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ONSOZ

Cocuk Norolojisi uzmanhgi ayricalikli bir konumdadir. Alt: yili agabilen bir tip egitiminden sonra, Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklari, Cocuk Norolojisi egitimlerine ek olarak kadinlarda alti, erkeklerde askerlik ile beraber
sekiz yil1 bulabilen zorunlu hizmeti yapmalar1 sart1 getirilmistir.

Tip fakiiltesinde ve egitim sirasinda edinilen bilgilerin ytizde ellisinin her bes yilda yarisinin degistigi (bu
stirenin zamanla kisaldig1) varsayilmaktadir.

Tiptaki stiratli ilerleme nedeni ile mezuniyet sonrasi egitimine agirlik verilmesi zorunlugu vardir.

Her hasta kargisinda ayr1 bir sinav gegiren uzmanlar ¢ok defa yasantimizin bir uzantisi olan bilgisayar,
egitim toplantilarinda elektronik aletlere (¢ok defa cep telefonuna) ¢ekilen goriintiilerden edinilen bilgiler ve
alogoritmalardan taniya ulagmaktadir.

Tibbi perodik yayinlarin ve kitaplarin egitime katkilar: tartismasiz 6n planda olmasi her zaman vurgu-
lanir. Uygulamadaki yeri ise birka¢ nedenle tartismalidir. Zaman bulamamak ve tibbi perodik yayinlara ve
kitaplara ulagmadaki maddi olanaklar: gelistirmek ve aligkanlik haline getirmedigimiz siirece ¢6ziimlenemez.
Tibbi yayimnlarin biyiik ¢ogunlugunun ikinci bir lisan1 yeteri kadar 6grenmeye zaman ayirmamis olmakta
diger bir engel kabul edilebilir.

Cocuk Norolojisi uzmanlarinin karsilastiklar: zorluk nérolojik hastaliklarin anatomi, fizyoloji, farmakoloji
gibi temel bilimler yaninda genetik, enfeksiyon, immiinoloji, patoloji, biyokimya vb. alanlara dayanan, labo-
ratuvar metotlari ile ¢oziimlenmesi gereken bir¢ok konu vardir.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Norolojisi Bolimiinden Prof. Dr. Sefer Kumandagin énderli-
ginde 500den fazla yazarin katkusi ile 361 bolim 4576 sayfa tutan bir Cocuk Norolojisi kitabinin sadece
ICINDEKILER listesini gordiikten sonra izlenimlerimizi sizlerle paylagmak istedik.

Cocuk Norolojisi kapsami i¢ine giren konularin bu kadar fazla olmas: egitiminin zorlugunu isaret ettigi
gibi kitaptaki konularin okunabilir, 6grenilebilir, faydalanilabilir ve gegerliliginin de bir gostergesi olacaktr.

Tibbi konularda Tiirk¢e yayinlarin diinya literatiiri ile kiyaslanabilir bir diizeye gelmesi hepimizin hedefi
olmalidir.

Cocuk Norolojisine katkilar: i¢in tesekkiirlerimizle.

Prof. Dr. Kalbiye YALAZ Prof. Dr. Selcuk APAK
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Nérolojisi Kurucu Uyesi Cocuk Nérolojisi Kurucu Uyesi






SUNUS

Cocuk norologlari intrauterin donemden baglayarak adolesan donemin sonuna kadar ¢ocuklarin men-
tal-motor gelisimlerini takip etmek ve norolojik sorunlariyla ilgilenmek zorundadur. Bilindigi tizere bu kadar
uzun siirede ¢ocuklarin mental ve motor gelisimlerini etkileyecek intrauterin-ekstrauterin asfiksiler, intrak-
raniyal kanamalar, enfeksiyonlar, kas hastaliklari, kazalar, gelisimsel bozukluklar, zehirlenmeler, sistemik has-

taliklar, metabolik ve genetik hastalik gibi bir ¢ok neden s6z konusu olabilmektedir.

Son yillarda diger bilim dallarinda oldugu gibi Pediatrik noroloji alanindaki bilgilerde hizli bir degisme ve

yenilenme gézlenmekte; yeni enzim ve gen replasmani tedavileri tedavi protokollerine eklenmektedir.

Cocuk noroloji ile ilgili tiim konulardaki gelismeleri esit agirlikta yer veremedigimiz bu kitapta son ge-
lismelerin 1s1g1nda ¢ocuk nérolojisinin hemen hemen tiim konularini alanlarinda uzmanlagmus, tilkemizin

degerli 6gretim tiyeleriyle yeniden degerlendirme firsat: bulduk.

Bu kitap Tiirkiyede bugiine kadar Cocuk Norolojisi konusunda yaymlanmis en kapsamli eser olmustur.
Kitabin Cocuk Norologlari, Pediatri uzmanlari, Acil uzmanlari ve ilgili diger béliimlerin hekimlerininde ba-

sucu referans kitabi olacagini diistinmekteyiz.

Ayrica bu eserin Cumbhuriyetin 100. yilinda yayinlanmasini saglayarak, “Hayatta en hakiki miirsit ilimdir”
diyen ve kendini Tiirk hekimlerine emanet eden Gazi Mustafa Kemal Atatiirk’iin izinde oldugumuzu ve onun
gosterdigi bilimsel hedeflere ulagsmak icin biiyiik gayretler sarf ettigimizi gostermek, yetismemizde maddi ve
manevi imkanlar1 saglayan milletimize olan vefa borcumuzu bir nebze de olsa 6demek istedik. Bizi yetistiren
hocalarimizi sayg1 ve minnetle aniyoruz. Eserin hazirlanmasinda emegi gegen saygideger bilim insanlarimi-

za, yayina hazirlayan ve emegi gecen herkese sitkranlarimizi sunuyoruz.

Saygilarimizla...
EDITORLER
Prof. Dr. Sefer KUMANDAS Prof. Dr. Mehmet CANPOLAT
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saglgr ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Sagligr ve Hastaliklari1 AD.,
Cocuk Nérolojisi BD., Cocuk Nérolojisi BD., Ogretim Uyesi

Emekli Ogretim Uyesi



Editorden,

Saygideger meslektaslarim;

Tiirkiyede ¢ocuk norolojisi bilim dallari ilk kez 1963 yilinda Hacettepe Tip Fakiiltesinde kurulmus olup
daha sonra 1966 yilinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi ve 1972 yilinda Ege Universitesi Tip
Fakiiltesinde kurulmustur. Bu tiniversitelerden yandal ihtisas1 alan degerli gocuk nérolojisi hocalarimiz Tiir-
kiye’nin cesitli tip fakiiltelerinde ve Saglik Bakanliginin egitim kurumlarinda ¢ocuk nérolojisi bilim dallarin

kurmus ve yeni ¢cocuk norologlari yetistirmislerdir.

Bugiin itibariyla ¢ocuk nérologlarinin sayisi yaklasik 400 kisiye ulagmis olup biiytik bir ¢ocuk nérolojisi

ailesi olarak Tiirkiye'ye hizmet vermekteyiz.

Bu baglamda ben de 1993-1996 yilinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesinde yandal ihtisasim1
tamamlayip 1997 yilinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesinde Cocuk Nérolojisi Bilim Dalin1 kurdum ve
onlarca ¢ocuk norologu yetistirdim. Bilim dali olarak 24 yil siireyle yiiz binlerce ¢ocuk norolojisi hastasina
hizmet verdik. On bir yil Tiirkiye'nin degisik tip fakiilteleri ve devlet hastanelerinde pratisyen doktor ve Co-
cuk Saglig1 Hastaliklar: uzmani olarak calistim ve son 30 yilimi akademik kadroda hizmet verdigim Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesinden 2 yil énce emekli oldum. Halen serbest hekim olarak ¢ocuk norolojisi hasta-
larina hizmet vermekteyim.

Bizlerin yetismesinde emegi gecen ve ikinci baharini yasayan saygi deger hocalarimiza “Bana bir harf 6g-
retenin kolesi olurum mantigs ile” saygi, minnet ve sitkranlarimi sunuyor, ebediyete intikal edenlere Allah'tan
rahmet diliyorum.

Bu eserin hazirlanmasinda emeklerini esirgemeyen degerli bilim insanlar1 arkadaslarima, yayimevi ¢ali-
sanlaria ve emegi gecen herkese tesekkiirlerimi bir borg bilirim.

Bu eserin ¢ocuk doktorlary, acil hekimleri, yogun bakim doktorlar, eriskin nérologlar: ve ¢ocuk norolog-
larina faydali olacagini timit ediyorum.

Saygilarimla

Prof. Dr. Sefer KUMANDAS

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD.,

Cocuk Norolojisi BD., Emekli Ogretim Uyesi



Editorden,

“Kumandag & Canpolat Temel Pediatrik Noroloji: Tan: ve Tedavi” kitabinin 1. baskisinda yer alarak kat-
ki saglayan degerli hekimlerimize, bilim insanlarimiza, Akademisyen yaymevinin ¢ok degerli yonetici ve
calisanlarina tesekkiirlerimi sunuyorum. Bu kitabin Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali arastirma
gorevlilerinin, Cocuk Saghig1 ve Hastaliklari uzmanlarinin, Cocuk Noérolojisi Bilim Dali yan dal arastirma
gorevlilerinin ve Cocuk Norolojisi uzmanlarinin hem egitim siireglerine katk: saglayacagini hem de giin-
lik hasta pratiginde bir basucu kitab1 olacagini umut ediyorum. Bu eser, bizleri yetistiren Tiirk Milletine
ve Ailelerimize kars1 olan vefa borcu ve siikranlarimizi bir nebze de olsa sunma imkan: vermistir. Tiirkiye
Cumhuriyetinin kurulusunun 100. yil1 olan 2023'e emin ve kararli adimlarla ilerlerken, kitabimizin 1. baski-
sinin “Beni Tiirk Hekimlerine Emanet Ediniz” diyen Cumhuriyetin kurucu lideri Gazi Mustafa Kemal ATA-
TURK’iin bizlere emanetleri olan iilkemiz ¢ocuklarini “Her bir Tiirk evladinin, birer Tiirk Bayragi oldugu”
tilkiisii, hekimlik mesleginin evrensel ilkeleri ve modern tibbin bilimsel gereklilikleri dogrultusunda tedavi
edecek kiymetli hekimlerimize hayirli olmasini temenni ediyor, Cumhuriyetimizin 99. yilin1 kutluyor ve bu

eseri Tiirkiye Cumhuriyetinin 100. yilina ithaf ediyorum.

Saygilarimla

Prof. Dr. Mehmet CANPOLAT
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghg ve Hastaliklar: AD.,
Cocuk Norolojisi BD., Ogretim Uyesi

29 Ekim 2022
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0000-0001-6554-295X

Ars. Gér. Dr. Seyda DOGANTAN
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi
Cocuk Romatolojisi BD.

0000-0002-9082-6804

Prof. Dr. Halil DONMEZ
Erciyes Universitesi Tip Fakultesi Radyoloji AD.

0000-0002-7145-4769

Dog. Dr. Yunus Emre DONMEZ
Inonu Universitesi Tip Fakdltesi,

Gocuk Psikiyatri AD.
0000-0002-7785-2805

Prof. Dr. Ozgiir DUMAN
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi,
Gocuk Narolojisi BD.

0000-0002-3313-8052

Uzm. Dr. Sule DUMAN
Erciyes Universitesi Fakiiltesi, Noroloji Klinigi

0000-0002-9638-9553

Uzm. Dr. Betiil DILER DURGUT
Giresun Universitesi, Kadin Dogum ve Cocuk
Hastanesi, Cocuk Norolojisi Klinigi

0000-0002-0322-2843

Op. Dr. Alper DURMUS
Turhal Devlet Hastanesi, Norosirurji Klinigi

0000-0002-7581-790X

Prof. Dr. Ismail DURSUN
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklart AD., Cocuk Nefroloji BD.

0000-0002-0191-4344
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Uzm. Dr. Siar DURSUN
Ozel Istanbul Medipol Hastanesi Cocuk Narolojisi
Klinigi

0000-0001-9778-6748

Prof. Dr. Munis DUNDAR
Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Genetik AD.

0000-0003-0969-4611

Prof. Dr. Nihal OLGAC DUNDAR
Izmir Katip Celebi Universitesi, Cocuk Saglgi ve
Hastaliklari AD., Cocuk Norolojisi BD.

0000-0002-5902-3501

Doc.;.. Dr. Arzu EK|C|
SBU Bursa Yiksek Ihtisas Egitim ve Aragtirma
Hastanesi, Cocuk Norolojisi BD.

0000-0002-0813-7189

Dog. Dr. Baris EKiCi
Gocuk Noroloji Uzmani, Serbest Hekim

0000-0002-0525-2018

Prof. Dr. Mehmet Ali EKICi
Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Tip Fakdltesi,
Bursa Sehir Hastanesi SUAM

0000-0002-0035-4867

Uzm. Dr. Damla BALKAN ERDOGAN
Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk ve

Ergen Ruh Saéllél ve Hastaliklar Klinigi
0000-0002-1830-1720

Uzm. Dr. Irmak ERDOGAN
Saglik Bilimleri Universitesi, Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Norolojisi Klinigi

0000-0002-3172-3370

Uzm. Dr. Murat ERDOGAN
Kayseri Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi

0000-0001-8768-4457

Dog. Dr. $ahin ERDOL
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakltesi, Cocuk
Metabolizma BD.

0000-0003-4402-9609

Uzm. Dr. Mehmet Deniz ERHAN
SBU Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gocuk Sagligi ve Hastaliklar Klinigi

0000-0002-4255-3485

XXV

Uzm. Dr. Halime ERMISTEKIN
Erciyes Universitesi Cocuk Allerji BD.

0000-0002-2141-4857

Uzm. Dr. Mehtap EROGLU
Nigde EAH, Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve
Hastaliklari Klinigi

0000-0002-5879-9412

Prof. Dr. ilknur EROL
Bagkent Universitesi Tip Fakdltesi, Adana Dr. Turgut

Noyan Uygulama ve Aragtirma Merkezi Cocuk
Norlojisi BD.
0000-0002-3530-0463

Dog. Dr. Atilla ERSEN
Buca Seyfi Demirsoy Egitim ve Arastirma Hastanesi

0000-0002-2404-170X

Uzm. Dr. Nesibe Gevher EROGLU ERTUGRUL
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Saghg
ve Hastaliklari AD.

0000-0003-4995-8992

Ars. Gor. Berat ERTURHAN
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, Beyin ve Sinir
Cerrahisi Klinigi

0000-0003-2833-139X

Uzm. Dr. Giilnur ESENULKU
SBU Kanuni Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk
Norolojisi BD.

0000-0002-9423-6078

Dr. Gokge ESER
Yeditepe Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
AD.

0000-0002-2778-4162

Dr. Oér Uyesi Hilya MARAS GENC
Istanbul Tip Fakdltesi, Cocuk Norolojisi BD.

0000-0001-8869-0277

Uzm.Dr. Sakir GENC
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi; Cocuk Norolojisi
BD.

0000-0003-0792-1796

Dog. Dr. Pinar GENCPINAR
Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Norolojisi BD.

0000-0002-3223-5408
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Uzm. Dr. Veysel GOK
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Hematoloji
ve Onkoloji BD.

0000-0002-7195-2688

Prof.“Dr. Sarenur GOKBEN
Ege Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Norolojisi BD.

0000-0001-7896-5716

Dr. Ogr. Uyesi Gozde Emel GOKGEK
Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakultesi Deri ve
Zuhrevi Hastaliklart A.D.

0000-0003-1067-6795

Uzm. Dr. Ozben AKINCI GOKTAS

Ankara Kegicren Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Cocuk Narolojisi Klinigi
0000-0003-1639-4393

Dog.. Dr. Siireyya Burcu GORKEM

SBU Adana $ehir Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Pediatrik Radyoloji Klinigi
0000-0001-8949-6476

Ars. Gér. Dr. Tugce GORKEMLI
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Ergen Ruh
Sagligi ve Hastaliklar Klinigi

0000-0003-0824-6251

Oér GSE. Dr. Melike Kevser GUL
Erciyes Universitesi Tip Fakultesi Cocuk ve Ergen
Ruh Saghgi ve Hastaliklari AD.

0000-0002-0907-4503

Uzm. Dr. Ayten GULEC
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari AD.

0000-0002-4968-9326

Dr. Oér Uyesi Em.gl GULER
Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakultesi FTR
AD., Algoloji BD.

0000-0002-5049-8770

Dr. Ogr. Uyesi Muhammet Akif GULER
Atatiirk Universitesi Tip Fakultesi,
Gocuk Nefroloji BD.

0000-0002-3147-6429

XXVi

Uzm. Dr. Serhat GULER

Istanbul Universitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakdiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Cocuk
Norolojisi BD.

0000-0002-8965-6668

Uzm. Dr. Tugba KAN DEMIR GULMEZ
SBU Adana Sehir Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Cocuk Enfeksiyon Klinigi

0000-0001-8079-9534

Dog. Dr. Murat GULTEKIN
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Noroloji AD.

0000-0002-0609-4269

Uzm. Dr. Ali Eray GUNAY
Kayseri Sehir Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji
Klinigi

0000-0002-3496-1155

Ars. Gor. Dr. Neslihan GUNAY
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari AD., Cocuk Nefroloji BD.

0000-0002-0995-8501

Oér Gor. Dr. Ceren GUNBEY
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Norolojisi BD.

0000-0003-2244-828X

Dr. Oér Uyesi Mesut GUNGOR
Kocaeliuniversitesi Tip Fakultesi, Cocuk Saglgi ve
Hastaliklart AD., Cocuk Norolojisi BD.

0000-0003-1594-0006

Dog. Dr. Olcay GUNGOR
Pamukkale Universitesi Tip Fakultesi Cocuk
Norolojisi BD.

0000-0001-8665-6008

Dr. Oér Uyesi Bilge OZGOR
Inonu Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari AD., Cocuk Norolojisi BD.,

0000-0002-6697-7629

Prof. Dr. Serdal GUNGOR
inont Universitesi Tip Fakultesi, Dahili Tip Bilimleri,
Cocuk Sagllgl ve Hastaliklari AD.

0000-0003-3875-6770

Dog. Dr. Esra GURKAS
Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Hastanesi, Cocuk
Norolojisi Klinigi

0000-0003-3942-5105
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Prof. Dr. Ahmet Sami GUVEN
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip
Fakultesi, Cocuk Norolojisi BD.

0000-0002-6085-1582

Dog. Dr. Fadime GUVEN
Atatirk Universitesi Tip Fakultesi, Radyoloji AD.

0000-0002-9598-8458

Uzm. Dr. Orkide GUZEL
Akdeniz Ketojenik Diyet Merkezi

0000-0003-2185-4067

Dog¢. Dr. Nilifer ELDES HACIFAZLIOGLU
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaiklar Egitim ve
Aragtirma Hastanesi, Cocuk Norolojisi Klinigi

0000-0001-8828-8587

Uzm. Dr. Demet HAFIZOGLU
Dortgelik Cocuk Hastanesi,
Gocuk Alerji Immiinoloji BD

0000-0001-9437-1918

Prof. Dr. Goknur HALILOGLU

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk
Hastanesi, Cocuk Norolojisi BD.

0000-0003-1813-275X

Dog. Dr. Fatma HANCI
Abant izzet Baysal Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Gocuk Norolojisi BD.

0000-0002-1019-9207

Uzm. Dr. Melih HANGUL
Gaziantep Cengiz Gokgek Kadin Dogum ve Cocuk
Hastanesi, Cocuk Gogus Hastaliklari Klinigi

0000-0001-6226-0340

Uzm. Dr. Ceren HASANOGLU
Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi,
Gocuk Norolojisi BD.

0000-0002-3009-6846

Prof. Dr. $enay HASPOLAT
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari AD., Cocuk Norolojisi BD.

0000-0003-3596-1816

Prof. Dr. Nihal HATIPOGLU
Erciyes Universitesi, Cocuk Endokrinoloji BD.

0000-0002-0991-6539

XXVil

Prof. Dr. M. Ozlem HERGUNER
Gukurova Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Norolojisi
BD.

0000-0002-2810-5539

Prof. Dr. Tugba HIRFANOGLU
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Norolojisi BD.

0000-0002-8375-0063

Prof. Dr. Ugur ISIK
Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Umver5|te5| Cocuk
Saghg ve Hastaliklari AD., Pediatrik Noroloy BD.

0000-0002-7327-127X

Dog. Dr. Sedat ISIKAY
Gaziantep Universitesi, Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi
ve Hastaliklart AD., Cocuk NOFO'OJISI BD.

0000-0003-0103-9612

Prof. Dr. Dilara Fisun ICAGASIOGLU
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Norolojisi BD.

0000-0002-7728-2611

Ars. Gor. Aykut iLIKHAN
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, Beyin ve Sinir
Cerrahisi Klinigi

0000-0003-1746-8972

Dr. égr.“Uyesi Ahmet INAL
Erciyes Universitesi Tip Fakltesi, Tibbi Farmakoloji
AD.

0000-0002-5917-3729

Dr. Ogr Uyesn Hiilya iINCE
Ozel Medikal Park Hastanesi, Cocuk Norolojisi
Klinigi

0000-0002-8923-0413

Prof. Dr. Faruk INCECIK
Gukurova Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk
Norolojisi BD.

0000-0003-1901-910X

Uzm. Dr. Rojan IPEK
Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Norolojisi BD.

0000-0002-5636-0262

Prof. Dr. Sevda ISMAILOGULLARI
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji AD.

0000-0002-7324-7552
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Prof. Dr. Akin ISCAN
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Sagligi ve Hastaliklart AD.

0000-0001-5356-2646

Uzm. Dr. Selda KACAR
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi; Cocuk Norolojisi
BD.

0000-0002-2045-9842

Ars. Gor. Dr. E. Naz KADEM
Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve

Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklari AD.

0000-0002-9294-4206

Prof. Dr. Hakan Hadi KADIOGLU
Atatlirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Norosirurji AD.

0000-0002-7744-6241

Dr. Or. Uyesi Gigdem YUCE KAHRAMAN
Atatirk Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Genetik AD.

0000-0003-1957-9596

Uzm. Dr. Nefise KANDEMIR
Ankara Digkapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Genetik

0000-0003-2151-7300

Uzm. Dr. Seda KANMAZ
Ege Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Norolojisi BD.

0000-0002-8738-1242

Uzm. Dr. Emre KAPLAN
Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Gocuk Norolojisi BD.

0000-0002-8314-635X

Prof. Dr. Biilent KARA
Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklart AD., Cocuk Norolojisi BD.

0000-0003-3780-6596

Dog. Dr. Mustafa KARA
Atattirk Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklarit AD., Neonatoloji BD.

0000-0001-6568-1538

Uzm. Dr. Merve TURKAY KARAAVCI
Erzurum Yakutiye ilgesinde Erzurum Bolge Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Klinigi

0000-0003-1293-9552

XXVili

Dr. Ogr. Uyesi Nuh Gagri KARAAVCI
Ataturk Universitesi Tip Fakultesi, Beyin ve Sinir
Cerrahisi AD.

0000-0002-4316-3614

Dr. Omer KARACA
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig ve
Hastaliklart AD., Cocuk Norolojisi BD.

0000-0001-8691-5268

Dr. Ogr. Uyesi Mehmet Kiirsat KARADAG
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir
Cerrahisi BD.

0000-0001-9123-0597

Uzm. Dr. Meral KARADAG

Malatya Egitim ve Aragtirma Hastanesi,

CGocuk Naroloji Klinigi
0000-0003-4490-387X

Uzm. Dr. C. Nil ARSLAN KARADEMIR
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi,

Gocuk Norolojisi Klinigi
0000-0001-8735-0326

Uzm. Dr. Alev ELCi KARADUMAN
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Norolojisi BD.

0000-0001-9261-8227

Prof. Dr. Musa KARAKUKQU
Erciyes Universitesi Tip Fakiil‘tesi, Kanka Pediatri
Hematoloji-Onkoloji, Kemik lligi Nakli Merkezi

0000-0003-2015-3541

Dog. Dr. Zeynep Selen KARALOK

Memorial Bahcelievler Hastanesi,

Gocuk Norolojisi Klinigi
0000-0001-5465-7380

Prof. Dr. ibrahim KARAMAN

Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Ortopedi ve
Travmatoloji AD.

0000-0002-0347-9622

Oér Gor. Dr. Zehra Filiz KARAMAN

Erciyes Universitesi Radyoloji AD., Cocuk

Radyolojisi BD.
0000-0003-4552-8098
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Dog. Dr. Pakize KARAOGLU
SBU Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Norolojisi
Klinigi

0000-0003-2014-8822

Prof. Dr. Fatih KARDAS
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme

ve Metabolizma BD.
0000-0002-2276-7611

Uzm. Dr. Zehra KARDAS

Kayseri Sehir Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari

Klinigi, Sosyal Pediatri Klinigi
0000-0002-3164-8526

Dog. Dr. Ayse KARTAL
Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Norolojisi Klinigi

0000-0002-6964-4387

Uzm. le: Ayse Tugba KARTAL
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Cocuk
Hastanesi, Cocuk Norolojisi BD.

0000-0003-4362-8511

Dog. Dr. Demet KARTAL
Erciyes Universitesi Tip Fakultesi Deri ve Zihrevi

Hastaliklari Klinigi
0000-0002-5502-7716

Uzm. Dr. Eda KENT .
Yozgat Saraykent Sehit Beytullah Yesilay lice Devlet
Hastanesi, Cocuk Saglgi ve Hastaliklar Klinigi

0000-0001-5335-2753

Prof. Dr. ibrahim KETENCI
Erciyes Universitesi Tip Fakultesi,
KBB Hastaliklari Klinigi

0000-0001-9359-4546

pzm. Dr.“Hiiseyin KILIC
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Gocuk Saglgi ve Hastaliklari Cocuk Norolojisi BD.

0000-0003-1987-507X

Dog. Dr. Korhan KILIG
Ataturk Universitesi Tip Fakdltesi KBB AD.

0000-0001-6048-034X

XXIX

Uzm. Dr. Mehmet Akif KILIC
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakdltesi, Cocuk
Saghg ve Hastaliklart AD., Cocuk Norolojisi BD.

0000-0002-6571-8449

Prof. Dr. Mustafa KILIC

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Dr. Sami Ulus
Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma

Hastaliklari Klinigi
0000-0002-1401-5233

Ars. Gor. Recep Kamil KILIG
Gazi Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Norolojisi BD.

0000-0003-2523-6450

Dog¢. Dr Serkan KIRIK
Firat Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Norolojisi BD.

0000-0002-8658-2448

Doc. Dr.”Ay§enur PAC KISAARSLAN
Erciyes Universitesi, Tip Fakultesi,
Gocuk Romatoloji BD.

0000-0002-8658-2448

Uzm. Dr. Aslihan KIRAZ
Kayseri Sehir Egitim Arastirma Hastanesi,
Tibbi Genetik Klinigi

0000-0001-7317-2717

Uzm. Dr. Ayse Selcan KOG
Erciyes Universitesi Cocuk Radyolojisi BD.

0000-0003-1973-0719

Prof. DrT.Rahmi Kemal KOG
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Beyin ve Sinir
Cerrahisi AD.

0000-0001-9928-0468

Prof. Dr. Meda KONDOLOT
Erciyes Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari AD., Sosyal Pediatri BD.

0000-0002-1168-3228

Dog. Dr. Bahadir KONUSKAN

SBU Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk
Saghg ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gocuk Norolojisi BD.

0000-0002-9845-6254
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Uzm. Dr. Ozlem YAYICI KOKEN
Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari AD., Cocuk Norolojisi BD.

0000-0003-2112-8284

Dog. Dr. Kerem KOKOGLU
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, KBB Hastaliklari
Klinigi

0000-0003-1749-7095

Dog. Dr. Mustafa KOMUR
Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi, Cocuk
Sagligi ve Hastaliklari AD., Cocuk Norolojisi BD.

0000-0001-6453-7323

Prof. Dr. Gulsen KOSE
|st|nye Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Sagllgl ve
Hastaliklari AD.

0000-0003-1697-7345

Prof. Dr. Mehmet KOSE
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gogus
Hastaliklari BD.

0000-0002-3003-918X

Uzm. Dr. ézge KUCUR
Tekirdag Sehir Hastanesi, Cocuk Norolojisi Klinigi

0000-0002-6597-4549

Prof. Dr. Sefer KUMANDAS
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Norolojisi
BD., (Emekli Ogretlm Uye5|)

0000-0003-0117-1218

Prof. Dr. Ali KURTSOY

Kayseri Memorial Hastanesi Norosirtrji Klinigi

0000-0002-5777-8871

Prof. Dr. Semra HIZ KURUL
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk
Norolojisi BD.

0000-0003-0669-1909

Uzm. Dr. Fatma KUSGOZ
lzmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Norolojisi Klinigi

0000-0001-8540-4685

Uzm. Dr. Muhammet Gultekin KUTLUK

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Cocuk Norolojisi BD.

0000-0002-3631-068X

XXX

Dog. Dr. Ahmet KUGUK
Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi, Beyin ve Sinir
Cerrahisi AD.

0000-0002-9198-9605

Prof. Dr. Mehmet Serdar KUTUK
Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi, Kadin

Hastaliklari ve Dogum Klinigi
0000-0002-9376-4282

Ars. Gor. Ozge CENGIZ MAT
Erciyes Universitesi Tip Fakultesi Histoloji ve
Embriyoloji AD.

0000-0003-4638-6116

Ars. Gor. Deniz MENDERES
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nérolojisi BD.

0000-0002-0485-0593

Prof. Dr. Cihan MERAL
Ozel Atagehir Memorial Hastanesi Cocuk Narolojisi
Klinigi

0000-0001-8678-2944

Uzm. Dr. Mehmet MERAL
Ozel Erciyes Hastanesi, Norosirarji Klinigi

0000-0003-3814-3528

Dog. Dr. Giillen GUL MERT
Gukurova Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk
Norolojisi BD.

0000-0002-1160-5617

Uzm. Dr. Filiz MIHCI
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Norolojisi Klinigi

0000-0002-8827-3323

Prof. Dr. Mehmet Sait OKAN
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Norolojisi BD.

0000-0002-7155-6634

Uzm. Dr. Derya OKUR
SBU Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi

Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Norolojisi
BD.

0000-0002-0188-9732

Prof. Dr. Cetin OKUYAZ
Mersin Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari AD., Cocuk Norolojisi BD.

0000-0001-6391-254X
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Dog. Dr. Siikri ORAL
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Norosirurji AD.

0000-0003-4328-0690

Dog. Dr. Leman TEKIN ORGUN
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana Dr. Turgut

Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk
Norlojisi BD.
0000-0002-6533-8358

Dr. Ogr. Uyesi izzet OKGESIZ
Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi Radyoloji AD.
0000-0002-0257-1769

Dr. Biigra OLQU L0
Ege Universitesi Tip Fakltesi, Cocuk Norolojisi BD.
0000-0002-0858-195X

Uzm. Dr. Elif Perihan ONCEL
Baskent Universitesi Hastanesi,

Pediatrik Noroloji Klinigi
0000-0002-6126-4048

Uzm. Dr. ib.r.ahim ONCEL
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk
Norolojisi BD.

0000-0002-0710-7818

Uzm. Dr. Pinar OZBUDAK
Samsun Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk
Norolojisi Klinigi

0000-0003-3215-1738

Dr. Oér Uyesi Alper OZCAN
Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi, Kanka Pediatri
Hematoloji-Onkoloji, Kemik Iligi Nakli Merkezi

0000-0002-6100-1205

Prof. Dr. Ozlem OZCAN
Inont Universitesi Tip Fakultesi,

Gocuk Psikiyatri AD.
0000-0003-3267-2648

Ars. Gor. Serdal Sadet OZCAN

Erciyes Universitesi Tip Fakltesi,

Tibbi Patoloji Klinigi
0000-0002-6272-1220

Dr. Sermin OZCAN
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Aragtirma

Hastanesi, Cocuk Norolojisi Klinigi
0000-0002-7509-5046

Uzm. Dr. Duygu GUNER OZCANYUZ
Gukurova Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk
Norolojisi BD.

0000-0001-6653-5858

Dog. Dr. Ayse Aysima 6ZQELiK
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Norolojisi BD.

0000-0002-9567-4176

Uzm. Dr. Engin GZQORA
S Aralik Devlet Hastanesi, Kulak Burun Bogaz
Hastaliklari Klinigi

0000-0002-1903-3609

Dr. Ogr. Uyesi Giil Demet KAYA OZCORA
Hasan Kalyoncu Universitesi, Saglik Bilimleri

Fakdltesi, Pediatrik Néroloji BD.
0000-0003-3316-8654

Dog. Dr. Ahmet OZDEMIR

SBU Kayseri $ehir Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gocuk Sagligi ve Hastaliklari AD., Neonatoloji Klinigi

0000-0002-7572-069X

Dr. Ogr Uyesi Bilge OZGOR
Inont Universitesi, Cocuk Norolojisi BD.

0000-0002-6697-7629

Dog. Dr. Nezir QZGUN
Mardin Artuklu Universitesitesi Tip Fakiltesi, Cocuk
Sagligi ve Hastaliklari AD.

0000-0002-0866-2004

Dog. Dr. Mehpare OZKAN
VM Medical Park Pendik Hastanesi

0000-0003-0896-8799

Uzm. Dr. Elif Nurdan OZMANSUR
Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gocuk Sagligi ve Hastaliklari AD.

0000-0002-0377-0057

Uzm. Dr. Abdullah Hakan OZMEN
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesi,
Gocuk Norolojisi BD.

0000-0002-0423-0378

Dog. Dr. Sevgi OZMEN
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Ergen Ruh
Saglhgi ve Hastaliklar Klinigi

0000-0002-7545-2824



YAZARLAR

Uzm. Dr. Ozlem OZSOY
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Saghg
ve Hastaliklari AD., Cocuk Norolojisi BD.

0000-0001-8552-0504

Dog. Dr. Didem Behice OZTOP
Ankara Unversitesi Tip Fakdltesi, Cocuk ve Ergen
Ruh Sagligi ve Hastaliklart AD.

0000-0003-3189-2112

Uzm. Dr. Ulkiihan OZTOPRAK
SBU Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk
Sagligi ve Hastaliklar Egitim Arastirma Hastanesi,
Gocuk Noroloji Klinigi

0000-0002-7309-3215

Ars. Gor. Dr. Burak OZTURK
Erciyes Universitesi Cocuk Radyolojisi BD.

0000-0002-2483-3870

Ogr. Gér. Dr. Giilce OZTURK
Erciyes Universitesi Dig Hekimligi Fakltesi Cocuk
Dis Hekimligi AD.

0000-0002-5838-5025

Dr. Oér Uyesi Giilten OZTURK
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Aragtirma
Hastanesi, Pediatrik Néroloji Klinigi

0000-0002-3800-693X

Uzm. Dr. Ramazan ilter OZTURK
Nevsehir Devlet Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji
Klinigi

0000-0003-0399-2415

Uzm. Dr. Selcan OZTURK
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari AD., Noroloji BD.

0000-0002-3517-2983

Dog. Dr. Yusuf OZTURK
Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi,

Abant Izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gocuk ve Ergen Ruh Sagligi AD.

0000-0002-3412-9879

Dog. Dr. Hamit OZYUREK
Ankara $ehir Hastanesi, Cocuk Norolojisi Klinigi

0000-0003-4663-7157

XXXIi

Dr. Ogr. Uyesi Erdal PALA
Atattirk Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Zihrevi
Hastaliklari AD.

0000-0001-7362-4891

Dog. Dr. Figen PALABIYIK
Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Radyolojisi BD.

0000-0003-0818-7650

Prof. Dr. Tirkan PATIROGLU

Ankara Losante Hastanesi, Doku Tipleme ve
Transplantasyon immijnolojisi ve Cocuk Hematoloji/
Onkoloji ve Immiinoloji Klinigi

0000-0003-2471-764X

Uzry'\..Dr. Serdar PEKUZ
SBU Izmir Tip Fakdltesi, Dr Behcet Uz Cocuk
Hastaliklari ve Cerrahisi EAH

0000-0002-1686-7536

Uzrp. Dr. Ayse ipek POLAT
SBU Dr. Behget Uz Cocuk Saghgi ve Hastaliklari ve
Gocuk Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi,
Gocuk Norolojisi

0000-0002-8270-3249

Uzm. Dr. Burgin GONULLU POLAT
Mersin Universitesi Tip Fakiltesi
Gocuk Narolojisi AD.

0000-0002-5936-7208

Prof. Dr. Mu“zaﬂ"er POLAT
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Norolojisi AD.

0000-0002-1291-6417

Dr. éér.“ljyesi Osman Ahmet POLAT
Erciyes Universitesi Tip Fakultesi,
Goz Hastaliklar AD.

0000-0002-3905-4941

Dog. Dr. Hatice Gamze POYRAZOGLU
Istanbul Aydin Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Sagligi ve Hastaliklari AD., Cocuk Narolojisi BD.

0000-0002-6733-4836

Prof. Dr. M. Hakan POYRAZOGLU
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklart AD., Cocuk Nefrolojisi Klinigi

0000-0003-4783-4339
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Uzm. Dr. Hiiseyin PUR
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklari AD., Cocuk Norolojisi BD.

0000-0003-3347-2496

Dog. Dr. Muhammed Sedat SAKAT
Atatirk Universitesi Tip Fakiltesi KBB AD.

0000-0001-9588-1725

Prof. Dr. Sema SALTIK
Istanbul Universitesi, Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakilesi, Cocuk Norolojisi AD.

0000-0002-6749-5795

Uzm. Dr. M. Bahadir SAMUR
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Saglig ve
Hastaliklari & T.C. Saglik Bakanligi, Malatya Il Saghk
Midirligu

0000-0003-3226-0504

Uzm. Dr. Mehmet SARACOGLU
Antalya Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk
Norolojisi Klinigi

0000-0002-1420-9038

Dr. Oér .Uyesi ilker Fatih SARI
Giresun Universitesi Tip Fakultesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon AD.

0000-0003-0127-6503

Uzm. Dr. Ummii ALAKUS SARI
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme
ve Metabolizma BD.

0000-0002-4385-8088

Uzm. Dr. Buket DALDABAN SARICA
Erciyes Universitesi, Tip Fakdltesi, Cocuk
Gastroenteroloji BD.

0000-0002-1437-6952

Uzm. Dr. Esra SARIGEGiLI
Saglik Bilimleri Universitesi, Adana Sehir Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Cocuk Norolojisi Klinigi

0000-0001-8630-4950

Dr. Ogr. Uyesi Ayse Gaglar SARILAR
Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi, Noroloji AD.
0000-0001-7818-1209

Uzm. Dr. Caner SARILAR
Kayseri Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Beyin ve
Sinir Cerrahisi Klinigi

0000-0002-3571-1043

XXXl

Uzm. Dr. Serdar SARITAS
Erzurum Bolge Egitim ve Aragtirma Hastanesi,

Gocuk Norolojisi Klinigi
0000-0002-3236-4285

Uzm. Dr. Yavuz SAYAR
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci
Gocuk Hastanesi, Cocuk Nérolojisi Klinigi

0000-0002-2503-4819

Prof. Dr. Semra SAYGI
Bagkent Universitesi Tip Fakdltesi, Adana Dr. Turgut

Noyan Uygulama ve Aragtirma Merkezi, Cocuk
Saglhgi ve Hastaliklart AD., Pediatrik Noroloji BD.

0000-0002-8522-5078

Uzm Dr. Bahattin SAYINBATUR
Bower Hospital, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi

0000-0002-2905-813X

Uzm. Dr. Turgut SEBER
Kayseri Sehir Hastanesi, Cocuk Radyolojisi Klinigi
0000-0002-4861-4058

Dr. Or. Uyesi Qi%dem GENG SEL
Ufuk Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari AD., Cocuk Norolojisi BD.

0000-0002-3644-3124

Uzm. Dr. Ridvan SELEN

Inonu Universitesi, Tip Fakiltesi,

Gocuk Norolojisi BD.
0000-0001-5654-0370

Prof. Dr. Ayse SERDAROGLU
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Norolojisi BD.

0000-0002-2180-0213

Dr. Ogr. Uyesi Esra SERDAROGLU
Gazi &niversitesi Gocuk Norolojisi BD.

0000-0001-9925-0859

Dog. Dr. Hepsen Mine SERIN
Ege Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Norolojisi BD.

0000-0002-6296-1048

Ars. Gor, Dr. Leyla SEVigiN
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Ergen Ruh
Saghigi ve Hastaliklari Klinigi

0000-0002-6544-5049

Doc. Dr. Duygu GULMEZ SEVIM
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi,
Goz Hastaliklari AD.

0000-0002-1413-2528
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Prof. Dr. Taner SEZER

Bagkent Universitesi Hastanesi,
Pediatrik Noroloji Klinigi
0000-0002-2278-1827

Dr. 6ér."0yesi Eda OKSUM SOLAK
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Zihrevi
Hastaliklari AD.

0000-0002-1362-7801

Uzm. Dr. ismail SOLMAZ

Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. Sami Ulus Kadin
Dogum, Cocuk Saglgi ve Hasta||k|ar| Egitim
Arastirma Hastanesi, Cocuk Norolojisi Klinigi

0000-0001-7943-9611

Ars. Gor. Didem SOYDEMIR
Dokuz Eylal Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagligi
ve Hastaliklari AD., Cocuk Narolojisi BD.

0000-0002-0832-3512

Prof. Dr. F. Mijjgan SONMEZ
KTU Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi BD.,
(Emekli Ogretlm Uyesi)

0000-0002-6304-9800

Uzm. Dr. Siileyman SUNKAK
T.C. Saglik Bakanhg, Kayseri Sehir Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Cocuk Kardiyolojisi Klinigi

0000-0002-6191-9403

Uzm. Dr. Nursah YENIAY SUT
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Cebeci Cocuk
Hastanesi, Cocuk Norolojisi BD.

0000-0002-8079-7990

Uzm. Dr. Siileyman $AH|N
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Gocuk
Hastanesi, Cocuk Norolojisi, BD.

0000-0001-9673-5826

Dr. Or. Uyesi Abdulkadir SAHIN
Atatirk Universitesi Tip Fakultesi KBB AD.

0000-0002-8426-792X

Ogr Gor. Dr. Ali $AH|N
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Beyin ve Sinir
Cerrahisi AD.

0000-0001-7231-2394

Dr. Miirside SAHIN
Kayseri Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk ve
Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari AD.

0000-0002-9719-2920

XXXIV

Uzm. Dr. Nagihan ERDOG SAHIN
Tomarza Yasar Karayel Devlet Hastanesi

Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi
0000-0002-7144-064X

Uzm. Dr. Nihal SAHIN
Kocaeli Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Gocuk Romatolojisi Klinigi
0000-0002-2122-6952

Dog. Dr. Nilfer SAHIN
Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk
ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklart AD.

0000-0001-7120-1561

Uzm. Dr. Arife Derda YUCEL SEN
Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi,
CGocuk Norolojisi Klinigi

0000-0002-2656-5611

Dr. Oér 'Uyesi Esma SENGENC

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Gocuk Sagligi ve Hastaliklari AD., Cocuk Norolojisi
BD.

0000-0003-4002-785X

Uzm. Dr. Erdem SIMSEK
Hatay Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghg
ve Hastaliklari Klinigi

0000-0002-4413-8779

Dr. Ogr. Uyesi Ulkii Giil SIRAZ
Erciyes Universitesi, Cocuk Endokrinoloji BD.
0000-0001-7708-3498

Prof. Dr. Fulya TAHAN
Erciyes Universitesi Gocuk Allerji BD.

0000-0002-8849-3422

Dr. Or. Uyesi Beril TALIM
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Gocuk Sagligi ve Hastaliklari AD. Patoloy Unitesi

0000-0003-2375-7543

Prof. Dr. Huseym TAN
Atatiirk Universitesi Tip Fakultesi,
Gocuk Norolojisi BD.

0000-0003-3331-1828

Ogr. Gér. S. Berna KIRDOK TANSU
Kapadokya Meslek Yiksekokulu,
Elektronorofizyoloji Klinigi

0000-0002-8483-4509
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Emekli Ogr. Uyesi Haydar Ali TASDEMIR
Ondokuz Mayis Univeristesi Tip Fakiiltesi,
Gocuk Norolojisi BD.

0000-0002-8082-3773

Ars. GSr... Dr. Sema Nur TASKIN
Erciyes Universitesi, Tip Fakdltesi,
Gocuk Romatoloji BD.

0000-0003-3400-1514

Prof. Dr. Burak TATLI
Ozel Burak TATLI Cocuk Norolojisi Klinigi

0000-0002-8965-6668

Prof. Dr. Serap TEBER
Ankara Universitesi, Tip Fakultesi,
Gocuk Norolojisi BD.

0000-0002-6665-2912

Prof. Dr. Hasan TEKGUL
Ege Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Nérolojisi BD.

0000-0002-9972-0651

Dog. Dr. Hande GAZETECI TEKIN

Bakircay Universitesi Cigli Egitim ve Aragtirma

Hastanesi, Cocuk Norolojisi BD.
0000-0002-4407-164X

Prof. Dr. Haluk TOPALOGLU
Yeditepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
AD., Cocuk Narolojisi BD.

0000-0002-3545-3830

Prof. Dr. Meral TOPCU
Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghg
ve Hastaliklart AD., Cocuk Norolojisi BD., (Emekli
Oéretim Uyesi)

0000-0002-8982-3016

Dog¢. Dr. Yasemin TOPCU
Istanbul Medipol Universitesi, Gocuk Saghgi ve
Hastaliklari AD., Cocuk Norolojisi BD.

0000-0001-8404-8770

Prof. Dr. Ayse Fahriye TOSUN
Aydin Adnan Menderes Universitesi, Cocuk
Norolojisi BD.

0000-0003-4261-1021

XXXV

Dr. Ogr. Uyesi Filiz TUBAS
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Genel Pediatri
Klinigi

0000-0002-5405-937X

Prof. Dr. Meda KONDOLOT
Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari AD., Sosyal Pediatri BD.

0000-0002-1168-3228

Dog. Dr. Mehmet ibrahim TURAN
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Norolojisi BD.

0000-0001-7639-688X

Prof. Dr. Giizide TURANLI

Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Noroloji

Klinigi, (Emekli Ogretim Uyesi)
0000-0002-2509-4651

Uzm. Dr. Elif Afat TURGUT
SBU Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gocuk Enfeksiyon Klinigi

0000-0002-4206-9087

Dog. Dr. Sevim TURAY
Duzce Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk Norolojisi
BD.

0000-0001-6002-052X

Prof. Dr. Cemil Yildirm TURK

Erciyes Universitesi Tip Fakultesi Ortopedi ve
Travmatoloji AD.

0000-0003-3234-4222

Prof. Dr. Dilsad TURKDOGAN
Marmara Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari AD., Cocuk Norolojisi BD.

0000-0002-6607-5860

Uzm. Dr. Serkan TURKUCAR
Konya $ehir Hastanesi, Cocuk Romatoloji BD.

0000-0003-4700-1361

Uzm. Dr. Gigdem ILTER UGAR
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Cocuk

Hastanesi, Cocuk Norolojisi

0000-0002-3813-021X

Dr. Ogr. Uyesi ilyas UGAR
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi AD.
0000-0003-3646-5320
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Dr. Ogr. Uyesi Halil ULUTABANCA
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir
Cerrahisi Klinigi

0000-0001-5912-3222

Asist. Dr. Omer UYSAL
Saglik Bilimleri Universitesi, Erzurum Tip Fakdltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD.

0000-0002-9543-499X

Prof. Dr. Serap UYSAL
Kog Universitesi Hastanesi, Cocuk Saghgi ve

Hastaliklari, Cocuk Norolojisi Klinigi
0000-0002-9111-2889

Uzm. Dr. Gamze SARIKAYA UZAN
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Saghg
ve Hastaliklart AD., Cocuk Norolojisi BD.

0000-0002-5028-9995

Uzm. Dr. Meltem UZUN
Gocuk Hastaliklari ve Cocuk Norolojisi Klinigi

0000-0002-3966-2808

Dog. Dr. Tugce AKSU UZUNHAN
Prof Dr Cemil Tagcioglu Sehir Hastanesi Cocuk
Norolojisi Klinigi

0000-0003-0596-2690

Prof. Dr. Harun ULGER
Erciyes Universitesi Tip Fakdiltesi, Anatomi AD.

0000-0003-3893-6341

Dog. Dr. Ayse ULGEY
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD.

0000-0003-3602-0380

Prof. Dr. Ekrem UNAL
Erciyes Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Hematoloji
Onkoloji BD.

0000-0002-2691-4826

Prof. Dr. Aycan UNALP
lzmir Tip Fakiiltesi Dr Behget Uz Cocuk Hastaliklari
ve Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi Cocuk
Norolojisi Klinigi

0000-0002-3611-5059

Prof. Dr. Bilent UNAY
Saglik Bilimleri Universitesi Guilhane Tip Fakiiltesi,
Gocuk Norolojisi BD.

0000-0001-5432-8624

XXXVi

Dog. Dr. Olcay UNVER
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma

Hastanesi, Cocuk Norolojisi Klinigi
0000-0003-3035-7433

Uzm. Dr. Pembe SOYLU USTKOYUNCU
SBU, Kayseri $ehir Hastanesi, Cocuk Beslenme ve
Metabolizma BD.

0000-0001-9867-1280

Prof. Dr. Kazim UZUM

Ozel Acibadem Kayseri Hastanesi,

Gocuk Kardiyolojisi Klinigi
0000-0001-8194-6444

Uzm. Dr. Cagdas VURAL
Erciyes Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
AD., Cocuk Kardiyoloji BD.

0000-0003-2734-0972

Prof. Dr. Dilek YALNIZOGLU
Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi, Cocuk
Norolojisi BD.

0000-0001-9294-4305

Prof. Dr. Ahmet YARAMIS
Ozel Muayenehane, Cocuk Norolojisi Klinigi,
Diyarbakir

0000-0003-2860-2655

Prof. Dr. Coskun YARAR
Eskisehir Osmangazi Universitesi, Gocuk Norolojisi
BD.

0000-0001-7462-4578

Uzm. Dr. Merve YAVUZ

Saglik Bilimleri Universitesi, Izmir Tip Fakultesi,

Cocuk Narolojisi Klinigi
0000-0002-7143-0943

Prof. Dr. Arzu YAY
Erciyes Universitesi Tip Fakultesi Histoloji ve
Embriyoloji AD.

0000-0002-0541-8372

Dog. Dr. Sibel YEL
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Saghgi ve
Hastaliklart AD., Cocuk Nefrolojisi Klinigi

0000-0001-8946-0481
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Dog. Dr. Mehmet Fatih YETKIN
Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi, Noroloji BD.

0000-0002-2541-7107

Uzm. Dr. Celebi YILDIRIM
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari AD.

0000-0001-9858-454X

Ogr. Gér. Dr. Mirag YILDIRIM
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Cocuk
Hastanesi, Cocuk Norolojisi BD.

0000-0002-0215-1043

Dog. Dr. Edibe Pembegiil YILDIZ

istanbul Universitesi, Gocuk Sagligr Enstitust,
Pediatrik Temel Bilimler

0000-0002-8016-0404

Prof. Dr. Karamehmet YILDIZ
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD.

0000-0001-9344-6949

Dr. Nihal YILDIZ

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakdltesi,

Gocuk Norolojisi Klinigi
0000-0003-0989-842X

Dr. Ogr. Uyesi Aysegiil YILMAZ
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Genetik Hastaliklari BD.

0000-0002-3949-8665

Uzm. Dr. Banu KADIOGLU YILMAZ
Konya Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma
Hastaliklari Klinigi

0000-0002-5521-7659

Uzm. Dr. Cell.il YILMAZ
Celal Bayar Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk
Norolojisi AD.

0000-0002-0951-8258

Dog. Dr. Deniz YILMAZ
Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Hastanesi, Cocuk
Norolojisi Klinigi

0000-0002-0789-8955

XXXVil

Ogr. Gér. Dr. Ebru YILMAZ
Erciyes Universitesi Tip Fakijl'tesi, Kanka Pediatri
Hematoloji-Onkoloji, Kemik lligi Nakli Merkezi

0000-0003-4802-0986

Prof. Dr. Kutluhan YILMAZ
Ordu Universitesi, Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari AD., Cocuk Norolojisi BD.

0000-0002-3724-7416

Dog. Dr. Sanem YILMAZ
Ege Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk Norolojisi BD.

0000-0002-8719-0665

Uzm. Dr. Sema BOZKAYA YILMAZ
SBU Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gocuk Sagligi ve Hastaliklar Klinigi

0000-0002-5389-5616

Prof. Dr. Unsal YILMAZ
SBU lzmir Tip Fakiiltesi, Dr Behget Uz Cocuk
Hastaliklari ve Cerrahisi EAH

0000-0002-7256-8557

Prof. Dr. Yiksel YILMAZ
Marmara Universitesi, Cocuk Nérolojisi Klinigi,

(Emekli Ogretim Uyesi)
0000-0002-5863-1265

Uzm. Dr. Sevgi YiMENiCiOGLU
Eskigehir Sehir Hastahanesi, Cocuk Norolojisi Klinigi

0000-0002-1598-4423

Prof. Dr. Ulug Y|$
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi
ve Hastaliklart AD., Cocuk Narolojisi BD.

0000-0001-8355-1411

Prof. Dr. Tahir Kurtulus YOLDAS
Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakdltesi,
Noroloji AD.

0000-0003-4950-9142

Uzm. Dr. Giil YUCEL
Konya Sehir Hastanesi Cocuk Naorolojisi BD.

0000-0001-5753-9048

Uzm. Dr. Giilcan AKYUZ YUCEL
Sancaktepe Sehit Profesor Dr. llhan Varank Egitim
ve Arastirma Hastanesi Cocuk Norolojisi Klinigi

0000-0001-8123-4287
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Uzm. Dr. Peren PERK YUCEL

Istanbul Basaksehir Cam ve Sakura Hastanesi,

Gocuk Norolojisi Klinigi
0000-0002-0778-056X

Prof. Dr. Adnan YUKSEL
Biruni Universitesi, Tip Fakiltesi Cocuk Saglhg ve
Hastaliklart AD., Cocuk Norolojisi BD.

0000-0002-7275-8254

Prof. Dr. Deniz YUKSEL

SBU Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk

Sagligi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Cocuk Naroloji Egitim Klinigi
0000-0001-8990-023X

Uzm. le: Merve Feyza YUKSEL
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Cocuk
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GIRIS
Norometabolik hastaliklar, viicutta belirli bir
kimyasal reaksiyon i¢in gerekli olan bir enzim
veya vitaminin eksikligi veya islevsizligi ile ka-
rakterize edilen bir grup bozuklugu ifade eder.!
Bir enzimin eksikligi veya islevsizligi, be-
yinde belirli tipte ndrometabolik hastaliklara
yol agan temel bir {riiniin (metabolitler) ek-
sikligine neden olabilir. Bu temel metabolitle-
rin eksikligi normal beyin gelisimini bozabilir.
Ayrica, bu temel metabolit eksikligi, 6zellikle
¢ocuklarda gelisen beyinlerde beyin i¢in toksik
hale gelebilecek depolanmis materyallere de
neden olabilir.!

Aksi takdirde toksik malzeme spesifik en-
zimler tarafindan metabolize edilecektir. Bu
toksik metabolitlerin birikmesi beyin {izerinde
zararli etkiye sahiptir ve sinir hiicrelerinin kay-
bina ve beyin beyaz ve gri maddelerinin bozul-
masina yol agar. '

Norometabolik hastaliklar, bireysel olarak
nadir goriilen ancak grup olarak 6nemli bir
yikii olan kalitsal bozukluklardir. Tek bir gen-
deki kusurlar veya mutasyonlar, 6nemli noéro-
metabolik hastaliga yol acan ilgili protein enzi-
minin yapisini ve iglevini bozar. Cocuklar ayni

1
2

3
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gen mutasyonuna sahip olmalarina ragmen
aynt norometabolik problemlerden muzda-
rip olmasalar da, bazi ¢ocuklar dogumda agir
hastadir ve semptomlarin ortaya ¢ikmasindan
hemen sonra 6liirken, digerleri sadece hafifce
etkilenebilir ve semptomlar1 daha sonra ortaya
¢ikabilir. Dogustan metabolizma hatalarinin
en yaygin goriilen belirtileri norolojik belir-
tilerdir. Norogelisimsel gecikme, bu ilerleyici
bozukluklarin ¢ogunda yalnizca ilk belirtiler-
dir.

Norolojik semptomlar, bir¢ok kalitsal me-
tabolik bozuklukla iliskili ortaya ¢ikan ve en
belirgin klinik problemlerdir. Bununla birlik-
te, genel olarak norolojik problemler, 6zellik-
le psikomotor retardasyon yaygindir ve kimin
aragtirilacagina ve yapilacak testin tiiriine ka-
rar vermek genellikle zordur. Baglangig yas1 ve
klinik seyir genellikle bozuklugun metabolik
dogasina iliskin 6nemli ipuglar1 saglar. Bu ayn
zamanda patolojinin kapsaminin tanimlan-
masinin ¢ogu zaman paha bi¢ilmez oldugu bir
durumdur. Sinir sistemi i¢indeki patolojinin
kapsamini belirlemenin yani sira, kalitsal me-
tabolik hastaligin hizli bir sekilde teshis edil-
mesi igin diger organ ve dokularin ne élgtide
dahil oldugunu belirlemek 6nemlidir.
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Dermatolojik anormallikler (6rnegin biyo-
tinidaz eksikligi, mitokondriyal hastalik-
lar, baz1 lizozomal depo bozukluklar:)
Karakteristik MRG anormallikleri (6rn.
mitokondriyal hastaliklar, glutarik asidii-
ri-1, depolama bozukluklari, konjenital
glikozilasyon bozukluklar)

Akut metabolik dekompansasyon epizod-
lar1 (6rn. mitokondriyal hastalik, organik
asidiiri, konjenital glikozilasyon bozukluk-
lar1)

Dismorfizm (6rnegin, depo hastaliklars,
peroksizomal hastaliklar, konjenital gliko-
zilasyon bozukluklar1)

Karakteristik oftalmolojik bulgular (6rn.
depo hastaligi, mitokondriyal hastaliklar)
Karakteristik EEG anormallikleri (6rn. Al-
pers sendromunda epilepsia partia lis con-
tinua).®

Son olarak, sinir sistemini etkileyen ¢ogu

DMHde, MRdan 6nce veya sonra, bir takim

ekstranorolojik isaretler ve varligi tanida ¢ok

yardimct olan ¢esitli norolojik sendromlar bu-

lunmaktadir.
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LiZOZOMAL DEPO HASTALIKLARI

GIRIS

Lizozom, ilk kez 1955 yilinda Christian de
Duve tarafindan tanimlandi ve bu tanimla-
ma kendisine 20 y1l sonra Nobel 6diiliinii ka-
zandirdi. Gliniimiize kadar yaklasik 60 kadar
lizozomal depo hastalig1 tanimlanmistir. Na-
dir ve genetik gecisli hastaliklar olup, ¢ogun-
lugu otozomal resesif kalitim gosterir (Fabry,
Hunter, Danon hastalig1 ise Xe bagl kalitim).
Ortalama insidansi 1/5000 olarak tahmin edil-
mektedir. Kronik, ilerleyici ve ¢oklu sistem tu-
tulumu ile karakterize olup, olduk¢a genis bir
spektrumda klinik bulgu verebilir. Hastaligin
baslangi¢ yas1 dogumdan erigkin yasa kadar
degiskenlik gosterebilir. Genel olarak biriken
materyale gore siniflandirilirlar: Mukopoli-
sakkaridozlar (mukopolisakkaritler veya gli-
kozaminoglikanlar), sfingolipidozlar (sfingoli-
pidler) ve oligosakkaridozlar (glikoproteinler)
olarak ii¢ ana grupta incelenir. Mukopolisak-
karidoz ve lipidozlarin ortak o6zelliklerini ta-
styan hastalar mukolipidozlar olarak ayr1 bir
grupta incelenmistir. Lizozomal lipid depo
hastaliklar1 ise sfingolipidozlar, Niemann-Pi-
ck Tip C hastalig1 ve Wolman hastalig1 (hafif
formu kolesterol ester depo hastalig1) olarak tig
alt grupta incelenir. Son zamanlarda altta ya-

1

Mustafa KILIC '

tan genetik bozuklularin tespiti ile molekiiler
siniflama (O6rnek: enzim eksiklikleri, transport
defektleri) yapilmaktadir. Tan1 da klinik ve
radyolojik bulgular, periferik yayma, kemik ili-
gi incelemesi yardimei olup, kesin tani i¢in en-
zim analizi ve molekiiler genetik analiz gerekir.
Ayrica bazi hastaliklar i¢in ‘biyomarker’ (biyo-
belirteg) (6rnek: Gaucher hastalig1 icin kitot-
riosidaz ve lizosfingolipidler; Niemann-Pick
tip C igin oksisteroller ve lizosfingolipidler)
mevcut olup, tan1 ve tedavi izleminde yardim-
cidir. Lizozomal depo hastaliklarinin tedavisi
zor olup oncelikli ama¢ semptomatik tedavi
ile hayat kalitesini arttirmaktir. Bununla be-
raber hematopoietik kok hiicre transplantas-
yonu; globoid hiicre l6kodistrofisi (Krabbe
hastalig1), metakromatik 16kodistrofi, Farber
hastaligi, mannosidoz, fukosidoz, aspartilg-
lukozaminiiri, mukopolisakkaridoz tip I, VI,
VII ve gaucher tip 1 (tercihen enzim tedavisi),
2, 3de kullanilmaktadir. Ancak giiniimiizde
bunlardan sadece mukopolisakkaridoz tip I,
metakromatik l6kodistrofi, Krabbe hastalig1 ve
mannosidozda kesin endikasyon ile yapilmak-
tadir. Gaucher hastaligi, Fabry hastaligi, Pom-
pe hastaligi, Wolman hastaligi, mannosidoz
ve mukopolisakkaridoz tip I, II, IV, VI, VIIde

Prof. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma

Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi, kilickorkmaz@yahoo.com.tr
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siilfat) vardir. Tan1 birden fazla siilfataz enzim
eksikliginin gosterilmesi veya molekiiler gene-
tik analiz ile konulur. Heniiz kesin bir tedavisi
yoktur. Destek tedavisi verilir.

Piknodizostoz

Piknodizostoz otozomal resesif gegisli bir ke-
mik hastaligi olup, osteoklast disfonksiyonu
sonucu gelisir. Insidans1 1/1.7 milyon olarak
bildirilmistir. Katepsin K (lizozomal sistein
proteaz) kemigin rezorbsiyon ve yeniden ya-
pilmasinda rol alan osteoklastlarda sik goriiliir.
Bu enzimin eksikliginde iskelet displazisi olu-
sur. Boy kisalig1 (150-160 cm), kemik yogun-
lugunda artma, agik fontaneller, kismi distal
falanks yoklugu, kirilgan kemik ve dis anor-
mallikleri gozlenir. Katepsin K’y1 kodlayan gen
CTSK olup, 1q21% lokalizedir. Kesin tedavisi
yoktur, semptomatik tedavi onerilir.
Sistinozis

Infantil, adolesan ve eriskin olmak {izere {ic
klinik formu bulunmaktadir. Klasik form olan
infantil ya da nefropatik sistinozis, hastala-
rin % 95'ini olusturmaktadir. Otozomal rese-
sif gegisli bir hastalik olup, insidans: yaklasik
1/100000-1/200000dir. Ana bozukluk, lizozo-
mal sistin tasiyicisinin (sistinozin) kalitsal bo-
zukluguna bagli olarak serbest sistinin hiicre
igerisinde birikimidir. Tan1 lokositlerde ya da
kiiltiire fibroblastlarda sistin diizeyi ol¢iimii
ile konulur. Bu hastalarda sistinin bobreklerde
birikimi sonucunda proksimal tiibiil fonksiyon
bozuklugu (renal Fankoni sendromu) goriiliir.
Bu durum rikets ve asidoza neden olur. Renal
Fankoni sendromu (glukoziiri, fosfatiiri, jene-
ralize aminoasidiiri) genellikle hayatin ilk yili
icerisinde olusur. Biiyiime-gelisme geriligi,
a1k ten, sa¢ ve iris rengi, poliiiri, polidipsi ilk
dekad icerisinde bobrek yetmezligi, gozde sis-
tin kristallerinin birikimine bagh olarak foto-
fobi, korneal erezyonlar, yine sistin birikimine
bagli endokrin bezlerde disfonksiyon gozle-
nir. Bébrek tutulumunun daha geg oldugu ara
form (adolesan form) ve sadece korneal tutu-
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lumunun olup, bobrek tutulumunun olmadig:
eriskin formu vardir. CTSN geni sistin tasiyici
transmembran protein olan ATP bagimli sis-
tinozini kodlamaktadir. Tedavide amac lizo-
zomlarda biriken sistinin uzaklastirilmasidir.
Sisteamin’in oral (sistemik tedavi i¢in) ve dam-
la (goz i¢in) formlar1 bulunmaktadir. Tedavide
faydali bulunmugtur. Destek tedavisi énemli-
dir (sodyum bikarbonat, vitamin D, karnitin).
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KONJENITAL GLIKOZILASYON

GIRIS

Protein ve lipidlerin glikozilasyon bozuklu-
gu ile olusan oldukga heterojen ve ¢ogunlugu
otozomal resesif gecisli bir grup hastaliktir.
flk kez 1980 yilinda Belgikada Jaak Jaeken
tarafindan tanimlanmistir. Konjenital gliko-
zilasyon bozukluklar1 (Congenital Disorders
of Glycosylation, CDG) tipine gore; (1) pro-
tein N-glikozilasyon bozukluklari, (2) protein
O-glikozilasyon bozukluklari, (3) lipid gliko-
zilasyonu ve glikofosfatidilinositol (GPI) ‘an-
chor’ glikozilasyon bozukluklar: ve (4) ¢oklu
(multiple) glikozilasyon yolaklar1 (N- ve O-)
ve diger yolaklardaki bozukluklar olarak dort
ana grup olarak siniflandirilir (Tablo 1-5). Son
yillarda gangliosid sentezi ve GPI ‘anchor’ sis-
temi ile iligkili lipid glikozilasyon bozuklukla-
r1 tamimlanmigtir. En son olarak ta konjenital
deglikozilasyon bozukluklar1 (N-glikanaz 1
eksikligi) ile lizozomal protein deglikozilasyon
bozukluklar1 tanimlanmistir. Konjenital gli-
kozilasyon bozukluklari i¢in 2009 yilinda yeni
bir terminoloji kullanilmaya baslanmistir. Yeni
siniflamada ilgili gen normal yazi ile (italik
degil!) belirtildikten sonra -CDG’ eklenmek-
tedir. Ornegin baslangigta CDG Ia olarak be-
lirlenen tip yeni terminolojide PMM2-CDG;

BOZUKLUKLARI (CDG)

Mustafa KILIC '

CDG Ib olarak belirlenen tip ise MPI-CDG
olarak belirtilmektedir. Bazi CDG tipleri i¢in
de 6zel hastalik isimleri kullanilmaktadir (Tab-
lo 6). Simdiye kadar 130'dan fazla alt grup ta-
nimlanmigtir."

Tablo 1: Konjenital Glikozilasyon Bozuklukla-
rinin Siniflamasi*>$

Protein N-glikozilasyon bozukluklar:
Protein O-glikozilasyon bozukluklar:

Lipid glikozilasyonu ve GPI ‘anchor’
glikozilasyon bozukluklar1

‘Multiple’ glikozilasyon ve diger yolaklardaki
bozukluklar

Glikozilasyon, ribozomlarda amino asit
di- zisi sentezlenen proteinlerin tam islevsel
ola- bilmelerini saglayan post-translasyonel
protein modifikasyon tiirlerinden biridir. Eks-
traseliiler matriksteki proteinlerin ¢ogu (6rne-
gin serum proteinleri), membran proteinlerin
¢ogu ve birgok intraseliiler proteinler (6rnegin
lizozomal enzimler) glikoproteinlerdir (Tablo
7). Proteinlere, endoplazmik retikulum (ER)
ve Golgi cisimciginden gegisleri sirasinda seker
gruplariin (glikan) eklendigi karmasik bir is-
lemdir. N-glikozilasyonda glikan yapi, protei-

' Prof. Dr., SBU, Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Gocuk Saghg ve Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma

Hastaliklar1 Klinigi, kilickorkmaz@yahoo.com.tr
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PEROKSIZOMAL HASTALIKLAR

GIRIS

Peroksizomal hastaliklar peroksizomal en-
zimlerin, iliskili tasiyic1 proteinlerin ya da pe-
roksizomal biyogenezde rol alan proteinlerin
eksikligi sonucu gelisen, olduk¢a genis klinik
spektruma sahip genetik hastaliklardir. Pe-
roksizom, olgun eritrosit harig tiim hiicreler-
de bulunur. 50den fazla peroksizomal enzim
tanimlanmistir. Halen 25 genetik bozukluga
bagli 15den fazla peroksizomal hastalik tanim-
lanmis olup, Xe bagl gecis gosteren adreno-
lokodistrofi (X-ALD) disinda tiimii otozomal
resesif gecis gosterir. X-ALD en sik goriilen
peroksizomal hastalik olup insidans1 1/20000
canli dogum olarak hesaplanmistir. Genel pe-
roksizomal hastalik insidansi ise 1/50000 canli
dogum olarak bildirilmistir. Peroksizomlarin
olusumunda rol alan proteinler peroksin (pe-
roxin), bunlar1 kodlayan genler PEX genleri
olarak adlandirilir. Peroksizomlarda ¢ok uzun
ve dall1 zincirli yag asitleri $-oksidasyonu (pris-
tanik asit, ‘VLCFA, ‘DHCA, ‘THCA)) ve a-ok-
sidasyonu (fitanik asit), eterfosfolipid sentezi
(plazmalojen) ve glioksilat detoksifikasyonu
gergeklestirilir. Daha ¢ok yenidogan ve infant
doneminde tani alirken (X-ALD hari¢), nadir
olarak erigkin yasta tani alabilirler."

1

Hastaliklar1 Klinigi, kilickorkmaz@yahoo.com.tr
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PATOGENEZ

Peroksizomal biyogenez bozukluklarinda pa-
tolojik degisiklikler organlarin ¢ogunda olup,
noronal migrasyon bozukluklari, karaciger-
de mikronodiiler siroz, renal kistler, kondro-
displazi punktata, sensorindral isitme kaybi,
retinopati, konjenital kalp bozukluklar1 ve
dismorfik 6zellikler karakteristiktir. X-ALDde
primer adrenal yetmezlik, ¢ok uzun zincir-
li yag asitlerinin adrenal kortekste birikmesi
ile olusurken; Refsum hastaliginda periferik
noropati, fitanik asitin Schwan hiicreleri ve
miyelinde birikmesi ile olusur. Peroksizomal
biyogenez bozukluklarinda 14 PEX geninde
mutasyonlar bildirilmistir. PEX genleri tara-
findan kodlanan cesitli peroksinler, peroksi-
zom biyogenezi ve transmembran transportu
i¢in gereklidir. Peroksizomal proteinler, perok-
sizomun igerisine girebilmek (import) igin iki
farkli hedefleme sinyalinden (peroxisomal tar-
geting signals, PTS) birini tagirlar. Proteinlerin
¢ogu PTS1 (reseptor: PEX5) kullanirken; diger
ti¢ enzim (peroksizomal 3-ketoagil-CoA tiolaz,
alkil-DHAP sentaz ve fitanoil-CoA hidroksi-
laz) PTS2 (reseptor: PEX7) kullanir."¢

Prof. Dr., SBU, Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglhg1 ve Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma
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yonel protein eksikliginde peroksizom mev-
cuttur ve katalaz partikiillii fraksiyondadir).
Kesin tani i¢in enzimatik ve molekiiler genetik
analiz (PEX genleri) gereklidir. Peroksizomal
biyogenez bozukluklarinin yaklasik % 60’1nda
PEX1 geni sorumlu olup, bununda yarisinda
nispeten daha hafif homozigot p.Gly843Asp
(G843D) mutasyonu saptanmustir. PEX1 ge-
nindeki homozigot p.1le700TyrfsTer42 amino-
asit degisikligi ise agir fenotip ile iliskilendiril-
mistir. Avrupada bu sik goriilen iki mutasyon
disinda genotip-fenotip iligkisi sinirlidir. ¢

Ayirici Tani

Peroksizomal biyogenez bozukluklarinin bir
kism1 adolesan veya eriskin yaslarda goriilen
hafif ve atipik formlar1 olup, periferik noropati
ve/veya retinopati, gérme bozuklugu, katarakt
olan vakalarda ayiric1 tan1 da Charcot-Ma-
rie-Tooth hastalig1 ve Usher sendromu ile ka-
ristirilabilmektedir. Spinal muskiiler atrofiler,
Prader Willi sendromu, hipotoni-sistiniiri
sendromu, konjenital glikozilason bozukluk-
lar1 (CDG), mitokondriyal hastaliklar ve di-
ger genetik sendromlar olabilir. RCDP, kond-
rodisplazi punktata yapan diger nedenlerden
(Zellweger sendromu, warfarin embriyopatisi,
otozomal dominant gegisli ‘Conradi Hiiner-
mann’ sendromu ve X kromozomunun kisa
kolunun terminal delesyonu ile giden X-domi-
nant ve X-resesif formlar ile kolesterol sentez
basamagindaki 3B-hidroksisteroid-A8, A7-izo-
meraz eksikligi) ayrilmalidir."¢

Tedavi

Heniiz kiratif bir tedavisi yoktur. Genellikle
multidisipliner bir yaklasimla semptomatik
tedavi uygulanir. Isitme igin cihaz ve biiyiime
i¢in beslenme destegi gerekir. En etkin tedavi
fitanik asit kisith diyet ile klasik Refsum has-
taliginda bulunmustur. Cok uzun zincirli yag
asitlerinden ve fitanik asitten kisith diyet, Lo-
renzonun yagi uygulanmaktadir. Kemik iligi
transplantasyonu X-ALDde, hizli ilerleyen er-

1123

ken ¢ocukluk ¢ag1 serebral ALD tipinde, ciddi
santral sinir sistemi etkilenmesi olmadan ba-
saril1 olabilmektedir. Dokozahekzanoik asit ve
kolik asit kullanim1 denenmistir. Prenatal tani
6nemlidir."
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AMINOASIT METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

FENILKETONURI

Girig

Tedavi edilmediginde bebeklik ve ¢ocukluk d6-
neminde zihinsel, davranigsal, nérolojik ve fi-
ziksel bozukluklar gelisir. Egzema, azalmis sag,
deri ve iris pigmentasyonu, biiyiime geriligi,
mikrosefali, epilepsi, tremor, spastisite, otizm,
EEG anormallikleri gibi ndrolojik bozukluklar
klinik bulgular1 arasindadir. En yaygin goriilen
bulgu irreversible zeka geriligidir. Diger néro-
lojik bulgular1 arasinda; hiperrefleksi, 16koen-
sefalopati, gérme kaybi, parkinson belirtileri
ve yiriime bozukluklar: ile karakterize olan
piramidal bulgular yer alir. Hemen hemen tiim
tedavi edilmeyen hastalarda hiperaktivite, ste-
reotipi, saldirganlik, depresyon, anksiyete ve
sosyal geri ¢ekilme gibi davranis bozukluklar:
gortlir. Klinik fenotip kan fenilalanin diizey-
leri ile iligkilidir."” Tek bir vakada ensefalopati
bildirilmistir.®

hidroksilaz
(PAH) genindeki mutasyonlarin neden oldu-

Fenilketoniiri, fenilalanin
gu otozomal resesif gegisli kalitsal metabolik
hastaliktir. Fenilketoniiride norolojik hasarin
patogenezi tam olarak anlasilamamis olmak-
la birlikte artmis kan fenilalanin diizeyleri ile

1

1125

Pembe SOYLU USTKOYUNCU !

iligkilendirilmigtir. Fenilketoniiride tirozin
yar1 esansiyel bir amino haline gelir ve kan se-
viyelerinin azalmasiyla; melanin, dopamin ve
norepinefrin gibi biyojenik aminlerin sentezi
bozulur. Artmis kan fenilalanin seviyeleri di-
ger biiylik notral amino asitlerin dengesi bozar.
Bunun sonucunda tirozin ve serotoninin beyin

konsantrasyonlari azalir »*%1°

Fenilalanin hidroksilaz eksikligi olan has-
talarin biiyiik ¢ogunlugundaki mutasyonlar
compound heterozigottur. Fenilalanin hid-
roksilaz eksikliginin yayginlig: farkli popiilas-
yonlar arasinda farklilik gostermektedir. Avru-
pada ortalama prevalans 1:10.000dir. irlanda
ve llkemizde daha yiiksek oranlar bildirildigi
gibi Finlandiyada daha diisiik oranlarda go-
rillmektedir. Klinik fenotipi etkileyen bir¢ok
faktor nedeniyle, mutasyonlar ile norolojik,
entelektiiel ve davranigsal sonuglar arasindaki
korelasyon zayiftir. BH4 yanitliliginin belirlen-
mesinde mutasyon analizleri degerlidir ve 950
tizerinde PAH varyanti tanimlanmistir. '

Kan fenilalanin diizeyi dogumda normal-
dir, ancak hayatin ilk giinlerinde hizla yiikselir.
Taramanin yapildig1 giin ve kullanilan metod
agisindan farkli iilkeler ve merkezler arasinda
farkliliklar vardir. Kuru kan (DBS) ve plazma

Uzm. Dr., SBU, Kayseri $ehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Klinigi, drpembeustkoyuncu@gmail.com
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Tablo 2: Biopterin metabolizmasi bozukluklarinin tedavisinde kullanilan ilaglar!

[V TAITVLSVH AT0gGVLIINOHON

flag Doz Siklik GTPCH PTPS PCD DHPR
BH4 1-3 mg/kg/giin Giinde bir kez W + + -
1-2 mg/kg/giin, Dort doz.d? . .
. santral sinir sistemi
4-5 giin boyunca . . -
% norotransmitterlerinin
5HT 1-2 mg/kg/giin artisla, B ot 4 + - +
. sonuglarina gore nihai
8-10 mg/kg/giin
. doz
idame doza cikilir.
ayarlanir.
. Dort dozda
L-Dopa ITZ mg/kg/giin, 4-5 santral sinir sistemi
. giin boyunca . . .
(karbidopa . norotransmitterlerinin
. . 1-2 mg/kg/giin artisla, B¢ 4 + - +
ile kombine . sonuglarina gore nihai
10-12 mg/kg/gtin
preparat olarak) . doz
idame doza cikilir.
ayarlanir.
it Ug veya dort boliinmiis
(Sl‘i;'i fl":'enil) 0.1-0.25 mg/giin dozda (5HT ve + + - +
P L-dopa’ya ek olarak)
Entakapon 15 mg/kg/giin Giinde iki veya ii¢ kez * + - +
. 0.006 mg/kg/giin- e S 6
Pramipeksol 0.035 mg/kg/giin Giinde iki kez + + - +
Kalsiyum folinat . . .
(folinik asid) 15 mg/giin Giinde bir kez + + - +

Kisaltmalar; BH4, tetrahidrobiopterin; DHPR, dihidropiterin rediiktaz GTPCH, guanozin trifosfat siklohidrolaz I; 5HT,
5-hidroksitriptofan; PCD, pterin-4a-karbinolamin dehidrataz, PTPS, 6-piiriivoil-tetrahidropterin sentaz

meden once alinmalidir. BOS folat diizeyide

oOlgiilmelidir. Hiperprolaktinemi, dopamin
eksikliginin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve
serum prolaktin 6l¢imii, yeterli L-dopa rep-
lasmanini gosterir. ¥ Kan fenilalanin diizeyide
izlenmelidir ancak bu yalnizca diisiik fenilala-
nin diyetinin kullanildigt DHPR eksikliginde

faydalidir.

Prognoz

Tedavisiz GTPCH, 6PTPS ve DHPR eksikligi-
nin dogal seyri, ilerleyici norolojik hastalik ve
erken oliimdiir. Prognoz tani ve tedavinin bas-
langi¢c yasina ve hastalik siddetine baghdir. *
GTPCH eksikligi olan ¢ocuklarda yeterli kont-
rol saglanmasina ragmen 6grenme giigligii var-
dir. PTPS eksikligi olan hastalar, erken donem-
de tespit edilirse tatmin edici bilissel prognoza
sahip olabilir. DHPR eksikligi olan hastalara

yasamin ilk aylarinda diyet, amin replasmani ve

1130

folinik asit baglanirsa normal gelisim ve biiyii-
me goriilebilir. *°
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min cevapli hastalarda 10-1000mg/giin tiamin
tedavisi kullanilabilir. Esansiyel aminoasit ek-
sikligi sonucunda anemi, akrodermatit, sag
kayby, biiyiime geriligi, bas ¢evresi bitytimesin-
de duraklama, anoreksi goriilebilir. Rekiirrent
orofaringeal kandidiazis bildirilmistir.'**

Acil Durum Tedavisi

Idame tedavisi sirasinda ates, kusma ve ishal
gibi hastaliklar katabolizmaya neden olarak
kas amino asit saliniminda artisa neden olur.
Hastalar apati, ataksi, haliisinasyonlar, hipogli-
semi ve konviilsiyonlar ile bagvurabilir. Yitksek
enerji alimi ve diyetten dogal proteinin gegici
olarak ¢ikarilmasi ve BCAA i¢ermeyen amino
asitlerin takviyesi dalli zincirli bilesiklerin biri-
kimini sinirlandirmaya yardimei olur. Anabo-
lik etkisi nedeniyle, biiyiik miktarlarda glikoz
(%10-12.5) ve siirekli enteral BCAA icerme-
yen amino asitlerle birlikte intravenéz insiilin
(0,05-0,20 TU/kg/saat) katabolik ataklar: tedavi
etmek icin kullanilabilir. Enteral beslenmenin
miimkiin olmadigi durumlarda parenteral
BCAA igermeyen amino asit karisimi kulla-
nilabilir*' Bu tiir bir tedavi metabolik dekom-
pansasyonu Onleyebilir ve kritik durumdaki
cocuklarda ekstrakorporeal toksin uzaklastir-
ma gerekliligini ortadan kaldirabilir. Plazma
sodyum seviyesi 140-145 meq/l civarinda tu-
tulmalidir.

Karaciger Transplantasyonu

Transplantasyonu takiben hastalar artik pro-
tein kisith diyete ihtiya¢ duymaz ve katabolik
olaylar sirasinda metabolik dekompansasyon
riski ortadan kalkar. *** Nakil 6ncesi norobilis-
sel bozuklugu olan hastalarda, karaciger nakli
daha fazla beyin hasarimi 6nlemekle birlikte
durumu tersine ¢evirmemektedir. **

Prognoz

Metabolik dekompansasyon donemleri disin-
da hastalar genellikle saglikli olmakla birlikte
ortalama entellektiiel performans genellikle
normal bireylerin altindadir. *>*° Entellektii-
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el bozukluk plazma 16sin diizeylerinin yiik-
sek kalma siiresi ile orantili ve uzun vade-
li metabolik kontroliin kalitesine baglidir.”
MSUDnin yenidogan tarama programlarina
dahil edilmesinin prognozu iyilestirebilecegini
distindiirmektedir. Normal gelisim ve normal
entellektiiel performans uygun tedavi edilen
hastalarda plazma 16sin seviyeleri norma-
lin 1,5-2 katindan fazla degilse elde edilebilir.
Ancak bazi hastalarda iyi metabolik kontrole
ragmen psikiatrik sorunlar ortaya gikabilir.
Dikkat eksikligi hiperaktivite, anksiyete veya
depresyon goriilebilir. Metabolik krizlere bag-
I1 6liim meydana gelebildiginden, her yastaki
hastanin zamaninda degerlendirilmesi ve yo-
gun tedavisi onemlidir.”
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yiiksek idrar atilimi, genellikle artan plazma ti-
rozin konsantrasyonuna eslik eder. Tani, kara-
ciger veya bobrek biyopsi 6rneklerinde enzim
veya mutasyon analizi ile dogrulanir.!

Tedavi ve Prognoz

Plazma tirozin diizeylerini diisiirmenin dogal
seyri degistirip degistirmeyecegi bilinmemek-
tedir. Neonatal taramayla tespit edilen ve erken
tedavi edilen vakalar, norolojik semptomlara
dayanarak teshis edilenlere gore daha az néro-
lojik anormallige sahip gibi goriinmektedir.
3739 Tip III tirozineminin norolojik komplikas-
yonlarinin etiyolojisi daha iyi anlagilana kadar
hastalari fenilalanin ve tirozinden kisith diyetle
en azindan erken ¢ocukluk déneminde tedavi
etmek uygun olacaktir.
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ginde normal veya hafif artmis arjinin seviyesi
ve CTLN24de idrar orotik asit bulunmamasi ile
klasik ASS eksikliginden ayirt edilebilir. Mu-
tasyon analizi altin standarttir. 3%

Tedavi ve Prognoz

Hemodiyaliz gibi amonyagi hizla azaltmak
i¢cin 6nlemler ve intravenéz sodyum benzoat
ve sodyum fenilasetat kullanilabilir. Arjinin
uygulanmalidir. Destek tedavisi 6nemli yer
tutar. Ayrica galaktozemi varliginda laktozsuz
bir formiil kullanilmalidir. Yagda ¢6ziinen vi-
taminler ve ¢inko seviyeleri izlenmeli ve gerek-
tiginde desteklenmelidir. NICCDnin idame
tedavisi, laktozsuz veya orta zincirli trigliseritle
zenginlestirilmis formiiliin kullanilmasini ige-
rir. Arjinin (5-15 g/giin) ve sodyum piiruvat
(3-6 gram) verilmelidir. Hepatoselliiler karsi-
nom i¢in dikkatli olmak gereklidir. Steatohepa-
tit ve noropsikiyatrik belirtiler diizelmezse, ka-
raciger nakli kalic1 bir tedavi saglar. FTTDCD
i¢in, laktoz i¢ermeyen protein ve orta zincirli
trigliserit acisindan zengin ve karbonhidrat
agisindan fakir bir diyet 6nerilir. CTLN2 i¢in
prognoz karaciger transplantasyonu olmaksi-
zin iyi degildir.*

Karbonik Anhidraz Va Eksikligi

Giris

Karbonik anhidraz Va eksikligi klinik bulgula-
r1; yenidogan doneminde hiperamonyemik en-

sefalopati bulgular (letarji, beslenme giicliigi,
kilo kaybz, takipne, nobetler, koma)dir.*

Enzim eksikligi sonucunda substrat olarak
enzimin bikarbonat sagladigi dort enzimde
(karbamoil fosfat sentetaz-1, propionil-CoA
karboksilaz, 3-metilkrotonil-CoA karboksilaz,
piiruvat karboksilaz) islev bozuklugu gorilir.*

CAS5A mutasyonlar1 sonucunda ortaya ¢i-
kar. Heniiz yaygin bir mutasyon tanimlanma-
mistir.

Plazma amonyak, laktat ve keton diizeyleri
yiiksektir. Hipoglisemi goriilebilir. Solunumsal
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alkaloz ve metabolik asidozu iceren kompleks
asit-baz bozuklugu mevcut olabilir. Plazma
aminoasit analizinde; glutamin ve alanin arti-
s1 ile birlikte ve diisiik-normal sitriillin diizeyi
mevcuttur. Idrar organik asit analizinde; 3-OH
propiyonat, propionilglisin, metilsitrat, laktat,
beta-hidroksibutirat ve asetoasetat artis1 gorii-

lir.®

Tedavi ve Prognoz

Akut ataklar sirasinda intravenoz glikoz ve li-
pidler yoluyla ekstra kalori saglanmali. Amon-
yak yiikselirse protein alimi kisitlanmali. Plaz-
ma amonyak, serum laktat, serum glukozu, kan
gazlary, elektrolitler ve karaciger parametreleri
izlenmeli. Sodyum benzoat gibi diger amonyak
distiriicti ilaglar kullanilabilir. Karglumik asit
kullaniminin etkili oldugu goésterilmistir. Kar-
bonik anhidraz Va eksikliginde prognoz mii-
kemmel goriinmekle birlikte daha fazla hasta-
nin takip edilmesi gerekmektedir.*’
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SULFUR iCEREN AMINOASIT
METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

Metiyonin S-Adenoziltransferaz
Eksikligi

Giris

Ogrenme giigliigii, distoni veya ndrogdriintii-
lemede hipomiyelinasyon klinik bulgular: ara-
sindadir. Norolojik bulgular plazma metiyonin
diizeyleri 800 pmol/I'nin tizerinde olan hasta-

larin ¢ogunda ortaya ¢ikarken, daha diisiik se-
viyelerde nadiren goriilmektedir."”

Metiyonin S-adenosiltransferaz (MAT) me-
tiyonini S-adenosilmetiyonine (SAM) doniis-
tiriir. MAT 3 formda mevcuttur. MAT I ve III
ayni gen tarafindan kodlanir. MAT II ise farkli
bir gen tarafindan kodlanir ve metiyonini ka-
raciger disinda SAM’a doniistiiriir. MAT I/ 11
eksikligi, otozomal resesif kalitilir."”

MAT I/III eksikliginde, plazma metiyonin
diizeyi 50-2000 umol/l arasinda degisir. Hi-
permetiyonineminin diger nedenleri arasinda;
karaciger hastaligi, sistatiyonin p-sentaz ek-
sikligi (CBS), S-adenosilhomosistein hidrolaz
(SAHH) ve adenozin kinaz (ADK) eksiklikleri
veya asirl metiyonin alimi yer alir. CBS eksikli-
¢i diger hipermetioninemi nedenlerinden plaz-
ma total homosistein (tHcy) diizeyi olgiilerek
ayirt edilebilir. tHcy MAT I/III, SAHH ve ADK
eksikliklerinde hafifce artabilir. MAT I/IIT ek-
sikliginde plazma SAM ve SAH seviyeleri nor-
mal iken SAHH, ADK ve CBS eksikliklerinde
bu metabolitler artmistir. Tan1 genellikle mu-
tasyon analizi ile dogrulanir.!?

Tedavi ve Prognoz

Plazma metionin seviyeleri 800 umol/I'nin
tizerinde olan hastalarda metionin veya prote-
in kisith diyet tedavisi uygulanmaktadir. !



Temel Pediatrik Noroloji: Tani ve Tedavi

baglarin1 bozarak lens dislokasyonuna neden
olur’

Siilfit oksidaz eksikligi, SUOX’taki mutas-
yonlarin neden oldugu otozomal resesif gegisli
bir hastaliktir.”

Siilfit anstabil olup tamamen giivenilir ol-
masa da ol¢gim c¢ubuklar1 kullanilarak taze
idrarda tespit edilebilir. Yiiksek S-siilfosistein,
amino asit analizi veya LC-MS/MS ile gosteri-
lebilir. Plazma taurin konsantrasyonlar1 yiik-
selir ve plazma total sistein ve tHcy anormal
sekilde diigiiktiir. Urat ve ksantin konsantras-
yonlari ise normaldir. Teshis mutasyon analizi
ile dogrulanir.

Tedavi ve Prognoz

Yenidogan baslangich vakalarin prognozu ké-
tidiir. Diigiik sistein ve metiyonin diyetiyle te-
davi, hafif formda siilfit oksidaz eksikligi olan
hastalara yardimci olabilir. Betain ve tiamin te-
davisinin minimal etkisinin oldugu, sisteamin
ve penisilamin tedavisinin etkisiz oldugu gos-
terilmistir. Kesin bir tedavisi yoktur. *!
Etilmalonik Ensefalopati

Giris

Etilmalonik ensefalopati (EE), psikomotor ge-
rilik, hafiften agira kadar degisen zeka gerili-
gi ile karakterize siddetli, erken baslangicl ve
ilerleyici multisistemik hastaliktir. Hipertoni,
spastisite ve distoniye doniisen generalize hi-
potoni, tonik-klonik nobetler, mikrovaskiiler
hasar (diffiiz ve spontan tekrarlayan petesi,
purpura, mukozal ylizeylerin hemorajisi ve
kronik hemorajik diyare) bulgular1 arasindadur.
Bebeklerde sik kusma ve sosyal etkilesim kaybi
olur. Konugma gecikir ve bazi1 durumlarda hig
yoktur. Yutma giigliigii ve gelisme geriligi yay-
gindir. Cocuklar desteksiz yiirityemeyebilir ve
tekerlekli sandalyeye bagli olabilir. Hastalarin
gogu ilk on yilda kaybedilir.*

Serebral goriintiilemede putamende, kau-
dat gekirdeklerde ve periakuaduktal bolgede
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nekrotik lezyonlar ve bazen subkortikal beyaz
cevher ve beyin sap1 anormallikleri goriiliir.
Norolojik malformasyonlar da rapor edilmis-
tir. * Kortikal atrofi ve diffiiz I6koensefalopati
ve MR spektroskopide laktat piki goriilebilir. *
Prevalansi bilinmemektedir.

EE, siilfidin detoksifikasyonu i¢in gerekli
olan mitokondriyal siilfiir dioksijenaz eksik-
liginden kaynaklanir. * Hidrojen siilfit (H,S),
CBS ve 3-merkaptosiilfiirtransferaz tarafindan
endojen olarak sentezlenir ve ayrica kalin ba-
girsakta anaerob bakteriler tarafindan olustu-
rulur. EEde biriken H.S, sitokrom-c oksidazi
ve kisa zincirli yag asidi oksidasyonunu inhibe
eder. Bu da etilmalonik asidiiriye ve kanda C4
ve C5 agilkarnitinlerin yiikselmesine neden
olur. H,S ayrica vazoaktif ve vazotoksik etkile-
re sahiptir.’ EE, ETHE1'deki mutasyonlarin ne-
den oldugu otozomal resesif bir bozukluktur.*

Kanda yiiksek C4ve C5 agilkarnitinler tes-
pit edilir. Idrar tiyosiilfat da belirgin sekilde
yiikselmistir. Tan1 ETHE1’in mutasyon analizi
ile dogrulanur.

Tedavi ve Prognoz

Tedavide metronidazol ve N-asetilsistein kul-
lanilir. * Klinik ve biyokimyasal iyilesme go-
riilse de prognoz genellikle kotiidiir. Karaciger
transplantasyonu sonucunda daha iyi sonuglar
elde edilebilir.*! Tedavideki en 6nemli kismi
destek tedavisi olusturur. *
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Organik Asidemiler

Giris

Organik asidiiri olarak da bilinen organik asi-
demiler, anormal organik asit metabolitlerinin
birikimi ve idrarda organik asitlerin artmis
atilimu ile karakterize kalitsal metabolik has-
taliklardir. Aminoasitlerin katabolik yollarin-
daki enzim eksikliklerinden kaynaklanirlar.
Organik asidemilerin gogu, yenidogan done-
minde veya erken bebeklik déoneminde klinik
olarak belirgin hale gelir, ancak ergenlige veya
yetiskinlige kadar ortaya ¢ikmayan daha hafif
formlar1 vardir. ilk iyilik déneminden sonra,
etkilenen ¢ocuklarda artmis anyon agikli me-
tabolik asidoz atag1 gelisir. Siklikla sepsis ile
karistirilabilir ve eger farkina varilmazsa 6liim
orani ¢ok yiiksektir. Metabolik dekompansas-
yon; hastalik, travma, ameliyat veya uzun sii-
reli aglik gibi katabolik durumlar sonrasinda
ortaya ¢ikar. '

Beslenememe, kusma, hipotoni ve komaya
ilerleyen letarji ve irritabilite yenidogan do-
nemi klinik bulgularidir. Bebek, ¢ocuk ve ye-
tiskinlerde ise ilk klinik bulgular degiskendir,
ancak ayni zamanda letarji, kusma, gelisme ge-
riligi, ensefalopati veya nobetleri de igerebilir.
Biiyiik hastalarda katabolik durum sonras: cid-
di metabolik asidoz, hipoglisemi, hepatomega-
li, hiperamonyemi ve ketozis ile sonuglanan
akut dekompansasyon goriiliir.?

Ik degerlendirmede kan gazi, amonyak,
laktat, piiriivat, glikoz, elektrolitler, BUN, kre-
atinin, idrar ve kan ketonu 6l¢timii yapilmali-
dir. Tipik olarak artmis anyon agikli metabolik
asidoz, ketozis ve hiperamonyemi goriiliir. Sik-
likla kemik iligi baskilanmasi nedeniyle ortaya
¢ikan notropeni, trombositopeni veya pansi-
topeniyi saptamak i¢in tam bir kan sayimi ve
periferik yayma degerlendirilmelidir.?

Spesifik organik asidemilere idrar organik

asitlerinin gaz kromatografi-kiitle spektromet-
resi (GC-MS) veya tandem kiitle spektromet-
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lerle dogrulanir. Idrar organik asit analizinde
3-MGA gosterebilir ancak normalde olabilir.
Tedavi yalnizca destek tedavisidir. *>*°

3-MGA tip IV
Katarakt, nétropeni, epilepsi klinik bulgular

arasindadir. Tedavi yalnizca destek tedavisi-
dir.7%®

3-MGA tipV

Dilate kardiyomiyopati, serebellar ataksi, testi-
kiiler disgenez ve biiyiime geriligi ile karakte-
rizedir. DNAJCI19 genindeki mutasyonlardan
kaynaklanir. ¢ Tedavi yalnizca destek tedavi-
sidir.
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Non Ketotik Hiperglisinemi

Giris

Nonketotik hiperglisinemi (NKH), glisin kle-
vaj enzim sisteminin yetersiz aktivitesi ile ka-
rakterize olan nérometabolik hastaliktir. Kli-
nik siddete ve norogelisimsel prognoza gore
klasik NKH; siddetli klasik NKH ve atenue
klasik NKH olarak siniflandirilabilir."?

Varyant NKH, klasik NKH ile benzer bir
fenotipe sahiptir ve ana kofaktor lipoik asidin
biyosentezini etkileyen mutasyonlardan kay-
naklanir. Lipoat sadece glisin klevaj enzim sis-
temi (GCS) igin degil, ayn1 zamanda piiriivat
dehidrogenaz, 2-ketoglutarat dehidrogenaz ve
dalli zincirli ketoasit dehidrogenaz i¢in de ko-
faktordiir. Bu bozukluklara ayni zamanda ¢ok-
lu mitokondriyal disfonksiyon sendromlar1 da
denir. * Piridoksamin 5-fosfat oksidaz eksikligi
GCS dahil ¢ok sayida piridoksal-P-bagimli re-
aksiyonun azalmis aktivitesine yol acar.*

siddetli Klasik NKH

Baglangi¢ bulgular1 genellikle yenidogan do-
neminde olup, ilk belirtileri arasinda; hipoto-
ni, letarji, koma, apne, miyoklonik nébetler,
prenatal donemde basglamis olabilecek higkirik
ve pin point pupildir. Apne az sayida hastada
olmasa da, tipik olarak ilk 10 ila 20 giin i¢inde
ventilator destegine ihtiya¢ duyarlar. Nobetler
tanida olmayabilir ancak bebeklik doneminde
ortaya cikar. [lk EEG paterni genellikle burst
supresyon paternini seklindedir ve bebeklik
doneminde hipsaritmiye ve ardindan da mul-
tifokal epilepsiye doniisiir. Yenidogan done-
minden sonra gelen hastalarda koma ve apne
nadiren tarif edilir. Agir klasik NKH’si olan
hastalar, pes ekinovarus ve yarik dudak-damak
gibi konjenital malformasyonlarla bagvura-
bilir. Korpus kallozum agenezisi, hidrosefali,
retroserebellar kistler ve serebellar hipoplaziyi
igeren beyin malformasyonlar1 gosterilmistir.
Korpus kallozum genellikle incedir. MR spekt-
roskopi ile beyaz ve gri cevherde glisin piki tes-
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eder, NKH'li hastalarda plazma ve BOS glisin
seviyelerini yiikseltir, kore ile ensefalopatiye
ve nobetlerde paradoksal bir artiga yol agar.®
PNPOda nobetler sadece piridoksal-P’ye du-
yarlidir.

Diger bir tedavide ketojenik diyettir. No-
betlerin azalmasina ve uyanikligin artmasina
neden olmakla birlikte, EEG paterni iizerin-
deki etkisi degiskendir ve hipsaritmiye etkisi
yoktur.*® Bir vagal sinir stimiilatorii siddetli
NKH’si olan birkag biiyiik hastada etkili ol-
mustur.*

Ateniie NKHde hiperaktivitenin kontrol
edilmesi zordur. Hiperaktivite ve davranis so-
runlar1 uygulamali davranis analizi terapisine
yanit verir. * Solunum salgis1 yonetimi daha
biiyiik agir NKH hastalarinda zordur ve genel-
likle bir 6limciil komplikasyon olan recurrent
pnémoniyi 6nlemede yardimci olabilir.

Varyant NKH ve lipoat sentez kusurlari i¢in
su anda etkili bir tedavi mevcut degildir. Ben-
zoat ve dekstrometorfanin etkisi yoktur. Kata-
bolizmanin 6nlenmesi BOLA3 mutasyonlar:
olan hastalarda gerileyen ataklarin dnlenmesi-
ne yardimci olabilir. Yitksek doz lipoat dene-
nebilir ancak sonuglar genellikle olumsuzdur.

Prognoz

Agir NKH prognostik faktorleri arasinda; yiik-
sek BOS glisin seviyesi (> 230 uM) ve beyin
MRGde malformasyonlarin varlig: iken, ate-
nue NKHnin prognostik gostergeleri diisitk
BOS/plazma glisin orani (<0,08), ge¢ baslangi¢
(=4 ay) ve epilepsi yoklugudur. Sik higkirik,
EEGde burst supresyon paterni ve hipsaritmi
kotii prognozu gosterir. **

Klasik NKH'de rezidiiel enzim aktivitesinin
varliginin iyi prognozla iliskili oldugu geno-
tip-fenotip korelasyonu kurulmustur. Tki mu-
tasyonun varlig1 rezidiiel aktivite olmaksizin
her zaman agir NKH’yi gosterir. **

Agir NKH'li hastalarin yagam siiresi nébet
yonetimi ve destekleyici bakimin etkili bir ge-
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kilde yapildig diisiiniildiigiinde aylar ile yirmi
yili agkin bir siire iken, atenue NKH’li hastalar
genellikle dekatlarca hayatta kalir.
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Asparajin Sentetaz Eksikligi

Giris

Global gelisme geriligi, konjenital ve progresif
mikrosefali, hipertoni ve hiperrefleksi klinik
bulgular1 arasindadir. Erken baslangich di-
rengli epilepsi tespit edilebilir. Cok c¢esitli epi-
leptik nobetler (spazmlar, tonik nobetler, jene-
ralize tonik-klonik nobetler, parsiyel kompleks
nébetler) ve EEG paternleri (hipsaritmi, mul-
tiple bagimsiz spikelar, diizensiz background
aktivitesi, burst supresyonu) tespit edilir. Se-
rebral volimde azalma, serebellar atrofi, pons
boyutunda azalma, ince korpus kallozum ve
miyelinasyonda gerilik beyin MRda goriilebi-
lecek bulgular arasindadir. Kortikal disgenezis,
periventrikiiler 16komalazi, mezial temporal
sklerozis, gliozis, néron kaybi ve omuriligin
hidromelisi postmortem tespit edilmis bulgu-

lardir. 1822

Plazma asparajin seviyeleri diisiik, plazma
glutamin seviyeleri ise artmustir. Aglik du-
rumunda tetkikin alinmasi gereklidir. Beyin
omurilik sivis1 asparajin seviyelerinin diisitk
oldugunun gosterilmesi gereklidir. Otozomal
resesif gecislidir. ASNS gen mutasyonlar1 so-
nucunda ortaya ¢ikar.

Asparajin ol¢iimii i¢in kan aglik durumun-
da alinmalidir. Azalmis plazma asparajin dii-
zeyinin tespitinin ardindan BOS amino asit
analizi yapilmalidir, ancak normal ve disiik
diizeyler arasinda yalnizca kiigiik bir fark var-
dir. Net bir metabolik belirte¢ olmadigindan
mutasyon analizi yapilmalidir.

Tedavi ve Prognoz

Nobetler genellikle ila¢ tedavisine direnglidir.
Asparajin tedavisinin etkisine iliskin higbir
veri mevcut degildir.
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Ornitin ve Prolin Metabolizmasi
Bozukluklari

Ornitin Aminotransferaz Eksikligi

(Koroid ve Retinanin Gyrat Atrofisi)

Giris

[k bulgular miyopi ve ardindan ortaya gikan
gece korlugiidiir. Gorme alani bozukluklari,
posterior subkapstiler katarakt ve retinopati
diger g6z bulgularidir. Korioretinal dejene-
rasyon ilerleyicidir. Ani gérme kaybina neden
olan vitreus kanamasi nadir bir komplikasyo-
nudur. Zeka geriligi nadiren gosterilmistir.'?
Yenidogan doneminde beslenememe, hipera-
monyemi ve OTC eksikligini taklit eden orotik
asidiiri goriilebilir.?

Okiiler bulgulara ek olarak EEGde yaygin
yavaslama, anormal kas histopatolojisi, kas
gligstizligii ve ince, seyrek diiz sa¢ bildirilmis-
tir.! Manyetik rezonans goriintiilemede ise yas-
la iligkili olmayan erken dejeneratif ve atrofik
beyin degisiklikleri ile periferik sinir sistemi
tutulumu mevcuttur. *

Aglik plazma ornitini 400-1200 pM arali-
gindadir. Retina dejenerasyonunun patofizyo-
lojik mekanizmasi net degildir. OAT, kofaktor
olarak piridoksal fosfat (PLP) gerektirir. Far-
makolojik dozlarda piridoksin (vitamin B6)
verildiginde plazma ornitininde kismi bir azal-
ma goriliir.

Hiperamonyemi ile bagvuran yenidoganlar,
yasamlarinin ilk haftalarinda diisitk plazma
ornitin, sitriilin ve arjinin seviyeleri ve oro-
tik asidiiriye sahiptir. >* Arjinin uygulamasi,
diisiik plazma arjininini ve hiperamonemiyi
diizeltmekle birlikte hiperornitinemiye neden
olmaktadir. ° Ure déngiisii i¢in OAT reaksi-
yonunun fonksiyonunun bozulmasi 6zellikle
diyetteki arjininin biiylime i¢in gerekenden
daha az oldugu hastalarda, yetersiz sitriilin ve
arjinin seviyelerine, yetersiz iireogeneze ve so-
nug olarak hiperamonemiye yol agabilir. OAT
eksikligi olan ¢ocuk ve yetiskinler, glisin tran-
samidinazin ornitin inhibisyonu ve ardindan
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zar enzimi olan pirolin 5-karboksilat (P5C)
dehidrogenazin eksikliginden kaynaklanir. Hi-
perprolinemi tip ITde plazma prolin diizeyi ge-
nellikle 2000 uM’u asar, idrarda ve BOS’ta P5C
artig1 vardir. %

P5C’nin fizyolojik sivilardaki birikimi, tip
IT ve tip I hiperprolinemiyi ayirt etmek igin
kullanilir. P5C dehidrogenaz aktivitesi deri
fibroblastlarinda ve l6kositlerde 6l¢iilebilir.
Otozomal resesif kalitilir. 3%

Bozuklugun benign karakteri nedeniyle di-
yet tedavisi gerekli degildir. Nobetler B-6 du-
yarlidir.

Prolidaz Eksikligi

Giris

Yasamuin ilk giinleri ile yetigkinlik arasinda her-
hangi zaman diliminde klinik bulgular goriile-
bilir. Tanimlanmig tim hastalarda hafif veya
siddetli deri lezyonlari, 6zellikle alt extremi-
telerde inatg1 recurrent iilserasyon, egzematoz
lezyonlar, lenfédem, hirsutizm, hiperkeratoz,
1518a duyarlilik, hemoliz, trombositopeni, te-
lenjiektazi ve purpura bildirilmistir. Motor
veya biligsel gelisim geriligi, mikrosefali, no-
betler, optik atrofi, tekrarlayan enfeksiyonlar,
hepatosplenomegali, dismorfik yliz goriini-
mil ve kistik fibroza benzeyen kronik akciger
hastalig1 diger klinik bulgular1 arasindadir. *
Immiinolojik anormallikler yaygindir. Hiper-
gamaglobulinemi, artmais eritrosit sedimentas-
yon hizi, yiiksek transaminazlar, hipokomp-
lementemi, anormal notrofil kemotaksisi ve
otoantikorlar gosterilmistir. Prolidaz eksikligi,
sistemik lupus eritematozus gelisimi i¢in bir
risk faktorii gibi goriinmektedir. 4

Dismorfik bulgular arasinda; belirgin alin,
genis ayrik gozler, propitozis, basik burun
kokii, prognatizm, tist ince dudak ve diisiik sag
cizgisi yer alir. *' Osteopeni, kisa boy, rikets,
genu valgum, spina bifida, kemik yas1 geriligi
ve clubbing kemik bulgular1 arasindadir.*>

1182

Cok sayida imidodipeptid (prolin veya
hidroksiprolin iceren dipeptitler 6zellikle gli-
silprolin) artmustir.

Otozomal resesif gecislidir. PEPD geninde
en az 22 farkli mutasyon tanimlanmustir. *!

Hiperimidodipeptidiiri, kromatografi ve
dogrudan kimyasal iyonizasyon kiitle spektro-
metresi ile tespit edilebilir. Hemolizat, 16kosit
veya fibroblastlarda diisiik prolidaz aktivitesi-
nin gosterilmesi tanty1 dogrular.

Tedavi ve Prognoz

Kesin bir tedavisi yoktur. Deri iilserleri oral as-
korbat, manganez, kolajenaz inhibitorii, L-pro-
lin ve glisin igeren merhemler kullanilabilir.
Deri greftleri basarisiz olmustur. Prognoz bas-
langi¢ yast ve klinik fenotipin siddetine gore
degisir.

Spermin Sentaz Eksikligi
(Snyder Robinson Sendromu)

Snyder Robinson sendromu, orta ila siddetli
zeka geriligi, ataksi, hipotoni, osteoporoz ve
dismorfizm ile karakterize Xe bagli gegisli bir
hastaliktir. Spermin sentaz eksikliginden kay-
naklanmaktadir.”
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Aminoasit Tasima Bozukluklari

Hartnup Hastaligi

Giris

Pellegra benzeri dermatit, intermittan serebel-
lar ataksi ve noropsikiyatrik (anksiyete, depres-
yon) bozukluklar klinik bulgular: arasindadir.
Klinik semptomlar gelistiren az sayidaki has-
tada, cilt lezyonlar1 ve norolojik problemler
genellikle erken ¢ocukluk doneminde ortaya
gikar ve yasla birlikte iyilesme egilimindedir.
Giines 15181, sicak hava, yetersiz beslenme, ¢e-
sitli ilaglar ve stres semptomlar1 hizlandirabilir.
Is1ga maruz kalan boélgelerde pellegra benzeri
cilt degisiklikleri bulunur. Eriipsiyonlar ¢inko
eksikliginde goriilenleri taklit edebilir. Ataksi,
bas agrisi ataklari, kas agris1 ve giigsiizliik orta-
ya ¢ikabilir. Nadiren zeka geriligi, tremor, no-
betler, deliryum ve psikoz goriilebilir. '

Renal proksimal tiibiil ve intestinal epite-
lin apikal kenar membraninda yer alan notral
amino asit tagtyicisi olan B°’AT1 (SLC6A19)de-
ki bozukluk sonucunda ortaya ¢ikar.”®

Tim notral amino asitlerin (alanin, serin,
treonin, valin, 10sin, izolosin, fenilalanin, ti-
rozin, triptofan, histidin ve sitriilin ve mono-
amino-dikarboksilik amidlerin (asparagin ve
glutamin) intestinal alim ve tiibiiler reabsorb-
siyonunu bozulur.

Aminoasidiiri i¢in taranan yenidogan-
larda bildirilen Hartnup hastaligu insidansi
1/15.000dir. Hartnup hastaligt SLC6A19daki
mutasyonlardan kaynaklanir ve otozomal rese-
sif kalitilir. !

Idrar nétral amino asit artisi, plazma nor-
mal veya diisiik-normal konsantrasyonlar tani-
y1 destekler. Hasta normal veya diisiik proteinli
diyet ile beslenirse indol bilesiklerinin idrarla
atilim1 normal olabilir. Oral L-triptofan yiik-
lendiginde ise indol atiliminda ciddi bir artis

gorulir. °
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Tedavi ve Prognoz

Diyetle yeterli miktarda niasin alimi veya yiik-
sek miktarda protein alinmasiyla bulgular 6n-
lenebilir. Dermatit ve nérolojik semptomlar
genellikle oral nikotinamid (50-300 mg/giin)
ile diizelir. Oral neomisin, triptofanin intesti-
nal pargalanmasini ve indol iiretimini azaltir.
Yenidogan taramast ile erken tani semptomatik
hastaligin yeterli sekilde izleme ve dnlenmesi-
ne olanak tanir. Semptomlarin ciddiyeti yasla
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birlikte azalir. Prognoz oldukga iyidir. »>7!?
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PURIN VE PIRIMIDIN METABOLIZMASI

PURIN METABOLIZMASI

Piirin bazlar1 (adenin, guanin, hipoksantin ve
bunlarin katabolik iriinleri olan ksantin ve
tirik asit) enerji transferi, metabolik regiilas-
yon, DNA ve RNA sentezine aracilik yapmak-
tadirlar. Piirin metabolizmasi 3 yola ayrilmis-
tir;

1) Denovo sentez yolu; fosforibozil piro-
fosfat olusumu ile baglar. Inozin monofosfat
(IMP) olusumu ile sonlanir. IMPden ara do-
niisiimle adenozin monofosfat (AMP) ve gu-
anozin monofosfat (GMP) olusur. Oncelikli
olarak di ve trifosfat formlari, sonrasinda ise
deoksiriboniikleotidler, en son olarak da RNA
ve DNA olusur.!

2) Katabolik yol; GMP, IMP ve AMPden
baslar. Bunlarin yikimu ile iirik asit olusur.

3) Salvaj yolu; guanin, hipoksantin ve ade-
nin gibi piirinler kullanilir. Sirasiyla salvaj yolu
ile ptirinler GMP, IMP ve AMP’ye doniistiirii-
lir.! Piirin metabolizmas: Sekil 1'de gosterildi.!

Piirin metabolizmast bozukluklar1 nérolo-
jik, immiinolojik, hematolojik ve renal bulgu-
lar ile kargimiza ¢ikabilir. Hastalik prevelans-
lar1 tam olarak bilinmemektedir. Fosforibozil
pirofosfat sentetaz stiperaktivitesi/eksikligi ve

BOZUKLUKLARI

Pembe SOYLU USTKOYUNCU !

hipoksantin guanin fosforibozil transferaz ek-
sikligi X'e bagl kalitilirken, kalan bozukluklar
otozomal resesif kalitilir.

Fosforibozil Pirofosfat Sentetaz
Sliperaktivitesi

Giris

Geng vyetiskin erkeklerde gut artriti ve/veya
tirik asit tasi ile kendini gosterir ve bobrek yet-
mezligine yol agabilir. Urik asit diizeyleri 10-15
mg/ dl'ye ulasabilir. Urik asit agir1 tiretiminin
klinik belirtilerinin bebeklik déneminde bile
ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Sensorinoral sa-
girligin yani sira hipotoni, zeka geriligi, 16ko-
motor gecikme, ataksi ve otizm klinik bulgula-
r1 arasindadir.'

Enzim, riboz-5-fosfat ve ATPden fosfori-
bozil pirofosfat (PRPP) olusturur. PRPP, pii-
rin niikleotidlerinin de novo sentezinin ilk
ara maddesidir. Cesitli genetik diizenleyici ve
katalitik kusurlar siiperaktiviteye yol agarak,
PRPP olusumunun artmasina neden olur.
PRPP amidotransferaz PRPP tarafindan doyu-
rulmadigindan, piirin niikleotidlerinin sentezi
ve dolayisiyla iirik asit tiretimi artar. Norolojik
semptomlarin mekanizmasi ise net bilinme-
mektedir. **

! Uzm. Dr,, SBU, Kayseri Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Klinigi, drpembeustkoyuncu@gmail.com
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gi bir semptomun olmamasina kadar degisir.
Hastalarin yaklagik yarisi beslenme giicliigi,
siklik kusma, gastroozofageal reflii ve malab-
sorpsiyon gibi gastrointestinal problemlerle
basvurur.”

Dihidropirimidinaz (DHP), dihidrourasil
ve dihidrotiminin sirasiyla B-iireidopropionat
ve B-lreidoizobiitirata dontigsiimiini katalize
eder. Dihidrourasil ve dihidrotimin ¢ok mik-
tarda idrarla atilir.**®Ayrica idrarla ilimli bir
urasil ve timin atiliminda artig goriliir. DPD
eksikliginde oldugu gibi, semptomlarin ortaya
¢ikma nedenleri ve mekanizmalar1 agiklana-
mamaktadir ve norotransmiterler B-alanin ve
3-aminoizobiitirik asidin azalmis konsantras-
yonlarinin rol oynabilecegi diisiiniilmektedir.
Ciddi toksisiteye yol acan 5-florourasile artan
duyarlilik da bildirilmistir. ¢

Otozomal resesif kalitilir. Kromozom 8de
lokalize olan DPYS geninin mutasyonlar1 so-
nucunda ortaya gikar. ¥ Idrar dihidrourasil
ve dihidrotiminin ytikselmesi LC/MS-MS ile
tespit edilebilir. Enzim testi karaciger biyopsisi
gerektirir. Tedavisi yoktur ve prognozu tahmin
etmek giigtir.

Ureidopropiyonaz Eksikligi

Beta tireidopropionaz (3-alanin sentaz olarak
da adlandirilir), pirimidin degradatif yolun son
adimuiny, sirastyla $3-tireidopropionat ve f3-iire-
idoizobiitirat {3-alanine ve f3-aminoizobiitirata
dontisimini katalize eder. Enzim, erken bas-
langigli psikomotor retardasyon ile siddetli
gecikmis miyelinasyon, optik atrofi, pigmen-
ter retinopati, serebellar hipoplazi, epilepsi,
dismorfik ozellikler veya iirogenital ve kolo-
rektal anomalilere kadar degisen klinik tablo-
larla bagvuran hastalarda tanimlanmigtir.®°
Asemptomatikte olabilir. Status epileptikusu
olan bir hastada biiyiik subdural hematom ve
global supratentoriyal atrofi tespit edilmis-
tir.%Japonyada 24.000 yenidoganin taranmasi
sonucu asemptomatik dort bebek tanimlan-
mustir. ” Eksiklik, nérotoksin gibi davranabilen
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tireidopropiyonik asit ve tireidoizobutirik asit
yiikselmelerine neden olur. %

Sitozolik 5’-Niikleotidaz Siiperaktivitesi

Psikomotor gerilik, nobetler, ataksi, tekrarla-
yan enfeksiyonlar, otistik ozellikler klinik bul-
gular1 arasindadir. @ Sitozolik 5’-niikleotidaz
aktivitesinin 6 ila 20 kat arttig1 gosterilmistir.
1gr/kg/giin dozunda iiridin ile tedavi sonu-
cunda gelisimsel iyilesme, nobet ve enfeksiyon
sikliginda diisiisler gosterilmistir.

Timidin Kinaz 2 Eksikligi

Baslangicta ok siddetli, izole miyopati, motor
gerileme ve erken 6liim olan birbiriyle ilgisi ol-
mayan dort hastada tanimlanmis olan bu bo-
zuklugun klinik spektrumu artik spinal miis-
kiiler atrofi tip 3 benzeri prezentasyon, rijid
spin sendromu ve motor regresyon olmaksizin
ve daha uzun sagkalimla seyreden miyopatik
fenotipi igerecek sekilde genisletilmistir.’7%”!
Eksiklik, kas mitokondriyal DNAsmin tii-
kenmesine neden olur ve bu timidin salvaj
enziminin mitokondriyal formu olan timidin
kinaz 2’yi kodlayan genin mutasyonlarindan
kaynaklanir.”> Deoksiguanozin kinaz ve timi-
din fosforilaz eksikliklerinde oldugu gibi, ku-
sur muhtemelen mitokondriyal niikleotidlerin
dengesizligine neden olur.
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GIRIS

Organik asidemiler; 6zellikle dalli zincirli ami-
noasitlerin (valin, 16sin, izolosin) yikim basa-
maklarindaki bozukluk sonucu ortaya ¢ikan
bir hastalik grubudur. Enzim eksikliginin et-
kiledigi diizeye gore farkli tipte organik asitler
viicut stvilarinda birikerek idrarla atilmaktadr.
Bu grubun en 6nemli hastaliklar1 ak¢aagaci
surubu hastaligi (MSUD), propionik asidemi
(PA), izovalerik asidemi (IVA) ve metil malo-
nik asidemidir (MMA). Genellikle otozomal
resesif kalitilmaktadirlar. Agir bozukluklar
yenidogan doneminde beslenememe, kusma,
letarji, dehidratasyon, hipoglisemi ve ketoasi-
doz (anyon gap artisi ile) tablosuyla karsimiza
¢ikabilmektedir. Bu hastaliklarin tanisi viicut
sivilarinda (kan, idrar) spesifik organik asitle-
rin artigi, enzim analizi ve mutant genin tespit
edilmesi ile konulur.!

Organik asidemiler sadece dalli zincirli
aminoasitlerin katabolizmasi sonucu ortaya
¢ikmamaktadir. Lizin katabolizma bozukluk-
lar1 (Glutarik asidiiri tip 1), mitokondriyal yag
asidi oksidasyon bozukluklar: (Glutarik asidii-
ri tip 2, HMG CoA sentetaz eksikligi, ketotiolaz
eksikligi) bu grupta degerlendirilebilmektedir.
Ayrica viicuttaki biitiin karboksilaz enzimlerin

1

2

BOLUM 76
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Fatih KARDAS 2

kofaktorii olan biotin kullanimini bozan hasta-
liklarda (biotinidaz eksikligi, halokarboksilaz
sentetaz eksikligi gibi) organik asidemi tablosu
goriilebilmektedir.

Dalli
malarinin kisaca gozden gegirilmesi bu grup

zincirli aminoasitlerin metaboliz-
hastaliklarin anlagilmas: agisindan 6nem arz
etmektedir. Dalli zincirli aminoasitler (valin,
izolésin ve 16sin) genel yakittirlar. Bu {i¢ ami-
noasit ayni zamanda esansiyel aminoasitlerdir.
En ¢ok kas dokusunda bulunmaktadirlar ve
ortalama protein igeriginin %25’ini olustur-
maktadirlar’ Bu yolagin ikinci basamaginda
yer alan a-ketoasit dehidrojenaz enzim eksikli-
ginde a-ketoasitler birikerek MSUD hastaligi-
na yol agmaktadir. Valin ve izolésin katabolize
edilerek siiksinil CoAya déniistiiriiliir. zol-
sinden ayni zamanda asetil CoAda ortaya ¢1-
kar. Losin katabolizmas1 sonucu ise asetoasetat
ve asetil CoA olusur (Sekil 1).1?

GENETIK

MSUD otozomal resesif kalitilmaktadir. Or-
talama insidansi 1:120000-500000dur." Tiirki-
yede ise akraba evliliginin sik olmasi nedeniyle
1:50000 goriilmektedir.* Bu hastalarin %75’ini
siddetli klasik form olusturmaktadir. Hasta-
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URE DONGUSU BOZUKLUKLARI

TANIM

Ure dongiisii Krebs ve Hanseleit tarafindan ilk
olarak 1932 yilinda tanimlanmistir.! Atik nitro-
jenin viicuttan uzaklastirilmasi igin gerekli olan
bu dongii karacigerde periportal hepatositlerde
gerceklesmektedir. Ure dongiisiinde toksik olan
amonyak detoksifiye edilerek suda ¢oziinebilir
bir madde olan iireye doniisiir.> Ayrica endojen
ornitin, sitriilin ve arjinin sentezi saglanir.

ETiYOLOJi

Ure déngiisiinde alt1 enzim ve iki tasiyic1 pro-
tein gorev almaktadir.’ Bunlar N-asetilglutamat
Sentetaz (NAGS), Ornitin Transkarbamilaz
(OTC), Karbamoil Fosfat Sentetaz (CPS-1), Ar-
jininosiiksinat Liyaz (ASL), Arjininosiiksinat
Sentetaz (ASS) ve Arjinaz (ARG-1) enzimle-
ridir. NAGS enzimi iire dongiisii enzimi olma-
makla beraber, CPS-1 enziminin kofaktorii olan
N-Asetil glutamat sentezini sagladig1 icin bu
dongii icerisinde kabul edilmektedir. ASS, ASL
ve ARG-1 enzimleri sitozolik, NAGS, CPS-1 ve
OTC enzimleri de mitokondriyal yerlesimlidir.
Ornitin translokaz (ORNT1) ve sitrinde tastyici
proteinlerdir. Bu tasiyici proteinler mitokondri
i¢ membraninda bulunmaktadir.

1

2

1211

Huseyin BILGIN '
Sahin ERDOL 2

Amonyak ilk olarak mitokondride, iki ade-
nozin trifosfatin kullanildig1 bir reaksiyona
girer ve boylelikle karbamoil fosfat molekiilii
olusur. Bu reaksiyonu katalizleyen CPS-1 enzi-
mi tire dongiistiniin hiz kisitlayici basamagidir.
Glutamat ve asetil KoA molekiillerinden NAGS
enzimi araciligiyla N-Asetil glutamat olugmak-
tadir. N-Asetil glutamat CPS-1 enziminin al-
losterik kofaktoriidiir. Karbamoil fosfat mole-
kiilii ornitin ile birleserek sitriilini olusturur.
Bu reaksiyonu OTC katalize etmektedir. OTC
geni (SLC25A15) X kromozomunda lokalize-
dir ve OTC eksikligi Xe bagli olarak kalitlir.
Diger iire dongiisii bozukluklar1 (UCD) ise
otozomal resesif gecislidir. En sik goriilen iire
dongiisti bozuklugu OTC eksikligidir. Kizlar-
da diger X kromozomunun inaktivasyon du-
rumuna gore hastalik asemptomatikten, agir
forma kadar degiskenlik gostermektedir. Sitrii-
lin daha sonra sitoplazmaya gecerek, aspartat
ile reaksiyona girer ve arjininosiiksinat olugur.
Arjininosiiksinat bilesigi arjininosiiksinat liyaz
enzimi araciligiyla arjinin ve fumarata parcala-
nir. Arjinin arjinaz enzimi araciligiyla ornitine
pargalanir ve tire molekiilii agiga ¢ikar. Ornitin
daha sonra ornitin-sitriilin tasiyicis1 aracihigry-

la mitokondriye girer ve déngii tamamlanmis

Uzm. Dr., Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma BD., hubilgin@hotmail.com
Dog. Dr., Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma BD., sahinerdol@gmail.com
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tedavisinde gen tedavisinin rolii bulunmamak-
tadir, bu konudaki aragtirmalar devam etmek-
tedir.

Prognoz

UCD’nin mortalite ve morbidite oranlar1 ol-
dukga yiiksektir.*® Erken dénemde tan1 alan ve
tedavi edilen hastalarda mortalitenin azaldig:
ve norolojik tutulum riskinin daha dusiik ol-
dugu disiiniilmektedir. Bir arastirmada yeni-
dogan baslangigh formlarinda %90, geg bas-
langi¢li formlarda ise %28 oraninda nérolojik
defisit gelistigi bildirilmistir.*® Prognoz hastali-
gin baslangig yas1, amonyagin artis diizeyine ve
amonyak toksisitesine maruziyet siiresine bag-
lidir. Ayrica hastalarda goriilen atak siklig1 da
prognozu etkilemektedir. Hastalarda izlemde
gelisme geriligi, mental retardasyon, 6grenme
glcliigii, konusma geriligi, dikkat eksikligi, ka-
raciger tutulumu, konviilziyon ve serebral palsi
gelisebilmektedir.?® Arjinaz eksikligi olan has-
talarda progresif spastik parapleji gelisme riski
ylksektir.

Mitokondriyel enzim eksiklikleri, sitozol-
deki enzim eksikliklerine gore daha agir bir
seyir gostermektedir.
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KARBONHIDRAT METABOLIZMASI
BOZUKLUKLARI VE GLIKOJEN DEPO

GiRIS

Karbonhidratlar birgok metabolik yol i¢in en
onemli enerji kaynagidir. Insan viicudunda
bulunan monosakkaritler glukoz, galaktoz ve
fritktozdur. Polisakkarit ise glikojendir. Glu-
koz enerji metabolizmasinin en 6nemli subst-
ratidir. Diet, glikoneogenezis (primer olarak
alanin) ve glikojenoliz (karaciger ve kas do-
kusunda) normogliseminin saglanmasinda en
onemli glukoz kaynaklaridir. Glikozdan gliko-
liz ve oksidatif fosforilasyonla ATP sentezi ya-
pilmaktadir. !

Galaktoz ve friiktoz hiicre metabolizma-
sinin diger yakitlaridir. Galaktoz; siit ve siit
triinlerinde bulunan laktozdan (glukoz+ga-
laktoz) saglanmaktadir. Infantlar igin en 6nem-
li enerji kaynagidir. Galaktoz endojen olarak
glukozdan da sentezlenebilir. Ayrica galaktoz
viicut i¢in dnemli olan glikolipid, glikoprotein
ve glikoaminoglikanlarin yap: taslarindan bi-
ridir. Friiktoz; sebze, meyve ve balda bulunan
stikrozdan (glukoz+friiktoz) saglanmaktadir.

Glikojen metabolizmasindaki bozukluklar
ise tipik olarak dokularda glikojen depolan-
mast ile karakterizedir. Karacigerde depolanan
glikojen glukoz dengesini saglarken, kas gliko-

1

HASTALIKLARI

Sezai ARSLAN!
Fatih KARDAS 2

jen depolar yiiksek yogunluklu egzersizlerde
kullanilmaktadir. Karaciger glikojenozlarinda
hipoglisemi ve hepatomegali gozlenirken, kas
glikojenolizlerinde egzersiz intoleransi, rab-
domyoliz gozlenmektedir. 2

GALAKTOZEMi (GALAKTOZ-1-FOSFAT
URIDIL TRANSFERAZ EKSIKLIiGi)

Klinik Tanimlama

Galaktozemi, galaktozun glikoza doniistimii
ile ilgili yetersizlige bagl gelisen bir metabolik
bozukluktur. Eksik olan galaktoz-1-fosfat uri-
diltransferaz (GALT) enzimidir. Bu enzim, ga-
laktozun glikoza déniistiigii yolak olan Leloir
yolagi i¢in ¢ok dnemlidir ve galaktoz-1-fosfa-
tin uridilasyonundan sorumludur. Daha sonra
epimeraz ile UDP glukoza doéntistiriiliir.>*

GALT eksikliginin patolojisi, dogrudan
rezidual GALT aktivitesi ile alakalidir. GALT
genindeki farkl patolojik sekanslar degisik de-
recelerde galaktozemi semptomlarina yol agar.
Bu bozuk olan proteinin yapis ile ilgilidir. So-
nugta, GALT eksikligine bagl galaktozemi, 3
gruba ayrilabilir:

1) Klasik galaktozemi (enzim aktivitesi %0-1
arasinda),

Uzm. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma BD., drsezai955@gmail.com

2 Prof. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma BD., drfkardas@gmail.com
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tografisi ile belirlenebilir. Bu grup hastaliklar

genellikle benigndir.

Esensiyal pentoziiri (L-ksiloz rediiktaz ek-
sikligi; DCXR geni): L-ksiliiloz artar
Beslenme iliskili pentoziiri: Meyve tiiketi-
mi sonrasi ksiloz ve arabinoz artar
L-arabinoziiri (arabitol dehidrojenaz ek-
sikligi?): L-arabinoz, L-arabitol artar"!
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MITOKONDRIYAL HASTALIKLAR

GiRIS
Mitokondriyal  hastaliklar,
fonksiyon bozuklugu ile karakterize bir grup

mitokondriyal

genetik bozukluktur.! Mitokondri viicutta erit-
rosit disinda biitiin hiicrelerde bulunur ancak
her hiicredeki mitokondri sayis1 degiskendir.!
Viicutta baslica enerji iiretiminden sorumlu
olan mitokondri kalp, iskelet kas1 gibi daha ¢ok
enerji gerektiren dokularda daha fazla sayida
bulunur.” Bu durum da klinikte daha ¢ok ener-
ji gerektiren dokularda daha fazla klinik bulgu
gelismesi seklinde karsimiza ¢ikar.> Mitokond-
ri, oksidatif fosforilasyon, yag asit oksidasyonu,
Krebs dongiisii, tire dongiisii, glukoneogenez
ve ketogenez gibi 6nemli yolaklarin yer aldig1
bir organeldir.!

MITOKONDRI YAPISAL OZELLIKLERI
VE FONKSIYONLARI

Mitokondri tiim okaryotik ¢ekirdekli hiicre-
lerde bulunan, ¢ift membranl bir organeldir.”
Mitokondrinin gorevleri kalsiyum homeos-
tazi, demir-siilfiir kiimelerinin biyogenezi,
apoptozis, oksidatif fosforilasyon iizerinden
hiicresel enerji (ATP) tiretimidir.*> Mitokond-

ri, dis membran, i¢ membran, membranlar

1

2
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arasi bosluk ve matriks kisimlarindan olusur.?
¢ membran yapisindan olusan kristalar, mat-
rikse dogru ¢ikintilar seklinde uzanir ve enerji
dontstiriilmesinden sorumlu oksidatif fosfo-
rilasyonun ve solunum zincir kompleks reak-
siyonlarinin gerceklestigi esas kismi olusturur.’
Sekil 1'de mitokondri kisimlari ve solunum
zincir kompleksi reaksiyonlar1 sematik olarak
gosterilmistir.*

Solunum zinciri (kompleks I-IV) ve ok-
sidatif fosforilasyon sistemi (kompleks I-V)
i¢ mitokondriyal membranda yerlesmis olup
aerobik metabolizma sonucu ATP {iretimin-
den sorumludur.* Piruvat, yag asitleri ve Krebs
dongiisiindeki indirgen maddeler NADH ve
FADH2 aracilig1 ile solunum zincirine transfer
edilir.*

MITOKONDRIYAL GENETIK

Mitokondriyal hastaliklarin patofizyolojisinde
niikleer DNA (nDNA) mutasyonlar1 ve mito-
kondriyal DNA (mtDNA) mutasyonlar: rol
alir.! Bu bilgiden yola ¢ikarak mitokondriyal
hastaliklarda kalitimin her sekilde (otozomal
dominant, otozomal resesif, Xe bagl kalitim,
de novo mutasyonlar ve maternal kalitim)

Uzm. Dr., Konya $ehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi, banukadioglu@yahoo.com.tr
Prof. Dr., Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma BD., fkardas@erciyes.edu.tr
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Mitokondriyal hastaliklarda goriilen akut
inme benzeri ataklarin, ozellikle m.3243A>G
mutasyonu olan hastalarin tedavisinde L-argi-
nin tedavisinin etkin oldugunu gosteren ¢alis-
malar mevcuttur.®!

MNGIE hastalarinda allojenik hematopoe-
tik kok hiicre naklinin etkinliginin gosterildigi
caligmalar olsa da bu tedavi sekli yiiksek mor-
talite ve morbiditeye sahiptir.®>%* Yeni tedavi
yaklagimlarindan timidin fosforilaz igeren
eritrositlerin transfiizyonu MNGIE hastalarin-
da deneysel asamada olan bir tedavi seklidir.*

Gen tedavileri de 6zellikle LHON ve MN-
GIE hastalarinda deneysel agamada olan diger
tedaviler arasindadir.®%

KAYNAKLAR

1. Gorman GS, Chinnery PE DiMauro S, et al. Mi-
tochondrial diseases. Nat Rev Dis Primers. 2016;
2:16080.

2. Alston CL, Rocha MC, Lax NZ, et al. The genetics
and pathology of mitochondrial disease. ] Pathol.
2017;241(2):236-250.

3. Kiihlbrandt, W. Structure and function of mito-
chondrial membrane protein complexes. BMC Biol
13, 89 (2015).

4. Rahman S, Mayr JA. Disorders of Oxydative
Phosphorylation. Saudubray JM, Matthias RB, Wal-
ter J. (Eds). Inborn Metabolic Diseases Diagnosis
and Treatment. 6th ed. Heidelberg: Springer; 2016.
P.224-242.

5. Jameson E, Morris A. A. M., Mitochondrial disease
—areview. Paediatrics and Child Health. 2011; 21(2),
80-83.

6. Gorman GS, Schaefer AM, Ng Y, et al. Prevalence of
nuclear and mitochondrial DNA mutations related
to adult mitochondrial disease. Ann Neurol 2015;
77:753-759.

7. Skladal D, Halliday J, Thorburn DR. Minimum birth
prevalence of mitochondrial respiratory chain disor-
ders in children. Brain 2003; 126: 1905-1912.

8. Rahman S. Mitochondrial disease in children. J In-
tern Med. 2020;287(6):609-633.

9. Schon KR, Ratnaike T, van den Ameele J, et al. Mito-
chondrial Diseases: A Diagnostic Revolution. Tren-
ds Genet. 2020;36(9):702-717.

10. Muraresku CC, McCormick EM, Falk M]J. Mito-
chondrial Disease: Advances in clinical diagnosis,
management, therapeutic development, and preven-
tative strategies. Curr Genet Med Rep. 2018;6(2):62-
72.

1241

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Barbetti E, Ghizzoni L, Guaraldi F (eds): Diabetes
Associated with Single Gene Defects and Chromo-
somal Abnormalities. Front Diabetes. Basel, Karger,
2017, vol 25, pp 55-68.

van den Ouweland JM, Lemkes HH, Ruitenbeek W,
et al. Mutation in mitochondrial tRNA(Leu)(UUR)
gene in a large pedigree with maternally transmitted
type II diabetes mellitus and deafness. Nat Genet.
1992;1:368-71.

Fassone E, Rahman S. Complex I deficiency: Clini-
cal features, biochemistry and molecular genetics. ]
Med Genet 2012; 49: 578-90.

Glamuzina E, Brown R, Hogarth K et al. Further de-
lineation of pontocerebellar hypoplasia type 6 due to
mutations in the gene encoding mitochondrial ar-
ginyl-tRNA synthetase, RARS2. J Inherit Metab Dis
2012; 35: 459-67.

Vu TH, Sciacco M, Tanji K, et al. Clinical manifesta-
tions of mitochondrial DNA depletion. Neurology.
1998;50(6):1783-1790.

Rahman S, Poulton J. Diagnosis of mitochondrial
DNA depletion syndromes. Arch Dis Child 2009; 94:
3-5.

Elpeleg O, Miller C, Hershkovitz E, et al. Deficien-
cy of the ADP-forming succinyl-CoA synthase ac-
tivity is associated with encephalomyopathy and
mitochondrial DNA depletion. Am ] Hum Genet.
2005;76(6):1081-1086.

Viscomi C, Zeviani M. MtDNA-maintenance de-
fects: syndromes and genes. J Inherit Metab Dis.
2017;40(4):587-599.

Rahman S, Copeland WC. POLG-related disor-
ders and their neurological manifestations. Nat Rev
Neurol. 2019;15(1):40-52.

Keshavan N, Abdenur J, Anderson G, et al. The natu-
ral history of infantile mitochondrial DNA depleti-
on syndrome due to RRM2B deficiency. Genet Med.
2020;22(1):199-209.

Kasapkara CS, Tiamer L, Kigiikcongar A, et al
DGUOK-Related Mitochondrial DNA Depletion
Syndrome in a Child With an Early Diagnosis of GI-
ycogen Storage Disease, Journal of Pediatric Gastro-
enterology and Nutrition: November 2013-Volume
57-Issue 5- p e28-€29.

Unal O, Hismi B, Kilig M, et al. Deoxyguanosine
kinase deficiency: a report of four patients. Jour-
nal of Pediatric Endocrinology and Metabolism.
2017;30(6): 697-702.

Maertens, P. Mitochondrial encephalopathies. Semi-
nars in Pediatric Neurology, (1996) 3(4), 279-297.
Lake NJ, Bird MJ, Isohanni P, et al. Leigh syndrome:
neuropathology and pathogenesis. ] Neuropathol
Exp Neurol. 2015;74(6):482-492.

Rahman S, Blok RB, Dahl HH, et al. Leigh syndro-
me: Clinical features and biochemical and DNA ab-
normalities. Ann Neurol 1996; 39:343-351

Leigh D. Subacute necrotizing encephalomyelopat-
hy in an infant. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 1951;
14:216-221

o)
O:
-
CcC:
=
~
©

Jepyi|e1seH |eALpUONOLIN



=
g
=
-
w

[V TAITVLSVH AT0gGVLIINOHON

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Temel Pediatrik Noroloji: Tani ve Tedavi

van Erven PM, Cillessen JP, Eekhoff EM, et al. Leigh
syndrome, a mitochondrial encephalo(myo)pathy. A
review of the literature. Clin Neurol Neurosurg 1987;
89:217-230

Sofou K, De Coo IF, Isohanni P, et al. A multicenter
study on Leigh syndrome: Disease course and predi-
ctors of survival. Orphanet ] Rare Dis 2014; 9:52

Ma YY, Wu TE Liu YP, et al. Genetic and biochemi-
cal findings in Chinese children with Leigh syndro-
me. ] Clin Neurosci 2013; 20:1591-1594

Rahman S. Mitochondrial disease and epilepsy. Dev
Med Child Neurol. 2012;54(5):397-406.

Quinzii C, M, Emmanuele V, Hirano M: Clinical
Presentations of Coenzyme Q10 Deficiency Syndro-
me. Mol Syndromol 2014; 5:141-146.

Lin CM, Thajeb P. Valproic acid aggravates epilepsy
due to MELAS in a patient with an A3243G muta-
tion of mitochondrial DNA. Metab Brain Dis 2007;
22:105-109.

Lam CW, Lau CH, Williams JC, et al. Mitochond-
rial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis and
stroke-like episodes (MELAS) triggered by valproate
therapy. Eur ] Pediatr 1997; 156: 562-564.
Galimberti CA, Diegoli M, Sartori I, et al. Brain
pseudoatrophy and mental regression on valproa-
te and a mitochondrial DNA mutation. Neurology
2006; 67: 1715-1717.

Chabrol B, Mancini ], Chretien D, et al. Valproa-
te-induced hepatic failure in a case of cytochrome ¢
oxidase deficiency. Eur ] Pediatr 1994; 153: 133-135.
Mancuso M, Galli R, Pizzanelli C, et al. Antimyoc-
lonic effect of levetiracetam in MERRF syndrome. J
Neurol Sci 2006; 243: 97-99.

Arpin S, Lagrue E, Bodard S, et al. Basal ganglia
neuroprotection with anticonvulsants after energy
stress: a comparative study. Metab Brain Dis 2009;
24: 453- 461.

Lheureux PE, Hantson P. Carnitine in the treatment
of valproic acid-induced toxicity. Clin Toxicol (Phi-
la) 2009; 47: 101-111.

Parikh S, Goldstein A, Koenig MK, et al. Diagnosis
and management of mitochondrial disease: a con-
sensus statement from the Mitochondrial Medicine
Society. Genet Med. 2015;17(9):689-701.

Haas RH, Parikh S, Falk MJ, et al. The in-depth eva-
luation of suspected mitochondrial disease. Mol Ge-
net Metab. 2008; 94:16-37.

Debray FG, Mitchell GA, Allard P, et al. Diagnostic
accuracy of blood lactate-to-pyruvate molar ratio in
the differential diagnosis of congenital lactic acido-
sis. Clin Chem. 2007; 53:916-921.

Patel KP, O’Brien TW, Subramony SH, et al. The spe-
ctrum of pyruvate dehydrogenase complex deficien-
cy: clinical, biochemical and genetic features in 371
patients. Mol Genet Metab. 2012; 106:385-394.
Barshop BA. Metabolomic approaches to mito-
chondrial disease: correlation of urine organic acids.
Mitochondrion. 2004; 4:521-527.

1242

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Wortmann SB, Rodenburg RJ, Jonckheere A, et al.
Biochemical and genetic analysis of 3- methylgluta-
conic aciduria type IV: a diagnostic strategy. Brain.
2009; 132(Pt 1):136-146.

Barshop BA, Nyhan WL, Naviaux RK, et al. Kear-
ns-Sayre syndrome presenting as 2-oxoadipic acidu-
ria. Mol Genet Metab. 2000; 69:64-68.

Sakamoto O, Ohura T, Murayama K, et al. Neonatal
lactic acidosis with methylmalonic aciduria due to
novel mutations in the SUCLG1 gene. Pediatr Int.
2011; 53:921-925.

Gillis LA, Sokol RJ. Gastrointestinal manifestations
of mitochondrial disease. Gastroenterol Clin North
Am. 2003;32(3):789-v.

Saneto RP, Friedman SD, Shaw DW. Neuroimaging
of mitochondrial disease. Mitochondrion. 2008;
8:396-413.

Valanne L, Ketonen L, Majander A, et al. Neurora-
diologic findings in children with mitochondrial di-
sorders. AJNR Am J Neuroradiol. 1998; 19:369-377.
Scheper GC, van der Klok T, van Andel RJ, et al.
Mitochondrial aspartyl-tRNA synthetase deficien-
cy causes leukoencephalopathy with brain stem and
spinal cord involvement and lactate elevation. Nat
Genet. 2007; 39:534-539.

Steenweg ME, Ghezzi D, Haack T, et al. Leukoencep-
halopathy with thalamus and brainstem involvement
and high lactate ‘LTBL caused by EARS2 mutations.
Brain. 2012; 135(Pt 5):1387- 1394.

van Berge L, Hamilton EM, Linnankivi T, et al. Leu-
koencephalopathy with brainstem and spinal cord
involvement and lactate elevation: clinical and ge-
netic characterization and target for therapy. Brain.
2014; 137:1019-1029

McDonnell MT, Schaefer AM, Blakely EL, et al. No-
ninvasive diagnosis of the 3243A > G mitochondrial
DNA mutation using urinary epithelial cells. Eur J
Hum Genet. 2004; 12:778-781.

Whittaker RG, Blackwood JK, Alston CL, et al. Urine
heteroplasmy is the best predictor of clinical outco-
me in the m.3243A>G mtDNA mutation. Neuro-
logy. 2009; 72:568-569.

Cui H, Li E, Chen D, et al. Comprehensive next-ge-
neration sequence analyses of the entire mitochond-
rial genome reveal new insights into the molecular
diagnosis of mitochondrial DNA disorders. Genet
Med. 2013; 15:388-394.

Wong LJ. Next generation molecular diagnosis of
mitochondrial disorders. Mitochondrion. 2013;
13:379-387.

Ng YS, Turnbull DM. Mitochondrial disease: geneti-
cs and management. ] Neurol. 2016;263(1):179-191.
Pfeffer G, Majamaa K, Turnbull DM, et al. Treatment
for mitochondrial disorders. Cochrane Database
Syst Rev. 2012;2012(4):CD004426.

Klopstock T, Yu-Wai-Man P, Dimitriadis K, et al.
A randomized placebo-controlled trial of idebeno-
ne in Leber’s hereditary optic neuropathy. Brain.
2011;134(Pt 9):2677-2686.



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Temel Pediatrik Noroloji: Tani ve Tedavi

Emmanuele V, Lépez LC, Berardo A, et al. He-
terogeneity of coenzyme Q10 deficiency: patient
study and literature review [published correction
appears in Arch Neurol. 2012 Jul;69(7):886. Lopez,
Luis [corrected to Ldpez, Luis C]]. Arch Neurol.
2012;69(8):978-983.

Koga Y, Akita Y, Nishioka J, et al. L-arginine impro-
ves the symptoms of strokelike episodes in MELAS.
Neurology. 2005;64(4):710-712.

Garone C, Tadesse S, Hirano M. Clinical and gene-
tic spectrum of mitochondrial neurogastrointestinal
encephalomyopathy. Brain. 2011;134(Pt 11):3326-
3332.

Sicurelli F, Carluccio MA, Toraldo F et al. Clinical
and biochemical improvement following HSCT in
a patient with MNGIE: 1-year follow-up. J Neurol.
2012;259(9):1985-1987.

Ya dak R, Sillevis Smitt P, van Gisbergen MW, et al.
Mitochondrial Neurogastrointestinal Encephalom-
yopathy Caused by Thymidine Phosphorylase Enzy-
me Deficiency: From Pathogenesis to Emerging The-
rapeutic Options. Front Cell Neurosci. 2017;11:31.
Torres-Torronteras J, Cabrera-Pérez R, Vila-Julia F
et al. Long-Term Sustained Effect of Liver-Targeted
Adeno-Associated Virus Gene Therapy for Mito-
chondrial Neurogastrointestinal Encephalomyopat-
hy. Hum Gene Ther. 2018;29(6):708-718.

Zhang Y, Tian Z, Yuan J, et al. The Progress of Gene
Therapy for Leber’s Optic Hereditary Neuropathy.
Curr Gene Ther. 2017;17(4):320-326.

1243

o)
O:
-
Cc:
=
~
©

Jepyi|e1seH |eALpUONOLIN



BOLUM 80

YAG ASIDI OKSIDASYON VE KARNITIN
METABOLIZMA BOZUKLUKLARI

GiRIS

Mitokondriyal yag asit B-oksidasyonu aglikta,
atesli hastaliklar sirasinda ve artmis kas aktivi-
tesi sirasinda dokularin enerji yokluguna kars1
gelistirdigi fizyolojik bir yanittir."! Yag asit oksi-
dasyonu kalp i¢in %80%e kadar enerji saglarken,
karaciger fonksiyonlarinin da devam etmesini
saglar.” Karacigerde yag asit oksidasyonu so-
nucunda keton cisimleri, 3-hidroksibiitirat ve
asetoasetat iretilir.' Bunlar da 6zellikle beyin
gibi ekstrahepatik organlarda alternatif enerji
kaynag1 olarak kullanilir.!

Mitokondriyal yag asit oksidasyonu ii¢ ba-
samakta meydana gelir’ Birinci basamakta
uzun zincirli yag asitleri mitokondriye girer-
ler’ Yag asitleri sitoplazmada koenzim A es-
terlerine aktive olur ancak i¢ mitokondriyal
membrana tasmabilmek i¢in karnitinlere ih-
tiya¢ duyarlar.” Daha sonra mitokondri iginde
tekrar koenzim A’ya transfer edilirler.’ Karni-
tin palmitoil transferaz I, sitoplazmik malonil
ko-A tarafindan sitoplazmada yag asitlerinin
oksidasyonunda 6nemli rol oynar.’ Orta ve
kisa zincirli yag asitleri ise mitokondriye kar-
nitine ihtiya¢ duymaksizin girerler ve mito-
kondriyal matrikste ko-A esterlerine aktive

1

2
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Banu KADIOGLU YILMAZ!
Fatih KARDAS 2

olurlar.? Tkinci basamakta spiral yolak iizerin-
den B-oksidasyon gerceklesmektedir.> Bu spi-
ral yolaklarda dehidrojenasyon reaksiyonlari
flavin adenin dintikleotid (FAD) ve nikotina-
mid adenin diniikleotid (NAD) bagimhidir.?
Farkli uzunluklardaki yag asitleri farkli enzim-
lerle katalizlenir.® Uzun zincirli yag asitlerini
katalizleyen enzimler membrana bagli enzim
ve mitokondrideki mitokondriyal trifonksiyo-
nel protein tarafindan gergeklestirilir.* Orta ve
kisa zincirli yag asitlerini katalizleyen enzim-
ler ise matrikste bulunur.® Riboflavin (B2 vita-
mini) flavin mononikleotid ve flavin adenin
diniikleotidin prekiirsorii olup bazi yag asit
oksidasyon defektlerinin tedavisinde kullanil-
maktadir.>* Yag asit oksidasyonunda {iglincii
basamak ise elektron transferidir.’

Elektronlar respiratuvar zincirden direkt
veya tastyici proteinler ile gecerler.” Mitokond-
riyal yag asit oksidasyonundaki basamaklar se-
kil 1'de 6zetlenmistir."?

Yag asit oksidasyon bozukluklar: enerji ek-
sikligine neden olarak eriskinlerde hafif hipo-
toni kliniginden infantil déonemde ani bebek
olimiine kadar degisken yelpazede klinik bul-
gulara neden olur.!

Uzm. Dr., Konya $ehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi, banukadioglu@yahoo.com.tr
Prof. Dr., Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma BD., fkardas@erciyes.edu.tr
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rocker-bottom ayaklar, hipospadias, serebral
kortikal displazi, gliozis) goriilebilir. Dismor-
tik 6zellikler olarak makrosefali, genis 6n fon-
tanel, telekantus, kulaklarda malformasyonlar,
genis alin, diizlesmis nazal koprii gibi bulgular
gorilir.” Erken baslangich hipertrofik kardi-
yomiyopati ve ani 6liim gelisebilir.”” Daha ge¢
baslangicli glutarik asidiiri tip 2’lerde dismor-
tik ozellikler ve konjenital malformasyonlar
goriilmezken daha hafif seyirli bir klinik ve
riboflavin yanitlilig1 dikkat ¢ceker.”” Hastalarda
ataklar halinde kusma, dehidratasyon, hipoke-
totik hipoglisemi, asidoz, hepatomegali ve mi-
yopati goriilebilir.”

Anyon agig1 artmis laktik asidoz, iimh
hiperamonyemi, izovalerik aside bagl “terli
ayak” kokusu fark edilebilir.” Plazma agilkarni-
tin profilinde C4-C18 aras1 yaygin acilkarnitin
yiikseklikleri, idrar organik asit incelmesinde
etilmalonik asit, glutarik asit, 3-hidroksiizova-
lerik asit, laktik asit, orta ve uzun zincirli dikar-
boksilik asitlerizovalerilglisin, izobiitirilglisin
artist gorilir.”® Renal tiibiiler disfonksiyona
bagli jeneralize aminoasidiiri diger goriilebile-
cek bir bulgudur.” Tedavide destek tedavisi ve
riboflavin yanitli olgular i¢in B2 vitamini veril-

mesi Onerilir.”°
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KOLESTEROL METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

GiRIS

Myelin ve hiicre zarinin 6nemli yapisal bileseni
olan kolesteroliin viicutta ¢ok sayida biyolojik
fonksiyonu mevcuttur. Steroid hormon ve safra
asitlerinin 6nciill maddesidir. Hiicre bitytimesi
ve farklilasmasinda, protein glikozilasyonun-
da, mitokondriyal elektron tasginmasinda ve
sinyal iletim yolaklarinda (6zellikle hedgehog
pathway) islev goriir. Embriyonik gelisim i¢in
kritik 6neme sahiptir. Dogumdan sonra ¢ogu
doku kolesterolii ya endojen sentez ya da ek-
zojen diyet kaynaklarindan temin edebilirken
dogumdan 6nce fetal dokular endojen senteze
bagimlidir. Kan-beyin bariyeri nedeniyle be-
yin dokusu diyetle alinan veya periferik olarak
tiretilen kolesterolii kullanamaz. Okaryotik
tim hiicrelerde endoplazmik retikulumda lo-
kalize enzimatik reaksiyonlarla asetil koenzim
Adan sentezlenir (Sekil 1).!

Kolesterol/izoprenoid biyosentezinde rol
alan 10 farkli enzim defektine bagh 13 fak-
i klinik antite tanimlanmistir. Patogenezin
multifaktoriyel oldugu diistilmekle birlikte be-
lirsizdir. Ilgili enzimleri kodlayan genlerdeki
hastalik yapici degisimler sonucunda son iiriin
olan kolesteroliin sentezlenememesi ve/veya

1

2
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anormal derecede artmus sterol dnciisii ara me-
tabolitlerin toksisitesi sorumlu tutulmaktadir.
Fenotipik yelpaze genis olup i¢ organ, iskelet
ve/veya cilt tutulumlarini igeren multiple kon-
jenital anormallikler ve psikomotor gerilik ile
prezente olurlar.*?

MEVALONAT KiNAZ EKSIKLIGI

Kolesterol sentezinin onciilii mevalonat: me-
valonat-fosfata doniistiiren mevalonat kinaz
aktivitesi, kromozom 12q24.11 boélgesinde lo-
kalize MVK genindeki patojenik mutasyonlar
nedeniyle eksiktir. Hastalik otozomal resesif
kalitilir. Viicutta mevalonik asit birikir ve izop-
renoid son iriinleri yetersizdir. Protein izop-
renilasyonu bozulur. C-reaktif protein, timor
nekroz faktor-a (TNF-a), interlokin (IL-6),
interlokin 1B (IL-1P) ve interferon-y (IFN-y)
gibi sitokinlerin artis1 sonucu hiperinflamas-
yon tablosu gelisir. Tipik olarak ates, karin
agris;, kusma ve ishal, lenfadenopati (servi-
kal), oral iilser, dokiintii (morbiliform trtiker,
nonspesifik ekzantem) ve artralji ile karakte-
rizedir. Kendi kendini sinirlayan multisiste-
mik inflamatuvar epizotlar goriiliir. Ataklar
her 4-6 haftada bir tekrarlar. Hastalik, travma
veya agilar gibi fizyolojik stresorler tarafindan
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glivenligini ve terapotik faydalarini degerlen-
diren bir ¢alisma Coloradoda devam etmek-
tedir (NCT01773278). Akut siddetli hastalik
veya major cerrahi islem gecirildiginde, LDL
gibi kolesterol agisindan zengin lipoproteinler
iceren taze donmus plazma (TDP) kullanimi
diistintilebilir. Multidisipliner olarak etkilen-
mis organ ve sistem belirtilerinin destekleyici
tedavisi yapilir. Psikiyatrik bozukluklarin ve
davranis sorunlarinin tedavisinde zaten anor-
mal sterol profilini olumsuz etkilediginden
haloperidol, trazodon ve aripiprazolden kagci-
nilmalidir.*>**?¢3 Kolesterol biyosentez defekt-
lerinin klinik 6zellikleri ve tedavi yaklagimlar:
tablo 1de 6zet olarak sunulmustur.
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SEREBROTENDINOZ KSANTOMATOZIS

GIRIS

Serebrotendindz ksantomatozis (CTX); otozo-
mal resesif gecisli, safra asit sentezi metaboliz-
mas1 bozuklugu olup, kanda kolestanol, doku-
larda ozellikle santral sinir sistemi, tendonlar,
akciger, kemik, cilt ve gozde kolesterol ve ko-
lestanolunun birikimi ile karakterize, lipid depo
hastaligir. '

[k kez 1937 yilinda tanimlanmistir.’ Orta-
lama tani yas1 35 yas olup genellikle eriskin do-
nemde tani konulan, pediatrik hastalik olarak
tanimlanmigtir.!

CYP27A1 genindeki homozigot veya com-
pound heterozigot mutasyonlar sonucunda
ortaya ¢ikar. Sterol 27-hidroksilaz enzimini
kodlayan gen, 2q33’te yerlesmistir.® Giiniimiiz-
de ¢ok sayida mutasyon tanimlanmustir. >’ Ge-
notip fenotip iliskisi yoktur. Ayn1 mutasyona
sahip aile bireyleri arasinda bile farkli fenotipik
varyasyonlar bildirilmistir. Ozellikle santral si-
nir sistemi beyaz cevherini tuttugu i¢in nérolo-
jik bozukluklar arasinda lokodistrofiler baslig
altinda yer almaktadir."*

Kesin olarak bilinmemekle birlikte diinya
genelinde prevelansinin 5/100000den az oldu-
gu tahmin edilmektedir. >”#° Kizlarda erkeklere

1

1269

Pembe SOYLU USTKOYUNCU !

gore daha sik goriiliir. Insidansinin Amerikada
1:72000-1:150000 oldugu seklinde yayinlar.'>"
mevcuttur. En yiiksek insidans yaklasik olarak
1/108dir. '*'* ve Fas kokenli Yahudilerde, aktif
genetik tarama programlarinin bulundugu Is-
railde bildirilmistir.

Etiyoloji ve Patogenez

CTX sterol 27-hidroksilaz genindeki anormal-
likten kaynaklanir. ' Enzim defekti sonucunda
kolik asit ve kenodeoksikolik asit sentezlene-
mez. 5B-kolestan-3a, 7a, 12a-triol, C27 ko-
numunda hidroksile edilemez ve karacigerde
birikir. Bu metabolit C25 pozisyonunda en-
doplazmik retikulumda alternatif bir yolla
metabolize edilir. Ileri hidroksilasyonlar, C22
veya C23 pozisyonunda, idrarda glukuronidler
olarak bulunan karakteristik safra alkolleri-
nin senteziyle sonuglanir. 5p-kolestan-3a, 7a,
12a-triol disindaki safra asidi onciilleri birikir.
Safra asit onciilii olan 7a - hidroksi - kolest - 4
- en - 3 - one muhtemelen 7-a-dehidroksilas-
yon igeren bir yolla kolestanole doniistiirilir.
CTX'li hastalarin safra asidi sentezi hizinin
azalmasi nedeniyle, safra asitleri ile kolesterol
7a-hidroksilazin normal geri besleme inhibis-
yonu bozulur. Bu, safra asidi prekiirsorlerin-
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=
g
=
-
w

[V TAITVLSVH AT0gGVLIINOHON

Temel Pediatrik Noroloji: Tani ve Tedavi

preimplantasyon genetik tani miimkiindiir. "

Etkilenen bireyler ve ailelerine genetik danis-

manlik verilmelidir.
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BOLUM 83

BAKIR METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

GIRIS

Bakir insan viicudunda hassas bir homeostatik
kontrol gerektiren temel esansiyel bir metaldir.
Bu homeostatik kontrol gastrointestinal upta-
ke yonetimi, bakirin gelisen beyine taginmast,
hedeflenmis intraseliiler bakir enzimlerine ak-
tarilmasi ve fazla bakirin biliyer sisteme atil-
masini saglayan mekanizmalar1 igerir.! Bakar
solunumla kritik olarak ilgili olanlar (sitokrom
¢ oksidaz), néroendokrin peptidlerin aktivas-
yonu (peptidil-a-monooksijenaz), pigmentas-
yon (tirozinaz), katekolamin sentezi ve klirensi
(dopamin-p-monooksijenaz), serbest radikal
savunmasi (siiperoksit dismutaz 1 (SODI1 ve
SOD3) gibi bir¢ok hiicresel islemde rol oyna-
yan cesitli enzimler i¢in bir kofaktor goérevi
goriir.?

Diyetle alinip absorbe edilen bakir albiimin
tarafindan karacigere tasinir ve burada depo
edilir (¢ogu metallothionenin- like kuproprote-
inler olarak). Viicut bakir gereksinimi 1-2 mg/
glindiir. Alinan fazla bakir hepatobilier sistem
tarafindan uzaklagtirilmaktadir. Serbest bakir
(Cu) ileri derecede toksik oldugu icin, hiicre
icinde metallotiyoneinlere baglanarak nontok-
sik formda tutulmaktadir.’ Sadece hiicre i¢inde

1
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degil spesifik ve muhtemelen spesifik olmayan
proteinlere yiiksek afinite ile baglanmasi nede-
niyle, toksik etkilerden kaginmak i¢in biyolojik
sivilardaki serbest bakir konsantrasyonlar: da
son derece diisiik tutulmalidir. Bu nedenle ba-
kirin hiicre dist ve hiicre igi sivilar yoluyla ta-
sinma hareketleri cesitli tasima proteinlerinin
(saperonlar ve P-tipi ATPazlar) fonksiyonlar:
ile meydana gelir.

Bakur hiicreye bakir permeazlar (Ctr 1) ta-
rafindan alinir. Saperonlar sitozolik bakir1 ¢cok
diisiik konsantrasyonlarin altinda tutarak, ba-
kirin baglanmasini ve spesifik olmayan pro-
teinlere zarar vermesini onleyen kiigiik bakir
baglayici proteinlerdir. P-tipi ATPase’ler (AT-
P7A ve ATP7B) ise aktif tasima, bakirin elde
edilmesi, dagitilmas1 ve ortadan kaldirilmas:
i¢in gerekli cok onemli molekiillerdir.*

ATPase ATP7A ve ATP7B izoformlar: di-
yetsel bakirin enterositlerden kana transferin-
de, bakirin karacigerden safraya aktarilmasin-
da rol alirlar. Hiicre zarlar1 boyunca sitozolden
translokasyon yoluyla hiicre igi bakir1 toksik
seviyelerin altinda tuttuklarindan dolay1 hiic-
resel fizyolojide 6nemli bir fonksiyon iistlenir-
ler. Metal iyonunun bakira bagiml enzimlere
dahil edildigi salgi yolunun liimenine bakiri
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Klinik bulgular: MEDNIK sendromu zi-
hinsel gerilik, enteropati, sagirlik, periferik
noéropati, iktiyoz ve keratoderma ile karak-
terize bir hastaliktir. Hastanin yiiz 6zellikleri
yiiksek bir alin ile mongoloid goriinebilir. Ek
kiitanoz semptomlar arasinda eritrodermi ve
eritrokeratodermi variabilis bulunur. Noérolo-
jik bulgular arasinda psikomotor gerilik, hipo-
toni, periferik noropati ve sensorinoral sagirlik
yer alir. Dogumdan itibaren ishal gibi gastroin-
testinal semptomlar mevcut olabilir.””

Biyokimyasal bulgular ve tani: Hastalarda
serum total bakir ve seruloplazmin seviyeleri
diistiktiir. Karacigerde artmis bakir seviyeleri
gosterilebilir.! Ayrica hastalar peroksizomal
disfonksiyonu diisiindiirecek kadar yiiksek ¢ok
uzun zincirli yag asitleri seviyelerine sahiptir.”®
MEDNIK sendromunun teshisi klinik bulgular
yaninda AP1S1’in DNA analizini gerektirir.

Literatirde MEDNIK sendromunun se-
rebral manyetik rezonans goriintiilemesinin
(MRI) karakteristik bulgusu serebral atrofi ola-
rak bildirilmistir.”>"!

Tedavi: MEDNIK sendromunun tedavisi
tam olarak netlesmemistir. Karaciger asir1 ba-
kar yiikii, Wilson hastaliginda bakir bagirsak
emilimini azaltmak i¢in 6nerilen bir ila¢ olan
¢inko asetat ile gegici olarak tedavi edilmistir.
Bu yaklasim hastanin klinik ve nérolojik ko-
sullarinda belirgin bir iyilesme ile birlikte asir1
bakir yiikii ve kolestazi azaltmada basarili ol-
maktadir.”® Alternatif olarak ¢inko siilfat kulla-
nimi da 6nerilmistir.”
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NOROTRANSMITTER METABOLIZMA

GIRIS

Noronlar sinaps ad1 verilen baglantilar ile ken-
di aralarinda bir ag olustururlar. Bir néronun
1000 den fazla sinaps baglantisi olabilir. Or-
talama bir insan beyninde ise 100 trilyondan
fazla sinaptik baglant1 mevcuttur.! Néronlar bu
baglantilar sayesinde tasidiklar: elektriksel ile-
tiyi diger noronlara aktarip islev gérmektedir.
Bu aktarim sinaps boslugunda ndrotransmitter
ad1 verilen kimyasal maddeler sayesinde mey-
dana gelmektedir.

Norotransmitterler néronda olusturulup
vesikiillerde depolanmakta ve ihtiyag halin-
de sinaptik bogluga salinmaktadir. Islevi biten
norotransmitterler ise ¢esitli kimyasal basa-
maklarla pargalandiktan sonra tekrar hiicre
icine alimmaktadir. Olduk¢a karmagik olan
bu kimyasal siire¢ Sekil 1de o6zetlenmistir.”
Norotransmitterler kimyasal yapilarina gore
aminoasit norotransmitterler (glisin, glutamat
vb.) monoamin norotransmitterler (epinefrin,
norepinefrin, dopamin, seratonin) ve noéro-
peptidler seklinde siniflandirilabilir.! Primer
norotransmitter bozukluklar1 bu maddelerin
tiretim, depolanma, transfer veya yikim basa-
maklarinin herhangi birinde meydana gelen

1
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BOZUKLUKLARI

Yilmaz AKBAS!

bozukluk sonucu ortaya ¢ikan kalitimsal has-
taliklardur.

Klinik bulgular hatfif psikyatrik bulgulardan
agir piramidal ve extrapiramidal motor bozuk-
luklara kadar degisebilir. Bu hastalik grubuna
spesifik bulgular ise; dopamin cevapli distoni-
ler, okulojirik krizler, tremor, pitozis, hipotoni,
hipersalivasyon, gelisme geriligi, diiirnal ritim
gosteren motor bozukluklardir. Klinik bulgu-
larin ¢ok ¢esitli olmasi nedeniyle serebralpalsi,
epileptik ensefalopati, erken baslangich Par-
kinson, primer genetik distoni gibi hastaliklar
ile karistirilmakta bu da taninin gecikmesine
neden olmaktadir.’

Bu derlemede monoamin nérotransmitter
seviyelerinde bozukluklara yol acan primer
norotransmitter metabolizmas: bozukluklar
ele aliacaktir. Tetrahidrobiopterin (BH4) bu
noérotransmitterlerin yapiminda énemli rol oy-
nadig1 i¢cin BH4 bozukluklarina da yer verile-
cektir.

PTERIN METABOLIZMASI
BOZUKLUKLARI

Tetrahidrobiopterin(BH4) fenilalaninhidrok-
silaz(PAH), tirozinhidroksilaz(TH) ve trip-

Dr. Ogr. Uyesi, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD.,
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Primer norotransmitter bozukluklar1 son yil-
larda ortaya ¢ikmis ve giderek biiyiiyen bir has-
talik grubur. Bu grupta yer alan hastalaliklarin
serebral palsi, mitokondrial ensefalopati vb.
hastaliklarla karigmasi ge¢ tan1 konulmasina
neden olmaktadir. Ozellikle bu grupta yer alan
bazi defektlerin erken tani ve tedavisi prog-
noz yoniinden olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle
bu hastaliklarin tanis1 bazen hayati bir 6neme
sahip olabilir. Tani i¢in ilk gerekli olan noérot-
ransmitter defektinden siiphelenmektir. Iyi bir
anamnez ve fizik muayene sonras1 BOS, kan ve
idrarda pterin, norotransmitter yikim tiriinleri
veya ara iirlinlere bakilabilir. Klinik bulgularin
bazen silik olmasi ve laboratuvar ¢aligmalari-
nin zorlugu nedeniyle tan1 koyma siireci uza-
yabiliyor. Ozellikle BOS'nda néorotransmitter
analizi uzman bir laboratuvarda kat1 kurallar
altinda toplanmis numulerinin incelenmesi ile
yapilabiliyor. Elde edilen sonuglarla olusacak
kafa karigikligin1 gidermek i¢in uygun bir ta-
nisal algoritma oldukga faydalidir(§ekil 2). Ge-
netik analizler ise taniy1 dogrulamak i¢in ¢ok
onemlidir.

Detayl bir éykii ve fizik muayene, BOSta
ki nérotransmiterlerin uygun sekilde degerlen-
dirilmesi, hedeflenen genetik tarama ve norot-
ransmiter bozukluklarini taklit eden bozuk-
luklarin diglanmasi klinisyeni dogru teshis ve
uygun tedaviye gotiiriir.
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KREATIN SENTEZ VE TRANSPORT

GIRIS

Kreatin, esas olarak bobrek ve karacigerde iire-
tilen ve iskelet kasi ile beyin gibi yiiksek enerji
ihtiyact olan dokularda depolanan azotlu bir
organik asittir. Fosforillenmis formu (fosfok-
reatin), bir dizi hiicre i¢i metabolik siire¢ icin
enerji kaynagi olarak kullanilan adenosin tri-
fosfat (ATP) olusumunda rol oynar. Kreatin ve
fosfokreatin, norotransmiter olmasalar da, si-
nir iletimi ve hiicre ici sinyallesme de dahil ol-
mak tzere 6nemli noéronal islevleri siirdiirmek

i¢in beyin dokusuna enerji saglamaktadir. »>34°

Serebral kreatin eksikligine yol a¢an iig
tanimlanmis konjenital metabolik bozuklu-
gun serebral kreatin eksikligi sendromlarina
neden oldugu bilinmektedir. Bunlardan ikisi
kreatin senteziyle ve digeri ise tasinmasiyla
ilgilidir. Kreatin sentez defektleri (KSD), oto-
zomal resesif olarak kalitilan guanidinoasetat
metiltransferaz (GAMT; OMIM:601240) ve
L-arginin-glisin amidinotransferaz (AGAT;
OMIM:602360) genlerindeki kusurlardan kay-
naklanir. Kreatin taginmasinda bozukluk so-
nucu olusan kreatin transport defekti (KTD)
ise Xe bagli kalitimi olan SLC6AS8 genindeki
(OMIM:300036) bir kusurla ilgilidir. »>**°

1
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BOZUKLUKLARI

Sevim TURAY !
Nesrin CEYLAN 2

Bu hastaliklar 1996 yilinda Stockler ve ar-
kadaslar1 tarafindan GAMT eksikliginin bildi-
rilmesi ile taninmaya baglamistir®. Daha sonra
2000 yilinda Bianchi ve arkadaslar1 AGAT ek-
sikligini,” 2001 y1linda ise Salomon ve arkadas-
lar1 KTD’lerini tanimlamistir.* SKES olgulari-
nin kesin siklig1 bilinmemekte ve hala yeterli
tan1 konulamamaktadir. Kaynag1 bilinmeyen
psikomotor gecikmesi olan bir ¢ocuk kohor-
tunda kreatin eksikligi sendromlarinin pre-
valansinin %2,7 oldugu tahmin edilmektedir.
Erkek hastalara odaklanildiginda bu prevalans
%4.4e cikmaktadir.’ Ozellikle gelisimsel geri-
lik, hipotoni, konvulzyonlar, hareket bozuklu-
gu olan kii¢iik ¢ocuklarda, zihinsel yetersizlik,
epilepsi, hareket ve davranis bozukluklarina
sahip daha biiyiik cocuklarda SKES’leri mutla-
ka akla gelmelidir.’

KREATIN ROLU VE METABOLIZMASI

Kreatin, ardarda AGAT ve GAMT enzimlerini
iceren iki agamali bir enzimatik yoldan sen-
tezlenir ve hiicreler tarafindan 6zel bir tasiyici
olan SLC6AS8 araciligiyla alinir. Kreatin’in sinir
sisteminde gorevleri soyle 6zetlenebilir:'

Dog. Dr., Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nérolojisi BD., drsvm@yahoo.com
Dog. Dr., Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Norolojisi BD., drnesrinceylan@gmail.com
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nedeniyle daha ¢ok akla getirilmelidir. idrarda

kreatin ve metabolitlerinin 6l¢iimii ile tanida

kolay yol alinmaktadir. Ulagmanin miimkiin

oldugu merkezlerde, klinik olarak uyumlu ol-

gularda tan1 koymada ilk basamak olarak MRS

kullanilabilir. Bu noktada MRS’nin tedavi yani-

tin1 degerlendirmede de kullanilabilecegi akil-

da tutulmalidir.
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VITAMIN METABOLIZMA BOZUKLUKLARI

GiRi$

Vitaminler temel besin bilesenleridir. Bircok
metabolik yolakta enzim kofaktorii, antioksi-
dan, transkripsiyon faktorii olarak veya sinyal
iletiminde gorev alirlar. Insanlar endojen yol-
la vitamin sentezleyemedikleri icin beslenme
yolu ile almalar1 gerekir. Vitaminin eksikligi
ozellikle gelismekte olan iilkelerde, kronik has-
talig1 olan kisilerde, diyalize giren hastalarda,
kemoterapi ve parenteral beslenme destegi
alan hastalarda goriilebilmektedir.

Vitaminlerin ¢ogunun emilimi, taginmasi
ve aktivasyonu olduk¢a karmasik yollarla ger-
ceklestirilir. Vitaminlerin emilim, tasinma ve
metabolizmasinda spesifik basamaklar1 etki-
leyen veya vitaminin inaktivasyonuna neden
olan gittikge artan sayida kalitsal metabolik
hastalik tanimlanmigtir. Bu hastaliklar siste-
mik tutulum yapabilecegi gibi sadece santral
sinir sistemini de etkileyebilir. Diyetle alim ek-
sikliginin aksine 6miir boyu vitamin takviye-
si gerektirir. Bu hastaliklarin erken taninmasi
ve tedaviye hizli bir sekilde baslanmas: ciddi
norolojik sekelleri onleyebilir. Ayrica bu has-
talarin tedavisi i¢in kullanilan dozlar, giinlitk
tizyolojik vitamin ihtiyacinin ¢ok tizerindedir.!

Esra GURKAS!

TiAMIN (B1 VITAMINI)

Tiamin, B vitamin kompleks ailesine ait suda
¢ozlinir kiikiirt igeren bir esansiyel vitamindir.
Endojen yolla sentezlenemedigi ici diyet yolu
ile alinir. Insan viicudunda tiamin acisindan
zengin dokular iskelet kaslari, kalp, karaciger,
bobrek ve beyindir. Tiamin, ¢ogunlugu mito-
kondride yer alan birgok enzimin kofaktorii-
diir. Tiamine bagli enzimlerin bir kismi enerji
metabolizmasinda, niikleik asitlerin biyosente-
zinde yer alirken, diger kismi antioksidan me-
kanizmalarin pargasidir.?

Tiamin iist ince bagirsakta emilir ve hiicre
zarlar1 boyunca SLCI19A2 ve SLC19A3 tara-
findan kodlanan iki tastyici tarafindan tasinir.
Tiamin hiicre i¢inde aktif formu olan tiamin
pirofosfata (TPP) tiamine pirofosfokinaz-1
(TPK-1) tarafindan fosforile edilir ve sitozo-
lik transketolazin kofaktort olarak calisir. SL-
C25A19 tarafindan kodlanan bagka bir tastyic,
TPP’yi mitokondriye aktarir ve burada piruvat
dehidrogenaz kompleksinin, dall1 zincirli ke-
totiolaz dehidrogenazin ve alfa-ketoglutarat
dehidrogenazin kofaktorii olarak gorev yapar.’

! Dog. Dr., Ankara $ehir Hastanesi, Cocuk Hastanesi, Cocuk Nérolojisi Klinigi, esragurkas@yahoo.com
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En sik goriilen klinik bulgu 3 yastan 6nce
baslayan gelisimsel gecikme ve/veya gerileme-
dir. Miyoklonik karakterdeki nébetler siklikla
antiepileptik ilaglara direnglidir. flerleyici ataksi,
koreoatetoid hareketler, trunkal hipotoni ve alt
ekstremitede spastisite diger norolojik bulgular-
dir. Hastalarin ¢ogu sosyal iletisim becerilerini
kaybeder ve otizm benzeri davranislar gosterir-
ler. Hastalar izlemde mikrosefali gelistirir.

Beyin goriintiileme bulgularinda sereb-
ral, serebellar atrofi ve gecikmis miyelinasyon
mevcuttur. MR spektroskopisinde serebral
beyaz cevherde diisitk konsantrasyonlarda
inositol ve kolin oldugu goriiliir. Hastaligin
ilerleyen donemlerinde beyin MR goriintiile-
melerinde beyaz cevherde fokal T2 hiperin-
tensiteleri saptanabilir. EEGde siklikla zemin
ritminde yavaglama ve multifokal epileptiform
aktiviteler goriiliir. Beyin omurilik sivisindan
5-metil-THF diizeyleri ¢ok diigiiktiir.”®

Serebral folat eksikligi potansiyel olarak te-
davi edilebilir bir durumdur fakat hastalarin
erken taninmasi ve tedaviye erken baglanmasi
gerekir. Oral 5-10 mg/kg folinik asit takviyesi,
serebral kolin ve inositol konsatrasyonlarinin
normallesmesine ve 5-metil-THF diizeyleri-
nin yitkselmesine neden olur. Bazi hastalarda
folinik asit intravenoz veya intratekal olarak da
uygulanabilir.
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MEGALOENSEFALI ILE GIDEN
METABOLIK HASTALIKLAR

GIRIS

Pediatrik noérodejeneratif ve norometabolik
hastaliklarda klinik ve genetik olarak heterojen
¢ok genis bir grup hastaliktir. Ayrintili olarak
hastanin sikayetleri, prenatal, natal postnatal,-
ve aile oykiisii, gelisim basamaklari, muayene
bulgulari, labaratuvar, goriintuleme, metabolik
ve genetik testler ve klinik bulgular1 degerlen-
dirilerek tani, tedavi ve izlem planlanmaktadir.

Bazi norodejeneratif ve ndrometabolik has-
taliklarda klinik olarak anahtar bulgulardan
birisi fizik muayenede makrosefali ve/veya me-
galensefalinin varligidir.

Bu bolimde megalensefalinin eslik ettigi
noérometabolik hastaliklarda klinik bulgular ve
tanisal yaklasimlar 6zetlenecektir. Bu nedenle
bazi tanimlar1 yapmak faydali olacaktir.

Makrosefali, bas ¢evresi ol¢limiiniin yasa
gore iki standart sapmadan (>98 persentil)
daha biiyiik olmasidir’. Her 50 ¢ocuktan biri
bu tanimlamaya uydugu icin, makrosefali
yaygin bir durum olarak kabul edilir®. Rolatif
makrosefali ise bas gevresi biiytikliigii iki stan-
dart sapmadan daha az olup, boy kiloya gore
orantisizlig1 mevcuttur. Bas ¢evresi 6l¢limii al-
nin ortasindan oksiputa kadar olan daire sek-

1
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linde él¢iiliip yas cinsiyet boya gore bas gevresi
biiytime kartlarindan kontrol edilip belirtilme-
lidir®.

Hidrosefalide de artmis beyin omurilik si-
vist ventrikiilleri genisleterek makrosefaliye
yol agar*. Ventrikiillerde bu genisleme ve bazen
kominike ya da nonkominike olmasina gore
deg,sik klinik gosterebilmektedir. Kominike
hidrosefali, genellikle yapisal bir anormallik
nedeniyle ventrikiiler sistemde tikanma so-
nucu gelisirken nonkominike hidrosefali ise
beyin omurilik sivis1 (BOS) nin araknoid vil-
luslardan anormal emilimi neticesinde gelisir.

Yine bir diger makrosefali nedeni subdural
hematomlardir. Kronik subdural hematomlar
en sik kazara olmayan travmanin sonucudur.
Frontal ve parietal daha belirgin olarak saptan-
maktadir®.

Makrosefali, ayrica ¢ok sayida genetik
sendromlarla birliktedir. Bunlar; Akondropla-
zi ve diger iskelet displazileri (orantisiz olmasi
nedeniyle goreceli makrosefali ile ortaya ¢ika-
bilir), neurofibromatosis type I, Sotos syndro-
me, Fragile X ve bir¢ok kromozal anormallik-
lerdir.®”

Uzm. Dr., Ozel, Gocuk Hastaliklar1 ve Cocuk Nérolojisi Muayehanesi meltempirti@yahoo.com
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TEDAVI EDILEBILIR NOROMETABOLIK
HASTALIKLAR VE NOROMETABOLIK
HASTALIKLARDA TEDAVI SECENEKLERI

GIRIS

Kalitsal metabolik hastaliklar tek gen kusur-
larina bagli, esas olarak bir enzim, transport
proteini veya kofaktor eksikliginden kaynak-
lanir. Yaklagsik 1500 kalitsal metabolik bozuk-
luk tanimlanmistir.! Patofizyolojinin temelinde
toksik maddenin birikmesi ve son iiriin eksik-
ligi rol oynar. Kalitsal metabolik bozukluklar
intrauterin donemden yasliliga kadar herhangi
bir yasta bulgu verebilir. Karaciger, kalp, kas,
bobrekler dahil olmak iizere bir¢ok organ etki-
lenebilirken g¢ogunda da sinir sistemi etkilen-
mektedir. Adeta bir bukalemun gibi, bireysel
olarak izole konviilsiyon veya hareket bozuklu-
gundan komaya kadar degisen cesitli nérolojik
semptom ve bulgularla siddeti degisken sekilde
kendini gosterebilir. Ozellikle uyumsuz néro-
lojik bulgular, gelisimsel gerilik ve gerileme ve/
veya dismorfik bulgular, cilt-g6z-visseral organ
tutulumu gibi sistemik bulgular, anormal vii-
cut kokusu varliginda kalitsal metabolik hasta-
liklardan siiphe edilmelidir. Akraba evliliginin
olmasy, ailede etiyolojisi bilinmeyen 6liim veya
norolojik hastalik oykiisii kalitsal metabolik
hastaliklar lehinedir. Spesifik elektroensefa-
lografi (EEG) veya beyin manyetik rezonans

Ummi ALAKUS SARI!
Fatih KARDAS 2

goriintiileme (MRG) bulgular1 dogru taniya
yonelik énemli ipuglar1 saglayabilir. Ornegin
ak¢aagag surubu idrar hastaliginin karakteris-
tik EEG bulgusu ‘tarak benzeri ritmdir. Piru-
vat dehidrogenaz kompleks eksikliginde veya
glisin enfalopatisinde MRG disgenetik korpus
kallozum eglik edebilir.”

Tedavi edilebilir bozuklugun kagirilmamasi
onemlidir. Mortalite ve kalic1 sekellerin 6niine
gecilebilmesi i¢in taninin erken konulabilmesi,
firsat penceresinde yakalanmas: gerekir. Ne-
onatal tarama programlari, hizli ve ucuz tek-
nolojilerin ortaya ¢ikmasi ile tiim ekzom veya
genom sekanslamadaki gelismeler ve kalitsal
metabolik hastaliklar acgisindan klinik siip-
he indeksinin yiiksek olmasi bu amaca katki
saglamaktadir. Metabolomiks ve transkripto-
miks gibi entegre multi-omik analizlerin kli-
nik alanlarda kullaniminin da tedavi edilebilir
hastaliklarin kesiflerini daha da hizlandirmasi
beklenmektedir.?

Cogu kalitsal metabolik bozukluk, bozul-
mus metabolik yolagin homeostazinin resto-
rasyonu yoluyla tedavi edilebilir. Temel tedavi
yaklagimlar1 substrat ve alternatif metabolit
birikimini azaltmak i¢in diyet kisitlamalari,

! Uzm. Dr,, SBU, Kayseri Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Klinigi, drpembeustkoyuncu@gmail.com
2 Prof. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma BD., fkardas@erciyes.edu.tr
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Karaciger/organ trasplantasyonu ile enzim
aktivitesi kalic1 olarak saglanarak metabolik
kusur kismen diizeltilebilir. Secilmis vakalar-
da modifiye edici tedavi segenegidir. Ure don-
gli bozukluklarinda ve organik asidemilerde
hayati tehdit edici metabolik kriz sikligin1 ve
norolojik hasar riskini azaltilabilir, diyet tole-
ransinda artis saglayabilir. Heterolog hepatosit
transferi agir ire dongii bozuklugu olan hasta-
lara yapilmis ve gecici metabolik stabilizasyon
saglayabilmistir.®

Kalitsal metabolik hastaliklar tek gen bo-
zukluguna bagl gelistiginden prensip olarak
mutasyona ugramis genin degistirilmesi ke-
sin bir tedavi saglayacaktir. Ancak kan beyin
bariyeri, immun yanit, hiicresel toksisite, po-
tansiyel onkogenez, transgen kayiplar1 ve etik
konular gibi engeller mevcuttur. Gen tedavisi
presemptomatik metakromatik 16kodistrofi,
erken evre serebral form adrenolokodistrofi
hastalarina yapilmis ve yiiz giildiiriici sonug-
lar alinmigtir. Fabry hastaligi, mukopolisakka-
ridoz tip III dahil olmak {izere birgok kalitsal
hastalikta gen tedavisi ¢aligmalar1 devam et-
mektedir. Otolog hematopoetik kok hiicrelerin
tinlit genom diizenleme teknigi CRISPR / Cas9
sistemi kullanilarak yapilan genom modifikas-
yonu kalitsal metabolik hastaliklarin kiiratif
tedavisi i¢in umut vericidir.’

Once etkilenen kisiye tedavi ve sonra aileye
genetik danismanlik saglanmalidir.

Tablo 1, 2 ve 3’te ensefalopati, nobet, geli-
simsel veya bilissel gerilik ile iliskili tedavi edi-
lebilir kalitsal metabolik hastaliklara 6rnekler
verilerek sorumlu genler, kalitim sekilleri, kli-
nik ve laboratuvar bulgular1 ve tedavi segenek-
leri 6zet olarak sunulmugtur.>'*-*#

KAYNAKLAR

1. Ferreira CR, Rahman S, Keller M, et al. An interna-
ti-onal classification of inherited metabolic disor-
ders. ] Inherit Metab Dis. 2021 Jan;44(1):164-77.

2. Saudubray JM, Garcia-Cazorla A. Inborn Errors
of Metabolism Overview: Pathophysiology, Mani-
fes-tations, Evaluation, and Management. Pediatr
Clin North Am. 2018 Apr;65(2):179-208.

3. Karnebeek CDM van, Sayson B, Lee J]Y, et al. Me-ta-
bolic Evaluation of Epilepsy: A Diagnostic Algo-

1356

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

rithm With Focus on Treatable Conditions. Front
Neurol. 2018 Dec;9:1016.

Gambello MJ, Li H. Current strategies for the tre-
at-ment of inborn errors of metabolism. ] Genet Ge-
no-mics. 2018 Feb;45(2):61-70.

Lewis G, Morrill AM, Conway-Allen SL, et al. Re-
view of Cerliponase Alfa: Recombinant Human
Enz-yme Replacement Therapy for Late-Infantile
Neuro-nal Ceroid Lipofuscinosis Type 2. J Child
Neurol. 2020 Apr;35(5):348-53.

Narita A, Shirai K, Itamura S, et al. Ambroxol
cha-perone therapy for neuronopathic Gaucher di-
sea-se: A pilot study. Ann Clin Transl Neurol. 2016
Feb 2;3(3):200-15.

Meyburg J, Opladen T, Spiekerkotter U, et al. Hu-
man heterologous liver cells transiently improve
hy-perammonemia and ureagenesis in individuals
with severe urea cycle disorders. ] Inherit Metab Dis.
2018 Jan;41(1):81-90.

Tan EY, Boelens JJ, Jones SA, Wynn RF. Hemato-
po-ietic Stem Cell Transplantation in Inborn Errors
of Metabolism. Front Pediatr. 2019 Oct 25;7:433.
Ferrari G, Thrasher AJ, Aiuti A. Gene therapy using
haematopoietic stem and progenitor cells. Nat Rev
Genet. 2021 Apr;22(4):216-234.

Saudubray, JM, Baumgartner, MR., Walter J. In-
born Metabolic Diseases. 6th ed. Berlin, Heidelberg:
Springer, Berlin, Heidelberg; 2016.

Shchelochkov OA, Carrillo N, Venditti C. Propio-
nic Acidemia. In:GeneReviews®. Seattle (WA): Uni-
ver-sity of Washington, Seattle; 1993-2021. [Updated
2016 Oct 6]

Sharma S, Prasad AN. Molecular Sciences Inborn
Errors of Metabolism and Epilepsy: Current Un-
ders-tanding, Diagnosis, and Treatment Approac-
hes. Int ] Mol Sci. 2017 Jul 2;18(7):1384.

AssiL, Saklawi Y, Karam PE, et al. Treatable Gene-tic
Metabolic Epilepsies. Curr Treat Options Neurol.
2017 Sep;19(9):30.

Saini, Sharma S. Biotin-thiamine-responsive basal
ganglia disease in children: A treatable neurome-
ta-bolic disorder. Ann Indian Acad Neurol. 2021
Mar-Apr;24(2):173.

Alghamdi M, Bashiri FA, Abdelhakim M, et al. Phe-
notypic and molecular spectrum of pyridoxa-mi-
ne-5-phosphate oxidase deficiency: A scoping
review of 87 cases of pyridoxamine-5-phosphate
oxidase deficiency. Clin Genet. 2021 Jan;99(1):99-
110.

Ganetzky R, McCormick EM, Falk M]J. Primary
Py-ruvate Dehydrogenase Complex Deficiency
Over-view. In: GeneReviews®. Seattle (WA): Univer-
sity of Washington, Seattle; 1993-2021. [Updated
2021 Jun 17]

Motte J, Fisse AL, Griiter T, et al. Novel variants in
a patient with late-onset hyperprolinemia type II:
di-agnostic key for status epilepticus and lactic aci-
dosis. BMC Neurol. 2019 Dec;19(1).

Hoytema van Konijnenburg EMM, Wortmann SB,
Koelewijn M], et al. Treatable inherited metabolic
disorders causing intellectual disability: 2021 re-
view and digital app. Orphanet J Rare Dis. 2021 Apr
12;16(1):170.



BOLUM 89

PEDIATRIK NOROLOIJI HASTALARINDA
METABOLIK KEMIK HASTALIKLARI

GiRIS

Bugiine kadar etiyolojisi, patofizyolojisi ve
semptomatolojisi birbirinden ¢ok farkli spekt-
rumda 600den fazla norolojik hastalik ta-
nimlanmuigtir.! Farkli norolojik hastaliklara ait
klinik kanitlar norofizyolojideki farkliliklarin
kemik fizyolojisinde degisikliklere yol agarak
kemik mineral dansitesinde azalmaya, kemikte
mikroyapisal bozulmalara ve kemik kitlesinde
kayba yol agarak osteopeni/osteoporoz gelisi-
mine ve kirik riskinde artisa sebep oldugunu
ve dogrudan veya dolayli olarak kisilerin is-
kelet sistemini etkiledigini gostermektedir.”
[skelet sistemi, hareketin saglanmasi, kaslar
ve yumusak dokular i¢in bir ¢erceve ve destek
doku olusturmas, hayati organlarin korunma-
s1, mineral ve yag depolanmasi, kemik iliginin
devami ve kan hiicrelerinin regiilasyonu gibi
gok onemli gorevler iistlenmektedir.’ Bu sebep-
le iskelet sistemini olugturan kemiklerin sagli-
giin korunmasi genel saglik ve iyilik durumu
i¢in ¢ok 6nemlidir. Akut, subakut ve/veya kro-
nik seyir gosterebilen norolojik hastaliklarin,
kemik gelisiminin en aktif oldugu siit cocuklu-
gu, cocukluk ve adolesan donemlerinde goriil-
diigti géz ontinde bulunduruldugunda kemik
metabolizmasi tizerine dogrudan ve/veya do-

VE OSTEOPOROZ

Ozlem YAYICI KOKEN'
Deniz YILMAZ?

layli etkileri ile komorbiditeye yol agmalarinin
kaginilmaz oldugu yadsinamaz bir gergektir.

Ozellikle serebral palsi (SP) ve duchenne
muskiiler distrofi (DMD) basta olmak {izere
cesitli pediatrik norolojik hastaliklar: igeren
preklinik ve klinik ¢aligmalar; immobilite, bes-
lenme yetersizligi, diyet modifikasyonu veya
tiziksel aktivite seviyesindeki degisikliklerin
yani sira kemiklerde sekonder degisikliklere
yol agan ortak hormonal, immiin, molekiiler
ve hiicresel yolaklara da 151k tutmustur. Bu yo-
laklar arasinda kemigin ana metabolik ihtiyac-
larinin karsilanamamasi disinda periferik ve
santral sinir sistemi aktivasyonu, inflamatuvar
yolaklar, glutamat sinyalizasyonunda degisik-
likler, sempatik sinir sistemi (SSS) ve parasem-
patik sinir sistemi (PSS) regiilasyon bozuklugu
ve hipotalamuz-hipofiz ve adrenal aks (HHA)
disregiilasyonu sayilabilir.? Pediatrik noérolojik
hastaliklara ve komorbiditelerine ikincil olarak
meydana gelen degisiklikler kemikler tizerinde
istenmeyen ve olumsuz etkilere yol agmaktadir.
Tiim bunlara ek olarak bir¢ok norolojik hastali-
gin tedavisinde kullanilan steroid, antiepileptik
ilaglar gibi tedaviler bagimsiz olarak ve/veya
mevcut duruma ek yiik getirecek bir sekilde
kemik kaybina katkida bulunabilmektedir.'?

! Uzm. Dr., Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Nérolojisi BD. drozlemkoken@gmail.com
2 Dog. Dr., Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Hastanesi, Cocuk Norolojisi Klinigi, dayilmaz2002@yahoo.com
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6zgli ALP seviyelerinin artmis oldugu goste-
rilmistir.* Her ne kadar daha fazla preklinik
ve klinik ¢alismaya ihtiya¢ duyulsa da, mev-
cut kanitlar antiepileptik ila¢ kullanan epilepsi
hastalarinda gerek PTH seviyesindeki artigin,
gerekse de D vitamini ve kemik metabolizma-
sindaki degisikliklerin kesin olduguna isaret
etmektedir.

Noromuskiiler Hastaliklar (NMH)

Noromuskiiler hastaliklarda (NMH); D vi-
tamini digiikligi, beslenme yetersizlikleri,
immobilite ve ilag tedavileri kemik sagligini
olumsuz yonde etkilemektedir.® DMD, NM-
H’lerin en yaygin olanidir ve NMH’ler iginde
kemik saglig1 acisindan en ¢ok incelenen kas
hastaligidir. DMD hastalarinin ok biiyiik kis-
minda azalmis kemik mineral dansitesi deger-
leri, kemik yikimu ile ilgili belirteglerde artis,
hipokalsiiiri, kirtk oraninda artig ve D vitamini
eksikligi bildirilmistir.* Mevcut DMD tedavi-
lerine bakildiginda kemik sagligi tizerindeki
istenmeyen etkileri nedeniyle steroidlerin ru-
tin olarak tedavide kullanilmas: endise veri-
cidir. Kortikosteroidlerin DMD hastalarinda
vertebra fraktiirii riskini arttiriyor olabilece-
gini iddia eden ¢aligmalar olmakla birlikte,
DMDde kortikosteroid kullaniminin spesifik
olarak kirik riskini arttirdigina dair kesin kanit
yoktur.”” Son yillarda DMD hastalarinda teri-
paratid kullaniminin kemik mineral dansitesi
degerlerinde ve hayat kalitesinde iyilesmeye
sebep oldugu saptanmis ancak epifizi agik olan
¢ocuklarda osteosarkom gelisimine neden ola-
bilecegi bildirilmistir.** DMD hastalarinda ke-
mik mineral dansitesinin Z-skorlar ile takibi,
basta vertebra olmak iizere kemik grafilerinin
diizenli araliklarla ¢ekilmesi ve klinik monito-
rizasyon gereklidir. Tedavi segenekleri arasin-
da D vitamini, kalsiyum destegi ve pamidronat
veya zolendronat gibi bifosfonatlar yer almak-
tadir.®

Diger bir néromuskiiler hastalik olan spinal
muskiiler atrofide kemik dansitesinde azalma,
D vitamini eksikligi, kemik yikimi ile ilgili
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belirteclerde artis ve asemptomatik verteb-
ra kiriklar: bildirilmis olup, SMN proteininin
osteoklast gelisiminde ve kemik rezorbsiyon
aktivitesinde fonksiyonel bir rolii oldugu iddia
edilmigtir.**°

Hiperkinetik Hareket Bozukluklari

Hareket bozukluklar: ile metabolik kemik has-
taliklar1 arasindaki iliski nadiren incelenmis-
tir. Tourette sendromunun da dahil oldugu
tik bozukluklarinda gocuklar disarrya daha az
gtkmayt tercih ettigi veya ¢ikabildigi i¢in giines
151¢1 maruziyetinde azalmaya bagli D vitami-
ni eksikligi tespit edilmistir. Ayrica Tourette
sendromunda kullanilan néroleptiklerin yan
etkisi olan hiperprolaktinemi de kemik mine-
ral dansitesinde azalmaya neden olmaktadir.”!

Yapilan bir ¢alismada D vitamini diizeyinin
diistik oldugu hastalarda huzursuz bacak send-
romu gelisme riskinin daha yiiksek oldugu ve
D vitamini tedavisi ile bulgularda iyilesme sap-
tandig bildirilmistir. **
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PEDIATRIK NOROLOIJI HASTALARINDA
BESLENME VE NUTRISYON

GIRIS

Norolojik bozukluklar, ¢ocuklarda gida ali-
minin azalmasi, besin kaybinin ve besin ihti-
yacinin artis1 gibi sorunlara yol agarak siklik-
la malniitrisyona neden olur.! Ozellikle kaba
motor bozuklugu ve orofaringeal disfonksiyo-
nu bulunan hastalar besin eksikligi agisindan
yiiksek risk altindadir.*>’ Cocuk néroloji hasta-
larinin, sahip olduklar1 hastaligin tedavisi ya-
pilirken es zamanli olarak beslenme durumlar:
da degerlendirilmeli ve multidisipliner bir bes-
lenme programu ile bu konuda gereken destek
verilmelidir.>* Beslenme problemlerinin de
bulundugu ¢ocuk noroloji hastalarinda morta-
lite ve morbidite riski artmaktadir.” Norolojik
hastalig1 olan ¢ocuklardaki beslenme bozuk-
lugu iligkili eslik eden durumlar malniitris-
yon, bityiime geriligi, kilo fazlaligi, mikrobesin
eksiklikleri ve osteopenidir.’ Yeterli beslenme
destegi ile hastalarin lineer biiyiimesi diizelir,
normal agirlikta olmasi saglanir, yasam kalitesi
artar, hastaneye yatis sikligy, irritabilite ve spas-
tisite azalir, gelisimsel basamaklarda ilerleme
kaydedilir, yara iyilesmesi hizlanir, aspirasyon
ve gastroozofagial reflii siklig1 azalir

Banu KADIOGLU YILMAZ!
Fatih KARDAS?

NOROLOJIK HASTALIGI OLAN
COCUKLARDA BESLENME
BOZUKLUGU SIKLIGI

Tekin ve arkadaglarinin yaptig1 1,057 norolojik
hastalig1 olan ¢ocugu kapsayan bir ¢aligmada
epilepsi (%45,2) ve serebral palsi (%15,8) en stk
rastlanan norolojik tanilar olarak tespit edilmis
ve bunlardan %17,7sinde akut malniitrisyon,
%11,I'inde kronik malniitrisyon tespit edil-
migtir.5

Akut malniitrisyon siklig1 serebral palsi ta-
nili grupta en sik olarak (%36,0) bulunmustur.®
Literatiirde norolojik hastaligi olan ¢ocuklarda
malniitrisyon prevalansi %13-52 arasinda ve-
rilmistir.” Hastaneye yatirilan hastalarda ise bu
sayinin daha da ytikseldigi gortilmistiir.® Soylu
ve arkadaslarinin spastik kuadriplejili hasta-
larda yaptiklari bir ¢alismada ise malniitrisyon
siklig1 %64-72 arasinda tespit edilmistir.’

Norolojik Hastaligi Olan Cocuklarda
Malnutrisyon Nedenleri

Altta yatan norolojik sorunu olan ¢ocuklarda
yetersiz enerji alimina yol agan nedenler; bes-
lenirken yutma koordinasyonunun gergekles-
tirilememesi, beslenme siirelerinin uzamasi,
kendi beslenen ¢ocuklarda el-agiz koordinas-

! Uzm. Dr,, Konya Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari, Cocuk Metabolizma Hastaliklari, banukadioglu@yahoo.com.tr
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nu gorildiagi, %90 daha az kustuklar1 ve ¢ogu
hastanin beslenmesinin daha iyi oldugu veya
degismedigi tespit edilmistir.*>*2*

SONUC

Malniitrisyon ve beslenme bozuklugu noéro-
lojik hastalig1 olan ¢ocuklarda sik goriilen ve
yasam kalitesini etkileyen 6énemli bir sorun-
dur."” Hastalarda motor fonksiyonlar ve kogni-
tif beceriler azaldik¢a beslenme problemleri de
artar.'” Bu nedenle hastalarin bagvurulari sira-
sinda 3-7 giinliik beslenme kayitlari ile birlik-
te viicut agirligi, boy ve viicut kompozisyonu
degerlendirilmeli, multidisipliner bir takim ile
takip ve tedavisi yapilmalidir."”
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NOROMETABOLIK HASTALIKLARA
NORORADYOLOJiIK YAKLASIM VE BULGULAR

BEYAZ CEVHER MIYELINASYONU

Giris

Pediatrik nororadyolojik goriintiilemede de-
gerlendirilmesi gereken ilk basamak beyaz cev-
her miyelinasyonudur. Beyaz cevher miyelinle
cevrili aksonlar ile astrosit ve oligodentrosit-
lerden olusur. Miyelinasyon; oligodendrositler
tarafindan iretilen multilameller tarzda olan
miyelinin akson etrafinin sarmasi ile olusur.
Farkli bolgelerde, farkli zamanlarda olusmaya
baslar ve farkli hizda tamamlanir. Gestasyonun
ortasinda baglar, hayatin ilk 24 ayinda yetiskin
formunu kazanir.

Santral Sinir Sistemin Miyelinasyonunda:

 Santral Sinir Sistemindeki (SSS) yapilarin
miyelinasyonu bu bolgelerin fonksiyonel
olmasiyla iligkilidir.

Periferik sinir sisteminde, SSSden énce bas-
lar.

Duysal alanlarda, motor alanlardan 6nce
baglar.

Primer fonksiyon gosteren alanlarda assosi-
ye alanlardan 6nce olusur.

Miyelinasyon genelde kaudalden kranya-
le, dorsalden ventrale ve merkezden ¢evre

Ayse Selcan KOC '
Abdulhakim COSKUN 2

ye dogru ilerlemesi nedeniyle dorsal pons,
ventral ponstan, beyin sapi, serebellumdan,
serebellum ve bazal gangliyonlar, serebral
hemisferlerde oksipital lob, frontal lobtan
6nce miyeline olur.

Beyaz cevher miyelinasyonunu en iyi de-
gerlendirme manyetik rezonans goériintiileme-
de (MRG) T1A ve T2A sekanslar ile yapilmak-
tadir. MRGde miyeline olmayan beyaz cevher
T1Ada hipointens, miyeline oldukea hiperin-
tens iken bu durum T2A sekansta tam tersi
olup miyelinize olmayan alanlar hiperintens,
miyelinize alanlar hipointens izlenmektedir.

T1A sekansta miyelinasyon T2A sekanstan
once tespit edilir. Beyaz cevher miyelinasyonu
ilk 6 ayda T1A sekans, 6-18. aylarda T2A se-
kans ile daha iyi degerlendirilir. Ayrica beyin
sap1 ve serebellum miyelinasyonu degerlendir-
mede T2A sekans daha hassastir.

T1A sekans goriintiilerde miyelinasyonu
degerlendirirken;

« Beyin sap1 dorsali ile inferior ve siiperior
serebellar pedinkiiller, talamusun ventro-
laterali, internal kapsiil posterior bacag:
posterior kismi, serebellar beyaz cevherdo-

gumda miyelinize olmal,

! Uzm. Dr,, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Radyolojisi BD., drayseselcankoc@gmail.com
2 Prof. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Radyolojisi BD., coskunah@yahoo.com
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COCUKLUK CAGI LOKODISTROFILERI

GIRIS

Lokodistrofiler santral sinir sitemi (SSS) beyaz
cevherini etkileyen herediter heterojen bir has-
talik grubudur.' Son dénemde ileri goriintiile-
me yontemleri ve ileri genetik testler (Who-
le Exom Sequencing (WES), Whole Genom

Sequencing (WGS) sayesinde lokodistrofiler
hakkinda daha fazla bilgi sahibi olabilmekteyiz.

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ve
ileri gortintiileme teknikleri hastaligin tanis,
prognozu ve tedaviye yanitin degerlendirilme-
sinde oldukg¢a yararli bilgiler vermektedir. Bu-
nun yani sira patoloji temelli tan1 da teshiste,
prognozu belirlemede ve tedaviye yaniti deger-
lendirmede etkili bir yontemdir.!

Lokoensefalopati terimi SSSde beyaz cev-
heri yaygin ve baskin olarak tutan tiim hasta-
liklar1 tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Bu
hastaliklar kalitsal (herediter) ya da edinsel
olabilir. Giiniimiizde yiizden fazla tanimlan-
mis kalitsal I6koensefalopati mevcuttur. Loko-
ensefalopatiler, genetik 16koensefalopatiler ve
lokodistrofiler olmak iizere iki gruba ayrilir.2

Lokodistrofiler primer olarak SSS’i etkile-
yen hastaliklar iken, l6koensefalopatiler sis-
temik hastaliklar olup, sekonder olarak SSSi

1

gulcan.akyuz@hotmail.com
2

3

Gulcan AKYUZ YUCEL !
Hakki AKBEYAZ 2
Olcay UNVER 3

beyaz cevher tutulumu olan hastaliklardir.**
Bunun yanisira son zamanlarda genetik l16ko-
ensefalopati yerine “lokodistrofi” terimi yaygin
olarak kullanilmaktadir.®

Lokodistrofilerin tanisinda MRG 6nemli
bir tani aracidir. Bilgisayarli tomografi (BT)
beyaz cevherde hipointensiteyi gosterebilir
ancak ayrintilar1 belirlemede oldukga yetersiz-
dir. Beyaz cevher maturasyonu ve miyelinizas-
yonunu ilk 6 ayda T1 agirlikli serilerde, 6-18.
ylarda T2 agirlikli daha iyi degerlendirilir.!

Normal beyin dokusu miyelinizasyonu
cocuklarda oldukga iyi bilinen belli bir sira
dahilinde yaklagik ilk iki yasta tamamlanir.®”
Miyelinize olmus beyin yapilar1 gri cevherle
karsilastirlldiginda T1 serilerde hiperintens
(beyaz), T2 serilerde ise hipointens (siyah)
gorilir.®” Buna karsilik demiyelinize alanlar
ise T1 agirlikls serilerde hipointens (siyah), T2
agirlikli serilerde hiperintens (beyaz) izlenir.

T2 agirlikli serilerde 1,5 yasina gelmis bir
cocukta serebral beyaz cevher hala hiperintens
(beyaz) goriilityorsa altta yatan bir beyaz cevher
hastalig1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.®” Bu-
radaki patoloji miyelin yapimidaki yetersizlik ya
da beyaz cevheri etkileyen myelini bozan bagka
bir durumdan kaynaklanabilir. (Resim 1.)

Uzm. Dr., Sancaktepe $ehit Profesdr Dr. Ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Nérolojisi Klinigi

Ars. Gér., Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Aragtirma Hastanesi Cocuk Nérolojisi Klinigi, hakkiakbeyaz@gmail.com
Dog. Dr., Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Aragtirma Hastanesi Gocuk Nérolojisi Klinigi, olcaymd@hotmail.com



VY IAINMVLSYH 411vH3INIr3dod3yaH

Temel Pediatrik Noroloji: Tani ve Tedavi

terozigot mutasyon sonucu olusmaktadir. Kli-
nik olarak ge¢ ¢ocukluk ya da erken adolasan
donemde baslayan progresif norolojik disfonk-
siyon, serebellar ataksi, kognutif bozulma,-
tendon ksantomlari, prematiir ateroskleroz,
katarakt, periferik néropati,myopati bulgular
izlenir. Kronik diyare ve uzamis yenidogan sa-
rilig1 oykiide bulunabilir. Asil tendonu, beyin
ve akciger dokusunda kolestrol ve kolestrol es-
terlerinin birikimi s6z konusudur. Teghiste se-
rum kolestanol diizeyleri ve safra alkollerinin
yiiksekligi 6nemlidir. Kranial MRda serebral
ve/veya serebellar atrofi yanisira serebellum,
beyin sap1 ve bazal ganglionlarda fokal hipe-
rintens alanlar izlenmektedir. Tedavide oral
kenodeoksikolik asit tedavisi hastaligin prog-
resyonunu yavaslatmada etkilidir.

L-2 Hidroksi Glutarik Asitiiri

OR, gegisli L-2 OH glutarat dehidrogenez en-
zimini kodlayan L2ZHGDH geninde homozigot
mutasyona bagli olusan bir hastaliktir. Kro-
mozomun 14q21 boélgesinde yer alir. Hayatin
ilk yilinda psikomotor retardasyon ve epilepsi
bulgulari ile baslar, piramidal ve serebellar bul-
gular, spastisite, bilgsel kayup ile ilerler. Hastalar
makrosefaliktir. Hastalarda beyin timori insi-
dans: yiiksektir.”> Kranial MRGde subkortikal
beyaz cevher tutulumu, serebellar atrofi, puta-
men, globus pallidus ve dentat niikleus tutulu-
mu 6n planda izlenir. (Resim 7) Idrar organik
asit incelemesinde hidroksiglutarik asit atilim1
oldukga yiiksektir. Mutasyonun gosterilmesi ile
tan1 dogrulanir. Prenatal tan1 amniotik sivida
L-2 hidroksi glutarik asit 6l¢iimii ile mimkiin-
diir. Spesifik bir tedavisi yoktur. Yavas ilerleyen
bir seyri vardir.

Klasik Konjenital Muskiiler Distrofi
(Merozin Negatif)

Hipotoni, giigsiizlitk ve serebral hemisferlerde
yapisal bozukluk olmaksizin demiyelinizas-
yon ve kreatin kinaz (CK) enzim yiiksekligi
ile karakterizedir. Motor gelisim basamaklari-
n1 geg kazanir. Kromozom 6q22-23’te lokalize

1424

LAMA? geninde merozin (alfa2 laminin) ola-
rak bilinen merozin eksikligi vardir. Kranial
MRda yaygin beyaz cevher tutulumu izlenir.
PMD ayiric1 tanisinda diistintilmelidir, ancak
bu hastalarda nistagmus izlenmez.
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NUKLEOTID EKSIZYON -

DNA TAMIR BOZUKLUKLARI

GIRIS

Niikleotid eksizyon ve DNA tamir bozukluk-
lary; artan kromozom kiriklar1 ve kromozom
kiriklara yatkinliklara yol agmaktadir. Bu
bozukluklarda altta yatan kusur DNAnin bel-
li bir hasarda kendini tamir mekanizmasinin
devreden cikmasidir.! Otozomal resesif olarak
kalitilan bu bozukluklarda genellikle maligni-
teye yatkinlik s6z konusudur. Bu grupta yer
alip, norolojik tutulum goézlenen hastaliklar-
dan; Cockayne sendromu, trikotiodistrofi ve
kseroderma pigmentosumdan bahsedilecektir.
Bu hastaliklarda santralde ve periferik sinirler-
de ¢esitli diizeyde tutulum goézlenmektedir.

COCKAYNE SENDROMU

Cockayne sendromu (Neill-Dingwall sendro-
mu), ilk kez 1936 yilinda Edward Cockayne
tarafindan “Retinal atrofi ve sagirlikla giden
ciicelik” isimli makalesinde tanimlanmistir.?
On yil sonra aymi hastalarin ilerleyici isitme
kaybi, gérme kayiplar1 ve eklem kontraktiirleri
literatiire eklenmistir.’ Dort yil sonra Dingwall
ve Neill tarafindan intrakranyal kalsifikas-
yonlar bildirilmistir.* Olduk¢a nadir goriilen
(insidans 1/250.000, prevelans 1/2,5 milyon)

1

gulcan.akyuz@hotmail.com
2

3

Gulcan AKYUZ YUCEL'
Hakki AKBEYAZ?
Olcay UNVER?

Cockayne sendromunda ¢oklu sistem tutulu-
mu, kepge kulak, ¢okiik gozler ve gaga burun
gibi karakteristik yiiz goriiniimii ve progresif
demans tipiktir. Zihinsel yetersizlik, bitytime
ve gelisim geriligi, mikrosefali, demiyelinizas-
yon kaynakli norodejenerasyon, pigmenter
retinopati, optik atrofi, retinal dejenerasyon,
dermal fotosensitivite, kifoskolyoz, yiiriiytis
bozukluklar1 mevcuttur. DNA tamir bozuk-
luklar1 arasinda yer almasina ragmen enfeksi-
yona yatkinlik ve maligniteye yatkinhik bildi-
rilmemistir.’ Hastalikta hiicrelerin ultraviolet
(UV) 1s18a hassasiyeti mevcutken genomik
DNAnin niikleotid eksizyonu etkilenmemistir.
Aktif genlerdeki hasarin nispeten yavas da olsa
onarimi gergeklestiginden bunun maliginiteye
yatkinlig1 6nledigi ongoriilmektedir.®”

Dismorfik bulgular ile birlikte santral sinir
sisteminde beyaz cevher tutulumu ve periferal
noropati birlikteliginde Cockayne sendromu
akla gelmelidir. En sik olarak sensérimotor
polinéropati demiyelinizan karakterde gortil-
mektedir.®

Radyolojik olarak hipomiyelinizasyon ve
kalsifikasyonlar, serebrum ve serebellumdaki
temel bulgulardir. Kalsifikasyonlar siklikla pu-
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siddetli keratit, sensorindral isitme kaybi ve
ilerleyici biligsel bozulma yer alir. XP’li has-
talarin yaklasik yiizde 25’inde primer noronal
dejenerasyonun neden oldugu degisen siddet-
te norolojik anormallikler vardir."” Nérolojik
tutulum hafif veya siddetli olabilir. Edinilmis
mikrosefali, ilerleyici biligsel bozulma, ataksi,
koreoatetoz, sensorinoral isitme kaybi, spasti-
site, nobetler ve refleks kaybu ile birlikte peri-
ferik noropatiyi igerebilir.'® Postmortem ince-
lemelere dayanarak, periferik noropati, dorsal
kok gangliyonlarindaki duyu sinirlerinin ve 6n
boynuz hiicrelerinde daha az 6l¢iide motor si-
nirlerin dejenerasyonu ile karakterizedir. Hafif
diizeyde de demiyelinizasyonun bu dejeneratif
bulgulara eslik ettigi gortilmektedir.” Tanida
klinik bulgularla birlikte genetik analiz yer al-
maktadir. XP'da da hastaliga 6zgii tedavi heniiz
mevcut degildir. Etkilenen sistemlere yonelik
koruyucu ve destek tedavileri temeldedir. Siki
tedbirlerle giinesten korunma, diizenli cilt ve
g6z muayenesi ile yakin klinik takip ve her-
hangi bir premalign ve malign cilt lezyonunun
gozlemi veya erken tedavisi dikkat edilmesi ge-
reken noktalardir. Isitme kaybina yonelik isit-
me cihazlari, norolojik diger tutulumlar i¢in de
ozel egitim destegi ve fizik tedavi diger 6nemli
noktalardir.’
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SEKONDER LOKOSENSEFALOPATILER

GIRIS

Etiyolojileri farkli olmasina ragmen; sekonder
lokoensefalopatiler olarak gruplanan hastalik-
larda da lokodistofilere benzer goriintiileme
bulgular1 goriilebilmektedir. Beyaz cevherde
hipoksi ve perinatal etkilenmeler nedeni ile
olusan statik hasarlardan; ¢evresel, toksik, me-
tabolik, hemodinamik bozukluklara bagli akut
gelisen ve geri dontisiimlii olabilen bazi du-
rumlardan bu béliimde bahsedilecektir.'

HIPOKSIK ISKEMIK
LOKOENSEFALOPATI

Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) hipoksi,
bogulma, hava yolu tikaniklig1 veya kardiyo-
pulmoner arrest gibi ani ve belirgin bir tetikle-
yici olaydan sonra gelisen 16koensefalopatinin
genel bir tanimidir. Ayni zamanda yenidogan-
da; antenatal, perinatal veya postnatal olarak
ortaya ¢ikan hipoksik iskemik olaylar, ensefa-
lopatinin yaygin bir nedenidir.

HIE'nin diger nedenleri arasinda masif ka-
nama veya kardiyak aritmilerin neden oldugu
ciddi hipotansiyon ve karbon monoksit zehir-
lenmesinin neden oldugu hipoksemi yer alir.
Hipoksi veya hipotansiyonun siiresi ve siddeti
ve hastaya ait faktorler, nérolojik hasarin dere-
cesini 6nemli bir diizeyde etkiler* (Resim 1).

Gulcan AKYUZ YUCEL
Hakki AKBEYAZ?
Olcay UNVER?

Resim 1. Prenatal hipoksi ve hipoglisemiye bagli 16ko-
ensefalopatinin T2 ve FLAIR aksiyel kesitlerde MRI
goriintiileri. Bes yasinda erkek hasta, hafif néromotor
gerilik, az gérme ve nébet sikayetleri ile bagvurdu.
Term asfiktik dogan hastanin yenidogan yogun ba-
kim yatisinda hipoglisemi 6ykiisii de mevcuttu.

PERIVENTRIKULER LOKOMALAZI

Periventrikiiler 16komalazi (PVL) veya peri-
ventrikiiler bolgeleri etkileyen prematiire be-
yaz cevher hasari, en sik 30 gestasyon haftasi
veya 1500 gram altinda dogum agirlig ile do-
gan bebeklerde goriiliir. Etkilenme derecesine
gore serebral palsi, zihinsel yetersizlik ve gor-
me yollar1 kusurlari ile nitelenir.**

Patolojisinde ozellikle prematiirelerde peri-
ventrikiiler alanda bulunan sulama alanlarinda-
ki bozulmus perfiizyondan kaynaklanan hipok-
sik-iskemik lezyonlarin bir sonucu olarak ortaya
¢ikar. Benzer sekilde enfeksiyon veya vaskiilitin

! Uzm. Dr., Sancaktepe Sehit Profesor Dr. [lhan Varank Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Gocuk Norolojisi Klinigi

gulcan.akyuz@hotmail.com
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[lag veya toksin kaynakli lokoensefalopati
tablosunda hizli taninin 6nemi biiyiiktiir. Te-
mel tedavi prensibi ajandan uzaklagmak veya
ajanin kesilmesidir. Ancak ilaglar s6z konusu
oldugunda; ilacin devam etmesi veya kesilme-
si, hastanin klinigi ve ilacin gerekliligi diisiinii-
lerek karar verilmelidir.
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INFANTIL NOROAKSONAL DISTROFI

GIRIS

Infantil noéroaksonal distrofi (INAD) siklikla
yasamin ilk yillarinda baglayan, otozomal re-
sesif gecisli, nadir goriilen bir nérodejeneratif
hastaliktir. INAD, %80-90 oraninda PLA2G6
gen mutasyonuyla iliskili fosfolipaz A2 grup 6
anormalligine bagli ndrodejenerasyon (PLAN)
ailesinin bir parcasi olarak kabul edilmektedir.!
PLA2GS ile iliskili ndrodejenerasyon karmagik
ve hayat boyu devam edebilen bir nérodejene-
ratif hastalik grubudur.

INAD igin klinik ve nérofizyolojik bulgu-
lar 1s181nda tanimlanan hastalik kriterleri; iig
yasindan dnce baslayan psikomotor bozulma,
piramidal yol belirtileri 6nciliigiinde ilerleyi-
ci norolojik tutulum, belirgin aksiyal hipotoni,
korliik ve progresif seyir ile karakterize klinik
tabloya anormal sinir iletimi bulgularinin ve
histopatolojik degisikliklerin eslik etmesidir.?

Molekiiler tan1 6ncesinde, atipik vakalarin
sik goriilmesi ve spesifik erken tani belirtilerin
olmamasi nedeniyle INAD kesin tanist ancak
beyin, kas, sinir, konjonktuiva ve deriden ali-
nan biyopsilerde aksonal sferoidlerin goste-
rilmesiyle miimkiin olmustur."? Daha sonra,

Hulya INCE!

nororadyolojik bulgularin 6nemi vurgulanmis
ve erken INAD siiphesi icin en karakteristik
bulgunun serebellar atrofi oldugu (serebellar
kortekte MRIda T2-hiperintensite) tanimla-
migtir.?

Temel olarak baslangi¢ yasinin esas alindig1
ve birbiriyle ortiisebilen ti¢ farkli fenotipin go-
rildigi siniflamaya gore;

Infantil baslangicli PLAN (klasik INAD’a
karsilik gelir),

Cocukluk baslangicli PLAN (atipik NAD
ve Karak sendromu dahil) -Juvenil-yetis-

kin baslangigcli PLAN (erken baslangicli
parkinsonizm Ozellikleri igeren, degisken
sekilde distoni ve biligsel gerileme ile sey-
reden klinik).*

Bir bagka siniflamaya gore ise PLAN; bas-

langi¢ yas1 ve klinik ozelliklerine gore baglica
dort alt tipte incelenmektedir:

1. Infantil néroaksonal distrofi (INAD),

2. Atipik noroaksonal distrofi (ANAD),

3. Eriskin baslangigli distoni-parkinsonizm
DP),

4. Otozomal resesif erken baslangigli parkin-

sonizm (AREP).

! Dr. Ogr. Uyesi, Ozel Medikal Park Hastanesi, Cocuk Nérolojisi Béliimii, drhulyaince@yahoo.com
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SONUC

PLA2G6 mutasyonlar1 hem genotipik hem de
fenotipik heterojeniteye sahiptir. PLA2G6 mu-
tasyonu ile ilgili bozukluklarin alt tipleri, her
bir bozuklukla iliskili farkli 6zelliklere sahip
INAD, ANAD, DP ve AREPtir. Son yillarda
HSP’nin PLA2G6 gen mutasyonlari ile de ilis-
kili oldugu bulunmustur. HSP’nin bazi mutas-
yon bolgeleri, 6nceki dort fenotipin mutasyon
bolgeleriyle de ¢akismaktadir ancak HSP'nin
bir PLAN fenotipi olarak kabul edilip edile-
meyecegi ek arastirma gerektirmektedir. Bazi
INAD/ANAD vakalarinda, MRI bazal gangli-
onlarda ve globus pallidusta demir birikiminin
yani sira beyin dokularinda anormal a-siniik-
lein ve tau proteinlerinin hiperfosforilasyonu-
nu sergilerken, diger vakalarda nispeten orta
diizeyde MRI o&zellikleri goriilmektedir. Ayri-
ca, asiniiklein ve norofibriler yumak patolo-
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DHA metabolizmasini etkileyen iPLA2bnin
bir sonucu olup olmadig: acik degildir; ancak
bu konudaki yeni bilgilere ihtiyag vardir.
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BOLUM 96

NORONAL SERQID LIPOFUSINOZIS (NCL, CLN)

GIRIS

Noronal seroid lipofusinozis (NCL, CLN) ¢o-
cukluk ¢aginda demans klinigine neden olan,
en yaygin kalitsal norodejeneratif hastalik
olarak bilinmektedir. Lizozomal depo hastali-
g1 olarak smiflandirilan CLN, gérme kusuru,
epilepsi, demans ve motor beceri kaybina yol
agmaktadir, cogunun kesin tedavisi olmayan
heterojen bir depo hastalig1 olarak tanimlan-
maktadir.!

Etiyolojide yer alan temel patolojik degi-
siklik, santral sinir sisteminde (SSS), spesifik
olarak lizozomlarda biriken ve lipopigment (li-
pofuscin) kiimeleri olarak adlandirilan protein
kiimelerinin toksik seviyeleridir.” Bu agregatlar
histopatolojik olarak sari-kahverengi bir pig-
ment iceren ince otofloresan graniiller olarak
goriinmektedir. Graniillerin i¢inde mitokond-
riyal ATP sentazin (SCMAS) protein C alt biri-
mi ile sfingolipid aktivator proteinler (SAP) A
ve D gibi lipid ve protein karisimi bulunmak-
tadir.’ Biriken lizozomal lipofuskin, noéronal
hiicre iskeletini ve hiicresel trafigi etkileyerek,
noronal kayip ve patolojik glial proliferasyon
ve aktivasyona sebep olmaktadir.*

1

1447

Hulya INCE!

CLN insidans1 1:12.500 ila 1:100.000 ara-
sinda degismektedir.’ CLN 6nceden baslangi¢
yasina gore, yani infantil, ge¢ infantil, juvenil
ve erigkin form olarak siniflandirilmakta, yay-
gin sekilde Batten hastalig1 olarak adlandiril-
maktaydi® Ancak, “Batten hastaligr” terimi
sadece jiivenil baslangich formu temsil etmek-
tedir. Son 20 yilda, molekiiler genetik alanin-
daki gelismeler 151g1nda en az 14 farkli CLN
formu tanimlanmaktadir.! Ayni gen {izerindeki
mutasyonlar farkli hastalik seyrine yol agabilse
de genetik olarak 13’ti otozomal resesif ve biri
de otozomal dominant sekilde aktarilmaktadir
ve bunlarin her biri lizozomal proteinde fonk-
siyonel kusurlar icermektedir.® Daha spesifik
olarak, kusurlu proteinler, salgilanan lizozo-
mal proteinleri (CLN1, CLN2, CLN5, CLN10
ve CLN13) ve lizozomal transmembran prote-
inlerini (CLN3, CLN4, CLN6, CLN7, CLNS,
CLNI12 ve CLN14) icermektedir.’”

Hastaligin en yaygin 4 tipi CLN1 hastali-
g1 (“Infantil NCL” olarak da bilinmektedir),
CLN2 hastalif1 (“Geg Infantil”), CLN3 hasta-
11ig1 (“Juvenil NCL”) ve CLN6 hastaligidir.® Her
bir NCL alt tipindeki ana klinik bulgularin bir

Dr. Ogr. Uyesi, Ozel Medikal Park Hastanesi, Cocuk Nérolojisi Klinigi, drhulyaince@yahoo.com
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Tablo 3: Devam:

-Sisteamin bitartarat ve N-asetil sistein (klinik deneme)
CLN1 -Fosfosisteamin, fingolimod ve teriflunomid (fare)
-Flupirtin, retiagabine ve anti-caspase-4 (insan kiiltiire lenfoblast)

-Flupirtin ve retiagabin (insan kiiltiire lenfoblast)

-Rolipram, roflumilast, PF-06266047 ve AMPA res. antagonisti (fare)

- Trehaloz, MK2206 ve mikofenolat (fare, insan kiiltiire fibroblast ve klinik

-prednisolon g6z damlasi ve intra-vitreal triamsinalone (izole vaka)

CLN2 -Gemlfibrozil (fare ve cocuklar
Farmakolojik
- -Flupirtine ve retiagabin (insan kiiltiire lenfoblast)
tedavisi
(CTENE) deneme)
-Fingolimod ve teriflunomid (fare)
CLN6 -Flupirtin ve retiagabin (insan kiiltiire lenfoblast)

-Curcumin, minosiklin ve DHA (fare)

Su anda, olast herhangi bir terapétik yakla-
simla ilgili herhangi bir ¢alisma mevcut degil-
dir.

CLN14

CLN14 hastalig, progresif miyoklonik epilepsi
(EPM3) olarak da bilinmektedir. Meksikal1 bir
ailede, gorme kayby, biligsel ve motor gerileme,
erken 6liim ve belirgin NCL tipi depolama ma-
teryali olan bir hastaliga neden olan mutasyon
bildirilmistir.'®®

Potasyum kanali tetramerizasyon alaninin
protein 7’sini kodlayan KCTD7 genindeki mu-
tasyonlar hastaliga neden olmaktadir.'® Hasta-
lik genellikle 8-24 aylik bebeklerde miyoklonik
noébetlerle (infantil PME) kendini gostermekte,
bunu gelisimsel gerileme ve gérme bozuklugu
izlemektedir. Bu proteindeki diger mutasyon-
lar opsoclonus-miyoklonius ataksi benzeri
sendromlara neden olmaktadir. Otofiiloresan
lipopigment depolama materyalinin hiicre
i¢i birikimi, cilt biyopsisi yoluyla elde edilen
tbroblastlar, noronlar ve ekrin salgi epitel hiic-

relerinde belirgindir.'"!

CLN14 hastalig1 i¢in su anda, olasi terapo-
tik yaklasimla ilgili herhangi bir ¢aliyma mev-
cut degildir. Tiin NCL tipleri i¢in arastirilan
tedavi segenekleri Tablo 3de sunulmustur.

SONUC

Sonug olarak CLN’nin erken teshisi kritik 6ne-
me sahip géritnmektedir. Ozellikle yenidogan
tarama programlari igerisinde lizozomal has-
taliklarin da bulunmasi, dogumdan sonraki
kisa siirede taniy: saglayacaktir. Bu sekilde be-
bekler asemptomatik evrede olsalar bile erken
tedavi olanagina kavusacak ve hastaligin seyri
tamamen olmasa da kismen hafifletilebilecek-
tir. CLN’lerin tedavisi konusunda giin 1s181na
¢ikmay1 bekleyen pek ¢ok tedavi segcenegi aras-
tirllmaktadir. Bu tedaviler sayesinde hastali-
gin ilerlemesi durdurabilir veya yavaslatabilir,
ancak hastalig1 tamamen veya kismen tersine
cevirme olasilig1 diisitk oldugundan erken tani
her zamankinden daha da 6nemlidir. Yenido-
gan tarama panellerine bazi lizozomal bozuk-

luklar ekleyen tilkeler vardir.'?
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SEREBELLUM VE BEYIN SAPININ
HEREDODEJENERATIF HASTALIKLARI

HEREDITER ATAKSILER

Giris

Ataksi, serebellum ve yollarinin bozuklugunun
sonucu olarak motor inkoordinasyon sonu-
cunda olusur. ' Ataksiler ya, dogustan metabo-
lik bozukluklardan veya dogustan metabolik
hastalik kaynakli olmayan, ilerleyici dejenera-
tif ataksi nedeniyle olusur. Ilerleyici dejeneratif
ataksiler, otozomal dominant, otozomal rese-

sif, X'e bagli ve mitokondrial hastaliklar sonu-
cu olan ataksilerdir.

Otozomal Dominant Ataksiler: Bu grupta
otozomal dominant ataksiler grubundan olan
spinoserebellar ataksiler bulunmaktadir. Bu-
gline kadar 40'dan fazla tipi tanimlanmistir. Bir
kismui tirntikleotid tekrar sayisindan kaynakla-
nir. Bu tekrarlar gerek somatik gerek ise germ-
line hiicrelerde kararsizliga yol agarak, hastalik
olustururlar. Bir sonraki jenerasyonlarda ‘anti-
sipasyon’ 6zelligi nedeniyle, hastaligin daha er-
ken yaglarda olan, klinik yansimalarina neden
olabilirler. Cocukluk yas grubundan ziyade,
daha cok eriskin yas grubunda goriilmektedir.
Bu nedenle, bu yaz1 daha ¢ok otozomal resesif
ataksiler tizerine yogunlagmistir.

1

1465

Elif ACAR ARSLAN"

Otozomal Resesif Ataksiler: Cocukluk
¢ag1 baslangich olup, en sik bilinen alt gruplari,
Friedreich ataksisi, ataksi-telanjiektazi, ataksi
okulomotor apraksi tip 1 ve tip 2dir. Dort oto-
zomal resesif ataksi, E vitamin eksiklgi ile be-
raber olan ataksi, Refsum hastaligi, Co enzim
Q10 eksikligine bagli ataksi ve serebrotendiné-
matoz ksantamatozis de otozomal resesif has-
taliklar olup, tedavi sanslar1 olan grupta olduk-
lar1 igin atlanilmamasi gereken hastaliklardir.?
Herediter atakilere genellikle serebellar atrofi
eslik eder. Bu grupta en sik olarak Friedreich
ataksisi goriilmektedir.

Friedreich Ataksisi

Herediter ataksiler, heterojen bir grup hastalik
olup, en sik goriileni, Friedreich ataksisi olarak
bilinmektedir. Frataxin geni 9. kromozomun
uzun kolunda kodlanmaktadir. Hastalarin ¢o-
gunda, frataxin geninin her iki alelinin intron
I'de GAA tekrar sayisinin “ekspansiyonu” go-
rilmektedir. GAA tekrarlari, 66-100 arasin-
dadir. ** Normal alelde bu say1 genellikle 7-34
arasindadir.

Friedreich ataksisinin klinige yansimasi
da, GAA “ekspansiyonun” sayisina gore de-
gismektedir. Biiyik GAA “ekspansiyonlarr’,

Dog. Dr., Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Norolojisi Klinigi, elifacararslan@gmail.com
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Epizodik ataksi tip 6: SLC1A3 genindeki
heterozigot mutasyondan kaynaklanir. Epizo-
dik ataksi, migren, alternan hemipleji, nobet
gibi klinik olabilir. *

Epizodik ataksi tip 7 ise olduk¢a nadirdir.

TEDAVI EDILEBILIR ATAKSILER

Vitamin E eksikligi ile giden ataksi: Otozo-
mal resesif olup, alfa tokoferol transfer protein
genindeki patolojiden kaynaklanir. Yavas ve
ilerleyici ataksi, noropati ile Friedreich ataksi-
sine benzer. Baz1 olgularda, retinitis pigmento-
za da gorilmektedir. **°' Malabsorbsiyona yol
acan hastaliklarda da goriilebilir. Yiiksek doz E
vitamini, ndrolojik bulgularda diizelme saglar.
Oto-
zomal resesif, ilerleyici nadir bir hastalikdur.
Mitokondrial sterol 27 hidroksilaz genindeki,
safra asidi sentezindeki bloga neden olan bir

Serebrotendinoz ksantamatozis:

mutasyondan kaynaklanir. Ataksi, noropati,
katarakt, asil tendondaki ksantomlar, aterosk-
leroz ile karekterizedir. Kolestanol, hastalikta-
ki, norolojik toksisiteden sorumludur.

Refsum hastaligi: Refsum hastaligi, oto-
zomal resesif ataksi grubunda olup, ihtiyozis,
retinitis pigmentoza, noropati ve ataksi ile ka-
rekterizedir. PHYH genindeki, mutasyondan
kaynaklanir. Fitanik asidin yikilmasindaki so-
rundan kaynaklanir. Diyette, fitanik asidin ali-
mindaki kisitlama, tedavide kullanilir.

Ozet olarak, herediter ataksiler, otozomal
dominant, otozomal resesif, Xe bagli, mito-
kondrial ataksiler seklinde siniflandirilabilir.
Otozomal dominant ataksiler, gocuklarda go-
rece nadir olup, “antisipasyon” o6zelligi, dola-
yis1 ile de, bir sonraki jenerasyonlarda, daha
erken yaslarda goriilebilir. Otozomal resesif
ataksilerinde, en sik goriileni, Friedreich atak-
sisidir. Derin tendon reflekslerinin alinma-
dig1 olgularda, periferik néropati, ekstremite
ve ylriiylis ataksisi varliginda, kardiyolojik
incelemede hipertrofik kardiyomiyopati sap-
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tanmasinda, tani, Friedreich ataksisi lehine
degerlendirilmelidir. Frataxin geninde GAA
tiglii tekrar “ekspansiyonu” ile olgunun genetik
tanisi konulur. **°
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olabilir. Saf ve komplike HSP olarak iki grup-
ta olabilir. Pigmenter retinopati agisindan, goz
konsiiltasyonu 6nemlidir. Otozomal dominant
HSP’lerin en sik bilinenleri HSP4 ve HSP3 Adur.
Otozomal dominant HSP’ler, genellikle saf
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HSP’ye neden olurlar. Tedavide, fizik tedavi

ve rehabilitasyon, is-ugras: terapisi 6nemlidir.
Germe egzersizleri, spastisiteyi azaltmada ve
denge ve gii¢ kazanimi agisindan 6nerilir.
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hidrosefali, jeneralize beyaz cevher degisik-
likleri ve diffiiz kortikal anormallikler goriiliir.
# Diger nedenleri arasinda ise, CASK iliskili
pontoserebellar hipoplazi, pontin tegmental
‘cap’ displazisi, serebellar agenezi ve prematii-
riteye sekonder hasar ile olan serebellar yikim
gelmektedir. !

Ozet olarak; Serebellar hipoplazi, sekli normal
olan serebellumdaki serebellar voliimiin azal-
masina verilen isimdir >* Serebellar hipoplazi,
diger beyin malformasyonlar ile birlikte olabi-
lir. Cocuklar, genellikle, global gelisim geriligi
ve hipotoni ile klinige gelirler. * Serebellar bul-
gular, sonradan gelisir. Norolojik bulgular ara-
sinda, trunkal ataksi, hipotoni, okiiler hareket-
teki bozukluklar, disartri, intansiyonel tremor
ve mikrosefali gelir. Genetik nedenler yani sira,
konjenital enfeksiyonlar, metabolik bozukluk-
lar, kromozomal anormallikler ile beraber go-
riilebilir. Santral sinir sistemi gelisim malfor-
masyonlari, konjenital glikozilasyon defektleri,
alfa distroglikanopatiler ile birlikte goriilebilir.
Diger beyin sap1 hipoplazileri ile beraber go-
riilebilcegi gibi, Dandy-Walker malformasyon-
lar1 gibi sendromlarin komponentleri seklinde
de olabilir.
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11,12

PCH11: Yedi aile bildirilmistir.
TBC1D23 geni sorumludur. PCH11 de, tip-
ki PCH8 gibi, dejeneratif olmayan formudur.
Ciddi gelisimsel gerilik, mikrosefali ve hipoto-
nisite ile karekterizedir. Bazi olgular, bagimsiz
yirtime yetisini de kazanmiglardir. Olgularin
yarisinda, ataksi gibi serebellar bulgular ta-
nimlanmigtir. Beyin MRGde, ponsda, ilerleyici
olmayan hipoplazi ve korpus kallosum hipop-
lazisi ve serebellum hipoplazisi ile karekterize-

dir 1,11,12

Ozet olarak, pontoserebellar hipoplazi-
ler, serebellum ve ponsu ilgilendiren bir grup
norodejeneratif hastaliktir. * Kalitimlari, oto-
zomal resesiftir. Pontoserebellar hipoplazi tip
1, bulbar ve spinal motor néronlarda dejene-
rasyon ile karekterize olup, bu yoniiyle spinal
muskiiler atrofiye benzer. PCH2, ise jeneralize
klonus, yutma bozukluklari, kore, distoni ve
ilerleyici mikrosefali ile karekterizedir. PCH4,
PCH2’nin daha ciddi olan klinik formu olup,
uzamis neonatal klonus, hipertonisite, primer
hipoventilasyon, polihidramnios ve konjenital
kontraktiirler gibi siddetli klinik bulgular ile
gider. PCH’larin giiniimiize kadar 11 alt tipi
tanimlanmuigtir.
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KIAA0226 iliskili Salih Ataksisi/SCAR15

Erken baslangicli serebellar ataksi, motor ge-
lismede gecikme, dismetri, anormal g6z ha-
reketleri ve hiporefleksi ile karekterizedir. *
Kraniyal MR goriintillemelerde hafif derecede

serebellar atrofi ile karekterizedir.

lyonotrofik Glutamat Reseptér Delta-2
iliskili Serebellar Ataksi/SCAR18

GRID2 geninin kodlamis oldugu glutamat re-
septor kanal delta 2 subiinitesi, 6zellikle sere-
bellar purkinje hiicrelerinde eksprese olur. *'
Nistagmus, hipotoni, psikomotor gelismede
gecikme, ataksi, disartri, okiilomotor apraksi,
dismetri ve disdiadokinezi, canli derin tendon
refleksleri, ektansor plantar yanit ile karekteri-
zedir. Kranial MR gériintiilemelerinde serebral

ve serebellar atrofi goriilmektedir. '

ATGS iliskili ilerleyici Olmayan
Serebellar Ataksi/SCAR25

Psikomotor gelismede gecikme, trunkal ataksi,
dismetri, nistagmus ve bilissel gerilik ile karek-
terizedir. %

Bilissel Gerilik, Optik Atrofi ve Deri
Anormallikleri ile Beraber Goriilen
WDR?73 iliskili Serebellar Ataksi
(CAMOS)

Ciddi gelisimsel gerilik, psikomotor gerilik,
orantili boy kisaligi, mikrosefali, optik atrofi,
konugsma bozuklugu, serebellar atrofi ile ka-

rekterizedir. 2834

Mental Retardasyon ile Birlikte,
ilerleyici Olmayan, CAMTAT1 iliskili
Serebellar Ataksi (CANPMR)

CAMTAL, geninden kaynaklanan bu hastalik-
ta, hafif derecede bilissel gerilik, erken baslan-
gich ataksi, konusma gecikmesi goriiliir. 2>
Sasilik, infantil hipotoni, konusma gecikmesi,
miyoklonik nobetler ve dismorfik bulgular bil-
dirilmistir.'?¢
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ATCAY iliskili Serebellar Ataksi,
CAYMAN Tipi.

Ilk kez 1978'de Johnson ve ark. tarafindan, Bii-
yik Cayman Adalarindaki izole bir popiilas-
yonda tanimlanmustir. Belirgin hipotoni, psi-
komotor gerilik, belirgin ve ilerleyici olmayan
serebellar disfonksiyon, nistagmus, intansiyo-
nel tremor, disartri ve genis tabanl yiiriiyts ile
karekterizedir.

KCNJ10-iliskili Ataksi ve EAST/SESAME
Sendromu

Infant doneminde jeneralize nobetler, psi-
komotor gelismede gecikme, ataksi, mental
retardasyon ve elektrolit bozuklugu ile karek-
terizedir. 7 Bilissel gerilik bazen tabloya ka-
tilmayabilir. ** Ataksi, sensoryal isitme kaybs,
hipokalemik metabolik asidoz ve hipomahne-
zemi ile karekterize formlar1 tanimlanmustir.
Kranial MR goriintiilemede, kaudat nukleus-
da, T2de hiperintensite goriilebilir. **

Ozetle, Bircok nadir goriilen otozomal do-
minant veya resesif olarak kalitilan, ilerleyici
olmayan, konjenital ataksiler tanimlanmaigtir.
Ozellikle, CACNA1A, GRID2, CAMTA1 mu-
tasyonlar1 erken baglangich ataksi ile birlikte
gorilir. Bu gruptaki hastaliklarda, biligsel ge-
rilik, spastisite ve erken baslangicli nobetler
gibi eslik eden bulgular goriilebilir. '
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BAZAL GANGLIONLARIN

HEREDODEJENERATIF HASTALIKLARI

GIRIS

Anatomik olarak bazal gangliyonlar derin gri
cevherde yer alan ve kaudat ¢ekirdek, putamen,
globus pallidus, subtalamus ve substansiya nig-
ranin olusturdugu simetrik yapilardir.' (Resim
1). Cocuklarda bazal gangliyonlar: etkileyen
hastaliklarin hareket ve kas tonusu bozukluk-
larina neden oldugu bilinmekle birlikte yakin
donemde bu hastaliklarin biligsel ve davranis-
sal islevler, konusma ve duygu durumu bozuk-
luklarina da yol agtig1 kesfedilmistir.”

Resim 1. Bazal gangliyonlar

Santral sinir sisteminin genetik ge¢isli deje-
neratif hastaliklarinin belirli bir kismi 6zellikle
bilinen enzim eksiklikleri ile giden kanitlanmis

Sermin OZCAN'
Olcay UNVER?

metabolik hastaliklar ile heniiz iligkilendirile-
memis ve bu heterojen grup genel olarak kli-
nik korelasyonu iyi yansitan patolojik dl¢iitlere
gore siniflandirilmistir.’

Bu bolimde bazal gangliyonlar etkileyen
dejeneratif hastaliklar, madde birikimi ile gi-
den, atrofi ile giden dejeneratif hastaliklar ile
cocukluk ¢ag1 genetik distonileri olarak ele
alinmugstir.

BAZAL GANGLIYONLARDA MADDE
BiRiKiMi iLE GIDEN DEJENERATIF
HASTALIKLAR

Hepatolentikiiler Dejenerasyon
(Wilson Hastaligi)

Wilson hastaliginin muhtemel ilk olgusu 1861
yilinda Frerichs tarafindan bildirilen, otopsi-
sinde karaciger sirozunun gorildigi, konus-
ma ve hareket bozuklugu olan 9 yasindaki bir
erkek hastadir. Daha sonra 1902de Kayser,
1903’te Fleischer korneada kahverengi yesil
halkay1 tariflemis ve Wilson da 1911'de hastali-
g1 ailesel ilerleyici hepatolentikiiler dejeneras-
yon olarak tanimlamistir.*

! Dr., Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Gocuk Nérolojisi Klinigi, sermin.ozcan@marmara.edu.tr

* Dog. Dr., Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Nérolojisi Klinigi, olcaymd@hotmail.com
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Klinik

Ozellikle boyun, gévde ve kollarda ani miyok-
lonik segirmeler goriiliirken olgularin yarisin-
da da distoninin eglik ettigi goriliir. Distoniler
tortikollis ya da yazici krampi gibi hafif orta
siddettedir. Depresyon, anksiyete bozuklugu
kisilik degisiklikleri, dikkat eksikligi ve hipe-
raktivite gibi psikiyatrik belirtilerin oldugu ai-
leler bildirilmistir. Alkol ile belirtilerin diizel-
digi goriiliir ve alkol yanith distoni olarak da
anilir. Belirtiler kendiliginden diizelmez ancak
olgularda normal yagsam siiresi beklenir.*”%>2

Tedavi

Medikal tedavi zonisamid, valproat ve benzo-
diazepin ile saglanabilir. DBS ile hem miyok-
loninin hem de distoninin sagaltimi goriiliir.
Alkol benzeri etkisi ile gama hidroksibiitirat da
tedavide kullanilabilir.>*

Hizli Baslangicli Parkinsonizm (DYT12)

Hizli (DYT12)
kromozomun 19q13 bdlgesinde yer alan
Na,K-ATPaz'in alfa-3 alt birimini kodlayan
ATP13 genindeki heterozigot mutasyon sonu-

baslangigli  parkinsonizm

cunda olusur. Hastaligin patofizyolojisi heniiz
bilinmemektedir."

Klinik

Birkag saat i¢inde bile goriilebilen hizli baglan-
gicli 6zellikle iist ekstremitede belirgin distoni
ve bradikineziler goriiliir. Orofasiyal distoni,
bulbar belirtilerin uzamais ates, enfeksiyon gibi
stres durumlarinda alevlenebilir. Baslangi¢ yas:
ergenlik ya da erken eriskin dénemidir. Bulbar
belirtilerin st ekstremite distonilerinden ve
tist ekstremite distonilerinin de alt ekstremite
distonisinden daha ciddi olmasiyla rostrokau-
dal bir gradiyenti vardir. Levodopa ve DBS te-
davisine yanit zayiftir.>*¢

Distoni 16 (DYT16)

Kromozomun 2q31 bolgesindeki PRKRA ge-
ninin otozomal resesif mutasyonu sonucunda
goriiliir’. PRKRA geni interferonla indiiklene-

1500

bilen ¢ift sarmalli RNA'ya bagimli protein ki-
naz aktivatoriidiir ve otozomal resesif kalitimli
mutasyonu sonucunda Distoni 16 (DYT16)
gorilir.* Yiiriime ve yazmada giigliik olustu-
ran ekstremite baskin fokal distoninin yanisira
alaycr giliis, dizartri ve disfaji DYT16’nin kli-
nik belirtilerileridir**. Antikolinerjiklere ve
levodopaya yanit1 kotiidiir.*

Distoni 24 (DYT24)

Kromozomun 11pl14.2 bolgesinde yer alan
ANO3 geninin otozomal dominant kalitimi ile
ortaya ¢ikar.*

Kalsiyum kapili klor kanalinin kodlayicisi
olan ANO3 geni, striatumda yiiksek seviyede
eksprese edilir ve heterozigot mutasyonu so-
nucunda distoni 24 (DYT24) klinigi olusur. *
Boyun, laringeal kaslarin ve iist ekstremite kas-
larinin fokal tutuldugu distoni 24’te yalnizca
tremoru olan olgular esansiyal tremor sanila-
bilirler. Ayrica bacaklarin distonisinin goriil-
diigii olgu bildirimi yoktur.>*

Distoni 25 (DYT25)

Kromozomun 18pl1 bolgesindeki GNAL ge-
ninde heterozigot mutasyon sonucunda disto-
ni 25 (DYT25) goriliir. **” Servikal, oromandi-
bular distoni goriiliir, fokal olarak kalabilir ya
da jeneralize olabilir. Koku duyusunun kaybol-
mast ilk belirti olarak goriilebilir.**”

Distoni 27 (DYT27)

COL6A3 genindeki otozomal resesif kalitimli
mutasyonu distoni 27 (DYT27) klinigini orta-
ya gikarir.® Izole segmental distoni cogunlukla
bas, boyun ve iist ekstremitededir.’
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Genetik olarak aktarilan norolojik hastalikla-
rin bir kismi1 metabolik bozukluklarla, 6zel-
likle enzimatik eksikliklerle iliskilendirilirken
onemli bir kisminda kanitlanmis boyle bir
baglanti bulunmamaktadir. Santral sinir sis-
teminin erken ve ilerleyici dejenerasyonu ile
karakterize, kazanilan bazi yeteneklerin kaybi
ile giden durumlar1 bazen periferik sinir siste-
mi lokalizasyonlarinda da goriilebilmektedir.
Cogunlukla beynin ve bazi durumlarda pe-
riferik sinir sisteminin yalnizca ‘dejeneratif’
lezyonlar: ile giden bu grup hastaliklar “he-
redodejeneratif hastaliklar © olarak tanimlan-
migtir. Bityiik bir kisminin tanimlanmasi ve
etiyolojik nedenlerinin ortaya konmasi yakin
tarihlerde gerceklesmesine ragmen bazilar
hala tanimlanmamustir. Kalitsal dejeneratif
hastaliklar1 olarak da bilinen heredodejenera-
tif hastaliklar olduk¢a heterojen bir gruptur.
Bir¢ogunun spesifik biyolojik bozuklugu bilin-
mediginden tanida baslangi¢ yasi, klinik oyki,
aile incelemesi, norolojik muayene, radyolojik,
norofizyolojik, oftalmolojik ve biyokimyasal
incelemeler o6nemlidir.! Giiniimiizde gelisen
molekiiler genetik yontemler giivenilir taniy:
miumkiin kilar. Bu ¢aligmalar kisa zamanda

GENETIK YAKLASIM

Aslihan KIRAZ!

hastaligin teshis ve ilerde tedavisinde oldukg¢a
onemli yol gosterici parametrelerdir.

Heredodejeneratif hastaliklarda siniflama
siklikla lezyonlarin lokalizasyonuna goredir.
Hastalarda izlenen bulgular da buna gore de-
gisikenlik gosterebilmektedir. Genetik hasta-
liklar1 kapsaminda yer alan sinir sisteminin
heredodejeneratif hastaliklars;

Lokodistrofiler,
Demiyelinizan/Dismiyelinizan Lokodistro-
filer

Hipomiyelinizan Lokodistrofiler
Niikleotid Eksizyon-DNA Onarim Send-
romlar1

Santral sinir sisteminin yaygin heredodeje-
neratif hastaliklari, Noro-Aksonal Distrofi
(Seitelberger Hastalig1)

Agirlikli olarak gri cevher tutulumu ile gi-
den heredodejeneratif hastaliklar,
Poliodistrofiler

Seroid Lipofusinozlar (Noronal Seroid Li-
pofusinozlar; Batten Hastalig1)

NCTlerin Belirsiz Formlar1

Serebellum ve beyin sapinin heredodejene-
ratif hastaliklar1 olarak incelenebilir. Tablo
1'de heredodejeneratif hastaliklara 6rnekler
verilmistir.?

Uzm. Dr., Kayseri $ehir Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, aslihankiraz@yahoo.com
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HEREDODEJENERATIF HASTALIKLARDA

GIRIS
Tan1 agamasinda en birincil hedef 6zgiil tedavi
secenekleri olan heredodejeneratif hastalikla-

rin tanisinin hizlica diglanmasi ve tanida ge-
cikmenin 6niine gegilmesi olmalidir'

Tedavi edilebilir edinsel beyaz cevher has-
taliklar1 hizlica ekarte edilmelidir (Orn. yiiksek
doz kortikosteroid tedavisinden fayda goéren
ADEM ve vitamin tedavisi ile geri donebilen
vitamin B12 eksikligine bagli beyaz cevher lez-
yonlari gibi).

Giiniimizde tedavi edilebilir 1okodistrofiler
icinde yer alan genetik hastaliklar ve tan1 yon-
temleri Tablo 1’de siralanmistur.

Tedavi, hastanin hayat kalitesini arttirmaya
ve gelisen semptomlara miidahaleye yonelik
genel tedavi yaklasimlar: ve spesifik hastaliga
0zgii uygulanan tedaviler olmak {izere iki ana
basliga ayrilmaktadir.

GENEL TEDAVi YAKLASIMLARI

Tum lokodistrofiler santral sinir sisteminde
beyaz cevheri tuttugundan hastalikla iligkili
ortaya ¢ikan semptomlar benzerlik gostermek-
te ve destek tedavisi olarak ortak yaklasimlar
kullanilmaktadir. Giiniimiizde halen pek ¢ok

1

TEDAVI SECENEKLERI

Gulten OZTURK!
Olcay UNVER?

lokodistrofide kiir saglayacak tedavi segenegi
bulunmamaktadir; bu nedenle temel tedavi
yaklagimi semptomlara yonelik olup, hastala-
rin hayat kalitesini arttirmak amaglanmakta-
dir.?

Beslenme ve Yutma Rehabilitasyonu

Lokodistrofilerin pek ¢ogunda hastaligin iler-
leyen dénemlerinde beslenme sorunlar1 ge-
lismekte olup, beslenme siiresinin uzamasi
bakim verenlerin isini zorlastirmaktadir. Bu
durum hastanin kalori aliminin kisitlanmasi-
na neden olmakta; erken donemde fark edil-
meyen yutma disfonksiyonu hastada aspiras-
yon riskini arttirarak aspirasyon pnémonisi
nedenli yogun bakim yatiglarina sebep olarak
morbiditeyi arttirmaktadir. Tan1 anindan itiba-
ren hastalarin yutma ve konusma terapisti ve
gocuk gastroenteroloji uzmanlarmin takibine
girmesi yutma fonksiyonlarinin daha uzun
stireli korunabilmesine olanak saglamakta ve
hastalarin beslenme tiipii ihtiyacinin dogru za-
manda belirlenerek etkin miidahalenin gecik-
mesini 6nleyebilmektedir?

Siyalore ve asir1 salya akmasi sik eslik eden
sikayetler olup ciltte maserasyon ve daha ile-
ri sathalarda sekonder solunum problemleri-

Uzm. Dr., Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Aragtirma Hastanesi Pediatri AD., ogulten2019@gmail.com
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terli veri yoktur. Ozellikle birinci basamak te-
davi olarak kullanildiginda ¢ocuk hastalarda
D-penisilamine gore norolojik semptomlarda
iyilesme yaratmadigi gosterilmistir. 20 mg/kg/
giin 2-3 dozda baslanir. Presemptomatik hasta-
larda veya selasyon tedavisinden sonra idame
tedavide ¢inko tuzlar1 siklikla tercih edilmek-
tedir, ancak semptomatik hastalarda hastalig:
kontrol etmede ¢inko tuzlar1 yetersiz kalabilir
veya diger ajanlar gibi norolojik semptomlarda
kotiillesme goriilebilir. Onerilen doz 5 yas alt1
¢ocuklarda giinde 2 kez 25mg elementer ¢in-
ko; 5 yas Ustii hastalarda 75mg/giin 3 dozda;
>50kg 150mg/giin 3 dozda olacak sekildedir ve
yemekle birlikte alinmamalidir. Tedavi yakla-
sim1 hastaya gore bireysel olup, bazi hastalar-
da kombinasyon tedavilerinden faydalanilir.
Karaciger transplantasyonu endikasyonu, te-
daviye ragmen ciddi karaciger yetmezligi veya
norolojik tutulumu olan hastalarda tedavinin
seyrinde nadir olarak (<%]1) konmakta ve
olumlu sonuglar bildirilmektedir. Transplan-
tasyon sonras1 Ozellikle psikiyatrik bulgular
olmak tizere norolojik tutulumda gerileme bil-
dirilmekle birlikte ciddi noéropsikiyatrik tutu-
lumlu hastalar i¢in tedavi segenegi olarak dii-
stiniilemez *°.

Pantotenat Kinaz iliskili
Norodejenerasyon (Hallervorden-
Spatz)

Son yillardaki hizli gelismelere ragmen bu has-
talikta hentiz hastaligin progresyonunu durdu-
racak bir tedavi bulunamamaistir. Semptomatik
tedavi temel yaklagimi olusturmakta olup has-
talarda distoni icin baklofen, triheksifenidil,
klonazepam, tizanidin, botulinum toksin ve
derin beyin stimulasyonu (DBS) kullanilirken
deferipron (demir selasyon tedavisi- 30mg/kg/
giin 2 dozda) ve panthetine (vitamin B5- 60mg/
kg/giin) ile ilgili farkli galismalarda hastala-
rin semptomlarinda iyilesme ve progresyonu
azaltma yoniinde olumlu etkiler bildirilmistir.
Hastaligin olusum mekanizmasi hedeflenerek
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bireysel tedavileri amaglayan devam eden de-
neysel ¢aligmalar mevcuttur®.
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TANIM

Hareket bozukluklari,
niteliginde bozulma, anormal istemsiz hare-

istemli hareketlerin
ketlerin varligi, normal goriinen hareketlerin
uygunsuz ya da istenmeyen zamanlarda ortaya
¢ikisi veya postiir bozukluguna yol agan noro-
lojik sendromlardir. Tanimlanan normal dis1
hareketler giigsiizlik ya da spastisiteye baglh
olmamalidir. Ancak motor bozukluklar iceri-
sinde siiflandirilan bu iki tablo hareket bo-
zukluklarina eslik edebilir.!

Hareket bozukluklari iki temel grupta ince-
lenir:

(1) Hiperkinetik hareket bozukluklar::
Diskinezi olarak da adlandirilir. Anormal,
tekrarlayic1 hareketlerin gozlendigi bozuk-
luklardir. Cocukluk ¢ag1 hareket bozukluklar:
igerisinde en sik goriilen gruptur. Distoni, ate-
toz, kore, miyoklonus, tremor, tik ve stereoti-
piler hiperkinetik hareket bozukluklar1 (HHB)
icerisinde yer alir. HHB, pek ¢ok dogumsal ve
edinsel nedenlerle goriilebilecegi gibi saglikl
cocuklarda da gozlenebilir.

(2) Hipokinetik hareket bozukluklar::
Akinetik/ rijid sendrom olarak da adlandirilir.
Cocuklarda nadir goriilen hipokinetik hareket

1

BOLUM 101

HAREKET BOZUKLUKLARI

Sanem YILMAZ'
Busra OLCULU?

bozukluklarinin prototipi parkinsonizmdir.
Parkinsonizm,; istirahat tremoru, bradikinezi,
rijdite ve postural instabilite semptomlarindan
iki veya daha fazlasinin varlig1 olarak tanim-
lanir. Cocuklarda parkinsonizm siklikla diger
hareket bozukluklar1 veya nérolojik bulgular-
la beraberdir. Yapisal, herediter / dejeneratif,
enfeksiyoz, metabolik ya da toksik nedenlere
ikincil olarak gelisir.

HAREKETIN FizyoLOJisi

Hareket bozukluklar1 bazal ganglionlar ile ilis-
kili korteks (motor, duyusal ve limbik sistem)
ve serebellum yapilar1 arasindaki yolaklarin
ilerleyici olmayan (serebral felc, enfeksiyoz,
toksik) veya ilerleyici (metabolik, genetik, im-
miin) zedelenmesi sonucu ortaya ¢ikar. Bazal
ganglionlar, korteksten gelen iletiler ile alt mo-
tor ve duyu bdlgeleri arasindaki baglant1 ve
iletisimi saglayan yapilarin genel adidir. Bes
cift ¢ekirdek grubundan olusur: niikleus kau-
datus, putamen, globus pallidus (internus ve
eksternus), substantia nigra (pars kompakta
ve pars retikiilata) ve niikleus subtalamikus.
Nukleus kaudatus ve putamene birlikte neost-
riatum / striatum adi verilir. Bazal ganglionlar,
serebellumun lateral hemisferleri ile birlikte is-

Dog. Dr., Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nérolojisi BD., sanemeyll@gmail.com
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Dopamin-serotonin vezikiiler transport
bozuklugu, daha nadir goérillip VMAT2 pro-
teinini kodlayan SLC18A2 gen mutasyonu ile
tanimlanan norotransmitter bozuklugudur.
Cok agir formlari, prenatal oliim ile sonlanir-
ken, agir formlarinda ensefalopatinin eslik
ettigi infantil donemde belirgin gévdesel hipo-
toni, hareket azlig1, ekstrapiramidal bulgular,
okiilojirik kriz, pitozis, distoni, tremor, spastik
paraparezi, otonomik ve kognitif disfonksi-
yon bildirilmistir. Klinik bulgular eksik olan
norotransmitter diizeyi ve tipi ile iliskilidir.
Bazi olgularda BOS nérotransmitter dl¢timleri
normal sonuglanabilir. Bu nedenle klinik stip-
he varliginda SLC18A2 gen mutasyonu arasti-
rilmalidir.”” Klinik bulgular L-Dopa tedavisi ile
kotiilesebilir ya da yanit vermeyebilir. L-Do-
paya yanit vermemesine ragmen bir dopamin
agonisti olan pramipeksol ile kognitif fonksi-
yonlarda ve parkinsonizm bulgularinda diizel-
me gozlenmistir.””

Norotransmitter bozukluklarinin tanisin-
da, iyi bir anamnez ve muayene ile elde edilen
klinik ipuglar1 sonras1 BOS 6rneginde norot-
ransmitter ve pterinlerin diizeylerine bakilma-
s1yol gostericidir. Dopamin tastyici eksikligin-
de BOS HVA / 5-HIAA oran yiiksektir. Bazi
durumlarda ise BOS norotransmitter diizeyleri
degiskenlik gosterir ve kesin tani igin net bir
fikir vermeyebilir. Dopamin-serotonin vezi-
kiiler transport bozuklugunda oldugu gibi bu
hastaliklarda molekiiler genetik incelemeler 6n
planda disiiniilmelidir.”>”

Sonug olarak, ¢ocukluk ¢aginda hareket bo-
zukluklar1 fenomenolojik ve etiyolojik agidan
eriskinden farklidir. Ayiric tan1 ve tedavi sii-
recinin dogru ilerlemesini saglayacak ilk basa-
mak hareket bozuklugunun dogru siniflamasi-
dir. Cocukluk ¢aginda hareket bozukluklarinin
tedavi edilebilir nedenlerini oncelikli olarak
disiinmek akilda tutmak 6zellikle 6nem tagir.
Hareket bozukluklarinin semptomatik tedavisi
yiz giildiiriicti olmayabilir. Tedavi karari veri-
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lirken hareket bozuklugunun tedavi gereksini-
mi olup olmadiginin belirlenmelidir. Bu karar
verilirken hareket bozuklugunun yasam kalite-
sine etkisi ve tedavi beklentileri hasta ve ailesi
ile birlikte degerlendirilmelidir. Cocukluk ¢a-
ginda bir hastada birden fazla hareket bozuk-
lugunun es zamanl goriilebilecegi unutulma-
malidir. Bu durumda, tedavi plani yapilirken
yasam kalitesini en ¢ok etkileyen hareket bo-
zuklugunun degerlendirilmesi hastanin ¢oklu
ilag maruziyeti ve iligkili yan etki olasihiginm
azaltacaktir.
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GIRIS

Ataksi; diizen anlamindaki ‘Taxia® kokiinden
tiiretilmis; durus ve istemli hareketlerin hassas
kontroliindeki bozukluk anlaminda bir terim-
dir.! Hareketler dengeli ve amaca uygun bir
sekilde yapilamaz. Denge, yiiriime, uzanma,
kavrama, goz hareketleri, yutma ve konusma
anlagilirligini iceren bir dizi islevsel zorluklar:
ifade eden ortak tanimlamadir.'?

Cocuklarda goriilen ana semptom denge-
siz yirtime, yiirimede zorlanmadir. Kiigiik
gocuklarda ise hipotoni, titubasyon, yliriimeyi
reddetme, okiillomotor apraksi ve nistagmus
seklinde ortaya ¢ikar.>*

ATAKSi MUAYENESI

Ataksinin norolojik muayenesi gézler, konus-
ma, eller, ayaklar, yiiriiyiis olmak iizere birkag
ana bolimde degerlendirilir.>® Serebellar bo-
zukluklarda, ataksiye eslik eden belirti ve bul-
gular; nistagmus, dizartri, dismetri, disdiado-
kokinezi, tremor ve hipotonidir. Titiibasyon ve
okiilomotor apraksi goriilebilir.

Nistagmus: Goziin odaklandig: noktadan bas-
ka bir noktaya istemsiz olarak kaymasi ve geri

1

2
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ATAKSILER

jIknur CANKURT?
Esra SERDAROGLU?

gelmesi seklindeki anormal atim seklinde goz
hareketleri

Dizartri: Geveleyici, yavas, sarhogvari konus-
ma

Dismetri: Cisimlere uzanirken mesafe tayinin-

de bozukluk

Disdiadokokinezi: Birbirini izleyen hizl1 hare-
ketlerde zorlanma

Intansiyonel tremor: Istemli hareketin gercek-
lestirilmesi sirasinda ekstremitenin distal kis-
minda olusan instabiliteye bagli titreme

Titubasyon: Bas ve govdede istemsiz sallanma

Apraksi: Fiziksel yeterlilik ve hareket etme is-
tegi olmasina ragmen, hareketi gergeklestire-
meme

Okulomotor apraksi: Gozleri hedefe yonelte-
medigi i¢in hedefi gérmek i¢in bas ve boyun
hareketleri yardimiyla takip etme

GOz muayenesi: Nistagmus ve hipometrik /
hipermetrik sakkadlar ataksik hastaliklarin
¢ogunda goriilen semptomlardir ve serebellar
ataksinin erken doneminde sensoryel ataksi-
den ayriminda faydalidir.>"°

GOz hareketleri anormallikleri ataksi tiple-
rinde farklilik gosterir."

Ars. Gér., Gazi Universitesi Cocuk Nérolojisi BD., ilknurcankurt@gazi.edu.tr
Dr. Ogr. Uyesi, Gazi Universitesi Cocuk Nérolojisi BD., esra.serdaroglu@gmail.com
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Diger Tetkikler

Herediter ataksilerde, hedefe yonelik tek gen
incelemesi, gen panelleri (ataksi gen paneli
gibi) veya hedefe yonelik olmayan genetik ta-
rama ve tahlil yontemleri uygulanabilir.

Ekstraserebellar bulgular1 gostermede kul-
lanilan testler de tanida yol gosterici olabilir.
Multisistemik atrofiden siipheleniliyorsa or-
tostatik hipotansiyon arastirmasi, iriner in-
celemeler, REM uyku bozukluklarina yonelik
incelemeler yapilabilir. Presinaptik dopamin
kayb: diisiiniilen hastalar dopamin transpor-
ter incelemesi yapilabilir. Sinir inceleme ga-
ligmalar: ile sensoryel noropati gosterilebilir.
Ayiricl tanida Creutzfeldt-Jacob hastaligr olan
hastalarda EEGde tipik periyodik diken dalga
desarjlar1 aragtirilabilir.’

KAYNAKLAR

1. Ashwal S, Rosman NP. Kenneth Fred Swaiman (1931
to 2020). Swaimans Pediatric Neurology E-Book,
Principles and Practice. 2020 Oct 91,92;1566-1605

2. Tanburoglu A, Karatas M. Ataxias: Pathogenesis, Ty-
pes, Causes and Treatment. Medical Journal of Mug-
la Sitki Kocman University 2017;4(2):32-39

3. Pavone P, Pratico AD, Pavone V, et al. Ataxia in
children: early recognition and clinical evaluation.
Ital J Pediatr. 2017;43(1):6. Published 2017 Jan 13.

4. Lawerman TF Brandsma R, Maurits NM, et al. Pa-
ediatric motor phenotypes in early-onset ataxia,
developmental coordination disorder, and central
hypotonia. Dev Med Child Neurol. 2020;62(1):75-82

5. Ashizawa T, Xia G. Ataxia. Continuum (Minneap
Minn). 2016;22 (4 Movement Disorders):1208-1226

6. Pina-Garza E, C.James K Fenichel’s Clinical Pediat-
ric Neurology A signs and Symptoms Approach Ei-
ghth Edition 2019; 218-237

7. Ghai S, Hakim M, Dannenbaum E, Lamontagne A.
Prevalence of Vestibular Dysfunction in Children
With Neurological Disabilities: A Systematic Review.
Front Neurol. 2019;10:1294. Published 2019 Dec 17.

8. Fogel BL. Childhood cerebellar ataxia. J Child
Neurol. 2012;27(9):1138-1145.

9. Kuo SH. Ataxia. Continuum (Minneap Minn).
2019;25(4):1036-1054.

10. Moscovich M, Okun MS, Favilla C, et al. Clinical
evaluation of eye movements in spinocerebellar
ataxias: a prospective multicenter study. ] Neuroop-
hthalmol. 2015;35(1):16-21.

15655

11.

12.

13

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Lin CY, Wang MJ, Tse W, et al. Serum antigliadin
antibodies in cerebellar ataxias: a systematic review
and meta-analysis. ] Neurol Neurosurg Psychiatry.
2018;89(11):1174-1180.

Akbar U, Ashizawa T. Ataxia.
2015;33(1):225-248.

Vincent M, Hadjikhani N. The cerebellum and mig-
raine. Headache. 2007;47(6):820-833.

Pandolfo M. Friedreich ataxia: the clinical picture. ]
Neurol. 2009 Mar;256 Suppl 1:3-8.

Cook A, Giunti P. Friedreich’s ataxia: clinical fea-
tures, pathogenesis and management. Br Med Bull.
2017 Dec 1;124(1):19-30.

Fogel BL, Perlman S. Clinical features and molecu-
lar genetics of autosomal recessive cerebellar ataxias.
Lancet Neurol. 2007 Mar;6(3):245-57.

Fogel BL. Autosomal-recessive cerebellar ataxias.
Handb Clin Neurol. 2018;147:187-209.

Palau F, Espin6s C. Autosomal recessive cerebellar
ataxias. Orphanet ] Rare Dis. 2006 Nov 17;1:47. doi:
10.1186/1750-1172-1-47.

Stumpf JD, Saneto RP, Copeland WC. Clinical
and molecular features of POLG-related mito-
chondrial disease. Cold Spring Harb Perspect Biol.
2013;5(4):a011395.

Cabal-Herrera AM, Tassanakijpanich N, Salce-
do-Arellano MJ, Hagerman R]. Fragile X-Associ-
ated Tremor/Ataxia Syndrome (FXTAS): Pathop-
hysiology and Clinical Implications. Int J Mol Sci.
2020;21(12):4391.

Silver G, Mercimek-Andrews S. Inherited Metabo-
lic Disorders Presenting with Ataxia. Int ] Mol Sci.
2020;21(15):5519. Published 2020 Aug 1.

Lynch DR, McCormick A, Schadt K, Kichula E. Pe-
diatric Ataxia: Focus on Chronic Disorders. Semin
Pediatr Neurol. 2018 Apr;25:54-64.

Kim JS, Cho JW. Hereditary Cerebellar Ataxias: A
Korean Perspective. ] Mov Disord. 2015;8(2):67-75.

Neurol Clin.

>
=
@

~
@,
o}
L



BOLUM 103

HEREDITER ATAKSILERE GENETIK YAKLASIM

GIRIS

Herediter ataksiler, serebellum atrofisinin sik-
likla eslik ettigi, yavas ilerleyen, yiiriime bo-
zuklugu, konusma, el ve goz hareketlerinde
zayif koordinasyonla giden bir grup genetik
bozukluktur.! Herediter ataksilerde, aile hika-
yesi, fizik muayene, nérogoriintiileme ve mole-
kiiler genetik testleri tan1 i¢in 6nemlidir. Klinik
bulgular, serebellar sistem, omurilik lezyonlar1
ve periferik duyu kaybr ile iliskilidir. Heredi-
ter ataksileri, alkolizm, vitamin eksiklikleri,
multipl skleroz, primer-metastatik timor ve
paraneoplastik sendrom gibi ataksi olusturan
ve spesifik tedavileri olan diger kazanilmis
durumlardan ayirmak 6nemlidir.* Herediter
ataksiler, otozomal dominant(OD), otozomal
resesif(OR), Xe bagl ve mitokondriyal kalitim
yoluyla aktarilabilir ve bu kalitim sekillerine
gore siiflandirilabilir.

2020 yilinda Tiirkiyede yapilan, herediter
ataksili 1296 proband ve 324 ailenin verilerin-
den olusan ¢alismaya goére Friedrich ataksisi
(FRDA) %41,9 oraniyla en sik goriilen here-
diter ataksidir. SCA 1 ve 2 en sik goriilen OD
ataksiler olarak belirlenmistir.?

Cigdem YUCE KAHRAMAN'

OTOZOMAL DOMINANT SEREBELLAR
ATAKSILER

Prevalans, ortalama 2.7:100.000 olarak bil-
dirilmektedir.* ataksi)
kavrami1 OD kalitimli serebellar ataksiler i¢in
kullanilmaktadir. OD serebellar ataksiler ve kli-
nik-genetik 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.
Diinya ¢apinda SCA 3 (Machado-Joseph hasta-
1181) en sik goriilen tiptir, sirasiyla SCA 1, 2, 6,

SCA(spinoserebellar

7 sik goriilen tiplerdir.’ Numaralandirma, has-
taliklarin tanimlandig1 kronolojik siraya gore
yapilmistir. Epizodik ataksiler, ve atipik sere-
bellar ataksiler (DRLPA;dentatorubral-palli-
doluysian atrofi ve GSS; Gerstmann-Strauss-
man-Scheinker hastaligl) de OD kalitimlidir.®
OD serebellar ataksilerin molekiiler genetik
temelinde, triniikleotid tekrar dizileri, nokta
mutasyonlari, delesyon ve duplikasyonlar bu-
lunmaktadir.! SCAlarin ¢ogunlugunda,(SCAL,
SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA12, SCA17, ve
DRPLA)' farkli genlerde trintikleotid tekrar-
lar1 bulunmaktadir ve bu tekrar dizileri klinik
tablonun sorumlusudur. CAG-tekrar dizileri
SCAlarinin patomekanizmalar: poliglutamin-
dir ve iligkili tekrarlar néronlar tizerinde toksik
etkiler gosterir veya ilgili proteinlerin normal

! Dr. Ogr. Uyesi, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD., cigdem.kahraman@atauni.edu.tr
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molekiiler genetik testleri tani i¢in dnemlidir.
Ayirici tani da yapilmis olmalidir. Herediter
ataksilerin en sik goriilen formu FRDA, en sik
gorillen OD ataksiler (SCA 1,2,3,6,7) ve Xe
bagli ataksilerin en sik formu FXTAS tekrar di-
zisi expansiyonlarindan kaynaklanmaktadir.®
Dolayisiyla, herediter ataksilerde, o6ncelikle
tekrar dizisi expansiyonlar1 analiz edilmelidir.
Bu adimdan sonra ancak multigenik paneller
ve WES analizi diistintilmelidir.?® Tek bir gen
tizerinde yogunlasilmigsa 6ncelikle o gen tek-
rar dizisi veya dizi analizi agisindan taranma-
lidir. Boyle bir hedef bulunamadiysa kalitim
kalib1 ve siklik sirasi gozetilerek ve tekrar di-
zilerini saptayabilecek sekilde zenginlestirilmis
multigenik NGS panelleri hem maliyet hem
zaman agisindan avantajli olacaktir. Herhangi
bir sonuca ulagilamadiysa bu durumda tiim
ekzom dizilimi (WES) Onerilmektedir. Elde
edilen sonuglar mutlaka genetik danismanlik
esliginde hastaya anlatilmaly, risk altindaki aile
bireyleri ve sonraki jenerasyonlar igin, belir-
lenmis mutasyona yonelik genetik testler plan-
lanmalidir.
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IMMUN-ARACILI SEREBELLAR ATAKSI

GIRIS

Serebellar ataksi (CA) gelisiminden sorum-
lu patogenetik etki hiicre 6liimiine yol agan
immiin aracili disfonksiyon mekanizmasi-
dir.! Immiim mekanizmaya bagl gelisen se-
rebellar ataksiler (ICMA) karekteristik olarak;
gluten ataksi (GA), paraneoplastik serebellar
dejenerason (PCD), anti-glutamat dekarbok-
silaz 65 antikor-iliskili serebellar ataksi (an-
ti-GADG65-iliskili CA), post-infeksiyoz sere-
bellit ve opsoklonus miyoklonus sendromu
(OMS) gibi ¢esitli oto-immiin temelli etiyo-
lojileri kapsar. Teropatik yanitin IMCA etiyo-
lojisine gore degistigi diistiniilmektedir.!” CA
yonetiminde farklilasan etyolojilere, tedavi
yontemlerine ve saglam doku kapasitesinin
korunmas: olarak tanimlanan serebellar re-
zervin halen yeterli oldugu zaman araliginda
erken immiinoterapinin 6nemini vurgulayan
klavuzlar yayinlanmistir.’*** Yakin dénemli ¢a-
lismalarda IMCA patogenezine iliskin birgok
hiicre ve antikor aracili immiin mekanizma ile
ilgili yeni bulgular tanimlanmistir. Bu ¢alisma-
lar erken tedavinin 6nemine 151k tutmakta olup
ICMA Klinik alt tiplerinin prevelansini ortaya

13,14

koymaktadir."*** Bununla birlikte ataksilerin

1

2

Immiinoloji Klinigi, turkanp@erciyes.edu.tr
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Murat CANSEVER'
Turkan PATIROGLU?

bityiik kismina halen tani konamamaktadir.
Clinkit ICMAnin progresif formlar: dejenera-
tif CA profillerini taklit eder. Klinik girisim-
lerdeki gecikmeler maalesef tedavi firsatlarinin
kaybr ile iliskilidir.'>"

SINIFLAMA

Oykii

Immiin aracili CAleri ilk olarak 1868 yilinda
JM Charcot tanimlamistir.! Bir sonraki tarihi
mihenk tas1 ise 1919 yilinda B. Brouwer tara-
findan CAler ile malignansiler arasindaki ilis-
kinin tanimlanmasidir.”” Son otuz yilda gesitli
malignansi tipleri ile CA arasinda ki iliski aras-
tirilmigtir. Sonug olarak gesitli neoplazi katego-
rilerinde anti-Yo, anti-Hu, anti-Tr, anti-CV2,
anti-Ri, anti-Ma2 ve anti-VGCC gibi spesifik
oto-antikorlar belirlenmistir.*® Yiizyilin bagin-
da GA ve anti-GADG65 antikor iligkili CA tize-
rine gesitli calismalar yapilmas: doniim noktasi
olusturmustur. Her iki klinik durumda da hafif
serebellar atrofi varlig1 veya atrofi olmamasi ile
oto-antikorlarin birlikteligi karekterizedir. MS
ve PCD gibi klasik hastaliklar ile birlikte, klinik
IMCA kategorileri artik ataksioloji olarak yer-
lesmigtir."'%1¢

Uzm. Dr., Kayseri $ehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi, mcansever66@hotmail.com
Prof. Dr., Ankara Losante Hastanesi, Doku Tipleme ve Transplantasyon Immiinolojisi ve Cocuk Hematoloji/Onkoloji ve
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ERGENLIKTEN ERISKINLIGE GECIS DONEMINDE
HAREKET BOZUKLUKLARI VE YONETIMI

GIRIS

Bu boliim; pediatrik yas grubunda, ozellikle
ergenlikten eriskinlige gecis doneminde sik
goriilen hareket bozukluklarinin klinik 6zel-
likleri, tani yontemleri ve tedavi-yonetimini
kapsamaktadir. Bu yas grubunda hareket bo-
zukluklar1 yaygin goriliir ancak etyolojileri ve
fenomenolojileri yetiskinlerden farklidir.!

Cocuklarda hareket bozukluklar: genellikle
hiperkinetik/diskinetik hareket bozukluklari
(stereotipler, tikler, tremor, distoni ve kore) ve
parkinson fenotiplerini kapsayan hipokinetik
hareket bozukluklar1 olmak iizere iki ana kate-
goride siniflandirilir.

Hareket bozukluklar1 tanim olarak, temel
olarak kuvvet kaybi veya spastisite olmaksizin
istemli ve otomatik hareketlerde ortaya ¢ikan
hareketin azlig1 veya fazlalig1 ile giden noéro-
lojik tablolardir. Hareket azligi, hipokinezi
(hareket amplitiidiinde azalma), bradikinezi
(hareketin yavaslamasi) ve akinezi (hareketin
kayb1); hareket fazlalig ise, hiperkinezi (artmais
hareketler) ve dizkinezi (anormal nitelikteki
hareketler), veya “anormal istemsiz hareket-
ler” seklinde ifade edilir. Dogru fenomenolo-
jik yaklasim i¢in ayrintii anamnez, semptom

Murat GULTEKIN'

zaman ¢izelgesi ve ayrintili muayene 6zellikle-
riyle tiim klinik tablo dikkatle degerlendirilip
mevcut olan normal ve anormal hareketlerin
karakteristik ozelliklerinin saptanarak en uy-
gun tanimlamanin yapilmasi gerekir (Tablo 1).
Bu asamadan sonra, uygun ayirici tani listesi
olusturulup ilgili tetkikler yapilmalidir.

Tikler, ¢ogu durumda hafif olmalarina ve
uzun vadeli olumlu bir prognoza sahip ol-
malarina ragmen en yaygin goriilen hareket
bozuklugudur. Distoni ikinci en yaygin feno-
mendir, ancak mevcut oldugunda genellikle
genetik veya idiyopatiktir ve 6nemli derecede
dizabiliteye neden olur. Sydenham koresi (SK),
diinya ¢apinda ¢ocuklarda en sik goriilen kore
nedenidir. Sistemik lupus eritematozus (SLE),
korenin cok daha nadir bir nedenidir, ancak
Sydenham koresi i¢in spesifik bir tan1 belirteci
olmadig1 i¢in her zaman géz 6niinde bulun-
durulmalidir. Genellikle ilaglar veya esansiyel
tremorun neden oldugu tremor, ¢ocuklarda
nadir goriliir. Stereotipler nispeten nadirdir,
ancak genellikle otizm ve Rett sendromu gibi
ciddi durumlarla iliskili olduklarindan tanin-
malar1 klinik olarak 6énemlidir. Parkinsonizm
¢ocuklarda oldukg¢a nadirdir ve ya ensefalitten
kaynaklanir ya da kullanilan ilaglarin bir yan

! Dog. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji AD., gultekin@erciyes.edu.tr
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yontemlerinde bile teshisin ortaya konmaya-
bilecegi bilinmelidir. Genetik incelemenin bir
siireg oldugu ve bazen uzun zaman alabilecegi
g6z 6ntinde bulundurulmalidir. Bundan dolay:
hastanin tibbi kayit bilgileri (aile agaci, klinik
muayene notlari, laboratuvar bulgular: ve ile-
tisim bilgileri) her zaman ulasilabilir olmalidir.
Genetik raporlarin hastanin klinik 6zellikleri
ile uyumlu olup olmadig, fenotip-genotip ilis-
kisi ve diger laboratuvar ozellikleri genetik uz-
manu ile yeri geldiginde tartisilabilir, karsilikli
stiregen bilgi akis1 devam edecek sekilde ¢ok
iyi bir iletisim kurulmalidir.

SONUC

1. Klinisyen oncelikle hareket bozuklugu
olan her hastada dogru fenomenolojik
yaklagim yapmak durumundadir. Ornegin
miyoklonusu olan bir hastay1 fenomenolo-
jik olarak tremor olarak kabul etmek, kli-
nisyeni daha ayiric1 taniya giderken yanlis
yonlendirir ve hasta i¢in gereksiz tetkikler
yapilmasina neden olur'?.

2. Tedavi edilebilir hareket bozukluklarinin
(serebrotendindz ksantomatozis, vitamin
E eksikligine bagl ataksi vs.) ayirici tani-
sinda daha dikkatli ve hizli olunmalidir.
Erken tan1 ve tedavi ile bu hastaliklarda kli-
nik tablo diizelebilir ve ndrodejenerasyon
gerileyebilir'.

3. Hareket bozukluklarinda ayirici tani igin
¢ogu zaman genetik inceleme gerekebilir.
Bundan dolay1 bu alanda tecriibeli bir ge-
netik merkezler ile iyi bir kollabrasyon her
zaman iyi sonuglar verecektir.

4. Klinisyen olarak; yeri geldiginde, hastalari
daha tecriibeli hareket bozukluklar1 mer-
kezlerine refere etmekten veya uzman go-
riisli talep etmekten imtina edilmemelidir.
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5. Wilson hastaligi nadir goriilen bir du-
rum olmasina ragmen, etkili tedavisinin
mimkiin olmasi ve tedavi edilmezse cok
kot prognozun varligi nedeniyle hareket
bozuklugu olan her pediatrik hastada kli-
nisyen tarafindan ekarte edilmesi zorunlu
gortilmelidir.
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SEREBRAL PALSI'DE TANI VE TEDAVI

GiRIS

Serebral palsi (SP) ¢ocukluk ¢aginda motor
yetersizligin en sik nedeni olan kronik néroge-
lisimsel bir bozukluktur. SP, etiyoloji, klinik
ozellikler, islevsel seviye, eslik eden durumlar,
tedavi secenekleri, bireysel ozellikler ve sonug-
lar1 bakimindan heterojen bir 6zellik goster-
mektedir. [lk kez 1861 yilinda Little tarafindan
tanimlanmistir, aradan gegen 160 yillik siiregte
SP ile ilgili bilgilerde gelismeler olmus, tanim
ve siniflandirmalar ile ilgili yeni glincellemeler
yapilmistir. Giinlitk hekimlik pratiginde mo-
tor veya gelisimsel engelliligi olan her ¢ocugun
SP olarak tanimlanma egilimi oldugu gozlen-
mektedir. SP’nin erken tanisi, tedavi edilebilir
metabolik bozukluklarda oldugu gibi ayirici
tanisinin dogru yapilmasi, tedavi ve miidaha-
lelerin basarisini etkilemektedir. Bu boliimde
SP ile ilgili gilincel bilgilerin klinikte karsilag-
tigimiz sorulara yanit verecek sekilde derlen-
mesi amaglanmigtir. Her alanda oldugu gibi,
SPde de bilgiler siirekli yenilenerek arttigindan
zaman icerisinde yeni giincellemelere ihtiyag
duyulacagi 6ngoriilebilir."

Coskun YARAR'

TANIM

Serebral palsi, gelismekte olan fetiis veya be-
bek beyninde meydana gelen ilerleyici olma-
yan hasara bagli, aktivite sinirlamasina neden
olan, hareket ve durus gelisimindeki bir grup
kalic1 bozuklugu tanimlar. SP’nin motor bo-
zukluklarina siklikla duyu, algi, bilissel, ileti-
sim ve davranis bozukluklari, epilepsi ve ikin-
cil kas-iskelet sistemi sorunlari eglik eder.! Ka¢
yagina kadar olan beyin hasarinin SP olarak
kabul edilecegi konusunda tam bir fikir birligi
yoktur, Gist yas sinir1 2-5 yil arasinda degismek-
tedir.>?

EPIDEMIYOLOJI

Son yillarda gebelik ve yenidogan bakimi ile
ilgili gelismeler yenidogan mortalitesinde azal-
maya neden olmugtur. SP prevalansinda belirgin
bir degisiklik olmamakla birlikte, risk popiilas-
yonunun ve alt tiplerinin degistigi goriilmiistiir.
SP prevalansi diinya da 1000 canli dogumda
1.3-3, iilkemizde 2-16 yas arasindaki ¢ocuklar-
da ise binde 4.4 olarak bildirilmigtir.>*"*

Prematiirite SP i¢cin en 6nemli risk faktorle-
rinden biridir, SP prevalansi ile gestasyonel yas

! Prof. Dr., Eskisehir Osmangazi Universitesi, Cocuk Norolojisi BD., cyarar@ogu.edu.tr, coskunyarar26@yahoo.com
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larda daha ¢ok kullanilmasi beklenmektedir."
Farkli teknolojilerin bir araya getirilerek mole-
killer arasindaki iligkileri, molekiillerin rolleri
ve bir organizmayi olusturan tiim hiicrelerin
etkilerini arastirma anlamina gelen “omik”
teknolojileri bir¢ok alanda oldugu gibi SP aras-
tirmalarinda da kullanilabilir. Genomik, prote-
omik, transkriptomik, metabolomik, epigono-
mik, mikrobiyom gibi multi-omik alanlarinin
arastirilmasi, bunlara nérogoriintiileme ve pa-
tolojik incelemelerin eklenmesi SP patofizyolo-
jisinin anlagilmasinda ve klinik yaklagimlarin
gelistirilmesinde yararli olabilir.”? Ulkemizde
ulusal SP kayit sisteminin olusturulmasi, hem
bilimsel agcidan hem de saglik planlamalari ag1-
sindan yararl olabilir.
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SEREBRAL PALSI OLGULARINDA ORTOPEDIK
YAKLASIM; KIME VE NE ZAMAN CERRAHI

GIRIS

[lerleyici olmayan beyin lezyonu sonucu geli-
sen Serebral Palsi (SP) motor bozuklukla so-
nuglanir.' SP klinigi tutulan beyin béliimiine
gore normal zekada parmak ucunda yiiriiyen
gocuktan epilepsi nobetleri gegiren yiiriiyeme-
yen ¢ocuga kadar degiskenlik gosterir.'

SP’li gocuklarda genel olarak cerrahi tedavi
4-6 yaslarda uygulanmakla birlikte kalca ¢ikigi
gibi durumlarda daha erken yaslarda da cerra-
hi yapilabilmektedir. Kas ve tendonlara yonelik
yapilacak olan uzatma cerrahilerinin ¢ok erken
yaslarda yapilmasinin niikslere yol acabilecegi
bilinmektedir."” Osteotomi girisimlerinin ise
7 yastan sonrasina ertelenmesi basar1 oranini
arttirmaktadir.’ Kontraktiirlerin cerrahi te-
davisi tek seferde ekstremiteyi etkileyen tiim
kontraktiirlere yonelik olarak gerceklestirile-
bildigi gibi, ardigik cerrahi islemlerle de gev-
setme yapilabilmektedir."*

SPde Kaba Motor Fonksiyon Siniflandirma
Sistemi (KMEFSS) (Tablo 1) ve tutuluma gore
topografik (monoplejik, hemiplejik, diplejik,
triplejik) smniflama sistemleri bulunmaktadir.
SP’li ¢ocukta bu siniflama sistemlerinden fay-
dalanilarak uygun tedavi yontemine karar veri-

1

2
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lebilmektedir. KMESS 1 olan ¢ocukta botoks ve
kiigiik cerrahi girisimler yeterli olabilirken ileri
siniflarda osteotomi ve yumusak doku girisim-
lerinin gerekliligi goriilebilmektedir. Uygula-
nacak cerrahi yontemler tendon transferleri
ve, tendon uzatma islemlerinden rotasyonel
osteotomilere kadar uzanan genis bir yelpaze

olusturmaktadir.>**

Tablo 1: Kaba motor fonksiyon siniflandirma
sistemi (KMFSS)®

KMFSS1  Kisitlama olmaksizin ytiriir

KMFSS 2  Kisitlamalarla yiiriir

KMFSS 3 Yardima yiirtime araglari ile yiiriir
Hareketleri sinirlidir. Motorlu

KMESS 4  araglarla ve fiziksel yardimla
hareket eder

KMFSS 5  Hareketler ciddi derecede siirlidir

Alt ekstremitede ortopedik agidan yapilan
islemlerin baslica hedefi ¢cocugun yiiriiyebil-
mesi veya ylriimenin diizeltilmesi, olusabi-
lecek deformitelerin 6nlenmesi ve agrilarin
giderilmesidir. Oyle ki alt ekstremitede en sik
goriilen patolojiler ayaklardaki ekin deformite-
si ve kal¢a subluksasyonlaridir.”

Prof. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji AD., cyturk@hotmail.com
Uzm. Dr., Nevsehir Devlet Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Bolimi, rilterozturk@gmail.com
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Transvers diizlemdeki bozukluklar da SP’li
¢ocuklarda yiirtime bozukluklarina neden ol-
maktadir. Bu diizlemde rotasyonel sorunlar
giindeme gelmektedir. Alt ekstremitenin her-
hangi bir eklemindeki spastisite buna neden
olabilirken; artmis kalga anteversiyonu, tibial
torsiyon gibi kemik deformiteleri ile ayakta
bulunan dizilim bozukluklar1 da rotasyonel

deformitenin nedenleri arasinda yer almakta-
dir.*

SP’li gocuklarda sik goriilen adduktor kas
gerginligi sonucu olugsan makaslama yiirtyisi
koronal diizlemde goriilebilen yiiriime bozuk-
luguna Ornektir. Bunun diginda alt ekstemite
kemik dizilim bozukluklari, pelvik obliklikte
degisiklikler yiirtiyiis bozukluklarina neden
olabilmektedir.***

Bahsedilen her diizlemdeki yiirtime bozuk-
lugunun sebebi SP’li hastalarda ekstremitenin
tek bir seviyesinde tek bir nedenden kaynakli
olabilecegi gibi ¢ok seviyeli ve nedenli de ola-
bilmektedir. Yardimsiz ve normal veya nor-
male yakin bir yiirtiyiis elde edebilmek i¢in bu
hastalara uygun cerrahi; uygun bir ortopedik
muayene ve yiiriiyiis analizi ile belirlenerek uy-
gulanmalidir."*

SONUC

Sonug olarak SPde hastaya gore en uygun cer-
rahi miidahalede bulunulmalidir. Ameliyat
oncesi ¢ok iyi bir planlama yapilmalidir. Her
hasta 6zel olarak degerlendirilmeli ve o hasta-
ya uygun cerrahi miidahaleler uygun zamanda
yapilmalidir. Tek seferde ¢ok seviyeden cerrahi
miidahaleler ve cerrahi sonrasi ¢ok iyi bir reha-
bilitasyon programi uygulanmalidir. Boylece
SP’li hastanin mevcut fonksiyonlarini iyilestir-
mek amaglanmalidir. Unutulmamalidir ki or-
topedik cerrahi miidahaleler SP’i iyilestirmez,
ancak ¢ocugun fonksiyonelligini ve giinliik
hayata uyumunu artirir. Bu konuda aile bilgi-
lendirilmelidir.
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SEREBRAL PALSI OLGULARINDA FiZiK TEDAVI VE
REHABILITASYON UYCULAMALARI

GIRIS

Serebral palsi (SP), beyinde (serebral) statik,
non-progresif bir lezyonun yagsam boyu motor
disabiliteye (palsi) yol a¢tig1 en yaygin gelisim-
sel bozukluktur.! 2007 yilinda giincellenen bi-
limsel tanimu ile ‘Serebral palsi, gelismekte olan
fetiis veya infant beyninde ilerleyici olmayan
bir hasara bagli olarak meydana gelen, aktivite
kisithiliklarina neden olan, hareket ve postiir ge-
lisimindeki bir grup kalict bozuklugu tanimlar.
Serebral palsideki motor bozukluklara siklikla
duyu, algy, kognitif, iletisim ve davranis bozuk-
luklari, epilepsi ve sekonder kas-iskelet sistemi
problemleri eglik eder’* Tanimda da vurgulan-
dig1 gibi SP tek bir hastalik degil, heterojen bir
klinik sendromdur. Her ne kadar altta yatan
etiyolojinin kendisi tanim geregi non-progresif
olsa da, beyin olgunlastik¢a klinik ifade zaman-
la degisebilir.

Serebral palsi prevalansi, yiiksek gelirli ve
diisiik ila orta gelirli tilkeler ve cografi bolgeler
arasinda farkliliklar gostermekle birlikte, genel
olarak 1000 canli dogumda 1.5-3 arasinda de-
gismektedir.’ Tirkiyede 2006 yilinda yapilan
bir ¢alismada 2-16 yas arasi ¢ocuklarda SP’nin
nokta prevalansi, 1000 canli dogumda 4.4 ola-
rak bildirilmigtir.*

1

jsa CUCE"
HUseyin DEMIR?2

Son yillarda, SPde erken tan:i ve 6nleme-
nin yani sira kanita dayali tedavi segenekle-
ri ile ilgili de biiyiik gelismeler oldu. Boylece,
klinisyenlere ve ailelere tedaviye yonelik daha
yeni, daha giivenli ve daha etkili miidahalelere
imkan saglandi.® Bu béliimde, SPnin giincel
tedavi yaklasimi agisindan tani, siniflandirma
ve degerlendirmeden kisaca bahsedilecek ve
ardindan SP tedavisinin ayrilmaz bir pargasi
olan fizik tedavi (is ve ugras: tedavisi dahil) ve
rehabilitasyon uygulamalar1 giincel literatiir
esliginde gozden gegirilecektir.

TANI

Onceden, yiiksek riskli bir bebege yaklagik 12
ila 24 aylik olana kadar SP tanisi konulamaya-
cagina inaniliyordu, ¢iinkii uygulama motor
becerilerin gecikip gecikmedigini “bekle ve
gor” seklindeydi.® Bununla birlikte, bu yakla-
sim erken miidahale firsatinin kagirilmasina
neden olur ve ebeveynlerde ¢ocuklari ile ilgili
kayginin artmasina ve tibbi bilgilerin kendile-
rinden saklandigina dair bir alg: olusmasina
yol acabilir. Son klinik uygulama kilavuzla-
r1, gelisim sirasinda belirli zamanlarda klinik
oykii ile birlikte standardize edilmis araglarin
kullanilmasi ile ¢ocuklarin ¢ogunda SP veya

Dr. Ogr. Uyesi, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon AD., dr.icuce@hotmail.com

2 Prof. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon AD., demirh90@gmail.com
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SP’li bireylerin fonksiyonel kapasitelerini ge-
listirmek igin yaygin olarak kullanilmaktadir?’.
Ekipman regetesinin tedavi planinin bir par-
cas1 olmas1 ve ekipman regete edilirken sonug
olgiitlerinin kullanilmas: esastir. Bagarili so-
nuglar ve regete edilen ekipmanin kullanimi-
nin terk edilmemesi icin aile (ve hasta) odakli
hedef belirleme, degerlendirme ve sonuglarin
takibi gerekir. Serebral palsili ¢ocuklar igin
sik recete edilen ekipman ve modifikasyonlar
arasinda tekerlekli mobilite cihazlar1 (manuel
veya motorlu tekerlekli sandalyeler ve scooter
vb.), ambulasyona yardimci cihazlar (ayakta
durma cihazlari, yiiriitecler, koltuk degnegi ve
baston vb.), oturma ve pozisyonlama sistem-
leri, giinlik yasam aktivitelerini destekleyici
ekipmanlar, hasta liftleri, ev ve ara¢ modifikas-
yonlar1 yer alir.

Serebral palsili hastalara siklikla regete
edilen tedavilerden biri de ortezlerdir. Ortez,
viicuda kuvvet uygulayarak noéromuskiiler ve
iskelet sistemlerinin yapisal ve fonksiyonel
ozelliklerini modifiye etmek i¢in kullanilan ve
disaridan uygulanan bir cihaz olarak tanimla-
nir. Klinik pratikte ortez, splint ve breys birbi-
rinin yerine kullanilabilen terimlerdir. Ortez-
ler; hipertonisiteyi kontrol etmek, deformite
ve kontraktiirleri 6nlemek, agriy1 hafifletmek,
doku ve eklem biitiinliigiinii korumak ve fonk-
siyon ve aktiviteye katilimi iyilestirmek igin re-
cete edilebilir. Genel olarak (1) st ekstremite
ortezleri, (2) alt ekstremite ortezleri ve (3) spi-
nal ortezler olmak iizere 3 kategoride siniflan-
dirilirlar. Ortez kullaniminin gerekliligi, ICF
siniflandirmasinin viicut fonksiyonu ve yapist,
aktivite ve katilim alanlarina gore ve diger te-
davi segenekleri de géz oniinde bulundurula-
rak belirlenmelidir. Ayak-Ayak Bilegi Ortezleri
(Ankle Foot Orthosis; AFO), kas-iskelet siste-
mi deformitelerini dnlemek, ayakta durma ve
yliriime sirasinda destek ve stabilite saglamak
icin SP’li ¢ocuklarda siklikla kullanilmakta-
dlr.48’49
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Son dekatta, SPde erken tani, dnleme ve te-
davi agisindan Onemli paradigma degisik-
likleri olmustur. Erken taninin 6nemi, kritik
bir gelisimsel plastisite doneminde (0-2 yas)
erken tedavi firsat1 sunmasi agisindan 6n pla-
na ¢ikmistir. Giiniimiizde, SP hastalarina yo-
nelik terap6tik miidahalelerin biiyiik kismini
tizik tedavi (fizyoterapi) ve is-ugras1 tedavisi
olusturur. Fizik tedavi ve rehabilitasyon uy-
gulamalarinin zamaninda, yogun, siirekli ve
aile odakli olmas1 durumunda etkinligi artar.
Diger taraftan, tiim tedavi bilesenlerinin (me-
dikal, terapotik ve ortopedik cerrahi tedaviler
dahil) birbirine bagl oldugu unutulmamalidur.
Bu nedenle, SP’li hastalarin sistematik olarak
degerlendirilmesi, etki mekanizmasina gore te-
davi bilesenlerinin belirlenmesi ve sonuglarin
takibi; Diinya Saglik Orgiitii tarafindan olustu-
rulmus bir siniflandirma sistemi olan ICF-CY
gercevesinde basarili bir sekilde ytiriitilebilir.
Bu, ancak multidisipliner bir tibbi ekip yakla-
simi ile miimkiindiir ve bu ekibin odak noktasi
her zaman SP’li ¢ocuk ve ailesi olmalidir.
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SEREBRAL PALSIiLI COCUKLARDA BESLENME
VE PERKUTAN ENDOSKOPIK GASTROSTOMI

GIRIS

Serebral palsi, prenatal déonemden neonatal
doneme kadar uzanan zaman diliminde beyin
gelisiminin hasarlanmas1 sonucunda hareket,
kas tonusu ve postiir bozuklugu ile karakterize
noéromotor bir hastaliktir. Baslangicta gelisen
beyin hasari ilerleyici olmamasina ragmen,
cocuk biyiiditkge fonksiyonel bozukluklar
degiskenlik gosterir. Serebral palsi, 1000 can-
i dogumda 1.2-2.5 arasinda goriilmektedir.'
Tiirkiyede serebral palsi prevalans: 1000 canli
dogumda 4.4 olarak bulunmustur.? Motor dis-
fonksiyona sahip bu bireylerin bakim verene
ihtiyaglar1 vardir. Postiir ve hareketlerini kont-
rol edemeyen bu hastalarda beslenme ve biiyii-
me de olumsuz etkilenmektedir.

Serebral palsili ¢ocuklarin biiyiime model-
leri normal populasyondaki ¢ocuklardan fark-
lilik gosterir. Bu ¢ocuklarin lineer bitylimesi,
agirhigi, kas kitlesi, yag depolar1 ve kemik dan-
siteleri saglikli ¢ocuklara gore daha geridedir.
Ayrica serebral palsili ¢cocuklarda ¢cogunlukla
malnutrisyon beklense de fazla kiloluluk ve
obezite de bildirilmistir.

Serebral palsili cocuklarin postiir ve hareket
kisithilig1 nedeniyle beslenmeleri zayiftir. Bes-

UYGULAMALARI

Derya ALTAY!
Duran ARSLAN?

lenmeyi olumsuz etkileyen faktorler arasinda
yeterli besin alamama, oral motor yetersizlik,
yutma giigligii ve diisiik sosyoekonomi sayi-
labilir. Serebral palside malnutrisyon, serebral
fonksiyonlar1 daha da azaltir, bunun yaninda
immun fonksiyonlarin bozulmasina, viicut
kitlesinin azalmast ile birlikte kemik sagliginin
azalmasina, mikrobesin eksikliklerine ve solu-
num kaslarmin giiciinde azalmaya da neden
olur.’

Serebral palsili ¢ocuklarda, gastroozofageal
reflitye bagl olarak 6nemli kalori kayb1 olur.
Gastroozofageal refliiniin olusumunda motili-
te problemleri, kronik konstipasyona sekonder
artmis intraabdominal basing, spastisite veya
kas iskelet deformiteleri rol oynar. Gastrodzo-
fageal reflii, beslenmeyi olumsuz etkileyebile-
cegi gibi 6zofagusta inflamasyon, dental eroz-
yonlar ve aspirasyon riskinde artiga da neden
olabilir.*

Serebral palsili hastalarin beslenme yoniin-
den degerlendirilmesi pediatrik gastroentero-
loji uzmani, diyetisyen, hemsire, konusma ve
dil terapisti, psikolog ve fizik tedavi uzmaninin
yer aldig1 multidisipliner bir yaklasim gerekti-
rir. Bu ekibin malnutrisyona yatkin hastalar:

! Dog. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gastroenterolojisi BD, derya.altay@erciyes.edu.tr

2 Prof. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gastroenterolojisi BD, duran@erciyes.edu.tr
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HAREKET BOZUKLUKLARI VE SPASTISITEDE
CERRAHI TEDAVI SECENEKLERI VE

GiRIS

Hareket bozukluklar1 pediatrik norolojide sik
goriilen norolojik rahatsizhiklardir ve ¢ocuk
norolojisi kliniklerine en sik bagvuru neden-
lerinden biridir.! Cocukluk ¢ag1 hareket bo-
zukluklari etiyoloji, zamanlama, tedavi ve eris-
kinlik donemindeki hareket anormalliklerine
yonelik prognoz agisindan farklidir."?

Bu bozukluklar, bozulmus istemli hareket-
ler, istemsiz hareketlerin varlig1 veya her ikisi
ile karakterizedir. Dinamik bozukluklardir ve
siddetleri ve dagilimlar1 zamanla degisebilir.>

Geleneksel olarak hareket bozukluklari hi-
perkinetik ve hipokinetik bozukluklar olarak
siniflandirilir. Hiperkinetik hareket bozukluk-
lar1 anormal tekrarlayan istemsiz hareketler
(kore, distoni, atetoz, miyoklonus, stereotipler,
tikler ve tremor) ile belirlenir. Aksine hipoki-
netik hareket bozukluklari, istemli hareket-
lerde azalma ve akinezi ile kendini gosterir.*
Pediatride hipokinetik hareket bozukluklar
¢ok nadirdir goriiliir. Bu béliimde kisaca ha-
reket bozukluklari ve spastisite hakkinda bilgi
verilip bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan
cerrahi yontemlerden bahsedilecektir.

NOROMODULASYON

Halil ULUTABANCA'
Berat ERTURHAN?

KORE

Diizensiz, rastgele, kaotik, kisa ve amagsiz
hareketler viicudun bir béliimiinden digeri-
ne akabilir.” Bu hareketler isteyerek bastirila-
maz.>® Kore viicudun herhangi bir bélgesinde
olabilmekle birlikte en ¢ok buyun ekstremite
proksimal kisimlar1 yiiz ve govdeyi tutar. Ko-
reli ¢ocuklarin ¢ogunda beyin hasar1 6ykiisi
olmasina ragmen, nadir goriilen genetik ne-
denler goz 6niinde bulundurulmalidir.® Atetoz,
ekstremitelerin distal kisminin proksimalden
daha fazla tutuldugu, daha yavas ve kivranan
bir kore seklidir. Buna karsilik, Ballismus, esas
olarak proksimal eklemleri ve kaslar1 iceren
yiksek genlikli, giiglii ve savurgan bir kore
seklidir.>” Ballismus korenin daha ciddi bir
tipi olarak kabul edilmektedir. Kore'nin sayisiz
nedeni vardir. Serebral palsi, serebral vaskiilit,
beyin tiimorleri, ensefalit, mitekondrial bo-
zukluklar antiepileptik ilaglar bunlarin bazila-
ridir.*®

Patofizyolojik olarak kore tipik olarak stria-

tum veya subtalamik ¢ekirdegin islev bozuklu-
gu nedeniyle olusur.

! Dr. Ogr. Uyesi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi, ulutabanca@erciyes.edu.tr

? Ars. Gor. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi, mehmeterturhan@erciyes.edu.tr
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BAS AGRISININ TANIM, TARIHCE VE

GIRIS

Agri, ozellikle bas agris1 hem gocuklarda hem
eriskinlerde giinliik yasam kalitesini etkile-
mekte, fonksiyonel kisitliliga neden olmakta ve
is giicti kaybina neden olmaktadir. Bu nedenle
bas agris1 tanimi ve tarihi, insanlik tarihi kadar
eskidir ve ¢aglardir mitolojik, dini ve tibbi kay-
naklarda bas agrisindan bahsedilmistir. Ayri-
calikli kisilerden, yoneticilerden siradan insan-
lara kadar toplumun her kesiminden insanlari
etkileyen bas agris1 tedavisi, giiniimiizde oldu-
gu gibi eski caglarda da hekimlerin arastirma
konusu olmustur. Bas agrisi ile ilgili yazili ilk
dokiimantasyon 4000 yil Oncesinde Mezo-
potamya metinlerinde olmakla birlikte, 9000
yil 6nce neolitik ¢agdan kalan kafataslarinda
bir tedavi sekli olarak kafatasindan bir parca
kemik ¢ikarma “trepanasyon” izleri bulun-
mustur.”? Trepanasyon yapilmis kafatasindaki
iyilesme sekli, islem sonrasinda kemik olusu-
munun devam ettigini ve bu nedenle hastanin
yasadigini gostermektedir (Resim 1).

Tarih Oncesi donemlerde trepanasyonun
kotii ruhlarin hastay: terk etmeleri igin fiziksel
yol agma amaci ile yapildigina inanilmakta-
dir."? Daha sonralar1 Misirlilar ve Babilliler bas

1
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Resim 1. Trepanasyon sonrasi kafatasi kemi-

gindeki agikligin yuvarlak sekli yeni kemik
olusumu oldugunu ve hastanin yasadigini
gostermektedir. Neolitik cagdan kalma bu ka-
fatas Isvigrenin Lozan Doga Tarihi Miizesin-
de sergilenmektedir.”

agrisinda tani, prognoz ve muayene kavram-
larini ortaya atmislardir. Tarihte ilk kez Ebers
papiriisitnde (M.O. 1550) migren tip bas agris
tanimlanmigtir. Bu dénemde migren tipi bas
agrilar1 ve eslik eden bulant: gibi semptomlara
kars1 bityiilii sozler soylenmekte ve aci geken
kafadan iblisleri ¢ikartmak i¢in zaman zaman

Dog. Dr., VM Medical Park Pendik Hastanesi, mehparekafali@gmail.com



o8]
>
W
>
O
)
C
>
)

Temel Pediatrik Noroloji: Tani ve Tedavi

olarak bulunmustur.’” Avusturalyali 10-17 yas
grubu ¢ocuk ve ergenlerde yapilan longitiidinal
bir ¢aliymada katilimcilar 10-11 yas, 12-13 yas,
14-15 yas ve 16-17 yas gruplarina ayrilmais, kiz
ergenlerde bas agris1 daha sik bildirirken, bas
agrist sikliginin da yas ile birlikte arttig1 bildiri-
lirmigstir. Erkek ergenlerde ise yas ile bas agris1
sikligindaki artis anlamli bulunmamaistir. Ayni
calismada bas agris1 siddetinden daha ¢ok sikli-
ginin fazla olmasi daha diigiik yasam kalitesi ile
iligkilendirimistir.*® Eriskin prevalans ¢aligma-
larinda eriskinlerin %46-79da herhangi bir tip
bas agrisi, %38-42de GTBA, %11-35te migren
tipi bas agrist oldugu, ayda 15 giin ve daha faz-
la bas agris1 olan bireylerin oraninin ise %3-7,2
arasinda oldugu bildirilmistir.***

Migrenin sosyokiiltiirel diizeyi daha yiiksek,
zeki kisilerde sik goriildiigiine inanilmaktaysa
da toplum kaynakli epidemiyolojik ¢alismalar-
da bunu destekleyen veriler elde edilememistir.
Bu kaninin nedeni olarak, sosyokiiltiirel diizeyi
yiiksek kisilerin daha fazla gelirinin olmas1 ve
buna bagl olarak doktora ulagmalarinin daha
kolay oldugu belirtilmektedir. **** Irk ve cog-
rafya agisindan incelendiginde, migren en sik
Amerika ve Avrupada daha sonra sirasi ile Af-
rika ve Asyada goriilmektedir.** Migrenin yas
ile iliskisine bakildiginda, 3-5 ve 5-7 yas arasi
erkeklerde kizlardan daha fazla, 7-11 yas ara-
sinda kiz ve erkeklerde ayn1 oranda goriilmek-
te iken, 11 yasindan sonra kizlarda erkeklerden
daha fazla goriilmektedir. On bir yasina kadar
GTBA siklig1 kizlar ve erkeklerde ayni oranda
artarken 11 yasindan sonra siklik sadece kiz-
larda artmaktadir.**

Kiiresel hastalik yiikiinii yillik olarak bil-
diren “The Global Burden of Disease (GBD)
Study 2020” raporunda (2019 yilinda 204 iil-
kede, 369 hastalik ve yaralanmay1 kapsamakta-
dir) bas agrisi, 10-24 yas aras1 bireyleri etkile-
yen ilk 5 hastalik i¢inde sayilmigtir.*

Sonug olarak bag agrisi, en sik goriilen sant-
ral sinir sistemi kaynakli hastaliktir ve 6nemli

1674

diizeyde engellilige yol acabilir. Ozellikle 2010
yili sonrasi yapilan epidemiyolojik caligma-
larda bas agris1 sikliginda 6nemli 6l¢tide artis
bildirilmistir. Bas agris1 diinya ¢apinda yasam
kalitesini etkileyen, giinliik yasam fonksiyonu-
nu bozan, tiretkenlikte kayba yol acan, ekono-
mik yiikii fazla olan, sosyal iletisimi kisitlayan,
erigskinler kadar ¢ocuk ve ergenleri de etkile-
yen biiyiik bir saglik sorunudur. Bu nedenle
ilk caglardan giiniimiize kadar bas agrisina yol
acan nedenler, tetikleyici faktorler, cerrahi ve
medikal tedaviler iizerine ¢ok sayida gozlem ve
arastirma yapilmistir. Tarih 6ncesi ¢aglardan
beri tizerine yazilar yazilan bas agrisi tedavi-
sinde, ozellikle koruyucu tedavide gok biiyiik
ilerlemeler kaydedilememis ve prevalansinda
arti bildirilmistir. Diinya iizerinde insanlar
yasadikca bas agris1 bityiik bir saglik sorunu
olmaya devam edecek gibi goriinmektedir.
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BAS AGRILARINDA PATOFiZYOLOJ]

GIRIS

Agr1 duyusu organizmanin kendisine zarar
verme potansiyeli olan uyaranlardan uzaklas-
masini saglayan karmasik bir nérobiyoloji ve
modiilasyona sahip, gercek ya da olas1 bir doku
hasari ile iligkili nahos bir yasantidir. Kronik
agr1 durumunda, agr1 organizma igin uyarici
gorevini yitirir ve kisi icin kisithlik olusturan
bir rahatsizlik haline doéniisiir.

AGRI DUYUSUNUN NOROANATOMISI

Agr1 duyusu spinal kok veya kraniyal ganglion-
larda lokalize psodounipolar primer duyusal
noronlarin nosiseptor olarak isimlendirilen,
olusan spesifik reseptorlerinin zararli mekanik,
kimyasal ve termal uyaranlarla aktive edilmesi
sonucu olusur ve temel olarak miyelinsiz C lif-
leri ve ince miyelinli A delta lifleri ile santrale
tasinir. Miyelinsiz C lifleri siddetli mekanik,
kimyasal, termal uyaranlarla aktive olur, kro-
nik ve iyi lokalize edilemeyen yanici1 vasiftaki
agrilarin iletilmesinden sorumludur. Mekanik
uyarilar reseptor iyon gegirgenligini artirmak
i¢in reseptorii deforme ederken, kimyasalla
bradikinin, serotinin, histamin vs membran
gecirgenligini etkilemek icin direkt reseptore

1
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baglanir. Prostaglandinler ve substans P direkt
agri reseptorlerini aktive etmez, indirekt olarak
membran gegirgenligi lizerine etki ederek agr1
olusumunda rol alir.

A delta lifleri ise mekanik ve termal uyaran-
lardan etkilenir, keskin, iyi lokalize edilebilen
agrilarin iletilmesinde gorev alir. Ayrica nor-
malde agr1 ile iligkili olmayan mekanik-taktil
uyarilarin iletilmesinden sorumlu olan A beta
lifleri de kronik agr1 evresinde inflamatuar sii-
reglerin de katkisiyla fonksiyonel degisiklige
ugrayarak mekanik ve taktil uyarilarin santrale
agr1 duyusu seklinde iletilmesinde rol alir.!

Somatik ve viseral yapilardan kaynaklanan
agr1 duyusu, A-delta ve C liflerinin uyarilar
tagidig1, substance-P ve CGRP salgilayan no-
siseptorlerin uzantilar1 medulla spinalise arka
koklerden girerek dorsal boynuz hiicrelerinde
Lamina [, IT ve V'de, protein eksprese etmeyen
nosiseptorlerin uzantilari ise Lamina IT'de son-
lanir. Lamina I'deki hiicreler baglica agrili uya-
ranlar ile aktive oldugu igin nosiseptif néronlar
(NS), Lamina V'deki néronlar ise genis bir uya-
ran siddetine yanit verdigi i¢in “Wide Dynamic
Range, WDR néronlari olarak isimlendirilir."

Lamina I ve Viden gelen lifler lateral tala-
musta baglica ventral posterolateral (VPL) ve
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sonlar1 uyarmaya devam eder, boylelikle daha
tazla proinflamatuar peptidin salinmasiyla inf-
lamasyon cevabi uzar, daha fazla agr1 hissedilir.
Agr trigeminal ganglion ve santral aksonlari
araciligiyla trigeminal kaudal niikleus ve 6n
beyin bolgelerine iletilir, bu iletim sirasinda
beyin sapindaki sinaptik aglar vasitasiyla siipe-
rior salivatuar gekirdek, sfeonpalatin ganglion
uyarilarak, nitrik oksit (NO) ve vazoaktif intes-
tinal peptid (VIP) salgilanir ve bu durum va-
zodilatasyon cevabinin devam etmesine neden
olur.">'* Beyin sap1 yapilarinin migren ataklari
sirasinda aktif rol aldig1 gesitli goriintiileme
metodlar1 ile gosterildiginden beyin sapinin
migrenin jeneratorii olabilecegi yoniinde dii-
stinceler vardir.

Migren patofizyolojisinde one siiriilen bir
bagka teori ise seratonin reseptorleri ile ilgili-
dir. Ergot alkaloidi agonisti triptanlarin akut
tedavideki etkinligi trigeminal akson uglarinda
yogun olarak bulunan 5HT-1B/D reseptorleri
tizerinden trigeminal sinirin aktivasyonunu ve
dolayli olarak noropeptid salinimini ve néro-
jenik inflamasyonu inhibe etmesi ile agiklan-
maktadir.”?

Kortikal Yayilan Depresyon ve Migren
Aurasi:

Migren atagindan 6nce ortaya ¢ikan somato-
sensoriyel belirtilerin oksipital korteksten bas-
layarak, beynin 6n taraflarina dogru yavas bir
hizla (2-6 mm/dk) yayilan néronal glial uya-
rilma ve eslik eden uzamis inhibisyona neden
olan depolarizasyon dalgasinin (kortikal yayi-
lan depresyon) neden oldugu bilinmektedir.'®!”

GERILIM TiPi BAS AGRISININ
PATOFiZYOLOJisi

Gerilim tipi bas agrisinin patogenezi tartis-
malidir, agrinin santral sinir sisteminden mi
yoksa periferal agri mekanizmalarindan mu
kaynaklandig1 heniiz net aydinlatilamamustir.
Perikraniyal miyofasiyal yapilardaki hassasiyet
nedeniyle miyofasiyal mekanizmalarin pato-
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tizyolojide rol aldig1 tizerinde durulmaktadir.
Perikraniyal kaslardan kaynaklanan nosiseptif
uyarilarin basa yansimasi sonucu bas agrisi-
nin hissedildigi diistinilmektedir. Miyofasiyal
agrinin olus mekanizmasi da heniiz tam bilin-
memekle birlikte lokal iskemi, metabolizma,
mikrosirkiilasyonda bozukluk vb nedenlerle
ortaya ¢iktig1 veya periferik nosiseptor, servikal
trigeminal niikleus ve supraspinal néron diize-
yinde sistemin aktive olmasi ya da supraspi-
nal yapilardan inen anti-nosiseptif aktivitenin
azalmasinin miyofasiyal agri/hassasiyete yol
acan muhtemel etkenler oldugu diisiiniilmek-
tedir. Yine nosiseptif ve antinosiseptif sistem
arasindaki dengesizligin (nosiseptif noéronla-
rin siirekli uyarilmasi/antinosiseptif sistemin
inkativasyonu) agrinin kroniklesmesine neden
oldugu bilinmektedir.'®
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BAS AGRILARINDA ETiYOLOZJI

GIRIS

Bas agrisi, pediatrik acil servislerine basvu-
runun en sik Gi¢tincti nedenidir.! Cocuklarin
yagam tarzlarinin degismesi nedeniyle son yil-
larda bas agris1 insidans: giderek artmaktadir.
Okul 6ncesi donemde siklig1 %37-51 arasinda
iken, adolesanlarda oran %57-82% kadar ¢i-
kabilmektedir. Cocuklarin %901inin, 18 yasa
kadar hayatlarinin bir déneminde bas agrisi
sikayeti olmaktadir. Bas agrisi, kiigiik yaslar-
da erkek ¢ocuklarda sikken, 7-11 yas arasinda
cinsiyet farki gozetmez. Ergenlikle birlikte ise
siklig1 kizlarda artar. Cocuklarda goriilen bas
agrisinin eriskin donemde goriilenlere gore
farkliliklar1 mevcuttur. Kiigiik ¢ocuklarin ag-
rinin Ozelliklerini ve lokalizasyonunu tanim-
lamalar1 giitiir, ayni tip bas agris1 ¢ocuklarda
yetiskinlere gore farkli bulgular verebilir.'

Cocukluk ¢ag1 bas agrilar1 genellikle kendi
kendini sinirlayan ve tedavi ile diizelen durum-
lardan kaynaklanmaktadir.* Viral enfeksiyon-
lar, siniizit, migren ve travma sonrasi olusan
bas agrilar1 en sik nedenler arasindadir. Okula
devamsizigin ana nedeni olup, ¢ocugun okul
performansini ve giinlitk aktivitelerini olum-
suz olarak etkilemektedir. Bag agris1 yakinmasi

1
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ile getirilen her hastanin dncelikle 6ykiisii ali-
nir, norolojik ve fizik muayenesi yapilir, tani-
sal testler ona gore planlanir. Tekrarlayan bas
agrilar1 olan gocuklarda sistemik ve nérolojik
muayene normalse elektroensefalograti (EEG),
lomber ponksiyon (LP) ve ndrogoriintiileme
yapilmasi gerekmezken, ¢ocuklarda bas agrila-
rinin kirmizi bayraklar semptom ve bulgulari
varsa (ilk ve ¢ok siddetli baslayan akut bas ag-
r1s1, anormal norolojik bulgular, gocugun 6 ya-
sindan kiigiik olmasi, ailede primer bas agris
oykiisiiniin olmamasi, daha 6nce olan agrinin
tipinde degisiklik olmasi, agrinin siddetinin
oksiirme ve tkinmayla artmasi, uykudan uyan-
diran, ozellikle sabah olan ve kusmanin eslik
ettigi bas agrisi, eslik eden biling degisikligi,
epileptik nobetler varligi, immunsupresif veya
norokiitan bulgularin olmasi) acil nérogoriin-
tiileme planlamak gerekir.>”

PATOFIZYOLOJI

Beynin kendisi agriya duyarli degildir. Buna
karsin intrakranial (duramater, serebral damar-
lar, vendz siniisler) ve ekstrakraniyal (periost,
orofarinks, orbita, siniisler, i¢ kulak, kaslar) ya-
pilar agriya duyarlidir ve bu yapilarin fiziksel,
kimysal ve inflamatuar olarak etkilenmesiyle
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seklinde, orbital, supraorbital ve/veya tempo-
ral bolgede tek tarafli olarak meydana gelir.
Agr1 siddetlidir, giinde birkag kez meydana
gelebilir ve birka¢ dakika ile 3 saat arasinda
siirer. Bag agris1 ile birlikte gozlerde sulanma,
kizarma, burun tikanikligi, burun akintisi, ter-
leme, miyozis, pitozis ve/veya palpebral 6dem
ve konjonktival kizariklik goriilebilir. Ataklar-
da migreni olanlarin aksine yatmak, uyumak
yerine siirekli dolasirlar. Paroksismal hemikra-
nideki ataklar kiime bag agrisina gore daha kisa
stirelidir ancak daha sik goriiliir, indometasin
yanit1 tanisaldir.'*!

DIGER BiRINCiL BAS AGRILARI

Eforla ilgili birincil bas agrilari, gocuklarda na-
dir olmay1ip bas agris1 herhangi bir egzersizle
ortaya ¢ikabilir. Bas agrisi, fiziksel aktivite s1-
rasinda veya hemen sonrasinda ortaya ¢ikar ve
indometasine yanit verebilir. Fiziksel aktivite
sirasinda bas agris1 ortaya c¢iktiginda ikincil
nedenleri dislamak gerekmektedir. Cocuklar-
da hipnik bas agris1 sik degildir. En 6nemli
ozelligi, genellikle her gece ayni saatte uyku-
dan uyandiran bir bag agris1 olmasidir. Agr
genellikle bilateral, frontal veya frontal-tem-
poral bolgede kisa siirelidir. Primer saplanici
bas agrisi, ok kisa siireli ataklarla karakterize,
agirlikli olarak trigeminal sinirin birinci dali-
na uyan bolgede goriilen bir primer bas agri-
sidir."?!

SEKONDER BAS AGRILARI

Sekonder bas agrilari, santral sinir sistemini
veya diger sistemleri tutan hastaliklarin tetik-
ledigi kabul edilen, yeni baslayan, diger adiyla
organik bas agrilaridir. Sekonder bas agrila-
rinin kendine 6zgl bir tipi yoktur, her tiirli
primer bas agrisini taklit edebilirler. Cocukluk
¢aginda sekonder bas agrilar1 daha sik iist so-
lunum yolu enfeksiyonlari, siniizit ve sistemik
enfeksiyonlara bagli olur. Sekonder bas agrila-
rin1 genel olarak ICHD-3, travmaya bagli bas
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agrilari, kraniyal veya servikal vaskiiler bozuk-
luklara bagli bas agrilar, vaskiiler olmayan int-
rakranial bozukluklara bagl bas agrilari, mad-
de kullanimina veya yoksunluguna bagli bas
agrilari, enfeksiyona bagl bas agrilari, home-
ostaz bozukluguna bagli bas agrilar1 ve psiki-
yatrik bozukluklara bagli bas agrilar: olarak s1-
niflandirir. Kafa i¢i basincinin artmasina baglh
bas agrilari, hastay1 gece uykudan uyandiran
ve sabah erken saatlerde olan agr ile iligkili-
dir. Primer bas agris: ataklari olan ¢ocuklarin
da %25’ geceleri uyanabilir ve agr1 genellikle
gocuk uyumadan 6nce baglar. Hastay: deger-
lendirirken ‘kirmizi bayraklar’ olarak adlandi-
rilan semptom ve bulgulara ¢ok dikkat etmek
gerekir.'>!*»

Sonug olarak, bas agris1 pediatrik hastalar-
da genellikle primer nedenlere baghdir. Ayrin-
til1 anamnez, fizik ve norolojik muayene, gere-
kirse yardimci laboratuvar yontemleriyle altta
yatan nedenlerin bulunmasi ¢cok 6nemlidir.
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BAS AGRISININ SINIFLANDIRILMASI

GIRIS

Bas agris1 ana semptom ve eslik¢i belirti ola-
rak her asamadaki hekime en sik basvuru
nedenlerinden birisidir. Bas agrisi gibi klinik
bozukluklar i¢in siiflandirma semalar: teda-
vi, aragtirma, klinisyenler ve diinya ¢apindaki
profesyoneller arasindaki iletisimin ve yakla-
simlarin standartlastirilmas: i¢in gereklidir.
Siniflandirma, degiskenligi en aza indirir ve
tekdiizelik saglar.

Bas agris1 bozukluklarinda hala en 6nemli
tan1 temeli klinik degerlendirmedir. Ek olarak,
spesifik testin yoklugundan, gesitli birincil basg
agrist tiplerini ayirt etmek icin klinik kriterler
temel olusturmaktadir. Bas agrilarinin dogru
tani ve tedavisi i¢in, ayrica bas agrilari ile ilgili
bilimsel arastirmalarda olgu gruplarinin segi-
minde ortak bir dil olusturmak amaci ile bag
agrilarmin bir siniflamasinin olmas: ve tani
oOlgiitlerinin de belirlenmesi gereksinimi dog-
mustur.

Bas agris: tiplerinin uniform olmadig: ve
tan1 Olciitlerinin bulunmadig1 bir dénemde
1962 yilinda Ad-Hoc komitesi bas agrilarinin
siniflamasi konusunda 6énemli bir adim atmus-
tir.! Ancak farkli yorumlara agik bu siniflama

1

Serap BILGE"
Faruk INCECIK?

ve primer bas agrilarinin biyolojik temeli ko-
nusundaki hizli gelismeler bu siniflamay: ge-
gersiz kilmistir. Bu tartismalar 15181inda 1988
yilinda Uluslararasi Bas agris1 Dernegi (IHS)
tarafindan, ilk Uluslararasi Bas agrisi1 Bozuk-
luklar1 Simiflandirmast (ICHD-I) yayinlandi.?
Bu smiflandirma yetiskin ve pediatrik noro-
loglar tarafindan kullanilmaya baslandi. Ilk
defa bas agrisi tiirlerinin hiyerarsik bir diizen-
de tan1 olgtlerinin yan1 sira klinik 6zellikle-
rine gore acgiklayan bir kurguyu yansitryordu.
Yillarca yararli bir rehber olarak hekimlerin
kullanimina sunulan bu siniflama igin yapilan
elestiriler dogrultusunda 2004 yilinda ikinci
siniflama yayinlanmistir (ICHD-II).* ilk siif-
landirmadaki kurguya sadik kalmakla birlikte
detaylar1 daha iyi veriyordu ancak kronik mig-
renin ihmal edilmesi gibi bazi kisitlamalar1 da
beraberinde getirmisti. Tan1 dl¢titleri diginda
tartigmali tanilar1 iceren ekler bolimi de ilk
siniflamaya oranla hayli genisti. Cocuklar i¢in
ICHD-II daha uygulanabilir hale gelmesi igin
gerekli degisiklikler onerilmistir. 2013 yilinda
ICHD-III beta siiriimiiniin yeni bir eki IHS
tarafindan ortaya konulmustur.* Revizyonlarla
birlikte, 2018 yilinda bas agrisinin t¢iincii si-
niflamasi (ICHD-III) yayinlanmustir (Tablo1).?
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IT siniflamasinda ikincil bas agrisi i¢in gerekli
teshisten once altta yatan nedensel bozuklu-
gun remisyonu veya iyilesmesi gerekliydi. Yeni
ICHD-III tani kriterlerinde ikincil hastaligin
prezentasyonunda veya altta yatan bozukluk
onaylanir onaylanmaz tani konulabilir. Akut
bozuklukta, akut bozuklugun baslangici ve bas
agrist baslangi¢c arasinda yakin bir zamansal
iliski genellikle yeterlidir.

ICHD-III degisiklikler
ozet bir sekilde ve pediatrik hastalarinda uygu-

siniflamasindaki

lanabilirligi ile var olan fikir ayriliklar1 burada
sunulmustur. Daha detayli bilgi almak ve bu
kilavuzlar: inceleyebilmek icin International
Headache Society web sitesini ziyaret edilebilir
(www.ihs-headache.org) veya https://ichd-3.
org/.

SONUC

Bas agris1 alaninda ¢alisan hekimlerin ortak
dili konusmalari, arastirma sonuglarinin kargi-
lagtirilabilir kilinmasi ve gelistirilebilmesi i¢in
siniflamalar gereklidir. Ancak her yeni sinifla-
mada her ne kadar bir dncekine gére tim ol-
gular1 kapsama amact olsa da her dénemde 61-
giitleri bire bir karsilamayan olgular olacaktir.
ICHD siniflamasi, ¢ocuklarda ve yetigkinlerde
bas agrilarinin teshisinde tutarl bir yaklagimla
sonuglanmustir. Birincil bas agris1 bozuklukla-
r1 i¢in tani kriterleri giderek daha saglam hale
gelmektedir. Bununla birlikte, ikincil bag agris
bozukluklarinin ¢ogu i¢in tani kriterleri klinik
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uygulama i¢in yetersizdir ve 6zellikle ¢ocuklar
i¢cin devam eden iyilestirmelerin yapilmasi ge-
rekmektedir.

ICHD-III, bas agrist alanindaki arastir-
malara yeni bir ivme kazandiracaktir. ICHD
siniflamasindaki bas agrisi tanilarinin ¢ogu
gocuklar igin gegerli degildir ve tan1 kriterleri
cocuga daha ozgii hale getirilmesi gereklidir.
Sonug olarak ICHD-III arastirmalara dayan-
sa da, ¢ocuklarda heniiz uygulanabilirligi test
edilmediginden, ¢ocuklar i¢in ayr1 bir kullani-
c1 dostu ICHD siniflamasina veya daha fazla
aragtirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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COCUKLUK CAGINDA MIGREN

GIRIS

Migren, ¢ocukluk ¢ag1 ve addlesanlarda pri-
mer bas agrisi nedenleri iginde ilk sirada yer
almaktadir. Cogunlukla tekrarlayici ataklar ha-
linde veya nadiren kronik olarak seyredebilen
bas agrisina bulanti, kusma, fonofobi, fotofobi
ve hareketle artan agr1 gibi bulgular siklikla es-
lik eder. Migren atag: siiresi bireylerde farklilik
gosterse de prodromal donem, aura (var/yok),
agr1 ve agri sonrasi olarak dort temel fazda ger-
geklesir. Siit cocugu déneminden itibaren her
yasta goriliir. Migren siklig1 10 yasa kadar cin-
siyet farki olmaksizin yaklasik %5 olarak bil-
dirilmektedir ve bu grubun yarisini 7 yas alt1
cocuklar olusturur. Puberte ile kizlarda siklik
artar ve genellikle aile hikayesi eslik eder.! Mig-
ren prevelans: puberte sonrasi kizlarda %23,
erkeklerde %7 olarak bildirilmektedir.? Ardi-
sik 3 ay boyunca ve ayin en az 15 giinii devam
eden kronik migrenin siklig1 12-17 yas arasin-
da %1-2 olarak bildirilmektedir.?

Migren patofizyolojisini agiklayan tek bir
mekanizma bulunmamaktadir.* Temel olarak
¢ok cesitli uyarilarla gelisen primer noronal
disfonksiyon agridan sorumludur. Bu uyarilar
hem genetik hem de gevresel kaynakl: olabilir.”

1
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2 Prof. Dr., Serbest Hekim, Malatya gungorserdal@yahoo.com

1695

Bilge OZGOR!
Serdal GUNGOR 2

Kafa i¢inde biiyiik serebral damarlar, pial da-
marlar, vendz sintisler ve duramater agriya du-
yarsiz iken kafa disinda kafa derisi ve arterleri,
periost, dis etleri, kaslar ve fasyalar agriya du-
yarli olan yapilardir. Migren agrisi esas olarak
agriya duyarli olan intrakranial ve ekstrakra-
nial damarlarin genislemesi ile olugur. Migren
agrisinin olusumunda meningeal kan damar-
larn1 gevreleyen trigeminal sinirin oftalmik
dallari ile birinci ve ikinci servikal spinal sinir-
ler tarafindan olusturulan trigeminovaskiiler
ve trigeminoservikal agr1 kompleksleri en ¢ok
tizerinde durulan mekanizmalardan biridir. Bu
sinir uglar1 6zellikle orta meningeal damarlar
tizerinde etkilidir ve bu damarlarin vazodila-
tasyonu ile migren agrisi olusur. Genisleyen
damarin agr ile ayn tarafta oldugu gosteril-
mistir. Tedavide kullanilan triptanlar, 5-hid-
roksitriptamin (5-HT1B/D)
nistidir ve vazokonstriksiyon saglar.® Ancak

reseptdr ago-

literatiirde bu teoriyi zayiflatan ¢aligmalar da
dikkati gekmektedir. Magnetik rezonans (MR)
anjiografi ile migren atag: sirasinda intrakra-
nial damarlarda orta derece genisleme olurken
ekstrakranial bolgede bu genisleme olmadig:
gosterilmistir.” Triptanlar reseptor uyarimi di-
sinda trigeminal sinir terminal bolgesinde yer

Dr. Ogr., Uyesi Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Gocuk Nérolojisi BD.,
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niyal manyetik stimulasyonun ¢ocuklarda kul-

lanim1 heniiz bulunmamaktadir. Davranigsal

terapi ve biyofeedback diger alternatif yontem-

leridir.
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GIRIS

Cocukluk ¢ag1 epizodik sendromlari, periyo-
dik olarak geri doniisiimlii ve stereotipik atak-
larla karakterizedir. Tiim bu bozukluklar i¢in
onemli ortak ozellik, ataklar arasinda hastala-
rin saglikli olmasi ve noérolojik muayeneleri-
nin normal olmasidir.”* Epizodik sendromlu
¢ocuklar ile migrenli ¢ocuklar arasinda sosyal
vedemografik faktorler, tetikleyici ve hafifletici
faktorler ve eslik eden gastrointestinal, noro-
lojik ve vazomotor o6zellikleri arasinda giiglii
benzerlikler vardir® Cocukluk ¢ag1 epizodik
sendromuna sahip hastalar siklikla migren i¢in
pozitif bir aile dykiisiine sahiptir. Daha erken
baslangicl epizodik sendromlari olan ¢ocuklar
sonunda ergenlik veya yetiskin yasta migren
gelistirebilir. Ayrica migrene 6zgii ilaglar (trip-
tanlar) ile gozlenen klinik iyilesme epizodik
sendromlarin migren ile iliskisinidogrulamak-
tadir.Cocukluk ¢ag1 epizodik sendromunun
teshisi bir dislama tanisidir ve epilepsi, meta-
bolik bozukluklar, iskemik olaylar veya psiko-
lojik bozukluklar gibi diger sebeplerle ayiric
tani i¢in Ozenli bir hikaye, fizik muayene ve
uygun norolojik tan1 ¢alismalarimiigerir.

1
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MIGREN VARYANTLARI

Alper ibrahim DAI!
Eda KENT?

ICHD-III beta tani kriterlerinde benign
paroksismal tortikollis, benign paroksismal
vertigo, siklik kusma sendromu ve abdominal
migren “migren ile iliskili olabilecek epizodik
sendromlar” olarak tanimlanmaktadir.*

2001 yilinda Jan infantil kolik ve migren
arasindaki iligkiyi belgelemistir.” Verileri, mig-
reni olan ¢ocuklarin bir infantil kolik oykiisii
ve ailede infantil kolik veya migren oykiisii-
niin birinci dereceden akrabalarinin herhangi
birinde bulunma olasiliginin daha yiiksek ol-
dugunu géstermistir. Jan, genetik olarak yatkin
bebeklerde agrinin ve aglamanin, yasa o6zgii
bir ifadeye sahip oldugunu bir ¢esit infantil
migreni temsil ettigini varsaymistir. Yakin za-
manda migren ve infantil kolik ile ok merkezli
bir vaka kontrol ¢alismas1 yapilmis ve bu iligki
dogrulanmig®, bu da infantil koligin ICHD-III
betada yer alan epizodik sendromlar gibi mig-
renin en erken klinik bulgularindan birini tem-
sil edebilecegini diigiindiirmiistiir.” (Sekil1)>%”.

infantil Kolik

Yapilan son arastirmalar infantil koligin
gocukluk ¢ag1 epizodik sendromu olabilecegini
diisiindiirmektedir.>® Infantil kolik, bebeklerin

Prof. Dr., Gaziantep Universitesi Hastanesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Nérolojisi BD. dai.alper@gmail.com
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de agiklayabilir. Kolikli bebeklerin, migren ata-
&1 sirasinda beyinde oldugu gibi bagirsaktaki
perivaskiiler sinir terminallerinde duyarlilas-
ma yasadiklari varsayilmistir.6 Hem beyin hem
de bagirsakta duyusal aktivitenin modiilasyo-
nunda rol oynayan molekiillerin CGRP olarak
potansiyel rolii agikliga kavusturulmaktadir.*
Uyku bozuklugu, migren hastalarinda siklikla
goriildigi icin kolik semptomlar icin bir te-
tikleyici olabilir.*> Siklik kusma sendromunun
genetik olarak yatkin bireylerde ndroendok-
rin yolaklar1 iceren beyin-bagirsak bozuklu-
gu olduguna da inanilmaktadir.’**” Bulant1 ve
kusma gibi migren ataklarina eslik eden semp-
tomlarda da ayn1 diizensiz yollar olabilir.”®
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GERILIM TiPi BAS AGRILARI

GIRIS

Bas agrilar1 diinyada ve iilkemizde gocuklar ve
gengler arasinda hastaneye basvuru nedenleri
arasinda sik goriilen bir saglik sorunudur. Bas
agrilar1 primer ve sekonder olarak ikiye ayril-
maktadir. Bag agrisinin altta yatan bir nedeni
bulunamadiginda primer bas agrisi, enfeksi-
yon, tiimdr, vaskiiler, emosyonel nedenler veya
travma sonrasi gelismisse sekonder bas agrisi
olarak siniflandirilmaktadir.’? Bu béliimde pri-
mer bag agrilarindan olan, migrenden sonra en
sik goriilen gerilim tipi bas agrilarin1 (GTBA)
inceleyecegiz.

TANIM VE SINIFLAMA

GTBA, Uluslararas: Bas Agris1 Toplulugunun
son yayinlanan siniflamasina [The Internatio-
nal Classification of Headache Disorders, 3rd
edition (ICHD-3)] gore; tipik olarak bilateral,
hafif ile orta siddette, baskilayici ya da sikasti-
ric1 tarzda, 30 dakika ile 7 giin arasinda siiren,
rutin fiziki aktivite ile siddetlenmeyen, bulanti
ve kusmanin eslik etmedigi, fotofobi veya fo-
nofobinin goriilebildigi agr1 olarak tanimlan-
maktadir. GTBA terimi, once kullanilan terim-
ler olan kas kasilmasi bas agrisi, psikomyojenik

Abdullah CANBAL'
Ahmet Sami GUVEN?

bas agrisi, stres bas agrisi, siradan bas agrisy,
esansiyel bas agrisi, idiyopatik bas agrisi, psi-
kojenik bas agris1 terimlerinin yerini almustir.
ICHD-3% gére GTBAnin 4 alt formu vardir
(Tablo 1).!

Tablo 1: ICHD-3’e gore GTBA smiflamasi

Seyrek epizodik GTBA

(ayda 1'den, yilda 12'den az olan bas agris1)
Perikranial hassasiyetin eslik ettigi seyrek
epizodik GTBA

Perikranial hassasiyetin eslik etmedigi seyrek
epizodik GTBA

Sik epizodik GTBA

(ayda 1-14 giin aras1 veya yilda 12'den fazla
vel80 giinden az olan bas agrisi)

2.1. Perikranial hassasiyetin eslik ettigi sik
epizodik GTBA

2.2. Perikranial hassasiyetin eslik etmedigi sik
epizodik GTBA

Kronik GTBA

(ayda 15 giinden fazla veya yilda 180 giinden
fazla olan bas agris1)

3.1. Perikranial hassasiyetin eslik ettigi kronik
GTBA

3.2. Perikranial hassasiyetin eslik etmedigi
kronik GTBA

4. Olas1 GTBA

4.1. Olast seyrek epizodik GTBA
4.2. Olasi sik epizodik GTBA
4.3. Olast kronik GTBA

! Uzm. Dr., Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk Norolojisi BD., abdullahcanbal@yaani.com
2 Prof. Dr., Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk Nérolojisi BD., asamiguven@hotmail.com
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Akut Tedavi: Seyrek goriilen epizodik GT-
BAnin akut tedavisinde asetaminofen (15 mg/
kg/doz) ve non-steroid anti inflamatuar ilaglar
(Ibuprofen 7,5-10mg/kg/doz) yer alir. Reye
sendromu iligkisinden dolay1 aspirin kullani-
mindan kaginilmalidir.”*® Rebaund bas agri-
s1 ve bagimlilik riskleri nedeniyle ergotamin,
kafein ve kodein igeren kombinasyonlar tercih
edilmemelidir. Ailelere kullandig: ilaglarin sik-
ligin1 saymalarini ve miimkiin olan en distik
etkili dozda kullanmalari, agr1 kesici asir1 kul-
lanimin 6nlenmesi agisindan ¢ocuklarina bir
haftada tigden fazla agr1 kesici kullanmamalar1
soylenmelidir.”

Koruyucu Tedavi: Baslangi¢ tedavisi olarak
epizodik bas agrilarinda kullanilan analjezik
ilaglar 6nerilmektedir. Bu tedavi yeterli olmaz-
sa trisiklik antideprasanlar kullanilabilir. Bas-
langig olarak diisitk doz amitriptilin verilebilir.
Onerilen doz yatmadan énce 5 ila 10 mg (veya
0.25 mg/kg)dir. Yanita bagl olarak doz 2-3
hafta araliklarla 0.25 mg/kg artirilarak 1 mg/kg
doza kadar cikilabilir. Amitriptiline bagl or-
tostatik hipotansiyon ve antikolinerjik etkiler
yoniinden dikkatli olunmalidir. Sik epizodik ve
kronik gerilim tipi bas agrilarinda gabapentin
ve topiramat sik olarak kullanilmaktadir ancak
cocuklarda etkinlikleri ile ilgili kontrolli ¢alig-
malar bulunmamaktadir.”

Davranis Tedavileri: Gevseme egzersiz-
leri sempatik uyarilmay1 ve kas kasilmalarini
azaltarak bireyi rahatlatir. Bio-geribildirim ile
yapilan egzersizlerin migren ve gerilim tipi
bas agrilarini azallttigy, ila¢ kullanim sikligi-
n1 ve psikosomatik bozukluklar: azalttig1 ve
hastanin duygu durumunu diizelttigi gozlem-
lenmistir. Pek ¢ok psikiyatrik bozukluklarda
uygulanan biligsel-davranis¢i tedaviler, bas ag-
risin1 azaltmada da etkilidir.”®
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KRONIK BAS AGRILARI VE KRONIK

GiRIS

Kronik bas agrisi, tiim kronik bas agrilarini
i¢ine alan, Uluslararas1 Bag Agris1 Siniflamasi
(International Classification of Headache Di-
sorders- ICHD) iginde ayrica bir baslik olarak
belirtilmemis, bir semsiye tanimdir." Uluslara-
rast Bag Agris1 Dernegi (International Heada-
che Society- IHS) ICHD'yi olusturmus ve son
olarak 2018 yilinda yeni ¢aligma ve verilerin
is1ginda ICHD-3 ismiyle revize etmistir. Son
siniflamaya gore “en az 3 ay boyunca, ayda en
az 15 giin ve giinde dort saat veya daha fazla
siiren bag agrilar’” kronik giinlik bas agrisi
olarak tanimlanmaktadir. Kronik giinliik bas
agrilar1 primer ya da sekonder nedenlere baglh
olabilir.” Primer kronik giinliik bag agrilar1 sii-
resine gore uzun siireli ya da kisa siireli olarak
tanimlanir. Dort saatten daha fazla siiren bas
agrilar1 uzun, dort saatten kisa siiren bag agri-
lar1 ise kisa stireli bag agrilar1 olarak tanimlanr.
Primer kronik giinliik bas agrilar1 ICHD-3’te
siniflandirmaya goére kronik migren, kronik
gerilim tipi bas agrisi, ilag asir1 kullanimina
bagli bas agrilary, stirekli yarim bas agrilar1 (he-
micrania continua), yeni giinliik kalic1 bag ag-
rilar1 olarak alt gruplara ayrilir. Cocukluk ¢a-

1

2
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ginda primer kronik giinliik bag agrilar1 i¢inde
en sik goriilenleri uzun siireli kronik migren ve
kronik gerilim tipi bag agrilaridir. **

Kronik migren tipi bas agrisi: Epizodik
migren bag agrilarinin artarak, en az 3 ay siirey-
le, ayda 15 giinden daha fazla siirmesi ve ayda
en az 8 glin boyunca migrene ait belirtilerin es-
lik etmesiyle tanimlanir. Epizodik migrenden
kronik migrene dontisiimiin patofizyolojisi net
bilinmemekle birlikte, atipik agr1 isleme, kor-
tikal hipereksitabilite, nérojenik inflamasyon
ve santral sinir sisteminin asir1 duyarliliginin
neden oldugu varsayilmaktadir. Kronik mig-
ren tipi bas agrisinin tani kriterleri Tablo 1de
verilmistir.?

Kronik gerilim tipi bas agris1: Gerilim tipi
bas agrisinin tani kriterlerini tasiyan, bilateral,
zonklayic1 olmayan ozellikte, hafif ya da orta
siddette, palpasyonla kaslarda agrinin eslik
edebildigi, en az 3 ay siireli ve ayda 15 giinden
daha fazla siklikta olan bas agrilari olarak ta-
nimlanir. Kronik gerilim tipi bag agrisinin tani
kriterleri Tablo 2'de verilmistir.?

flag agir1 kullanimina bagh bas agrilar::
Genellikle ergotamin, basit analjezikler, trip-
tan, opioidler gibi migren veya gerilim tipi bas

Dr. Ogr. Uyesi, Aydin Adnan Menderes Universitesi, Cocuk Nérolojisi BD., muge@marmara.edu.tr
Prof. Dr., Aydin Adnan Menderes Universitesi, Cocuk Noérolojisi BD., tosunay@itu.edu.tr
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vagal sinir stimulasyonu ya da sfenopalatin
gangliyon mikrostimulatorii uygulanabilir.®
Lamotrijin, SUNCT ve SUNA gibi otonomik
sefaljilerin tedavisinde ilk segenektir. Topira-
mat ve gabapentin ise SUNCT ve SUNA teda-
visinde kullanilabilecek alternatif ilaclardir.”*

Prognoz ve komplikasyonlar: Anksiyete
bozuklugu, duygu durum bozuklugu, yiiksek
stres seviyeleri, yetersiz uyku, diisiik sosyoeko-
nomik seviye prognozu 6nemli derecede etki-
leyen faktorlerdir. Egzersiz, profilaktik tedavi
rejimine uyum ve asir1 analjezik kullanimin
birakmadaki basari iyi sonuglarla iliskilidir.**
Tedaviye yanitsiz primer bas agris1 olan olgu-
lar1 duygu durum bozukluklari, azalmis yagam
kalitesi, intihar dsiincelerine yatkinlik gibi
komplikasyonlar beklemektedir.
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TRIGEMINAL OTONOMIK BAS AGRILARI

GIRIS

Trigeminal Otonomik Sefalaljiler (TAS), ipsi-
lateral kraniyal otonomik ozelliklerle birlikte
ortaya ¢ikan tek tarafli bas agrisi ile karakterize
bir grup birincil bag agris1 bozukluklaridir. Co-
cukluk ve ergen baslangicli TASler yetiskinlik
doneminden ¢ok daha nadirdir, ancak agrinin
ozellikleri, iliskili semptomlar ve tedavilere
yanit agisindan benzerlik gosterirler. Bununla
birlikte, pediatrik baslangicli TAS tanis: genel-
likle birkag ay- yil siiren gecikme sonrasi ya da
yetiskin donemde tani aldiginda geriye yonelik
sorgulama ile konulur. Bu nedenle bag agrilari-
nin tipik klinik tablolarinin farkinda olunmasi
tan1 koyma zamanini kisaltir ve tedavinin en
kisa zamanda baslanmasini kolaylastirir. Tablo
1'de 2018 siniflamasi verilmistir'.

Tablo 1: Trigeminal Otonomik Sefalaljiler

3. Trigeminal otonomik sefalaljiler
3.1 Kiime bagagrisi

3.1.1 Epizodik

3.1.2 Kronik

3.2 Paroksizmal hemikraniya (PH)
3.2.1 Epizodik

1
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3.2.2 Kronik
3.3 Kisa siireli unilateral néraljiform basagrilar:

3.3.1 Konjunktival kizarikhik ve géz
yasarmasinin eglik ettigi unilateral nevraljiform
kisa siireli agrilar (SUNCT)

3.3.1.1 Epizodik
3.3.1.2 Kronik

3.3.2 Kraniyal otonomik semptomlarin eglik
ettigi unilateral nevraljiform kisa siireli agrilar
(SUNA)

3.3.2.1 Epizodik

3.3.2.2 Kronik

3.4 Hemikrania kontinua (HK)

3.4.1 HK, remisyonlu subtip

3.4.2 HK, remisyonsuz subtip

3.5 Olas: trigeminal otonomik sefalaljiler

3.1. KUME BASAGRILARI

Epidemiyoloji

Kiime basagrilarinin (KBA) prevalans: genel
populasyonda % 0,9; ¢ocuk ve adolesanlarda
ise % 0.1 olarak bulunmugtur; 2.5:1 oraninda
erkek cinsiyette daha fazla goriilmektedir.>’
Baslangic ortalama yas1 20 ila 40 arasindadir
ve ¢ocuklarda tipik olarak 11-14 yaslarinda go-

Dog. Dr., Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nérolojisi BD., Aysimaturk@hotmail.com
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oykiisii, bu iki kompanenti daha iyi anlamayi
ve dogru taninin gecikmemesini saglar. Tani
i¢in parenteral indometazin bulunamazsa, oral
indometazin yanitlilig1 goriilmelidir. Unremit-
ting formu en azindan 1 yildir devam eden,
semptomsuz bir donemin olmadig siiregen bir
basagrisi ile karakterizedir.

Sekonder hemikraniya kontinua genellikle
post-travmatik olarak goriiliir. Cerrahi ile ilis-
kili (postkraniektomiye bagli), intrakraniyal
anevrizmalar, organ transplantasyonu sonras,
temporomandibuler eklem disfonksiyonu, ser-
vikal disk herniasyonu, intrakraniyal tiimorler,
HIV enfeksiyonu, internal karotid arter disek-
siyonu, nazofarenks karsinomu gibi HK ne-
denlerin bildirildigi vakalar mevcuttur.”-**

Tedavide indometazin ilk secenektir. Yan
etki nedeniyle kullanilamayan olgularda gaba-
pentin, karbamazepin, amitriptilin, topirama-
te, COX2 inhibitorleri, melatonin kullanilabi-
lir.272

Uluslararast1  bagagris1  siniflamasinda
(ICHD-3-2018) Hemikrania kontinua tani kri-
terleri' Tablo 5'te verilmistir.

Tablo 5: Hemikrania kontinua tani él¢iitleri

A. B-D kriterlerine uyan yarim bagagrisi

B. Orta-siddetli alevlenmelerin eglik ettigi, en az
3 aydir devam eden stiregen basagrisi

C. Basagrisinin asagidaki 6zelliklerden en
azindan 1 veya fazlasini icermesi

1. Basagrisi ile ayn tarafta olacak sekilde
agagidaki belirti veya bulgulardan en az
I’inin eslik etmesi

- Konjoktival kanlanma ve/veya
- Nazal konjesyon ve/veya rinore
- Goz kapagi 6demi

- Aln ve yiizde terleme

2. Huzursuzluk veya ajitasyon hissi ya da
hareketle bas agrisinin siddetlenmesi

D. Indometazin'in tedavi dozlarina tam yanit

E. Baska bir ICHD-3 tans1 ile daha iyi
agiklanamaz
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DIGER PRIMER BAS AGRILARI

GIRIS

Primer bas agrilar1 ¢ocuklarda erigkinlerde
gortldigt kadar sik olarak goriilmesine rag-
men diger primer bas agrilar1 (DPBA) daha
az siklikta goriilmektedir. Hastalarin kiigiik ve
farkli yaglarda olmasi, kendini ifade edebilme
kabiliyetlerinin genellikle yetersiz olmasi, Co-
cuk Noroloji Pratiginde DPBAlarinin tani-
sinda ve siniflandirmasinda zorluklara neden
olmaktadir. Bas agris1 bozukluklar1 iigiincii
uluslararast bas agrist siniflamasi (ICHD-III;
beta versiyon) ile siniflandirilmistir.! Bu sinif-
lama erigkin temelli bir siniflamadir. Pediatrik
yas grubunda 6zel bir simiflama ya da genis
capli toplum temelli ¢alisma ne yazik ki bulun-
mamaktadir. Bu yas grubunda tani ve tedavi il-
keleri bu siniflamalar temel alinarak yapilmaya
calisilmaktadir."?

ICHD-IIT'ye gore DPBAlar1 4 ayrilmistir
(Tablo 1). Katagori 1 egzersiz ile iligkili bag ag-
rilarini kapsar. Bunlar primer oksiiriik bas ag-
r1s1, primer egzersiz bas agrisi, seksiiel aktivite
ile iligkili bas agris1 ve primer gok giiriiltiisii
bas agrilaridir. Katagori 2, direk fiziksel uyari-
ya atfedilen bas agrilaridir. Soguk uyarist basg
agrist ve eksternal basing bas agrilarini kapsar.

1

Sedat ISIKAY'!

Katagori 3 epikraniyal bas agrilaridir. Primer
saplanici bag agris1 ve nummular bag agrisi bu
katagoridedir. Katagori 4 ise diger ¢esitli pri-
mer basagrilar1 bozukluklaridir. Hipnik bas
agrisi ve yeni giinliik 1srarl bas agrilarini kap-
samaktadir.'

Tablo 1. Diger primer bag agrilar1.!

1. Fiziksel efor ile iligkili olan bas agrilar1
4.1 Primer okstiriikk bag agrisi
4.2 Primer egzersiz bas agrisi
4.3 Primer cinsel aktivite ile iligkili bas agris1
4.4 Primer gok giiriiltiisti bas agrisi
2. Direk fiziksel uyariya atfedilen bas agrilari
4.5 Soguk uyar1 bag agrisi
4.6 D1s basing bas agrisi
3. Epikraniyal bas agrlan
4.7 Primer saplanic1 bas agris1
4.8 Nummular bag agrisi
4. Diger muhtelif bas agrilar:
4.9 Hipnik bas agrisi1
4.10 Yeni giinliik israrli bag agris1

Bas agris1 ile gelen bir ¢ocukta oncelikle bu

bas agrisinin, primer mi? yoksa sekonder mi?

Dog. Dr., Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Norolojisi BD., dr.sedatisikay@mynet.com
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YGBAnin tedavisiz birkag ay igerisinde kendi-
ni sinirlayan ve agresif tedavilere direngli olan
iki alt tipi vardir. Ancak bu iki alt grup bas ag-
ris1 siniflamasinda kodlanarak ayrilmamustir.!

Tablo 11. Yeni giinliik bag agris1 (4.10).!

A.  B-Clyikarsilayan bas agrist

24 saat i¢inde stirekli olan ve net olarak

B. hatirlanan baslangi¢ olmasi

C. 3 aydan uzun siiredir olmasi

Bagka bir ICHD-3 tanist ile daha iyi
aciklanamaz

Cogu c¢ocuk olguda oncesinde gegirilmis
bir enfeksiyon ya da kafa hasar1 dykiisii (min6r
kafa travmalar1) mevcuttur. YGBAda iliskili bir
¢ok enfeksiyon oldugu bildirilmekle birlikte en
sik Epstein Barr viriis enfeksiyonu ya da iist so-
lunum yollar1 enfeksiyonuna neden olan viriis-
ler sebep olmaktadir. Semptomatik YGBAya
neden olan serebral ven trombozu, diisiik ya da
yiiksek kafa i¢i basing sendromu, karotis/ver-
tebral arter diseksiyonlari, vaskiilit, toksinler,
konjenital anomaliler, metabolik bozukluklar
ve kanserler ile iliskisidir.*

Cocuklarda 6zellikle okul stresi 6nemli bir
tetikleyicidir. Ozellikle okulun acik oldugu kig
aylarinda daha sik olarak goriiliir. Ocak ayinda
pik yapar. Okullarin kapandig1 yaz aylarinda
siklig1 azalir** Agr1 en sik bilateral tempo-
ral olarak, yogunlugu siklikla orta dereceli ve
zonklayici 6zelliklerdedir. Bas agrisina bulanti
ve kusma kronik migrene gore daha az siklikla
eslik edebilir.*!

Patofizyolojisi bilinmiyor. Viral enfeksiyon/
stres sonrasi kronik inflamatuvar cevabr tetik-
leyen kalici sitokin tiretimi ile birlikte persistan
gliyal aktivasyona bagli oldugu diisiiniilmekte-
dir.l8,41,45

Tani tetikleyici nedenlerin tespit edilme-
si ve altta yatan bir sebeplerin dislanmasiyla
konulur.* Ayiric tanida ilag asir1 kullanimi,
sintizit, kanser, kronik subdural hematom,
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posttravmatik bas agrisi, hipertansiyon, enfek-
siyon sonrasi bag agrisi, psodotimor serebri,
intrakraniyal hipotansiyon, servikal arteriyel
diseksiyon, serebral vendz tromboz, riiptii-
re olmamis sakkiiler anevrizma, arteriove-
n6z malformasyon, dural arteriovendz fistiil,
Chiari malformasyonu gibi sekonder bas agr1
nedenleri dislanmalidir.»#¢4

Tedavi ampirik olarak diizenlenilir. Vaka-
larin ¢ogunda ilag tedavisi gereklidir.* Migren
veya gerilim tipi bas agrisinda kullanilan ilag-
lar kullanilir. Amitriptilin (1 mg/kg/giin), to-
piramat (1-2 mg/kg/giin) ve flunarizin (5 mg/
glin) onerilir. Olgularin gogu ilaglardan fayda
gorir.*! Direngli vakalarda botulinum toksini
enjeksiyonu, fizik tedavi ve servikal tetik nokta

enjeksiyonlar1 6nerilebilir.*>**
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GIRIS

Bas agrisi, ¢ocukluk ¢aginda oldukga yaygin
goriilen bir semptomdur. Nadiren ciddi bir
hastaliga bagli olmasina ragmen aileler bas
agrisindan olduk¢a endise duymaktadirlar.
Bu sebeple ¢ocuk néroloji poliklinik bagvuru-
larmin biiytik kismini bag agrilar1 olusturur.
Degerlendirmenin ilk adimlary; sistemik fizik
muayene ve norolojik muayenenin yani sira
ayrintili bir bag agr1 6ykiisti almak ve hastanin
tibbi 6zge¢misini sorgulamaktir. Boylece pri-
mer bas agrilarinin tanist konabilir ya da altta
yatan hastalik hakkinda fikir edinilebilir. Ola-
s1 santral sinir sistemi lezyonunu diisiindiiren
anormal norolojik fizik muayene veya “kirmizi
bayrak” olarak atfedilen durumlarda olgular
ileri tetkik edilmelidir. Ozellikle bir aydan kisa
sliren progresif bas agrisi, nébet veya ailede ne-
gatif migren Oykiisti varliginda néro goriintii-
leme yapilmalidir.! Diger “kirmizi bayrak” ola-
rak atfedilen durumlar; yasamin en kotii bag
agrist olarak nitelendirilen, ani siddetli baglan-
gic1 olan (Gok giiriiltisi seklindeki bag agrilar
maksimum siddetine 1 dk i¢inde ulasan ve 5
dk kadar siiren ciddi ve akut bas agrilaridir),
oksipital konumda, hipertansiyon veya atesin

1

2
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Serap TEBER'
Nursah YENIAY SUT?

eslik ettigi, uykudan uyandiran bas agrilari
sayilabilir."? Dodick ve arkadaglar1 nimonik
olarak bu kirmizi bayrak isaretlerini ¢ocukluk
¢ag1 bas agrilar1 icin “SNOOPPPPY” kisaltma-
s1 baglig1 altinda toplamistir (Tablo 1).

Yeni gelisen bas agrilari; altta yatan bir has-
talikla iligkilendirildiginde, agrinin karakteri
primer sefaljilere benzese bile, bu tip bas ag-
rilar1 sekonder bag agrilar1 olarak adlandirilir.
Genelde bu tip agrilar hastalikla es zaman-
I1 ortaya ¢ikar ve altta yatan hastaligin tedavi
edilmesiyle ortadan kalkar. Bazen iliskili hasta-
liklar 6nceden var olan primer bas agrisini kro-
niklestirebilir ya da agrinin siddetini, sikligin
artirabilir. Boyle durumlarda hastaligin etkisi
kanitlandiysa bu bas agris1t hem primer hem
sekonder bas agris1 olarak tanimlanir. Sekon-
der bas agrilarinin ICHD (international Clas-
sification of Headache Disorders- Uluslararasi
Bas agris1 Dernegi) III’ e gore tani kriterleri
Tablo 2'de verilmistir.*

Sekonder bas agrilarinin gocukluk ve ado-
lesan ¢aginda sik goriilen sebepleri posttrav-
matik, vaskiiler ve vaskiiler olmayan hastalik-
lar, ilaglar ve enfeksiyonlardir (Tablo 3).’

Prof. Dr., Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Nérolojisi BD., seraptteber@gmail.com
Uzm. Dr., Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Nérolojisi BD., nursah_ny@hotmail.com
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Siklikla viral ajanlara bagh akut iist solu-
num yolu enfeksiyonlarinda bag agris1 goriiliir.
Ancak ates ve bas agrisina; ense sertligi gibi
meningeal irritasyon bulgulari, paradoksal ir-
ritabilite, biling degisikligi, ensefalopati ve no-
bet eslik ettiginde akla meningoensefalit akla
gelmelidir. Acil norogoriintilleme akabininde
LP yapilip uygun antibiyoterapi baslanmali-
dir. Atesli bir ¢ocukta lokalize bas agrisi, fokal
norolojik defisit ve yakin zamanda otitis med-
ya, mastoidit, endokardit ve immunsupresyon
oOykiisii varsa beyin absesi tanist diisiiniilmeli-
dir.”?

TRIGEMINAL NEVRALIJILER

Trigeminal sinirin dagilim bolgesi ile sinirh
olan ve zararsiz uyaranlar ile tetiklenen, ani
baslayan ve sonlanirken tekrarlayan, tek tarafls,
kisa, elektrik soku benzeri agrilar ile karakteri-
ze bir hastaliktir. Siiresi yaklagik 2 dakikadan
azdir. Agrinin karakteri elektrik carpmasi veya
bigak saplanir tarzda, ya da sizlama seklinde,
keskin bir agridir. Agrinin siddeti zamanla ar-
tabilir. Agr1 ¢ok siddetli oldugunda, genellikle
etkilenen taraftaki ytiz kaslarinin kasilmasina
neden olur, buna tik dolore denir. Gozyas1 ve
ipsilateral gézde kizariklik gibi hafif otonomik
semptomlar mevcut olabilir. Nadiren bilateral-
dir.

Belirgin bir neden olmaksizin gelisen tri-
geminal nevralji (TN) idiyopatik tip olarak;
MR goériintillerinde norovaskiiler kompres-
yon disinda 6zellik yoksa klasik tip TN olarak
adlandirilir. Eger altta yatan serebellopontin
kose tiimorii, arteriyovenéz malformasyon ve
multipl skleroz (MS) gibi nedenler saptanirsa
sekonder trigeminal nevralji denir. Eriskin tri-
geminal nevralji vakalarinin sadece %2-4’tiinde
MS saptanir.** MS plaklarinin pons veya trige-
minal sinir kokii giris bolgesinde yerlesmesi bu
agriya sebep olabilir. MSe bagli TN’ler bilateral
olabilir.

Tan1 genellikle klinik olarak konur. Nadir
de olsa altta yatan nedenleri aragtirmak icin
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beyin goriintiilmesi gerekir. Beyin MRda tri-
geminal sinir koklerinde atrofi gibi morfolojik
degisiklikler ve altta yatan lezyonlar gosterebi-
lir. Tedavide ilk basamak karbamazepin veya
okskarbazepin gibi sodyum kanal blokerlerle-
ridir. Multipl skleroza bagl trigeminal nevral-
jili hastalarin, farmakolojik ve cerrahi miida-
halelerden klasik trigeminal nevraljili hastalara
gore daha az fayda gordiigii soylenmektedir.*
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Uluslararas1 Bag Agris1 Bozukluklarinin Sinif-
landirilmasi-IIT (ICHD-III)de gore 13. grupta
yeralan agrili kraniyal néropatiler ve diger yiiz
agrilar1 pediatrik noroloji pratigine uygun bir
yaklagimla tartigilmistir.

TANIMLAMA

Noropatik agr1 grubu igerisinde yer alan kra-
niyal nevraljiler bir kraniyal sinirin dagilim
alaninda ortaya ¢ikan ve aralikli olarak tek-
rarlayic1 ozellik gosteren agri ile karakterize
klinik tablolardir.'! Bas ve boyun agrisi trige-
minal, glossofaringeal, intermedial, vagal, ok-
sipital sinirler ve iist servikal koklerin aferent
lifleri tarafindan tasinir.'! Kraniyal nevraljiler
siklikla idiopatik (birincil/ primer) olabilecegi
gibi bu sinirlerin basiya ugramasi, soguk gibi
bir uyarana maruz kalmasi ya da santral yol-
larda ortaya ¢ikan bir lezyon ile etkilenmesi ile
semptomatik (ikincil/sekonder) olarak da or-
taya ¢ikabilir.!” Etiyolojik nedenin saptanmasi
hem tanisal hem de tedavi agisindan 6nemli-
dir. Kraniyal nevraljiler siklikla orta-ileri yas
erigkin donemi hastaliklar1 olmakla birlikte
¢ocukluk déneminde de baslangi¢ gosterebilir.

1

lemantekinl5@yahoo.com
2

ilknur_erol@yahoo.com

DIGER YUZ AGRILARI

Leman TEKIN ORGUN'
iIknur EROL?2

Kraniyal nevraljiler ICHD lll'e gore 13.
grupta yer almakta ve asagidaki gibi
siralanmaktadir.

13. Agrili kraniyal noropatiler ve diger yiiz ag-
rilar

13.1 Trigeminal nevralji

13.2 Glossofaringeal nevralji

13.3 Nervus intermedius nevraljisi (fasiyal si-
nir)

13.4 Oksipital nevralji

13.5 Boyun- dil sendromu

13.6 Agrili optik norit

13.7 Iskemik okiiler motor sinir paralizine bag-
11 bas agris1

13.8 Tolosa-Hunt sendromu

13.9 Paratrigeminal okiilo sempatetik (Rea-
der’s) sendrom

13.10 Tekrarlayic1 agrili oftalmoplejik néropati
13.11 Yanan agiz sendromu

13.12 Israrl idiyopatik yiiz agrisi

13.13 Santral néropatik agr1
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tanimlamak bazen hastalar icin gii¢ olabilir ve
bolgesel ya da yaygin, yiizeysel ya da derin veya
¢ok iyi lokalize edilemeyen tiirde olabilir. Za-
man zaman hastalarin psikojen ya da konversif
agrilar tanimladig1 diistintilebilir.'>*° Hastala-
rin ¢ogunda norolojik muayene normal olsa da
yasam kalitesinin bozulmasina bagh depres-
yon ve ¢esitli psikiyatrik semptomlar goriilebi-
lir.'>* Israrli idiyopatik yiiz agris1 6zellikle yiiz
veya ag1z ici cerrahi girisim Oykiisti olanlarda
daha sik tanimlanmistir.' Bu hastalarda bag
dokusu hastaliklar: (skleroderma, sarkoidoz,
Sjogren sendromu gibi) dislanmalidir. Teda-
vide trisiklik antidepresanlar veya gabapentin
kullanilabilir.'>* Se¢ilmis olgularda botulinum
toksin uygulamalarinin yararli olabilecegi de
bildirilmistir.'* Ancak 1srarl idiyopatik yiiz ag-
risinin tedavisi zor ve bazi olgular ise tedaviye
direnclidir."

SANTRAL NOROPATIK AGRI

Santral néropatik agri, omurilik ve santral si-
nir sistemi yapilarindaki lezyonlara bagl ola-
rak unilateral ya da bilateral olarak ortaya ¢1-
kan kranioservikal yerlesimli noropatik tipte
agridir. »*>* Kortikal, subkortikal, talamik,
trigeminal ya da beyin sap1 yerlesimli lezyon-
lar yaninda ve spinal kord arka boynuzu ilis-
kili lezyonlar santral néropatik agriya neden
olabilir. Ozellikle inme sonrasinda, omurilik
yaralanmalarinda ya da multipl sklerozis has-
talarinda santral noropatik agr1 gelistigi bildi-
rilmistir. °">* Etyolojiye bagl olarak agr1 siire-
gen veya uyariyla ortaya ¢ikan 6zellikte olabilir.
Agriya duyusal degisiklikler eslik edebilir. Mul-
tipl skleroz iligkili agrilar hastaligin seyri sira-
sinda ortaya ¢ikabilecegi gibi MS’ in baslangig
bulgusu olarak da goriilebilir. Inme ile iliskili
santral noropatik agrilar inmeden sonraki 1-6
ay icerisinde gozlenen klinik tablonun sidde-
tinin hastadan hastaya degistigi, birden fazla
agr1 karakterinin bir arada olabilecegi zaman
zaman duyusal semptomlarin eslik ettigi ag-
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rilardir. ' Santral noropatik agrinin kesin bir
tedavisi yoktur. Oldukga direngli olabilen sant-
ral néropatik agr1 tedavisinde amitriptilin, kar-
bamezapin, lamotrijin, pregabalin ve kannabi-
noidler gibi ila¢ tedavisi verilen olgular oldugu
gibi norostimiilasyon yontemleri, psikoterapi,
biligsel ve davranigsal terapi ve fizyoterapi uy-
gulamalar1 da kullanilabilecegi ve tedavinin bi-
reysellestirilmesi gerektigi 6nerilmektedir.”">*
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PSIKIYATRIK BOZUKLUKLARA BAGLI BAS AGRISI

GIRIS

Bas agris1 toplumda goézlenen en sik yakinma-
lardan biri olup; yasam boyu en az bir kez go-
rilme siklig1 kadinlarda %99, erkeklerde %93
olup, genel popiilasyonda ise ortalama olarak
%90’ iizerindedir."* Cocuk ve ergenlerde de
sik karsimiza ¢ikmakta, sikligi okul ¢ag1 ¢o-
cuklarinda %58.4, ergenlerde %75 olarak bil-
dirilmektedir.** Akademik performansta azal-
ma ve sosyal faaliyetlerde kisitliliga yol agarak
islevselligi ciddi diizeyde etkileyen bas agrisi;
cocuklarda karin agrisi, bas donmesi, mide bu-
lantisy, istahta azalma, depresyon, kaygi bozuk-
luklari, davranis degisiklikleri, uyku ve ¢ocu-
gun yeme aligkanliklarinda degisiklikler veya
gesitli norolojik semptomlar ile kendini goste-
rebilir. Ozellikle okul 6ncesi gocuklar yagca bii-
yik ¢ocuklar ve ergenlerden farkli bir sekilde;
aglayarak, ofkelenerek ya da ¢esitli norolojik
belirtiler gostererek agriyr disar1 yansitabil-
mektedirler.” Kizlarda erkeklere gore ergenlik
sonrast hizli bir sekilde bas agrisi fenotipinin
erigkinlere benzer ozellikler kazandig: bildi-
rilmektedir.! Sik bas agris1 olan ¢ocuklarin,
yetiskinlikte bas agris1 ve ¢oklu fiziksel ve psi-
kiyatrik belirtiler agisindan yiiksek risk altinda
oldugu bilinmektedir."*”

1

MUrside SAHIN'
Esra DEMIRCI?

Bas agrisina yol agan nedenler dikkate ali-
narak bas agrilar1 kendi aralarinda primer/
birincil bas agrilar1 ve sekonder/ikincil bas ag-
rilar1 olarak iki ana baslikta siniflandirilmakta-
dir.® Ulusal bas agris1 siniflamasinda psikiyat-
rik hastaliklarda goriilen bas agrisi sekonder
bas agrilar1 arasinda yer almaktadir. Son olarak
yaymnlanan The International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)
nihai versiyonunda birincil bag agrilari, ikincil
bas agrilar1 ve agrili kraniyal noropatiler, diger
yiiz ve bas agrilar1 olmak iizere 3 ana katego-
ri olusturulmus ve 14 ana baghiga ayrilmistir.
Bununla birlikte siniflamada ¢ocuklara 6zgi
olusturulmus alt bilgi ya da kriterler olmasa da
yayinlanan beta versiyonuna dair yapilmis olan
elestiriler bu baglamda birgok soruyu yanitla-
maktadir.’

PSIKIYATRIK BOZUKLUKLARA BAGLI
IKINCIL BAS AGRILARI

Psikiyatrik hastaliklarda bas agris1 sik karsi-
lagilan bir semptom olup 6ncelikle birincil ya
da ikincil bag agris1 ayrimini yapmak ya da her
ikisinin birlikte olup olmadigini belirlemek
onemlidir. Tanida objektif tanisal biyobelir-
te¢ ve goriintelemelerden daha ¢ok olgularin

Dr., Kayseri Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saglig: ve Hastaliklar1 AD., murside.eslik@gmail.com

2 Dog Dr., Kayseri Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 AD.,
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OTOIMMUN HASTALIKLAR VE BAS AGRISI

GIRIiS VE EPIDEMIiYOLOJi

Bas agrisi, yetiskinlerde oldugu gibi ¢ocuk ve
adolesanlarda da en sik karsilagilan norolojik
problemlerden biridir ve acil servis ve polikli-
nik bagvurularinda 6nemli pay sahibidir.' Sik-
1181 yas ile artmakla birlikte, yapilan epidemi-
yolojik ¢aligmalarda 7 yasinda %50’1ere, 7-17
yas grubunda ise %65-70’lere kadar ¢iktig1 bil-
dirilmektedir.>* Giinliik yasam kalitesini, sos-
yal fonksiyonlari ve okul adaptasyonunu olum-
suz etkileyen bu yaygin problem, artan hekim
bagvurulari ve ilag kullanimlar1 nedeniyle iilke
ekonomilerine de 6nemli oranda yiik olmak-
tadir. Avrupadan bildirilen arastirmalar, adole-
sanlarda bas agrilarinin %70’lere varan diizenli
analjezik kullanimina ve %20’lere varan doktor
basvurularina neden oldugu bildirmektedir.*

ETIYOPATOGENEZ

Bas agrisi, kafada bulunan agriya duyarl: yapi-
larin uyarilmasina bagli olusur. Bu yapilar deri,
kaslar, kan damarlari, siniis ve dis yapilarinin
mukozasi gibi ekstrakraniyal; Willis poligonu-
na (¢emberine) yakin biiyiik arterler, intrak-
ranial venéz siniisler, dura mater, dural arter-
ler ve kraniyal sinirler gibi kafa i¢i anatomik

1

Serkan TURKUCAR!
Mehmet CANPOLAT?

olusumlar: kapsar.® Kafatasi, beyin parankimi,
ventrikiillerin ependimal bolgeleri ve koroid
pleksus gibi yapilar ise agriya duyarsizdir.

Bas agrilarinin bityiik cogunlugu altta yatan
organik bir nedene bagli olmayan primer bas
agrilaridir.® Bununla birlikte, altta yatan mer-
kezi sinir sistemi (MSS) ya da sistemik bozuk-
luklara bagli olarak da goriilebilir, bunlar ise
sekonder bas agrilar1 olarak adlandirilir. Oto-
immiin ve romatolojik hastaliklar birgok farkl
mekanizma ile hem primer, hem de MSS deki
lokal ve sistemik etkileri ile sekonder bag agri-
sina neden olan 6nemli etiyolojik nedenlerden
biridir.

OTOIMMUN HASTALIKLAR VE BAS
AGRISI MEKANIZMALARI

Otoimmiin hastaliklarin seyri sirasinda siklik-
la goriilen vaskiiler, parankimal, meningeal ve
bazen de ekstrakraniyal yapilarin tutulumu ag-
rili uyaranlara neden olarak bas agrisi seklinde
kendini gosterir.

Sistemik otoimmiin hastaliklarin ve vaskii-
litlerin seyri sirasinda goriilen vaskiiler tutu-
lumlar infakt, intrakranial basing artis1, venoz
tromboz, intrakranial ve subaraknoid hemora-

Uzm. Dr., Konya $ehir Hastanesi, Cocuk Romatoloji BD., serkan_turkucar@hotmail.com

2 Prof. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Nérolojisi BD., mcanpolat@erciyes.edu.tr
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elektrolit diizeyleri ve akut faz yanitlar1 (CRP
ve ESH) hem otoimmiin hastaliklarin hema-
tolojik ve biyokimyasal etkilerinin degerlen-
dirilmesi, hem de ayiric1 tanilar agisindan ba-
kilacak ilk basamak laboratuvar parametreleri
olmalidir. Otoimmiin ve romatolojik hastalik-
larin bir¢ogunda tani koydurucu spesifik bir
belirteg yoktur ve tani i¢gin tani kriterleri kulla-
nilir. Bununla birlikte, sistemik otoimmiin has-
taliklar acisindan antintikleer antikor (ANA),
komplmean C3, C4 ve anti ds-DNA; vaskiilit
diistiniilen olgularda antinétrofilik sitoplazmik
antikor (ANCA) ve AFAS icin ise antikardiyo-
lipin, antifosfolipid ve lupus antikoagiilan gibi
otoantikorlar degerlendirilebilir. Multiple sk-
leroz diistiniilen olgularda BOS ta oligoklonal
bant, GBS da ise sinir ileti calismalari ve sinir
biyopsileri oldukga degerli fakat invaziv tanisal
yontemlerdir.

1.7. Radyolojik Degerlendirme: Bas agri-
s1 olan olgularda esik eden intrakranial basing
artis bulgulari, fokal norolojik defisit, epilep-
tik nébet ya da biling diizeyinde degisiklikler
olmas1 gibi alarm isaretleri bulunmasi duru-
munda acil kraniyal goriintilleme endikasyonu
vardir. Yer kaplayici lezyonlarin, ventrikiillerin
ve kafa i¢i basing artis bulgularinin, hemora-
jik ve iskemik alanlar gibi organik patolojilerin
degerlendirilmesi i¢cin en uygun goriintiileme
yontemleri kraniyospinal MRG ve difiizyon
MRG dir. Ayrica vaskiiler yapilarin saglikli de-
gerlendirilmesi i¢in de MR ve BT anjiografiler
kullanilabilecegi gibi, invaziv olmakla birlikte
girisim imkan1 saglamasi nedeni ile konvansi-
yonel anjiografiler de tercih edilebilir.

TEDAVi

Bas agris1 olan hastada, kesin tani konana ka-
dar spesifik tedavilerden kaginilmali ve miim-
kiin ise yalnizca analjezikler kullanilmalidir.
Unutulmamalidir ki otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde kullanilan bazi ilaclar da (IVIG,
steroid...) bas agrisina yol agabilmektedir. Bu-
nunla birlikte bir¢ok vaskiilit ve sistemik oto-

1784

immiin hastaligin baslangi¢ tedavisinde ytiksek
doz steroid ve siklofosfamid gibi etkin sistemik
tedaviler tercih edilmektedir. Ayrica siklospo-
rin, metotreksat, azatiopiirin ve mikofenolat
mofetil gibi immiinsiipresif ve immunmodu-
lotuvar ajanlara da klinik seyre gore degisen
dozlarda bagvurulabilir. Antikor iligkili birgok
otoimmiin hastaligin tedavisinde nétralizan ve
immiinmodulasyon etkilerinden dolay1 IVIG
tercih edilmektedir.

Sonug olarak, bas agrisi ¢ocukluk yas gru-
bunda saglikli popiilasyonda da sik goriilen
bir sikayet olmasina ragmen; altta yatan birgok
romatolojik ve otoimmiin hastaligin bulgula-
rindan biri olarak da karsimiza ¢ikabilir. Bu
grup hastaliklarda goriilen bag agrilar1 bazen
hastaligin ilk bulgusu, bazen de tromboz ya da
infarkt gibi ani komplikasyonlariin habercisi
olabilir. Alarm isaretleri birgok olguda bize yol
gosterici olabilecegi icin mutlaka aragtirilma-
lidir, fakat altta yatan ciddi patolojilere bag-
I1 olan bir bas agris1 primer bas agrilarini da
taklit edebilir. Bu yiizden bas agris1 yakinmasi
olan tiim hastalarin sikayetleri sistematik bir
sekilde dikkatlice degerlendirilmelidir.
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COCUKLUK CAGI BAS AGRILARINA

GIRIS

Bas agrisi, gocuk ve adolesanlarda yaygin bir
yakinma olup néroloji polikliniklerine en sik
yonlendirme nedenidir."? Diinya Saglik Orgii-
tii migreni diinyadaki en sik 20 engellilik nede-
ni arasinda kabul etmektedir.’ Hayat kalitesi ve
okul performansi gibi giinliik aktiviteleri olum-
suz etkileyen bu durum siklikla ebeveynler,
ogretmenler ve birinci basamak saglik hizmeti
saglayicilar: tarafindan goz ardi edilmektedir.*
Bu nedenle, klinisyenlerin bu popiilasyondaki
bas agrilarini degerlendirmek igin kapsaml
ve sistematik bir yaklagima sahip olmalar1 ¢ok
onemlidir, ¢linkii dogru tani ve tedavi ile daha
iyi sonuglar ve yasam kalitesi elde edilebilir.?

Popiilasyon merkezli ¢aligmalarda bas ag-
ris1 prevalanst 7 yaginda %37-51, 15 yasin-
da %57-82 olarak bildirilmekte olup bu oran
kizlarda erkeklere gore daha yiiksektir. »*®
Tekrarlayan migren prevalansi ise ¢alismalara
gore degismekle birlikte, 8 yas alt1 cocuklarin
9%2,5-%4,0’tinde goriiliirken, 5-15 yas arasi ¢o-
cuklarda bu oran yaklagik %10’ yiikselir ve ge¢
ergenlik déneminde yetiskin seviyelerine yiik-
selmeye devam eder.” Cocukluk ¢aginda mig-
ren tanisi oldukga dengeli bir dagilima sahip

TANISAL YAKLASIM

Hale ATALAY CELIK?
Deniz YUKSEL?

olup tiim sosyoekonomik gruplarda ve cografi
bolgelerde yaygin olarak goriilmesi beklen-
mektedir."’

Bas agris, altta yatan nedene gore primer ve
sekonder olarak siniflandirilir. Migren, gerilim
tipi bas agrisi ve trigeminal otonomik sefalji
gibi primer nedenlerin yani sira, kafa travmast,
beyin tiimorii, enfeksiyon, inflamatuar hasta-
liklar ve kafa ici basing artig1 gibi sekonder ne-
denler de mevcuttur."

Sekonder basg agrilar1 primer bas agrilarina
gore daha nadir goriilmekle beraber bazilari
acil tan1 ve tedavi gerektirmektedir. Bu nedenle
iyi bir oykii alip, sistemik ve nérolojik muayene
yaparak, hayati tehdit edebilecek sekonder bas
agrisi nedenlerinin dislanmasi; tedavi edilebi-
lir nedenlerin belirlenmesi gereklidir."

Agr1 iletimi; intrakranial supratentoryal
damarlarda trigeminal sinir ile, infratentoryal
damarlarda ise ilk 3 servikal sinirle saglanmak-
tadir. Trigeminal sinirin oftalmik daly; duranin
ylzeyel arterlerini innerve ederek goz ve alin
bolgesine agrinin yansimasina neden olurken,
trigeminal sinirin 2. ve 3. dallar1 orta menin-
geal arteri innerve eder ve sakak bolgesine ag-
rinin yansimasina neden olmaktadir. Kafa ke-

! Uzm. Dr., SBU Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Noroloji

Egitim Klinigi, hale.atalay@gmail.com
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Egitim Klinigi, drdeniz_yuksel@yahoo.com.tr
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tir.** COVID-19 ile bas agris1 oraninin muh-

temelen diger soguk alginligi viriislerinden

(6zellikle rinoviriisler ve diger Cov’ler) daha
yiiksek oldugu diisiiniilmektedir.*” COVID-19
ile iligkili bas agris1 igin, ates veya solunum

semptomlari ile ilgili “nedensel” bir iliski kur-

mak yeterli degildir.*® Altta yatan mekanizma

tam bilinmemekle beraber trigeminal sistem

veya inflamatuar prosesle ilgili oldugu diisii-

nulmektedir.*®
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COCUKLUK CAGI BAS AGRILARINDA TEDAVI

GIRIS

Cocuklarda ve genglerde bas agrisi acil ve po-
liklinik basvurularinin ¢ok yaygin bir nedeni-
dir. Cocukluk ¢ag1 bas agrilarinda en uygun
tavsiye ve tedaviler i¢in primer ve sekonder
bas agrilarinin ayirt edilmesinin yani sira farkli
primer bas agris tiirleri arasinda genis bir ay1-
ric1 tan1 yapilmasi gerekmektedir. Acil serviste
kritik hastalarda genel onlemler arasinda; ha-
vayolu, solunum ve dolagimin stabilizasyonu-
nun saglanmasi gerekmektedir. Genel durumu
iyi olan hastalar1 uyuyup dinlenebilecegi ses-
siz, karanlik bir odaya almak en etkili tedavi-
dir. Tan1 ve tedavi kararlar1 komorbiditeleri ve
farkli primer bas agrilarini da kapsamalidir.™?

Uluslararas1 Bas Agrist Bozukluklarinin
Siniflandirilmast grubunun yaptig1 bas agrisi
tanimlar1 ve tani kriterleri 6zellikle birincil bas
agrilar1 icin oldukga yararlidir. Ingiltere Ulu-
sal Saglik ve Bakim Enstitiisii (NICE) Klinik
Kilavuzu, yetiskinlere ve 12 yasindan biiyiik
genglere yonelik kanita dayali tedavi onerileri
saglamaktadir. Ayni ilkeler daha kiigitk ¢ocuk
ve genglere de uygulanabilir.®

Cocukluk ¢ag1 bas agrilarinin tedavisi ya-
sam tarzi degisiklikleri, abortif ajanlar, 6nleyi-

2

3

Fatma HANCI'
Mehmet CANPOLAT?
Sefer KUMANDAS?

ci ajanlar, tamamlayici tedaviler ve prosediirel
miidahaleleri igeren ¢ok yonlii bir yaklasimdan
olusur.*

TEDAVi KARARI

Anamnez ve ayrintili muayene ile kapsamli bir
klinik degerlendirmeden sonra en olas1 tani ve
ayirici tani kapsamina giren bag agris1 neden-
lerine karar verilir. Iyi bir anamnez ve ayrintil
muayene genellikle daha fazla ileri arastirma
gerektirmeyecek ve ¢ocuga ve ailesine giivenli
ve mantikli 6neriler vermemize izin verecektir.
Siniflandirilmamis bir bas agris1 ile kars: kar-
stya kaldigimizda (6rnegin spesifik olmayan
kronik giinliik bas agris1) taniyr daha ayrintili
tanimlayacak hicbir o6zellik yoksa, sempto-
matik bas agris1 agisindan degerlendirmeler
yapilmalidir. Tablo 1de sekonder bas agrisin
diigiindiiren ‘kirmizi bayraklar’ uyar1 semp-
tomlar1 6zetlenmektedir.>>¢

Degerlendirme sonucunda ¢ogu zaman
hafif bas agrilarinda ila¢ 6nermemek en dog-
ru yaklasimdir. Hafif bir bag agris1 (Tablo 2’ye
gore)’ oldugunda bile endiseye neden olabilir.
Hafif bas agrilarinda giinliik yasami ve aktivi-
teleri etkilenmediginden klinik degerlendirme
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GIRIS

Migren, ¢ocuklarda en sik goriilen akut ve tek-
rarlayan bas agris1 sendromudur. Bulant, kus-
ma, karin agrisi, fotofobi, fonofobi ve uyku ile
rahatlamanin eslik ettigi, zonklayic1 periyodik
paroksismal bas agris1 ataklari ile karakterize-
dir. Auraly, aurasiz migren, ¢ocukluk ¢ag1 mig-

ren onciilleri, retinal migren gibi tipleri tanim-
lanmastir.! (Tablo 1-2-3)

Migrenin komplikasyonlar1 asagidakileri
igerir 2
« Status migrenozus (>72 saat siiren migren

atagi)
o Infarktin eglik etmedigi uzamis aura
« Migrendz infarkt
« Migrenin tetikledigi epileptik nébetler

Bir migren komplikasyonu olan status mig-
renozus (SM), Uluslararas1 Bag Agris1 Bozuk-
luklarinin Siniflandirmasina (ICHD-3) gore,
72 saatten fazla siiren migren atagidir.> “Status
migrenozus” terimi, 1975’te Taverner tarafin-
dan tanimlandi, Lance tarafindan 1978de kul-
lanildi ve ilk olarak 1988de Uluslararas: Bag
Agris1 Bozukluklar: Siiflandirmasima (ICHD-

1
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2
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STATUS MIGRENOZUS

Esma SENGENC'
HUseyin KILIC?

1) dahil edildi. Aurali veya aurasiz migren has-
talarinda artmis siire ve siddeti diginda, bire-
yin 6nceki migren ataklarina benzer 6zelliklere
sahiptir. Tan1 kriterleri tablo 4’te belirtilmistir.
Bu donemde agrisiz donemler olabilir ancak
bunlar 3 saatten daha azdir.*?

Tablo 1: Aurasiz migren tani kriterleri

A. Bden D’ye kadar olan kriterleri karsilayan en
az beg atak

B. 4ila 72 saat siiren bas agrisi ataklar:

C. Bas agris1 asagidaki 6zelliklerden en az
ikisine sahiptir:
Tek tarafli
Zonklayici
Orta ve agir siddette
Rutin fiziksel aktivite ile siddetlenme veya
bunlardan kaginmaya neden olma (6rnegin
yuriime veya merdiven ¢ikma)

D. Bas agris1 sirasinda asagidakilerden en az
biri:
Bulanti, kusma veya her ikisi
Fotofobi ve fonofobi

E. Bagka bir ICHD-3 teshisi ile daha iyi
aciklanamaz

ICHD-3: International Classification of Headache Di-
sorders, 3" edition.

Dr. Ogr. Uyesi Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk saglig1 ve HastaliklariAD. Gocuk Nérolojisi BD.,
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olabilir. Tetikleyiciler ve risk faktorleri, hasta-

y1 SM’ye yatkin hale getirebilir. Bu faktorlerin

modifikasyonlari, SM’nin gelisimini 6nlemeye

yardimci olabilir. Hem yetiskin hem de pedi-

atrik popiilasyonda yapilan ¢alismalar, migren

ve intihar davranis arasinda bir baglant1 oldu-

gunu One siirmektedir, SM de intihar riskini

artirabilmektedir **. SM’yi 6nlemede anahtar

strateji, hem koruyucu hem de hasta i¢in uy-

gun egitimdir. Hastalar migren tedavilerinin

dogru kullanimi konusunda egitilmeli, boylece

sadece asir1 ilag kullanimindan degil, ayni za-

manda az tedaviden de kaginilmalidir.
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BAS AGRISI, MIGREN VE EPILEPSI iLISKISI

GiRIS

Bas agris1 cocuklarda ve ergenlerde sik gorii-
len bir sikayettir. Bag agris1 birincil bir sorun
olabilir veya bagka bir bozuklugun (ikincil bas
agris1) belirtisi olarak ortaya ¢ikabilir. Bu farki
tanimak, bag agrisinin basarili bir sekilde yone-
tilmesini saglayacak uygun degerlendirme ve
tedaviyi se¢mek i¢in esastir. Birincil bas agrila-
r1 gogunlukla tekrarlayan, aralikli bas agrilari-
dir ve ¢ogu ¢ocuk i¢in sunumlar1 sporadiktir.!
Herhangi bir bag agris1 sikayetinin prevalansi 7
yasinda %37 ile %51 arasinda degismekte olup,
15 yasina gelindiginde kademeli olarak %57-
82’ye yiikselmektedir.?

Cocukluk caginda en sik goriilen birin-
cil bag agris1 bicimleri migren ve gerilim tipi
bas agrilaridir. Trigeminal otonomik sefaljiler
ve kiime bas agrilar1 dahil olmak iizere diger
birincil bas agris1 bi¢cimleri ¢ok daha az gorii-
lir.! Migren prevalansi 3-7 yas aras1 ¢ocuklar-
da %3’ten 7-11 yas aras1 ¢ocuklarda %4-11% ve
adolesanlarda %8-23% yiikselir. Erkeklerde or-
talama baslangic yas1 7, kizlarda 11dir.* Ergen-
likten once erkeklerde kizlara gore biraz daha
fazladir ve ergenlik boyunca 3:1 (kadin:erkek)
yetiskin oranina ilerler.? Birincil bas agrilari

1
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ok siklasabilir ve hatta giinliik bas agrilarina
doniisebilir. Boylece giderek artan bir sekilde
kronik migren ve kronik gerilim tipi bas agri-
lar, ¢ocuklar ve ergenler i¢in bir sorun olarak
taninmaktadir. Daha sik goriilen bu bas agri-
lar1, okul devamsizlig1 ve okul performansinda
diistis, sosyal geri ¢ekilme ve aile etkilesimle-
rindeki degisiklikler seklinde ¢ocugun ve erge-
nin yagami tizerinde gok biiyiik bir etkiye sahip
olabilir. Bu etkiyi azaltmak i¢in akut tedavileri,
koruyucu tedavileri ve biyo-davranissal tedavi-
leri igeren bir tedavi stratejisi uygulanmalidir.!

Ikincil bas agrisi, altta yatan bir hastaligin
belirtisi olan bag agrisidir. Altta yatan hastalik,
zamanlama ve belirtilerin yakin iligkisi ile basg
agrilarinin dogrudan bir nedeni olarak agik¢a
mevcut olmalidir. Yaygin goriilen iki veya daha
fazla durum yakin bir zamansal iligkide orta-
ya ciktiginda arit etmek genellikle zordur. Bu
durum, siklikla birincil bag agrisinin ikincil bir
bag agrisi olarak yanlis teshisine yol acar. Or-
negin, migren siniis bas agrisi olarak yanlis tes-
his edilebilir. Genel olarak, ikincil bas agrisinin
temel bileseni, bas agrisi ile tetikleyici durum
arasindaki olas1 neden-sonug iligkisidir. Bu
baglamda, ikincil bas agrisinin varsayilan ne-
deni tedavi edildiginde (antibiyotikler) veya

Uzm. Dr., Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD. drnesibegevher@gmail.com
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kusma ile birlikte migren benzeri bas agrisi, fo-
to-fonofobi migrenin kokenine isaret eder an-
cak oksipital epilepsiyi de siklikla migren ben-
zeri Ozellikler gosterebilen post-iktal bir bas
agrisinin takip ettigini hatirlamak 6nemlidir.*

Migren Proflaksisinde Antiepileptik
ilaglarinin (AEi) Yeri ve Etki mekanizmalari

Mevcut nobet ilaglari arasinda, topiramat ve
sodyum valproat (VPA), migren proflaksisinde
en ¢ok calisilan ve etkili tedavilerdir. Bununla
birlikte, her ikisi de dogurganlik ¢agindaki ka-
dinlarda 6nemli sorunlar olusturabilcegi i¢in
potansiyel etkinlikleriyle dengelenmesi gerek-
mektedir.*

VPAnin migrenin 6nlenmesindeki etkinligi
ilk olarak acik etiketli bir ¢caliymada® bildiril-
di ve daha ileri plasebo kontrollii ¢aligmalarda
dogrulanmistir.** Valproik asit, genellikle 500
ila 1000 mg/giine ulasana kadar yavas bir tit-
rasyonla 250 mg/giin ile baslanir. Yaygin yan
etkiler arasinda mide bulantisi, kilo artis,
uyuklama, titreme, sa¢ dokiilmesi ve karaci-
ger fonksiyon enzim seviyelerinde artis yer alir
(karaciger fonksiyon testi onerilir).*

Topiramat, agir1 ilag kullanimi varhiginda
bile, epizodik migren ve kronik migren igin
etkili bir profilaktik ilagtir.** Bir meta-analiz,
topiramatin aylik ortalama bas agris1 giin sa-
yisint azaltmada plasebodan iistiin oldugunu
ve migren giinlerini %50den fazla azaltma-
da plasebodan daha etkili oldugunu goster-
mistir.** Topiramat genellikle giinde 25 mgda
baslatilir, haftada 25 mg’lik yavas titrasyonla
100 mg/giine (gerekirse 200 mg/giine kadar)
arttirtlir. Yaygin yan etkiler arasinda parestezi,
kilo kayby, biligsel etkiler (kelime bulma gii¢-
liikkleri), depresyon, bilissel yavaslama, bobrek
taslari, kapali agili glokoma ikincil akut miyopi
bulunur. Advers olaylar, migren hastalar1 ta-
rafindan epileptik hastalardan daha sik rapor
edilmektedir.” Topiramat gebe ve gebe kalmak
isteyen kadinlarda, glokom, siddetli akciger
hastaligi, metformin kullanimi, karaciger has-
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taligl, bobrek tas1 veya bobrek yetmezligi olan
hastalarda kontrendikedir. Topiramat depres-
yonlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Diger AEI'lar migren proflaksisi i¢in etki-
li olabilir. Levetirasetam bir ¢alismada kronik
migrende etkinlik gosterdi, ancak VPAdan
daha diistiktii.*® Kigiik ¢apli denemeler ve bir
meta-analiz, lamotrijinin aurali migrenin 6n-
lenmesinde etkili oldugunu 6ne siirmektedir®
ancak aurasiz migrende herhangi bir etkililik
kanit1 bulunmamaktadir. Ayrica, bas agrisinin
lamotrijinin sik goriilen bir yan etkisi oldugu
unutulmamalidir.*

Antiepileptik ilaglarin migrendeki onle-
yici etkisinin altinda yatan etki mekanizmasi
bilinmemektedir. Onleyici tedavi, migren pa-
tofizyolojisinde yer alan periferik-dural veya

santral trigeminovaskiiler mekanizmalar1 he-

def alabilir.*

SONUC

Migren ve epilepsi bir¢ok klinik bulgular: pay-
lagir ve ortak patogeneze katkida bulunabile-
cek baglantili genetik ve molekiiler temellere
sahiptir. Terapotik olarak, bir hastada her ikisi
de klinik olarak ortaya ¢ciktiginda AET’lar etkili
olabilir. ICHD-3’te baz1 durumlar igin tani ki-
lavuzlari saglanmigtir. Migren gibi veya migren
ile kombinasyon halinde olan epilepsi siiphe-
sinin yliksek oldugu bazi se¢ilmis vakalarda
tani i¢cin EEG gerekebilir. Hem migren hem de
epilepsiyi bir arada gosteren hastalar arasinda
patofizyolojik mekanizmalar ve optimum et-
kili terapétik stratejiler hakkinda daha fazla ve
kapsamli aragtirma gereklidir.®

KAYNAKLAR

1. Hershey AD, Kabbouche MA, O’Brien HL, Kacper-
ski J. Headaches. Kliegman RM, ST Geme JW, Blum
NJ, Shah SS, Tasker RC, Wilson KM (eds). Nelson
Textbook of Pediatrics. 21. Ed. Philadelphia: Else-
vier; 2020. p.3128-3140

2. Kabbouche MA, Kacperski J, O’Brien HL, Powers
SW, Hershey AD. Headache in Children and Ado-
lescents. Swaiman KF, Ashwal S, Ferriero DM (eds).



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Temel Pediatrik Noroloji: Tani ve Tedavi

Swaiman’s Pediatric Neurology. 6. Ed. Edinburgh:
Elsevier; 2018. p-2462-2476.

Lewis D, Ashwal S, Hershey A, Hirtz D, Yonker M,
Silberstein S, American Academy of Neurology Qua-
lity Standards Subcommittee, & Practice Committee
of the Child Neurology Society. Practice parameter:
pharmacological treatment of migraine headache
in children and adolescents: report of the Ameri-
can Academy of Neurology Quality Standards Sub-
committee and the Practice Committee of the Child
Neurology Society. Neurology, 2004;63(12):2215-
2224.

Demarquay G, Rheims S. Relationships between
migraine and epilepsy: Pathophysiological mecha-
nisms and clinical implications. Revue neurologique,
2021;177(7):791-800.

Garg D, Tripathi M. Borderlands of Migraine and
Epilepsy. Neurol India 2021;69:91-7.

Headache Classification Committee of the Inter-
national Headache Society (IHS) The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition.
Cephalalgia 2018;38:1-211.

Cianchetti C, Avanzini G, Dainese F, Guidetti V.
The complex interrelations between two paroxys-
mal disorders: Headache and epilepsy. Neurol Sci
2017;38:941-8.

Panayiotopoulos CP. “Migralepsy” and the signifi-
cance of differentiating occipital seizures from mig-
raine. Epilepsia 2006;47:806-8.

Fisher RS, Cross JH, D’Souza C, French JA, Haut
SR, Higurashi N, et al. Instruction manual for the
ILAE 2017 operational classification of seizure types.
Epilepsia 2017;58:531-42. http://doi.org/10.1111/
epi.13671.

Cianchetti C, Dainese F, Ledda MG, Avanzini G.
Epileptic headache: a rare form of painful seizure.
Seizure 2017;52:169-75.

Ekstein D, Schachter SC. post-ictal headache. Epi-
lepsy Behav 2010;19:1515.

Nunes JC, Zakon DB, Claudino LS, Guarnieri R,
Bastos A, Queiroz LP, et al. Hippocampal sclerosis
and ipsilateral headache among mesial temporal
lobe epilepsy patients. Seizure 2011;20:480-4.
Bernasconi A, Andermann F, Bernasconi N, Reutens
DC, Dubeau E Lateralizing value of peri-ictal hea-
dache: A study of 100 patients with partial epilepsy.
Neurology 2001;56:130-2.

AlKhaja M, Alhowity I, Alotaibi F, Khoja A, Alsu-
maili M, Alsulami A, et al. Lateralization value of
peri-ictal headache in drug-resistant focal epilepsy.
Epilepsy Behav 2021;116:107712.

Palmini A, Gloor P. The localizing value of auras
in partial seizures: a prospective and retrospective
study. Neurology 1992;42:801-8.

Dainese F, Mai R, Francione S, Mainardi F Zanc-
hin G, Paladin E Ictal headache: headache as first
ictal symptom in focal epilepsy. Epilepsy Behav
2011;22:790-2.

Belcastro V, Striano P, Pierguidi L, Calabresi P, Tam-

1837

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

basco N. Ictal epileptic headache mimicking status
migrainosus: EEG and DWI-MRI findings. Headac-
he 2011;51:160-2.

Ito M, Adachi N, Nakamura F, Koyama T, Okamura
T, Kato M, et al. Multi-center study on post-ictal he-
adache in patients with localization-related epilepsy.
Psychiatry Clin Neurosci 2003;57:385-9.

Graham J, Wolff H. Mechanism of migraine heada-
che and action of ergotamine tartrate. Arch Neurol
Psychiatry 1938;39:737-63.

Ashina M, Hansen JM, Do TP, Melo-Carrillo A,
Burstein R, Moskowitz MA. Migraine and the trige-
minovascular system-40 years and counting. Lancet
Neurol 2019;18:795- 804.

Penfield WBE. Somatic motor and sensory represen-
tations in the cerebral cortex of man as studied by
electrical stimulation. Brain 1937;60(4):389-443.
Hotolean E, Mazzola L, Rheims S, Isnard J, Monta-
vont A, Catenoix H, et al. Headaches provoked by
cortical stimulation: Their localizing value in focal
epileptic seizures. Epilepsy Behav 2021;122:108125.
Russell MB, Ducros A. Sporadic and familial he-
miplegic migraine: pathophysiological mechanisms,
clinical characteristics, diagnosis, and management.
Lancet Neurol 2011;10:457-70.

Gardiner AR, Bhatia KP, Stamelou M, Dale RC, Ku-
rian MA, Schneider SA, et al. PRRT2 gene mutati-
ons: From paroxysmal dyskinesia to episodic ataxia
and hemiplegic migraine. Neurology 2012;79:2115-
21.

Hasirci Bayir BR, Tutkavul K, Eser M, Baykan B. Epi-
lepsy in patients with familial hemiplegic migraine.
Seizure 2021;88:87-94.

Cevoli S, Pallotti F, La Morgia C, Valentino ML, Pie-
rangeli G, Cortelli P, et al. High frequency of mig-
raine-only patients negative for the 3243 A>G tR-
NALeu mtDNA mutation in two MELAS families.
Cephalalgia 2010;30:919-27.

Planche V, Chassin O, Leduc L, Regnier W, Kelly A,
Colamarino R. Sturge-Weber syndrome with late on-
set hemiplegic migraine-like attacks and progressive
unilateral cerebral atrophy. Cephalalgia 2014;34:73-
7.

Viana M, Sances G, Linde M, Nappi G, Khaliq E, Go-
adsby PJ, et al. Prolonged migraine aura: new insigh-
ts from a prospective diary-aided study. ] Headache
Pain 2018;19:77.

Hartl E, Gonzalez-Victores JA, Rémi J, Schankin CJ,
Noachtar S. Visual auras in epilepsy and migraine
- an analysis of clinical characteristics. Headache
2017;57:908- 16.

Hansen JM, Baca SM, Vanvalkenburgh P, Charles A.
Distinctive anatomical and physiological features of
migraine aura revealed by 18 years of recording. Bra-
in 2013;136:3589-95.

Panayiotopoulos CP. Elementary visual hallucinati-
ons, blindness, and headache in idiopathic occipital
epilepsy: differentiation from migraine. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 1999;66:536-40.

W
(@}
-
(ea]
=
N
(o0}

1s{$1| 1sdajidg oA usibI|N ‘ISUBY Seg



14V 1149V Sva

32.

33.

34.

35.

36.

Temel Pediatrik Noroloji: Tani ve Tedavi

Hartl E, Gonzalez-Victores JA, Rémi ], Schankin CJ,
Noachtar S. Visual auras in epilepsy and migraine
- an analysis of clinical characteristics. Headache
2017;57:908- 16.

Serensen KV. Valproate: a new drug in migraine
prophylaxis. Acta Neurol Scand 1988;78:346-8.
Jensen R, Brinck T, Olesen J. Sodium valproate has a
prophylactic effect in migraine without aura: a trip-
le-blind, placebo-controlled crossover study. Neuro-
logy 1994;44:647- 51.

Diener H-C, Bussone G, Van Oene JC, Lahaye M,
Schwalen S, Goadsby PJ, et al. Topiramate reduces
headache days in chronic migraine: a randomized,
double-blind, placebo- controlled study. Cephalalgia
2007;27:814-23.

Jackson JL, Cogbill E, Santana-Davila R, Eldredge C,
Collier W, Gradall A, et al. A Comparative Effective-
ness Meta- Analysis of Drugs for the Prophylaxis of
Migraine Headache. PLoS One 2015;10:e0130733.

1838

37.

38.

39.

40.

Romoli M, Costa C, Siliquini S, Corbelli I, Eusebi P,
Bedetti C, et al. Antiepileptic drugs in migraine and
epilepsy: who is at increased risk of adverse events?
Cephalalgia 2018;38:274-82.

Kashipazha D, Ghadikolaei HS, Siavashi M. Levetira-
cetam in Compare to Sodium Valproate for Prophy-
laxis in Chronic Migraine Headache: A Randomized
Double-Blind Clinical Trial. Curr Clin Pharmacol
2017;12:55-9.

Buch D, Chabriat H. Lamotrigine in the Prevention
of Migraine With Aura: A Narrative Review. Heada-
che 2019;59:1187-97.

Biton V, Shneker BE, Naritoku D, Hammer AE, Vu-
ong A, Caldwell PT, et al. Long-term tolerability
and safety of lamotrigine extended-release: pooled
analysis of three clinical trials. Clin Drug Investig
2013;33:359-64.



BOLUM 129

UYKU BOZUKLUKLARI VE BAS AGRISI

GIRIS

Bas agris1 ve uyku bozukluklari, 6nemli birey-
sel ve sosyoekonomik etkileri olan yaygin ola-
rak bildirilen sorunlardir. Karsilikli iliskileri
uzun yilardir bilinmekle birlikte altta yatan
mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Bas
agrist uyku bozukluguna neden olabilecegi
gibi, uyku bozukluklarinin bir komplikasyonu
olarak da bas agrisina neden olabilecegi bilin-
mektedir. Ayrica hem uyku bozuklugu hem de
bas agrisi altta yatan baska bir hastaligin sonu-
cu olabilir.!

Uyku bozuklugu (fazla uyku, az uyku, uy-
gun zamanlama veya uygun uyku davranis bo-
zuklugu) bas agrisi icin bir tetikleyici olabilir,
ancak uyku ayni zamanda atag1 sonlandirmak
i¢in de kullanilir. Bu durumun aksine, bas agri-
s1, uyku bozuklugunun bir semptomu ve uyku
veya uyanikligi diizenlemek i¢in kullanilan
tedavilerin yan etkisi olabilir. Ayrica, her iki
durumda da birbirleri i¢cin riski 6nemli dlgiide
artirmaktadir.>

Bas agris1 sikayeti ile gelen hastalarin deger-
lendirmesi mutlaka uyku éykiisiide igermeli ve
uyku bozukluklarindan siiphe edilen hastala-
rinda bag agris1 degerlendirmesi yapilmalidir.

1

Salih AKBAS!
Ebru ARHAN?

Uyku oykiisii 6zellikle uyku baslangig semp-
tomlarini (uykuya dalmakta gecikme, ekstre-
mite rahatsizig1 veya huzursuzluk, anksiyete);
gece semptomlar1 (horlama, noktiiri, ritya gor-
me, anormal davranislar), sabah semptomlar:
(ag1z kurulugu, bas agrisi, viicut agrisi, yor-
gunluk) ve diurnal semptomlar1 (uyku hali,
performansta azalma, yorgunluk, depresyon,
agr1) icermelidir. Bas agris1 oykiisiinde bas ag-
ris1 tiird, yeri, sikligi, ortaya ¢itkma zamani, cid-
diyeti, tetikleyicileri, iliskili ve uyaric1 semp-
tomlari, hafifletici ve agirlastiric1 faktorleri ve
ailede bas agris1 oykiisii goz oniinde bulundu-
rulmalidir.’?

Bas agris1 sikayeti olan ¢ocuklarda en sik
goriilen uyku ile ilgili sorunlar; yetersiz uyku,
anne-babayla uyumak, uykuya dalmada zor-
luk, uyku ile ilgili kayg ve huzursuzluk, gecele-
ri s1ik uyanma, kabus gérme, giin boyu yorgun-
luk ve parasomnilerdir.**

Bu béliimde uyku ve bas agris1 prevalansy;
klinik bulgulari; bas agrisi ile seyreden uyku
bozukluklari; uyku bozukluklarina neden ola-
bilece bas agrilar1 ve kronik bas agrisi olan has-
tada uyku bozuklugundan ne zaman siiphe-
lenilmesi gerektigi klinik yonlerinin iizerinde
durulacaktir.
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larda sabah veya giindiiz bas agris1 sikayetleri
3-5 kat daha sik bulunmustur.® Cocuk hasta-
larda yapilan tek ¢alismada migren hastala-
rinda HBS siklig1 anlamli olarak daha ytiksek
bulunmustur.®

BRUKSIzM

Bruksizm, dis hekimliginde parafonksiyon
olarak da siniflandirilan uyku ile iligkili bir
hareket bozuklugudur. Uyku Bozukluklari-
nin Uluslararasi Siniflandirmasina gore, uyku
bruksizmi, uyku sirasinda dislerin gicirdatil-
mast ve stkilmasi ile karakterize bir oral aktivi-
tedir ve genellikle uykudan uyanmayla (arou-
sal) sonuclanir.

Genel popiilasyonda bruksizm prevalansi
%6-20 arasinda degismektedir. Uyku bruksiz-
mi her yasta baslayabilir ve cinsiyet farki yok-
tur. En sik cocukluk déneminde ortaya ¢ikar ve
yasla birlikte azalir.%®

Bruksizm etiyolojisi kesin olarak bilin-
memekle birlikte, fizyopatoloji kismen uyku
sirasinda (arousal donemde) meydana gelen
serebral ve otonom sinir sistemlerinin reakti-
vasyonu ile agiklanmaktadir.®” Genetik faktor-
ler etkili olabilir. Bruksizmi olan kisilerin, %20
-50’sinde ailede dis gicirdatma oykiisii vardir
ve buda genetik bir faktor olabilecegini dogru-
lamaktadir.®”

Tani, diglerde anormal aginma ve/veya sa-
bah ¢ene kasi agrisi, ¢ene kilitlenmesi, ¢ene
kas1 yorgunlugu ve/veya temporal bas agrisi ile
iligkili uyku sirasinda diizenli isitilebilir dis g1-
cirdatmast ile konulur.”

Uyku sirasinda ¢igneme kaslarinin tekrar-
layan ritmik veya siirekli kasilmasinda sabah
bas agrisina neden olabilir. Ayrica migren ve
gerilim tipi bas agrisinda bruksizm ile iliskisi-
ni gosteren ¢alismalar vardir. Uyku bruksizmi
olan kisilerde %66-84 arasinda degisen oran-
larda orofasiyal agr1 prevalansi bildirilmistir
. Yetiskinlerde ve ¢ocuklarda uyku bruksizmi
sik tekrarlayan bas agrilari ile iliskilendirilmis-
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tir. Ozellikle uyku bruksizmi olan ¢ocuklar,
uyku iliskisiz bruksizm hastalarina gore yakla-
sik {ig kat daha fazla bas agris1 bildirmektedir.”

Cocuklarda yapilan anket c¢aligmalarinda,
migren bas agrilari ile uyku bruksizmi arasin-
da bir iliski oldugunu gosterilmistir.** Migren-
li gocuklarda uyku bruksizmi de dahil olmak
tizere yitksek oranda uyku bozuklugu oldugu
dogrulanmistir (% 29 yayginlk).”” Gerilim
tipi bag agris1 sikligini da arttirmaktadir. Uyku
bruksizmi gerilim tipi bas agris1 olan ¢ocukla-
rin %50%sinde, gerilim tipi dis1 bas agrisi olan
gocuklarda %2,4’tinde oldugu gosterilmistir.”

SONUC

Bas agrisi, cocuk noéroloji kliniklerine bagvu-
runun en sik nedenleri arasindadir. Bas agrisi
sikayeti ile gelen her hastada oykiide mutlaka
sabah bas agris1 olup olmadig1 ve uyku bozuk-
luklar1 dikkatle sorgulanmalidir. Migren ve ge-
rilim tipi bas agrisininda uyku bozukluklarina
eslik edebilir. Atak sayis1 ve siiresini arttirabi-
lirecegi i¢in bu tanilar ile izlenen her hastada
da uyku bozukluklar1 ayrintili olarak dikkatlice
sorgulanmali ve takibe alinmalidir. Uyku bo-
zukluklarina ikincil olarak goriilen bas agrila-
rinin tedavisinde altta yatan hastalig diizelt-
mek bas agrisi sikayetini ortadan kaldiracaktir.
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GIRIS
Ensefalopati, serebral fonksiyonlarda yaygin
bir bozuklugun gelistigi durumdur.! Temel
klinik bulgu, bilinglilik diizeyinde bozulma
olup, buna nébet, ataksi, hemiparezi, kraniyal
sinir tutulumlar: gibi farkli norolojik bulgular
eslik edebilir. Biling degisikligi ve koma; akut,
yagsamu tehdit eden, acil tan1 ve tedavi gerekti-
ren bir durumdur. Olgular degerlendirilirken,
eszamanli yonetim plani da yapilmalidir. Akut
ensefalopati, pediatrik acil servis bagvurulari-
nin % 2.3’tni olusturur ve yine ¢ocuk yogun
bakim iinitelerine (CYBU) yatan hastalarin %
0.9-11’inde akut ensefalopati vardir.>
Bilinglilik, bireyin kendisinin ve ¢evresinin
farkinda olmasi halidir.>” Bilincin iki 6nemli
bileseni vardir:

1. Uyaniklik
2. Farkindalik

Biling bozuklugunda, bilesenler ayr1 ayri
ya da birlikte etkilenebilir. Farkindalik icin
uyaniklik sartken, uyaniklik i¢in farkindalik
gerekli degildir. Ayrica bilingli olma durumu
i¢in, uyaniklik ve farkindalik ile birlikte yanit-
lilik da gerekir.®?

1

BOLUM 130

E

NSEFALOPATI VE KOMA

Sarenur GOKBEN'
Seda KANMAZ?

Uyaniklik durumu; assendan retikiiler ak-
tivator sistem (Ascending Reticular Activating
System - ARAS), serebral korteks, talamus, hi-
potalamus ve bunlar arasindaki baglantilar ta-
rafindan diizenlenir. ARAS, orta beyin ve pons
tegmentumunda yer alan diensefalon ve kor-
tikal yapilara uzanan, gevreden gelen sinyal-
lere gore uyaniklik durumunu diizenleyen bir
yapidir. Uyaniklik icin, ARAS, hipotalamus,
talamus, serebral korteks ve aralarindaki bag-
lantilar saglam olmalidir. Farkindalik ise korti-
kal ve subkortikal néronlar ve birbirleriyle olan
baglantilari ile saglanir. Spinal kord, medulla,
serebellum ve ponsun alt kisimlarinin biling ile
ilgisi yoktur.>!!

ARAS ve talamus
noronlar devaml uyarilarak uyaniklik sagla-

tizerinden kortikal

nir. Retikiiler nukleuslardan kortekse, korteks-
ten retikiiler sisteme inen ve ¢ikan baglantilar
vardir. Bilateral genis kortikal/subkortikal ha-
sarlanma ve/veya ARAS fonksiyon bozuklugu
sonucu koma gelisebilir. Unilateral hemisferik
lezyonlar ise, herniasyona neden olarak koma-
ya yol acabilir. Bilateral talamik veya hipota-
lamik lezyonlar, kortikal aglarda islev bozuk-
luguyla, toksik ve metabolik bozukluklar ise
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zu gostermede 6nem tasir.” Gilintimiizde CY-
BU’ye yatirilan akut ensefalopatili olgularda
olabildigince erken doénemde, siirekli video
EEG monitorizasyonunun yapilmas: Oneril-
mektedir. Elektrografik nobetlerin (yalniz EEG
aktivitesi), hastalarin yarisinda ilk saat i¢inde,
%80-90’1nda ilk 24 saat iginde gelistigi farkli
caligmalarda gozlenmistir; ilk 24 saat nébet ak-
tivitesi yoksa EEG gekimi sonlandirilabilir.?"*
Status tedavisinde de, EEG ile izlem gerekir.
EEGde reaktivitenin saptanmasi, iyilesmenin
bir gostergesi olarak takipte kullanilabilir.

Gorsel, isitsel, somatosensoriyel yollarin
biitiinliigiinii gostermede ve izlemde duyusal
uyarilmis potansiyeller (VEP, BAEP ve SEP)
kullanilabilir. Near-infrared spektroskopi (Ya-
kin kizil6tesi spektroskopi-NIRS) oksi ve deo-
ksihemoglobin sinyallerini yorumlayarak bol-
gesel oksijenizasyonu (rSO=oksihemoglobin/
total hemoglobin) dl¢er. Normal rSO2 deger-
leri %60 civarindadir. Frontotemporal bolgeye
yerlestirilen prob ile beyin dokusunun oksije-
nizasyonu non invaziv olarak takip edilebilir.
NIRS noronal hasari belirlemede oldukea gii-
venilir bir izlem yontemidir.”

UZUN SURELI iZLEM

Hastalar, motor, gorme ve isitme bozuklugu
gibi norolojik sekeller, gelisimsel ve zihinsel et-
kilenme, 6grenme ve davranis problemleri ve
nobet gelisimi agisindan uzun siireli izlenme-
lidir."?

PROGNOZ

Etiyoloji ve komada kalis siiresi, prognozu be-
lirleyen temel faktorlerdir.**® Nontravmatik
komal1 olgularda, %50 tam diizelme, %18 or-
ta-agir sekel gelisimi ve %32 mortalite bildiril-
mistir; bogulma en yiiksek, zehirlenmeler ise en
diisiik mortalite oranina sahiptir.*** Travmatik
komada tam diizelme %27, orta 6ziir %55, agir
oOziir orani %18 olarak bildirilmistir.*! Mortali-
te ve morbidite infantlarda daha yiiksektir, bir
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yasin altinda mortalite oran1 %44, 6-17 yasta
mortalite orant %24 olarak bildirilmistir, an-
cak yas faktori, etiyoloji ve koma derinligin-
den bagimsiz olarak degerlendirilmemelidir.*’
Sedatif ilaglarin yoklugunda koma derinliginin
az ve siiresinin kisa olmasi, ekstraokiiler kaslar,
pupiller reaksiyonlar, motor yanitlarin normal
olmasi iyi prognoz gostergeleridir."”* Multifokal
/ miyoklonik nobetler, EEGde supresyon burst
aktivitesi, ¢cok diisitk amplitidli zemin ritmi
ve elektro-serebral sessizlik ise kotii prognoz
ile iliskilidir. Ozellikle HIEde hem ¢ocuk hem
eriskinde, SEP kotii prognozu 6n gormede
EEGden daha tstiindiir. Hipoksik iskemik en-
sefalopatili ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada,
24. saatte yapilan SEP incelemesinde, bilateral
yanit alinamamasi kétii prognozla iliskili bu-
lunmus, duyarlilig1 %63, pozitif 6ngorii degeri
%100 olarak bildirilmistir.*® Prognozu 6ngor-
mede, farkli incelemelerin birlikte kullanilmasi
onerilmektedir. Bir ¢caligmada, 24. saatte pupil
yaniti, motor yanit ve bilateral SEP testinin
birlikte kullanilmasinin, hem iyi hem de koti
prognoz i¢in %100 6zgiilliige sahip oldugu bil-
dirilmistir.*?
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COCUKLARDA TRAVMATIK BEYIN HASARI

GiRIS

Travmatik beyin hasar1 hem iilkemizde hem
de diinyada yaygin mortalite ve morbidite se-
beplerindendir. Kafa travmasi ¢ocukluk ¢agin-
daki 6liim ve yaralanmalarinin en sik nedeni
olup, Kuzey Amerika kaynakli istatistiklere
gore travmatik beyin hasar1 ortalamasi 200-
300/100000/y1l olarak tahmin edilmektedir.!
Avrupada hastaneye bagvuruda mortal seyre-
den kiint travmatik beyin hasar1 0,5/1000 ora-
ninda tespit edilmistir.> Cocukluk ¢aginda en
sik neden diisme ve ¢ocuk istismar1 kaynakli
iken, adodlesan donemde trafik kazalar1 en sik
sebebi olusturur. Erkeklerde kizlara gore 2-4
kat daha sik gorilmektedir’ Hastanede kal-
may1 gerektiren tiim pediatrik travmatik be-
yin hasar1 (PTBH) olgularinda mortalite orani
%10-13 oranindadir.* Bununla birlikte ciddi
yaralanmalarda mortalite oran1 %71’lere ¢ik-
maktadir.®

ANATOMI
Pediatrik travmatik beyin hasarinin (PTBY)

tiplerini ve mekanizmasini anlamak igin kra-
nial anatomi hakkinda bilgi sahibi olmak ge-
rekir. Kranial anatomiye hakimiyet tani, takip

1
2
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ve tedavi protokoliinde fayda saglar. Baslica
katmanlar; skalp, galea, subgaleal aralik, peri-
ost, kafatas1 kemigi, epidural aralik, duramater,
subdural mesafe, araknoid zar, subaraknoid
mesafe, piamater ve kortekstir.

PATOFizYOLOJI

Pediatrik travmatik beyin hasarinda serebral
patoloji birincil beyin hasar1 ve ikincil beyin
hasar1 olmak iizere 2 yolla ortaya ¢ikar. Birincil
beyin hasar1 travmanin siddetine bagl olarak
ortaya ¢ikan beyin hasaridir.® Birincil beyin
hasarindan birkag dakika veya giin sonra artan
metabolik ihtiyag veya bozulmus serebral per-
fiizyona bagli olarak bir dizi ikincil serebral pa-
toloji olayr meydana gelmektedir. ikincil beyin
hasarinda noronal ve hiicre hasarina yol aga-
bilelen hiicresel, metabolik ve biyokimyasal bir
kaskad ortaya ¢ikmaktadir.” Santral sinir siste-
minde migroglialar, astrositler ve oligodent-
rositler kompleks bir immiin yanit olusturup
hasarli hiicrelerin temizlenmesi gibi rejenera-
tif stirecin yaninda kan beyin bariyeri yikarak
beyin 6demi ve hiicre dliimiine sebep olmak-
tadir.®® Ikincil beyin hasarinda hem kan beyin
bariyeri biitiinliigiiniin bozulmasi ve vaskiiler
biitiinliglin bozulmasindan vazojenik 6dem,

Prof. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Tip Fakiiltesi, Bursa Sehir Hastanesi SUAM, mehmetali.ekici@gmail.com
Uzm. Dr., Mus Devlet Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi, mesut_celik4495@outlook.com



Temel Pediatrik Noroloji: Tani ve Tedavi

Yapilan klinik caliymalarda hipoterminin
pediatrik popiilasyonda IKByi diisiirmek igin
fayda sagladigi gosterilememistir. Bu yiizden
intrakranial hipertansiyon tedavisinde prof-
laktik hipotermi onerilmemekte, sadece diger
tibbi tedavilere cevap vermeyen refrakter int-
rakranial hipertansiyon durumunda gegici fay-
da saglayabilmektedir.’**

Intrakranial hipertansiyon tedavisinde eks-
traventrikiiler drenaj ile BOS bosaltilmas: da
kullanilabilecek yontemlerden biridir. Ancak
siddetli 6dem durumunda lateral ventrikiil bo-
yutlar1 kii¢tildiigii i¢in kataterin yerlestirilmesi
gii¢ olabilir."®

Infantlarda travma sonrasi epilepsi orani
%10-20 olarak ortaya konmustur’*”* Agir
kafa travmasi, intraparankimal hematom, pe-
netran kafa travmasi, akut subdural hematom,
infant grup, sarsilmis bebek sendromu, sub-
dural higroma erken dénemde nébet riskini
artirmaktadir.®® Agir kafa travmasi olan has-
ta grubunda erken donemde antiepileptik
tedavinin baslanmasi onerilmektedir. Feni-
toinin ve sodyum valproatin erken donem
epilepsiyi 6nemli diizeyde diisiirdiigii ancak
gec donem epilepsi iizerinde Onleyici etkisi
olmadig1 belirtilmektedir.*® Komat6z has-
talarda devamli EEG monitdrizasyonu nobet
tespiti agisindan 6nemlidir.*!

Travmatik beyin hasarlanmasinda olumsuz
yan etkileri nedeniyle kortikosteroidlerin yeri
yoktur. Yiiksek doz metilprednizoluna bagh
artmis 0liim oranlar1 raporlanmistir.**

SONUC

TBY ¢ocuklarin hizlica stabilizasyonu ve acil
degerlendirilmesine odaklanilmali, devamin-
da ikincil beyin hasarini 6nlemeye odaklanan
bir strateji izlenmelidir. IKB'nin optimizasyonu
ve intrakranial hipertansiyonun tedavisi kritik
6neme sahiptir, bu ytizden tedavi algoritmasi-
na hakimiyet gerekmektedir. TBY ¢ocuklarin
uzun donem takiplerinde fiziksel engellerin ya-

1879

ninda, noropsikiyatrik sekellerde ortaya cika-
bilmektedir, bu hasta grubunda rehabilitasyon
ve rehberlik egitimi 6nemli yer tutmaktadir.
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COCUK ISTISMARI VE IHMAL]

GIRIS

Gocuga kars1 kotii muamele Diinya Saglik Or-
glitii (DSO) tarafindan; akrabalik, sorumluluk,
gli¢ ya da giiven iliskisi kapsaminda, ¢ocugun
sagligina, yasamina, gelisimine ve degerine za-
rar verebilen, fiziksel ve /veya duygusal koti
davranigi, cinsel istismari, ihmali, her tirla
ticari ¢ikar i¢in ¢ocugun kullanilmasini iceren
davransslar olarak tanimlanmistir.' Cocuk is-
tismar1 ve ihmali kavramy; fiziksel, duygusal,
cinsel istismar ve ihmal durumlarini kapsa-
maktadir. Thmal; ¢ocuga bakmakla yiikiimlii
kisinin bu yiikiimlaligiinii yerine getirmemesi
ya da beslenme, giyim, tibbi, sosyal ve duygusal
gereksinimler gibi yasam kosullar1 i¢in gerekli
ilgiyi gostermemesi, cocugu fiziksel, duygusal
ve egitimsel yonden ihmal etmesidir.*

[stismar ve ihmale ugrayan ¢ocuklarla ilgi-
li gesitli risk faktorleri tanimlanmustir. Bu risk
faktorleri cocukla iligkili, aile-ebeveynle iligki-
li veya toplum-cevre ile iliskili olabilmektedir.
Cocukla ilgili risk faktorleri arasinda; prematii-
re veya diisitk dogum agirlikli olmak, cogul ge-
belikler ya da annenin mevcut gebeligi isteme-
mis olmasi, yetersiz anne-bebek baglanmasi,
engellilik, gelisimsel veya norolojik hastaliklar,

1

Filiz TUBAS!
Meda KONDOLOT 2

zor mizag sayilabilir. Ayrica gocugun dogum-
sal bir anomali ya da malformasyonun,zeka
geriliginin ya da hiperaktivitesinin olmasi1 da
risk faktorlerindendir.’® Ebeveynle ilgili risk
faktorleri; madde kotiiye kullanimi, depresyon,
diger psikiyatrik hastaliklar, stresle basa ¢ikma
yeteneginin zayif olmasi, sinirda zeka, diirtii-
sellik, zayif 6fke kontrolii, kendisinin de koti
muameleye maruz kalma ge¢misi olmasidir.
Aile iliskili risk faktorleri; aile i¢i siddet, yok-
sulluk, tek ebeveyn, birden fazla ¢ocuk, stres,
saglik sigortasinin olmayisi, yoksulluk, des-
tek eksikligidir. Toplumla ilgili risk faktorleri
arasinda yoksulluk, sug, siddet, madde kotiiye
kullanimi, sosyal izolasyon ve destek eksikligi
yer almaktadir. %

Norolojik hastaliklar gibi kronik hastaligs,
zihinsel ya da fiziksel engeli olan gocuklar is-
tismar ve ihmal acisindan risklidir.” Ozellikle
engelli, kronik davranigsal veya psikiyatrik so-
runlari olan ve zor mizaclh ¢ocuklarin ihmal ve
istismara daha fazla maruz kaldig: belirtilmek-
tedir."” Serebral palsi, davranis bozuklugu veya
davranis bozuklugu disinda diger psikiyatrik
hastalig1 olan, orta-agir diizeyde 6grenme giig-
lagi, dil ve konugma bozuklugu olan ¢ocukla-
rin saglikli gocuklara gore daha fazla ihmale

Dr. Ogr. Uyesi, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Pediatri Boliimil, ftubas@erciyes.edu.tr
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cuklarin daha fazla ihmale ugramasina sebep
olmaktadir. 7* Yapilan bagka bir ¢alismada se-
rebral palsi, davranis problemi, psikiyatrik
hastalig1, konusma ve dil problemi, orta-agir
ogrenme giicliigii olan ¢ocuklarin saglikli ¢o-
cuklarla kiyaslandiginda daha fazla ihmale
maruz kaldiklar1 saptanmigtir. Oransal olarak
bakildiginda ise sirasiyla en yiiksek riskin dav-
ranig problemi, orta-agir dgrenme giigligi,
konusma ve dil problemi olan ¢ocuklarda ol-
dugu gosterilmistir. '* Dikkat eksikligi hiperak-
tivite bozuklugu ve otizm spektrum bozuklugu
olan ¢ocuklarda ihmal agisindan riskli olarak
degerlendirilmektedir.”*’* Ulkemizde saptanan
en onemli risk etmenleri, egitim seviyesinin
diisiik olmasi, ebeveynlerde psikiyatrik sorun-
larin olmasi, diisiik sosyoekonomik diizey ve
aile ici siddet olmasi seklinde siralanabilir.”

Cocuk ihmalinin 6nlenmesi i¢in 6ncelik-
le gercek durumu bilmek ve risk etmenleri-
ni belirlemek gereklidir. Bu konuda kapsamli
caligmalara ihtiya¢ vardir. Cocuk ihmalinin
onlenmesine yonelik hizmetler birincil, ikincil
ve tiglinciil 6nlemeyi kapsayacak sekilde plan-
lanmalidir. Birincil 6nlemede tim ¢ocuklarin
gelisimlerini potansiyellerine uygun bir sekilde
siirdiirebilecekleri ortamlarin saglanmasi he-
deflenir. Bu konuda toplumun tiim bireylerini
kapsayacak farkindalig1 artiracak egitimler ve
miidahaleler énemlidir. Ikincil énleyici hiz-
metler yiiksek risk gruplarinin belirlenmesi, bu
kisilerin mevcut hizmetlere ulagmasinin sag-
lanmas1 ve gereken ek hizmetlerin sunulmasini
kapsamaktadir. Uciinciil 6nleme ihmal edilmis
gocugun tekrar ihmal ve istismara ugramasini
onlemeyi, tedavi ve rehabilitasyon hizmetlerini
planlamasini amaglamaktadir.®
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BOLUM 133

ISTISMARA BAGL|I KAFA TRAVMASI

GIRIS

Cocuk istismari, ¢ocugun bakimindan sorum-
lu kisiler tarafindan bilerek ya da bilmeyerek
yapilan davranislarin ¢ocugun fiziksel, ruhsal,
cinsel ve sosyal a¢idan giivenligini tehlikeye
sokmast olarak tanimlanir.! Istismara bagh
kafa travmasi, ¢ocugun bakimindan sorumlu
olan kisiler tarafindan genellikle huzursuz ve
aglayan ¢ocuklar1 susturmak i¢in agir1 sarsmasi
ve sallamasi sonucu kranial ve retinal hemora-
jiler ile sonuglanan durum olarak tanimlanir.?
Kaza dis1 kafa travmasi genellikle 1 yagindan
once goriiliip bebeklik ¢aginin dogal olmayan
en sik 6liim nedenidir.’

TARIHCE

Cocuk istismar1 kavraminin modern tip ile ilk
tanigmasi 19. yiizyilda Fransiz Dr.Tardie tara-
findan olmustur. Tardie, istismara ugramis ¢o-
cuklarda beyin korteksinde hemoraji oldugunu
ortaya koymustur.* 1962 yilinda Kempe hirpa-
lanmis bebek sendromu ile ilgili ilk bilimsel
makaleyi yayinlamistir.’ Ludwin ve Warmanda
ilk kez “sarsilmis bebek sendromu” kavramini
kullanmiglardir.®

1
2
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Mehmet Ali EKICI'
Mesut CELIK?

EPIDEMIYOLOJi

Diinya da ve iilkemizde istismara bagl kafa
travmasi verilerin tek elde toplanmamasi, is-
tismara bagl kafa travmasi kavraminin saghk
calisanlar: tarafindan 6n planda distiniilme-
mesi, olgularin kaza nedenli 6liim kabul edilip
otopsi yapilmamasi gibi etkenler insidansini
belirlemede giigliiklere sebebiyet verip, giive-
nilir sonuglar ortaya ¢ikmasini zorlastirmak-
tadir’. Bebeklik doneminde goriilen ciddi kafa
travmalarinin %90’1indan fazlasi ve 2 yagindan
kiigiik ¢ocuklarda kafa travmasindan dlen ¢o-
cuklarin %80’inde kaza dis1 kafa travmast et-
kendir.* Diinya da siklig1 %1-10 iken, Tirki-
yede ¢ok az sayida ¢aligma vardir. Oral ve ark.
biling degisikligi nedeniyle hastaneye miiraca-
at eden <36 ay ¢ocuklar yaptiklar: retrospektif
calisgmanin detayli dokiimiinde (subdural ka-
nama, subaraknoid kanama (SAK), kafa kirig,
koma, retinal kanama) altta yatan sebebin; ol-
gularin %48’inde kaza, %7’sinin istismara bagli
kafa travmas: siiphelisi, %22’si istismara bagh
kafa travmasi olarak ve %23’inde neden sapta-
namadigini belirtmisler.”

Prof. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Tip Fakiiltesi, Bursa Sehir Hastanesi SUAM, mehmetali.ekici@gmail.com
Uzm. Dr., Mus Devlet Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi, mesut_celik4495@outlook.com
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TEDAVi

[stismara bagli kafa travmast durumunda ¢ogu

zaman sekeller geri doniisiimsiizdiir. O yiiz-

den en o6nemli tedavi yaklasimi c¢ocuklarin

korunmasidir. Ebeveynlerin egitimi istismar1

onlemede 6nemli yer tutmaktadir. Gelisen pa-

tolojiye gore tedavi ve takip uygulanmalidir. Is-

tismara bagl kafa travmasinda en sik goriilen

kafaici patolojisi subdural hematom-efiizyon

olup, tedavisinde burr-hole ile drenaj ya da sub-

duruperitoneal sant takilmast tercih edilebilir.
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INFANT VE COCUKLARDA HIPOKSIK

GIRIS

Edinsel beyin hasar1 yenidogan donemi son-
rasinda ¢ocukluk ¢ag:1 dliimlerin ve norolojik
sekellerin baslica sebeplerindendir. Infant ve
cocuklarda hipoksik iskemik ensefalopati se-
rebral palsinin aksine beyin gelisimi normal
olan ¢ocukta goriilen beyin hasarlanmasini
temsil eder. >4

Cocuk yogun bakimlardaki hasta takip ve
bakiminin iyi olmas: sonucu beynin hipoksik
hasar1 sonrasinda sag kalim oranlari artmak-
tadir. *

ETYOLOJi

Kafa travmasi, ani bebek olimii sendromu,
suda bogulma, elektrik carpmasi sonucu ve ani
kalp durmasina sebep olan ¢ogu durum hipok-
sik beyin hasarina sebep olur. *

Yaylac1 ve arakadaslarinin yaptig1 bir ¢a-
lismada 8 yillik siire i¢inde ¢alismaya katilan
kliniklerde kafa travmasi olan 345 vaka tespit
edilmis, bunlarin da 305’inin (%88.4’tiniin) 2
yas alti, ve %56’sin1n erkek ¢ocuk oldugu bildi-
rilmistir. ° Butiin ve arkadaglarinin 0-1 yas arasi
yaptiklar1 44 adli otopsinin % 31.8 inde 6liim
sebebi saptanamamustir. ©

ISKEMIK ENSEFALOPATI

Sevgi YIMENICIOGLU!

Tiirkiyede hazirlanan bir rapora gore suda
bogulma vakalarinda yas gruplarina gore ba-
kildiginda vakalarin % 19,8°i 18-25 yas arasi, %
17,81 13-17 yas aras1, %14,2si ise 0-12 yas aras1
olmak iizere birinci siray1 geng yas grubu alir-
ken ikinci sirada ergen geng grup ve iiglincii
siray1 ise ¢ocuklar olugturmaktadir. 7

Elektrik carpmasinda hem beyin hem spi-
nal kord tutulumu hem de periferik sinir tutu-
lumu goriilebilir. Elektrik ¢carpmasi sonrasinda
bulgular akut veya gecikmis donemde ortaya
¢ikar. Bunlar elektrik giris yerinden kaynakl
termal hasara bagli olabilecegi gibi ani kardi-
yak arrest sonrasinda hipoksik iskemik hasara
da bagli olabilir. ® Ani kalp durmasi sonucunda
beyin etkilenim derecesi baslangictaki hasarin
siddetine, ilk resiisitasyonun etkinligine, resii-
sitasyon sonrasinda yogun bakimda yeterli ba-
kima baghdir. Bazi hastalar agir hasar kalirken
bazi hastalarda miyoklonik epilepsi, kognitif
kotiilesme, hareket bozuklugu goriilebilir.’

PATOFIZYOLOJI

Iskemi siiresince beynin enerji kaynaklar1 tii-
kenir ve laktat, hidrojen iyonu gibi toksik me-
tabolitler beyinde birikmeye baslar. Etkilenmis

! Uzm. Dr., Eskisehir Sehir Hastanesi, Cocuk Norolojisi Klinigi, sevgifahri@yahoo.com
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din, bromokriptin, pramipeksol, metilfenidat,
amfetamin, apomorfin komatoz hastalarda ko-
madan uyandirmak i¢in kullanilirken pediatri
pratiginde en ¢ok kullanilan ajan amantadin-
dir. Amatadin konusunda da sinirl sayida ca-
lisma mevcuttur. »

Akut travmatik beyin hasarinda eriskinler-
de progesteron verilmis ama hayvan modeller-
le yapilan deneylerde gozlendigi kadar basari
elde edilememistir. %

Hipokampus, 6grenme, hafiza ile ilgili bol-
gelerdeki plastisite, iskemik hasardan aylar
sonra dahi gozlenebilir. Kronik dénem tedavi-
de bu plastisiteyi arttirmak ve sinaptik plasti-
site hasarini azaltmak i¢in hastanin fonksiyo-
nel olarak iyilesmesini hizlandirmaya yonelik
¢alismalar yapilmistir.”” Ratlarda yapilan bir
calismada hipokampustaki hafiza ve sinaptik
plastisiteyi tamamlamak icin NMDA reseptor
aktivitesine ve tirozin kinaz B(TrK B) reseptor-
leri tizerinden etki eden beyin kaynakli norot-
rofik faktore (BDNF) ihtiyag vardir.”® Bagka bir
caligmada c¢ocuklarda néron rejenerasyonun-
dan bagimsiz olarak endojen yollarla hafiza
iylesmesinde hipokampusun toparlamas:t 30
giinden sonra gozlenmistir. BDNF-olusumunu
hizlandiran ilaglar ¢ocukluk ¢aginda ani kalp
durmasi sonrasinda hipoksi sonrasi iyilesmeyi
hizlandirabilir. %

PROGNOZ

Beynin hipoksiye duyarli bolgeleri 6zellikle ba-
zal ganglia, talamus, kortikal loblar etkilendi-
ginde norolojik prognoz iyi degildir. '*

SONUC

Hastalarin prognozu degerlendirilirken eger
hipotermi almigsa normotermi saglandiktan
72 saat sonra, sedatize edici veya paraliziye se-
bep olabilecek ilaclar kesildikten sonra hasta-
nin klinigi ve laboratuvar, beyin goriintilleme
bulgulari ile karar verilir. *
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KAFA ICi BASINC ARTISI SENDROMU (KIBAS)

KAFA iCi BASINC ARTISI SENDROMU

Kafa ici basing (KIB) artis1 santral sinir siste-
mine ait pek ¢ok bozuklukta goriilebilmekte
olup intrakraniyal basincin istikrarli olarak 5
dk dan uzun siire 20mmHg tizerinde seyrettigi
durumu tanimlar."? Intrakraniyal basing, be-
yin i¢i ventrikiillerdeki BOS sivisinin 6l¢tilebi-
len basincidir.

Cocuklukta artmis KiB’in en stk nedeni
kafa travmalaridir. Diger bilinen nedenler,
travmatik olmayan beyin hasari, enfeksiyonlar,
hipoksi, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlars,
metabolik hastaliklarin akut ataklari, hepatik,
tremik veya hipertansif ensefalopati, vaskii-
litler ve nedeni saptanamayan idiyopatik int-
rakranial hipertansiyon (psodotimor serebri)
olarak siralanabilir (Tablo 1).

Intrakraniyal bogluk kapali bir yap1 olup
beyin parankimi (%80), beyin omurilik sivis1
(BOS) (%10) ve kandan (%10) olusmaktadir ve
total hacmi sabittir. Bu ii¢ bilesenden birinde-
ki bir artis veya parankim i¢inde ekstra hacim
kaplayan yapinin varligt durumunda diger bi-
lesenler etkilenir ve total hacmi korumak adi-
na yeterli telafi yapilamazsa hastada KiB artist

1
2

Gulten OZTURK!
Dilsad TURKDOGAN?

Tablo 1: Cocuklarda KIBAS nedenleri'

Beyin hacim artisina bagli nedenler

» Beyin Odemi (Travmatik beyin hasari,
timorler, status epileptikus, hepatik/tiremik
ensefalopati, diyabetik ketoasidoz)

o Yer kaplayan kitleler (tiimorler, apse vb yer
kaplayici enfeksiy6z olusumlar, anevrizma
gibi vaskiiler lezyonlar

Beyin kan hacim artisina bagh nedenler

« Intravaskiiler nedenler (akut hipertansiyon
krizi, asidoza bagli venoz basing artis1 sonucu
veya hiperkarbiye bagl gelisen serebral
vazodilatasyon)

o Ekstravaskiiler nedenler (intrakranial
kanamalar-epidural, subdural, intraserebral
hematomlar)

BOS hacim artisina bagh nedenler

o Artmis BOS tiretimi (koroid pleksus
papillomu)

o Azalmis BOS emilimi (enfeksiyonlarsintis ven
trombozu, subaraknoid kanama)

o BOS dolasgiminda bozulma (yer kaplayici
timorler)

Kraniyosinostoz

Idiyopatik Intrakranial Hipertansiyon (Primer
psodotiimor serebri)

Uzm. Dr., Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Pediatrik Néroloji Klinigi, ogulten2019@gmail.com
Prof. Dr., Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart AD., Cocuk Nérolojisi BD., dturkdogan@hotmail.com
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degeri <100000/mm3, INR>1.2 ve aPTT
>36 olarak belirtilmektedir.

Yatak bast pozisyonunun yataktan 30 dere-
ce kalkacak sekilde nétral pozisyonda tutul-
mas1 6nerilmektedir.

Profilaktik antiepileptik kullanimu ile ilgili
kesin 6neri bulunmamaktadir. Siirekli EEG
monitorizasyonun o6zellikle ndromuskuler
blokaj sirasinda tedavi takibine katkisindan
bahsedilmekle birlikte antiepileptik tedavi-
nin prognoza olumlu etkisi ile ilgili yeterli
kanit yoktur. Antiepileptik ilag tercihinde
levetirasetam ve fenitoinin birbirine iistiin-
liikleri yoktur.

Hastanin klinik durumu ve hedeflenen IKB

degerinin 24 saatten fazla stabil seyretmesi du-

rumunda uygulanan tedaviler kademeli olarak

geriye dogru azaltilmaya baslanmalidir.®
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BOLUM 136

IDIYOPATIK INTRAKRANIAL HIPERTANSIYON
(PSODOTUMOR SEREBRI SENDROMU)

TANIM

Daha o6nce psodotiimoér serebri; meningeal
hidrops; serdz menenjit olarak adlandirilan,
hidrosefali veya Kkitle lezyonu olmaksizin ve
normal BOS kompozisyonu ile birlikte bas ag-
r1s1, papilédem, nabizla eszamanli kulak ¢in-
lamas: (pulsatil tinnitus), gegici gorme bula-
nikliklari, gorme kaybi, boyun veya sirt agrisi
ve diplopi gibi kafa i¢i basing artis1 sendromu
klinik bulgulari ile karakterize edilen, simdiki
adiyla da idiyopatik intrakranial hipertansi-
yon (IIH) olarak adlandirilan bu klinik tablo
aslinda bir dislama tanisidir.'” Bag agris1 en
stk semptomdur. IIH, tanimlanabilir bir neden
olmaksizin kafa i¢i basincin (IKB) yiikselme-
si ile karakterizedir ve benign intrakranial hi-
pertansiyona bagli bag agris1 tanisi koyabilmek
i¢in kafa i¢i basing artis1 sendromunun diger
nedenlerin dikkatli bir sekilde dislanmasi ve
asagidaki ITH tani kriterlerinin (Sekil 1) kar-
silanmasi gereklidir.* Cogunlukla dogurganlik
caginda obez kadinlarda gériilen 1TH ¢ocuklar-
da da siklikla goriilmektedir; erken tani ve hizh
miidahale, semptomlar1 kontrol altina almanin
ve gorme fonksiyonlarini korumanin mihenk
tasidir. Kilo verme ise tedavinin mihenk tas

Mehmet CANPOLAT!

olarak kabul edilir, ancak ilaglar ve se¢ilmis va-
karda cerrahi yaklasim da intrakranial basinci
(IKB) diisiirmeye yardimci olabilir.>®

Idiyopatik intrakranial hipertansiyon y&-
netimi konusunda konsensus kriterlerinin
belirlendigi klavuzda asagidaki tanimlama-
lar getirilmistir;’

Adult/yetigkin: 16 yasindan biiyiik tim
hastalar.’

Tipik ITH: dogurganlik ¢agindaki ve viicut
kitle indeksi (VKI ya da BMI) 30 kg/m*nin
tizerinde olan kadin hastalar.’

Atipik ITH: dogurganlik gaginda olmayan
kadin hastalar ya da VKI 30 kg/m?nin altinda
olan hastalar. Bu hastalar, altta yatan bagka bir
neden olmadigindan emin olmak i¢in daha de-
rinlemesine arastirma gerektirir.’

Papilodemsiz ITH: [iH’nin nadir bir alt ti-
pidir ve papilddem yoklugunda kesin [iH’nin
tim kriterlerini kargilayan hastalarda goriiliir.
Kriterlerde, 25 cm BOS’tan daha yiiksek bir ba-
sincin 6nemi ve patolojik olarak artmig IKB1
diisiindiiren ek ozelliklerin gerekliligi vurgulan-
mustir (Sekil-1); bu olgularda VIkranial sinir
felci ve yiiksek IKB'n1 destekleyen MRI goriin-
tiileme bulgulari gibi 6zellikler aranmalidir.’

! Prof. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Nérolojisi BD., mcanpolat@erciyes.edu.tr
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ONSF veya venoz siniis stentleme) diisii-
niilmelidir.”

[TH 6zellikle kilo alimu ile iliskili olarak re-
lapslara egilimli kronik bir hastaliktir. Bu du-
rum, hastalarin uzun siireli izlemini gerektirir.
Kilo verme tedavinin mihenk tasidir. Direngli
bas agrilari, gorme kaybi ve birlikte var olan
psikososyal sorunlarin yonetimini optimize
etmek icin hastalarin deneyimli klinisyenler-
den olusan multidisipliner bir ekip tarafindan
degerlendirilerek takip ve tedavilerinin dii-
zenlenmesi son derece 6onemlidir. Gorme kay-
by, papilodem ve semptomlarin siddeti tedavi
kararlarini etkilediginden, oftalmik siirveyans
¢ok onemlidir; izlemin zamanlamasi, bagvuru
sirasindaki semptom ve bulgularin ciddiyeti-
ne, tedaviye yanita ve sonraki klinik seyire gore
planlanir. 17

PROGNOZ

Humphrey gorme alani performansi ve gérme
keskinligi gibi sonug o&l¢itlerini gocuklarda
elde etmek daha zor olabilir; bununla birlikte,
¢ocuklarda bu sonuglarin degerlendirildigi bir-
kag caligma vardir.**** Bas agris1 ve kalic1 gérme
kayby, bulgularinin her ikisi de ITH olgularinda
yasam kalitesi tizerine olumsuz yonde etki ya-
pan iki ana komplikasyondur. Bas agrisi tipik
olarak ilk birka¢ hafta i¢cinde diizelen ilk semp-
tomdur. Papilodem ortalama 4.2-5 ay arasinda
diizelir.** Pediatrik olgularin degerlendirildigi
bir caligmada, ITH’li 68 ¢ocuktan %3’{inde hafif
gorme bozuklugu, %4’iinde yalnizca minimal
gorme kusuru ve bir hastada ciddi gérme kayb1
gozlenmistir.”> Evre 3. veya daha yiiksek derece
papiléddemin olgularda gérme kaybi ile birlik-
te, kalic1 gorme kusurlar: icin bir belirte¢ ol-
dugunu gosterilmistir.” Tiim hastalar i¢in niiks
oraninin yaklagik %18-20 olarak tahmin edil-
mektedir.>* Olgularin ¢ogunda, ikinci atak,
remisyondan sonraki ilk yil icinde meydana
gelir.”” Niiks i¢in kilo alimi 6nemli bir risk fak-
toradiir, niks sirasinda, hastalarin VKIsi ilk
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tan1 anidakinden ortalama %5.5 daha yiiksek-
tir. Bu nedenle tiim hastalarin tedavi stiresince
kilo vermesi onemlidir.””
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SPONTAN INTRAKRANYAL HIPOTANSIYON

GIRIS

Intrakranyal basing dinamiklerini beyin omu-
rilik sivisinin (BOS) iiretimi, emilimi ve akigt
belirler.! BOS basinci ve voliimiindeki azalma
intrakranyal hipotansiyon olarak tanimlanir ve
basta ortostatik karakterde bas agrisi olmak tize-
re ¢esitli norolojik semptomlara neden olabilir.

Spontan intrakranyal hipotansiyon (SIH)
nadir olmakla birlikte, giderek daha fazla ta-
ninmaktadir. Bu sendromun basglica 6zellikleri
ortostatik bas agrisi, BOS basincinda azalma ve
manyetik rezonans goriintiilemede yaygin me-
ningeal kontrastlanmadir.

SIH yerine ge¢miste spontan veya idyopatik
diisitk BOS basingli bas agrisi, diisiik BOS ha-
cimli bas agris1, BOS azalmasi bas agrisi, BOS
yoklugu bas agrisi, BOS kagagina bagli bas ag-
r1s1, BOS hipovolemisi, BOS hacminde azalma
gibi terimler kullanilmistir.! Bazi yazarlar BOS
kagagyla iliskili semptomlar oldugunda ‘BOS
hipovolemi sendromu’ terimini kullanmanin
daha dogru oldugunu 6nermektedir.”

ETYOLOJi VE PATOFIiZYOLOJi

Intrakranyal hipotansiyon spontan, dural
ponksiyon sonrasinda veya travmayla iligkili

1

defnekocaoglu@hotmail.com

Defne ALIKILIC!
Bulent KARA?

olarak gelisebilir. Spontan BOS kagag1 gelisen
olgularda kalitsal bag dokusu hastaliklar1 ve
vaskiiler anomalilerin dislanmasi gerekir. SIH
etyolojisinde yer alan hastaliklar Tablo 1de
gosterilmistir.

Tablo 1: Spontan intrakranyal hipotansiyon
etyolojisi®'®"*

Kalitsal Bag dokusu Hastaliklar1

Marfan sendromu

Ehler-Danlos sendromu (6zellikle tip II)

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalig
[zole eklem hipermobilitesi

Spontan retina ayrigmasi sendromu
Siniflanamayan bag dokusu hastaliklar:

Diger nedenler

Meningeal divertikiil

Kalsifiye disk protriizyonu veya osteofitlere bagh
ventral dural yirtiklar

BOS-paraspinal venoz fistiiller

Gizli/mindr travmalar

Nedeni saptanamayanlar

Normal kranyal-spinal anatomik yapida
beyin BOS tarafindan desteklenir. Beynin agir-
l1g1 normalde yaklasik 1,500 g iken, BOS iginde
48 g’a denk gelir.* BOS basinci azaldikga beyin
parenkimini destekleyen kaldirma kuvvetinde

Uzm. Dr., Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Nérolojisi BD., (Yandal aragtirma gérevlisi)

2 Prof. Dr., Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Nérolojisi BD.,
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COCUKLARDA TRAVMATIK SPINAL KORD HASARI

EPIDEMIYOLOJi

Cocukluk ¢aginda travmaya toleransin yiiksek
olmasi ve hipermobiliyete bagli olarak travma-
tik spinal kord hasar1 erigkin yasa gore daha
nadir olup %5-10 gibi bir orana sahiptir.! Yasin
artmasiyla birlikte travmanin mekanizmasi,
etkiledigi spinal seviye, spinal kordda olustur-
dugu hasar tipi ve goriilme siklig1 artmaktadir.
Pediatrik donemde kafa/beden oranin yiiksek
olmasina bagl servikal omurga yaralanmasi
orani, torakolomber omurga yaralanmasina
gore daha yiiksektir.’ Pediatrik donem omurga
yaralanmalarinin %39’nun servikal bolgede ve
ozellikle st servikal bolgede(C1-2) hasara yol
actif1 bilinmektedir.* Ust servikal omurga ya-
ralanmasi pediatrik donemde, eriskin dénemle
kiyaslandiginda daha yiiksek oranda oldugunu
gormekteyiz.’ Vertebral kolonda siddetli trav-
maya maruz kalmis pediatrik olgularda %1-5,4
oraninda omurilik veya spinal koklerin hasar-
landigini goriilmektedir.®

ETYOLOJi

Spinal kord yaralanmasinin en sik sebebi trafik
kazalar1 olmasina ragmen yasa bagli etyolo-
ji degisebilmektedir. Adolesan dénemde spor

Mehmet Ali EKICI'
Mesut CELIK?

yaralanmalari, yenidogan ve siit ¢ocuklugu
doneminde ¢ocuk suistimali etyolojik sebepler
agisindan On plana ¢ikmaktadir. Ayrica diigme,
atesli silah yaralanmasi ve diger travmatik du-
rumlar spinal kord hasarina sebep olabilmek-
tedir.”

COCUKLARDA OMURGA ANATOMISI

Omurga ve omurilik anatomisi eriskinlerle ki-
yaslandiginda ¢ocuklarda farkhidir. Pediatrik
donemde ligamanlar daha esnek yapidadir.®
Faset eklemler daha horizontal diizlemde olup,
paraspinal adaleler yeteri olgunluga erigme-
mistir. Cocuklarda intervertebral diskin su ige-
rigi eriskinlere gore daha fazladir, enkondral
kemiklesme tamamlanmadigindan vertebralar
kikirdak yapisindadir. Ayrica niikleus pulpo-
zus daha fazla kollajen ¢apraz baglanmasina
ve daha fazla yiik dagitma kabiliyetine sahiptir.
Ancak 8 yasindan biiyiik ¢ocuklarda omurga
yapist eriskin omurga yapisina dondiigiinden
kirilma paterni artar.’

Yenidoganda omurilik L3 diizeyinde sonla-
nirken, ergenlik dénemine kadar L1-L2 seviye-
sine gelecek kadar kaudale migre olur. Omuri-
likte meydana gelecek hasar durumunda tam

! Prof. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Tip Fakiiltesi, Bursa Sehir Hastanesi SUAM, mehmetali.ekici@gmail.com
2 Uzm. Dr,, Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Tip Fakiiltesi, Bursa $ehir Hastanesi SUAM, mesutce@hacettepe.edu.tr
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gu icin, muayene bulgusu ¢ogu kez pozitiftir.
Olgularin %50%sine yakin kisminda i¢ organ
yaralanmasinin eslik edebilecegi unutulmama-
lidir. Norolojik ve abdomino-pelvik muayene
sik araliklarla tekrarlanmali, ilk bagvuru sira-
sindaki muayene bulgulariyla kalinmamalidir.
Muayene sirasinda uyariyla ¢ocugun aglama-
st duyunun saglam oldugu gostermeyebilir,
el ve ayaklarin refleks ¢ekilmesi veya sigrayici
bir hareketle fleksiyon postiiriine gecis istem-
li hareketlerle karistirilmamalidir. Nérolojik
defisit genellikle travmadan hemen sonra-24
saat sonra arasinda ortaya ¢ikmaktadir. An-
cak 4 giline kadar uzadigini bildiren yazilarda
mevcuttur.’*?”” Olgularin ilk muayenedeki dii-
sitk GKS skoru, intramedullar lezyon varhigi ve
kordun hemorajisi kotii prognozu gosterirken,
MRGde normal veya 6demli kord goriinimii

olmasi iyi prognozu gosterir.”**°

TEDAVI

Pediatrik spinal yaralanmalarin tedavisi ¢ogu
zaman konservatiftir. Unstabil olmayan frak-
tiirler uygun ortez ve yatak istirahi ile kontrol
altina alinabilmektedir. Unstabil pediatrik spi-
nal yaralanmalar ve ilerleyici nérolojik defisit
gelisen hastalar ameliyat edilmelidir. Ancak
kiigiik ¢ocuklarda ameliyat fiksasyonu i¢in uy-
gun implantlar ve malzemelere erisim sinirli
oldugu i¢in, stabilizasyonda zorluk yaganmak-
tadir. Bunun yaninda pediatrik dénemde frak-
tiirlerde hizli kaynama 6zelliginin bulunmasi
avantaj saglamaktadir.”
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INFANTLARDA VE COCUKLARDA BEYIN OLUMU

GIRIS

Beyin oliimii, 6liimi belirlemek igin evrensel
olarak kabul edilen tibbi ve yasal bir standart-
tir. Yogun bakim {nitelerindeki mekanik ven-
tilator bagta olmak iizere teknolojik gelismeler
sonucunda hayati iglevleri uzun siire boyunca
stirdiirmek miimkiin hale gelmistir. 1950’lerde
organ transplantasyonunun yapilmaya baslan-
masiyla hangi kosullar altinda organ transplan-
tasyonunun gerceklesebilecegini belirlemek
i¢in, kardiyopulmoner fonksiyonun korundu-
gu durumlarda beynin 6liimiiniin agik ve ke-
sin bir tanimina ihtiya¢ duyulmustur.! Noro-
lojik kriterlere gore beyin 6liimii/6liim ilk kez
1959da Mollaret ve Goulon tarafindan “coma
depassé¢” olarak tanimlanmistir.”> 1968de Har-
vard Beyin Oliimii Kriterleri olarak da bilinen
ilk klinik tanimui ile “beyin 6limi” tanimlan-
masi yapilmustir.* 1980 yilinda ABDde yasal ve
tibben 6liim, dolagim, solunum ve tiim beyin
(beyin sap1 dahil) islevlerinin geri doniisiimsiiz
durmasi olarak tanimlanmistir.* O zamandan
beri, bircok bagka kilavuz ve protokol yayin-
lanmis ve revize edilmistir.

1

drarzuekici@gmail.com
2

1965

Arzu EKICI?
Mehmet Ali EKICI?

[lk pediatrik beyin 6limii kilavuzu 1987'de
Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan ya-
yinlanmis ve 2011'de Cocuk Noéroloji Dernegi
tarafindan revize edilmistir.>® Gelismis tilkeler-
de pediatrik 6liimlerin gogu yogun bakim iini-
telerinde meydana gelmektedir.” ABDde pe-
diatrik yogun bakim iinitelerinde (PICU’lar)
yapilan iki ¢aligmaya dayali olarak, ¢ocuklarda
beyin 6liimiiniin tahmini prevalansi yaklagik
%15’idir.** Cocuk yogun bakim iinitelerinde
olen 15344 hastanin ulusal bir veri tabani ¢a-
lismasinda, pediatrik olimlerin 9%20,7’sinde
beyin 6liimii meydana geldigi belirtilmistir."’

ETYOLOJI

Yetiskinlerde ve cocuklarda intrakranial ve
ekstrakraniyal nedenler beyin 6liimiine neden
olabilir. Yetiskinlerde beyin 6liimiine yol agan
en sik intrakranial neden travmatik beyin ha-
sar1 ve subaraknoid kanamadir. Cocuklarda ise
en sik neden travmalardir. Beyin oliimiiniin
ekstrakraniyal en sik nedeni ise yetersiz kardi-
yopulmoner resiisitasyon ve kardiyopulmoner
arresttir." Beyin 6liimiine yol agabilen ciddi be-

yin hasar1 nedenleri Tablo 1de verilmistir.'**?

Dog. Dr., Saglhik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Saglig: ve Hastaliklar1 Klinigi

Prof. Dr., Prof. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Tip Fakiiltesi, Bursa $ehir Hastanesi SUAM, mehmetali.ekici@gmail.com
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noid internal karotid arterler seviyesindedir,
ancak bazi kontrastlarin olmasi nadir degil-
dir.>* Verilen kontrast maddenin perivaskiiler
ekstravaze olursa, yalanci pozitif yorumlamaya
neden olabilir.*® Onemli kafatasi defekti olan
hastalarda beyin oliimii kriterlerine karsilama-
sina ragmen yanlis negatif serebral anjiografi
saptanan vakalar bildirilmistir.’! Hem intrave-
n6z hem de intraarteriyel kontrast enjeksiyo-
nunu kullanarak giivenilirligi artirilabilir.*

Bilgisayarli Tomografi Anjiografisi
(BTA)
hizli, invaziv olmayan ve beyin kanini deger-

Bilgisayarli tomografi anjiyografisi

lendirmek igin yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Beyin o6liimiinde kontrast madde
sonras! intrakranial arterlerde kontrastlanma
izlenmez.* Internal serebral arterlerin kont-
rastlanma olmamasi en 6nemli anjiyografik
kriter olarak degerlendirilmektedir.**

Radyoniiklid Goriintiileme

Giinlimiizde lipofilik ve beyin parankimine iyi
penetre olan Tc 99m heksametilpropilenamin
oksim ve Tc 99m etilen sistein dietilester rad-
yoizotoplar kullanilmaktadir. Beyin perfiizyo-
nunun olmadigini gosteren beyin dokusunda
radyoaktif madde tutulumunun olmamasi be-
yin 6limii tanis1 koydurur. Bos bir kutu gorii-
nimi (empty skull sign) olusur.*® Talamus ve
posterior fossada rezidiiyel beyin perfiizyonu
goriilebilir. Ozgiillik iyi degerlendirilmemis
olsa da, yanlis pozitiflik ¢ok nadiren gortilmek-
tedir.**

Transkraniyal Dopler Ultrasonografi

Transkranial Doppler ultrasonografi (TKD)
beyin kan akigini hizla degerlendirmek icin
kullanilabilen noninvaziv, kolaylikla tekrar-
lanabilen ve santral sinir sistemini baskilayan
ilaglardan etkilenmeyen bir tetkiktir. Yapan
kisinin deneyimli olmasi gerekmektedir.’®*
TKD ses dalgalarinin kafatasindan kolaylik-
la gecebildigi akustik pencerelerden (kafatas:
kemiginin en ince oldugu transorbital, trans-

1973

temporal ve suboksipital bolgeler) yapilmasi
gerekmektedir.*®

Hastalarin %10’unda akustik pencere ye-
tersizdir. Monteiro ve ark.” klinik muayene ile
kargilastirildiginda, TKDnin %89 duyarliliga
ve %99 ozgiilliige sahip oldugu bildirilmistir.

Beyin Oliimii Beyani
Iki klinik degerlendirme ve apne testi, gerekli-
lik halinde yardimci testler sonrasi beyin 6lii-
mii teyit edilirse beyan edilir. Tim bulgular
kayit altina alinmalidur.

KAYNAKLAR

1. Corey R.Fehnel, AlaNozari,Lee H.Schwamm, FAHA
Critical Care Secrets (Fifth Edition), 2013 Pages 428-
433 Chapter 60 brain death.

2. Mollaret P, Goulon M. Le coma depasse. Rev Neurol
(Paris). 1959;101:3-15.

3. A definition of irreversible coma: report of the Ad
Hoc Committee of the Harvard Medical School to
Examine the Definition of Brain Death. JAMA.
1968;205(6):337-340.

4. Uniform Determination of Death Act, 12 uniform
laws annotated 589; West 1993 and West suppl 1997.

5. American Academy of Pediatrics Task Force on Bra-
in Death in Children. Report of special Task Force.
Guidelines for the determination of brain death in
children. Pediatrics. 1987;80(2):298-300.

6. Nakagawa TA, Ashwal S, Mathur M, Mysore M; So-
ciety of Critical Care Medicine, Section on Critical
Care and Section on Neurology of American Aca-
demy of Pediatrics; Child Neurology Society. Cli-
nical Report-Guidelines for the Determination of
Brain Death in Infants and Children: An Update of
the 1987 Task Force Recommendations. Pediatrics.
2011; 128(3):e720-e740.

7. Launes C, Cambra FJ, Jordan I, et al. Withholding
or withdrawing life-sustaining treatments: An 8-yr
retrospective review in a Spanish pediatric intensi-
ve care unit. Pediatr Crit Care Med. 2011;12:e383-
€385.

8. Meert KL, Keele L, Morrison W, et al. ; Eunice
Kennedy Shriver National Institute of Child He-
alth and Human Development Collaborative Pedi-
atric Critical Care Research Network. End-of-life
practices among tertiary care PICUs in the United
States: a multicenter study. Pediatr Crit Care Med.
2015;16(7):e231-e238.

9. Burns JP, Sellers DE, Meyer EC, Lewis-Newby M,
Truog RD. Epidemiology of death in the PICU
at five US. teaching hospitals. Crit Care Med.
2014;42(9):2101-2108.

10. Kirschen MP, Francoeur C, Murphy M, et al. Epi-
demiology of Brain Death in Pediatric Intensi-

v
(@}
-
CcC:
=
w
©

NWN|Q Ulkeg epiepno0d e eplepueyul



IHITIINISIDIA ONITIE IA IV THVSYH [INTLSIS HINIS YAHVINNI0I

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Temel Pediatrik Noroloji: Tani ve Tedavi

ve Care Units in the United States JAMA Pediatr.
2019;173(5):469-476.

Drake M, Bernard A, Hessel E. Brain Death. Surg
Clin North Am. 2017;97(6):1255-1273

Mudit Mathur, MD, FAAP1 Stephen Ashwal, Pe-
diatric Brain Death Determination. Semin Neurol.
2015;35:116-124.

Kramer AH, Zygun DA, Doig CJ, Zuege DJ. Inciden-
ce of neurologic death among patients with brain
injury: a cohort study in a Canadian health region.
CMA]J. 2013;185(18):E838-45.

Spinello IM. Brain Death Determination. J Intensive
Care Med. 2015;30(6):326-337.

Machado C, Korein ]. Neuropathology of bra-
in death in the modern transplant era. Neurology.
2009;72(11):1028; author reply 1028.

Citerio G, Crippa IA, Bronco A, Vargiolu A, Smith
M. Variability in brain death determination in
Europe: looking for a solution. Neurocrit Car.e
2014;21(3):376-382.

Empey PE, Miller TM, Philbrick AH, Melick JA,
Kochanek PM, Poloyac SM. Mild hypothermia dec-
reases fentanyl and midazolam steady-state clearan-
ce in a rat model of cardiac arrest. Crit Care Med.
2012;40(4):1221-1228.

Saposnik G, Basile VS, Young GB. Movements in
brain death: a systematic review. Can ] Neurol Sci.
2009;36(2):154-160.

Kramer AH. Ancillary testing in brain death. Semin
Neurol. 2015;35(2):125-138.

Greer DM, Shemie SD, Lewis A, et al. Determi-
nation of Brain Death/Death by Neurologic Cri-
teria: The World Brain Death Project. JAMA.
2020;324(11):1078-1097.

American Clinical Neurophysiology Society. Gu-
ideline 3: Minimum Technical Standards for EEC
Recording in Suspected Cerebral Death. Available
at: http://www.acns/org/pdf/guidelines/ Guidline-3.
pdf. Accessed November 18, 2014

Scher MS, Barabas RE, Barmada MA: Clinical exa-
mination findings in neonates with the absence of
electrocerebral activity: an acute or chronic encep-
halopathic state? ] Perinatol. 1996;16:455-460.
Ruiz-Garcia M, Gonzalez-Astiazaran A, Colla-
do-Corona MA, et al.: Brain death in children: cli-
nical, neurophysiologic and radioisotopic angiog-
raphy findings in 125 patients. Childs Nerv System.
2000;16:40-45.

Niedermeyer E (ed) (1991) Coma and brain death.
In: Electroencephalography: basic principles, clini-
cal applications, and related fields, Chap. 26. Lippo-
incott Williams & Wilkins, Baltimore, MD.

Wagner W, Ungersbock K, Perneczky A: Preserved
cortical somatosensory evoked potentials in apnoeic
coma with loss of brain-stem reflexes: case report. |
Neurol. 1993;240:243-248.

Erbengi A, Erbengi G, Cataltepe O, Topcu M, Erbas
B, Aras T. Brain death: determination with brain
stem evoked potentials and radionuclide isotope

1974

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

studies. Acta Neurochir (Wien). 1991;112(3-4):118-
125.

Riishede J, Ethelberg S. Angiographic changes in
sudden and severe herniation of brain stem throu-
gh tentorial incisure; report of five cases. AMA Arch
Neurol Psychiatry. 1953;70(3):399-409.

Kricheff II, Pinto RS, George AE, Braunstein P, Ko-
rein J. Angiographic findings in brain death. Ann N
Y Acad Sci. 1978;315:168-183.

Braum M, Ducrocq X, Huot JC, Audibert G, Anxi-
onnat R, Picard L. Intravenous angiography in bra-
in death: report of 140 patients. Neuroradiology.
1997;39(6):400-405.

Vatne K, Nakstad P,Lundar T. Digital substraction
angiograqphy (DSA) in the evaluation of brain de-
ath. A comparision of conventional cerebral angiog-
raphy with intravenous and arterial DSA. Neurora-
diology. 1985;27:155-157.

Alvarez LA, Lipton RB, Hirschfeld A, Salamon O,
Lantos G. Brain death determination by angiog-
raphy in the setting of a skull defect. Arch Neurol.
1988;45(2):225-227.

Gomes AS, Hallinan JM. Intravenous digital subt-
raction angiography in the diagnosis of brain death.
AJNR Am ] Neuroradiol. 1983;4(1):21-24.

Kramer AH. Ancillary testing in brain death. Semin
Neurol. 2015;35(2):125-138.

Kramer AH, Roberts DJ. Computed tomography
angiography in the diagnosis of brain death: a sys-
tematic review and meta-analysis. Neurocrit Care..
2014;21(3):539-550.

Flowers WM Jr, Patel BR. Radionuclide angiog-
raphy as a confirmatory test for brain death: a re-
view of 229 studies in 219 patients. South Med J.
1997;90(11):1091-1096.

Soldatos T, Karakitsos D, Wachtel M, et al. The value
of transcranial Doppler sonography with a transor-
bital approach in the confirmation of cerebral cir-
culatory arrest. Transplant Proc. 2010;42(5):1502-
1506.

Monteiro LM, Bollen CW, van Huffelen AC, Ac-
kerstaff RGA, Jansen NJG, van Vught Aj. Transc-
ranial Doppler ultrasonography to confirm bra-
in death: a meta-analysis. Intensive Care Med.
2006;32(12):1937-1944.

Purkayastha S, Sorond E Transcranial Doppler ult-
rasound: technique and application. Semin Neurol.
2012;32:411-420.

Monteiro LM, Bollen CW, van Huffelen AC, Ac-
kerstaff RGA, Jansen NJG, van Vught Aj. Transc-
ranial Doppler ultrasonography to confirm bra-
in death: a meta-analysis. Intensive Care Med.
2006;32(12):1937-1944.



BOLUM 140

TRAVMA VE HIPOKSIK BEYIN HASARI:
NORORADYOLOJIK YAKLASIM VE
GORUNTULEME BULGULARI

A) KRANIAL TRAVMADA
GORUNTULEME

Cocukluk ¢ag1 kafa ve omurga travmalari
insidans1 artmaktadur.

Risk yas azaldikea artar.
+ Goriintiilemenin amaglari
Tani
Takip

Tedavi yonetimi

Uzun donem sekellerinin éngoriilmesi-
dir.

KRANIAL TRAVMA
Cocuklarda Beyin Hasar1

 Direkt rontgenogramlar: Kisitl bilgi verir.
BT: Akut travmada altin standarttir.

Ekstra/intra-aksiyel hemorajiyi gosterir

o Cerrahi karar
Kanama, 6dem, herniasyon, hidrosefali
takibi yapilabilir.
En
icermesidir.

onemli kisitlama  radyasyon
MRG: Norolojik bulgular agiklanamiyorsa

Hemorajik olmayan parankim hasarinin
gosterilmesinde avantaj saglar.

1975

Abdulhakim COSKUN'
Burak OZTURK?

EPIDURAL HEMATOM (EDH)

o Dura ile kafatas i¢ tabula arasindaki bos-
luktur.

Bikonveks, lentiform sekillidir.

Komsu kemikte fraktiir siktir.

Arteryal tip: Orta meningeal arter; tempo-
ro-paryetal bolgede goriiliir.

Venoz tip: Transvers/sigmoid siniis; poste-
rior fossa diizeyinde goriiliir.

Akut EDH: Hiperdenstir, Kronik EDH:
BOS dansitesindedir (Hiperdens). Subakut
EDH: Beyin parenkimi ile izodens izlene-
bilir.

+ Heterojenite varsa kanama devam edi-
yor!

Ki¢ctik EDH’larda MR daha etkin

Orta hatt1 geger (nadir) Siitiirleri gegmez
Kup lezyon: Hematom veya beyin hasari
kafatasina isabet eden darbeye komsu beyin
dokusundadir.

EDH siklikla kup'tur.

Konturkup lezyon: Yaralanmanin kars ta-

rafinda veya uzak bir yerde

SDH ve kontiizyon siklikla kontur-
kup'tur.

Prof. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Radyolojisi BD., coskunah@yahoo.com
Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Radyolojisi BD. sefer61oglu@gmail.com
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Resim 32. Molibden kofaktor eksikligi. 17 giinliik; normal term dogum. Bilateral belirgin serebral, sere-
bellar ve beyinsapi atrofisi. Beyaz cevherde yaygin volum kaybina sekonder ventrikiiler geniglemeler ve
subdural efiizyon.

Talamus tutulumu
Kistik ensefalomalazi
Subdural koleksiyon

Resim 33. Kernikterus. 20 aylik. Bilateral globus palliduslarda simetrik T2 ve FLAIR sinyal artis1.
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DOGUMSAL BRAKIYAL PLEXUS HASARI VE
PERIFERIK SINIR YARALANMALARI

1. OBSTETRIK BRAKIYAL PLEKSUS
YARALANMALARI TANI, TEDAVI
YAKLASIMI

Giris

Brakiyal pleksus (Sekil 1), servikal (C5-8) ve
st torasik (T1-T2) sinir koklerinden kay-
naklanan, omuz ve kolun kaslarini ve derisini
innerve eden, sinir fiizyon ve boliinmeleri ag1-
dir. Dogum sirasinda brakial pleksusa ait (C4,
C5, Ce6, C7, C8 ve Tl (T2) kokleri, bunlardan
olusan trunkuslar, bunlarin alt dallarinda olu-
san zedelenmeye bagli olarak gelisen, tist eks-
tremitenin ¢esitli seviyelerde felgleri ve buna
bagli gelisen ikincil sorunlar ile karakterize
bir klinik tablodur. Brakiyal plexusu olusturan
sinir ve dallar1 sekil-1 de verilmistir. (sekil-1)
Brakial pleksus yaralanmalari obstetrik neden-
ler disinda; travma, torakal ¢ikis sendromu,
timor infiltrasyonu, brakial noritis ve basiya
neden olan anevrizma gibi vaskiiler sorunlara
bagli olarak da gelisebilir.' Yenidogan, obtetrik
brakiyal plexus paralizisinin (OBPP) ilk klinik
tanimlamas1 1760 yilinda yapilmistir.? 1800l
yillarda ise OBPP nin farkli tipleri tanimlan-
mistir. Giiniimiizde Duchenne - Erb paralizisi
ya da Erb paralizisi olarak adlandirilan C5-C6

Hatice Gamze POYRAZOGLU'!

sinir kok hasarindan kaynaklanan {ist trunkus
sinir hasarini, klumpke ise C8-T1 sinir kok-
lerinden kaynaklanan alt trunkus hasarini ta-
nimlamislardir.C5 den -T1’ e kadar tiim sinir
koklerinin paralizisi ise total paralizi olarak
adlandirilmaktadir.®**

OBPP ile ilgili tartigmalar genellikle etiyo-
loji ve tedavi yaklasimlar1 hakkindadir. Tani bir
kez kondugunda omuz distosisi veya obstetrik
miidahale etiyolojiye ne siklikla katkida bulu-
nur? Rehabilitasyon terapilerinin rolii nedir?
ne zaman cerrahi tedavi yapilmalidir? ortope-
dik miidahale ne zaman gerekiyor? Parsiyel ya
da tam iyilesme i¢in prognoz nedir? Ne yazik
ki, literatiir incelendiginde sorulan sorulara
birgok farkli cevap verildigi ve tartigmalarin
devam ettigi goriilmektedir.

Epidemiyoloji

Degisik tilkelerden farkli insidanslar bildiril-
mekle birlikte, OBPPnin canli dogumlarin
%0,04 ila %2,5 kadarinda olustugu kabul gor-
mektedir.>”#*1 Amerikan Kadin Hastaliklar:
ve Jinekologlar Derneginin (ACOG) 2014 y1-
linda 40 retrospektif ¢aligmanin sistematik bir
degerlendirmesini yaptig1 caligmada'’ ve Ame-
rikan pediatrik veri taban analizini de igeren

! Dog. Dr., Istanbul Aydin Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig: ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Nérolojisi BD.,

hgpoyrazoglu@yahoo.com

2013



[HVIVIANVIVHVA HINIS Md34/d3d A LVINAVHL

Temel Pediatrik Noroloji: Tani ve Tedavi

Yenidogan brakial pleksus paralizisi nadir-
dir. OBPP igin belirlenen tek risk faktori
omuz distosisidir. OBPP ‘nin tahmin edile-
bilecegi veya dnlenebilecegi kanitlanmig bir
6nlem yoktur.

Pratikte OBPP 3% ayrilir; C5, C6 koklerini

iceren hasar yaygin olarak goriilen iist brakiyal

pleksus hasari, ara sira C7 nin tutulumu tab-

loya eklenebilir nadiren ise C5-T1 aras1 plexus

tutulumunun oldugu total brakiyal plexus ha-

sar1 ise nadir goriiliir.

C5-C6 plexus hasarina bagh st trunkus
hasarinda el ve bilek hareketi korunurken
6n kol extansiyonda, kol addiiksiyon ve i¢
rotasyonda durur. C7 lezyonu iist trunkus
hasarina eklendiginde ise bilek ve parmak-
larda flexionda mevcut tabloya eklenir. To-
tal brakiyal plexus paralizisi ise bazen Hor-
ner sendromu esliginde kol felci ile ortaya
¢ikabilir.

OBPP'nin tanist klinik olarak dogumda
kol zayiflig1 brakial pleksus yaralanmasi
ile uyumlu bir dagilima uydugunda konur.
Cogu durumda, tani basittir. Cerrahi sinir
onarimi veya rekonstriiksiyonu ihtiyaci ile
ilgili terapotik kararlar i¢in elektrodiagnos-
tik ¢alismalar ve goriintiileme yontemleri-
ne bagvurulmalidir. -Brakiyal plexus hasari
olustugunda Prognoz ve adli siire¢ nede-
niyle, brakiyal pleksus hasarinin meydana
geldigi zaman belirlenmeye ¢alismalidir.
Iyilesme kanit1 igin fizik ve ergoterapi ve
gozlem stiresi siklikla kullanilmaktadir.

Ug ila dokuz ay icinde fonksiyonel iyiles-
me gerceklesmezse, se¢ilmis bazi vakalar-
da cerrahi miidahale 6nerilmektedir. Fa-
kat cerrahi tedavinin uygulamanin zamani
ve faydalar1 hakkinda goriis birligi yoktur.
OBPP ‘nin yonetiminde erken donemde bu
konu ile ilgili deneyimli uzmanlarin oldu-
gu merkezlere hastalarin yonlendirilmesi
ve bu merkezlerde hasta takipleri daha iyi
sonuglara neden olabilmektedir.

2020
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ve lezyonun yeri, aksonal iyilesme ve distal
aksonal filizlenmeye bagli olarak aksonal kom-
ponentin yavas iyilesmesi izler. Germe egzer-
sizleri ile kas liflerinde hipertrofi gelisebilir.
Hasarlanmadan birkag hafta sonra ek iyilesme
saglanir. Tipik olarak bu tip hasarlanmali has-
talar nispeten hizly, fakat tam olmayan iyilesme
gozlenmektedir. Duyusal iyilesmeler, motor
iyilesmeler plato diizeyine ulastiktan sonra da
devam edebilir.!

Parsiyel aksonometik lezyonlarda distal ak-
sonal filizlenmeye bagh erken inkomplet iyi-
lesme ve aksonal rejenerasyon tarafindan olus-
turulan geg iyilesme fazindan olusan bimodal
iyilesme sekli goriilebilir.!

Norometrik lezyonlar kétii prognozludur.
Iyilesme yalnizca aksonal rejenerasyona bag-
lidir. Daha 6nce bahsedildigi gibi aksonal re-
jenerasyon hizi hasarlanmanin yerine baghdir
ve proksimal lezyonlarda iyilesme daha hizli-
dir. Keskin laserasyonlara gore ezilme yaralar:
genellikle daha hizli iyilesir. Bu nedenle yara-
lanmaya yakin kaslarda 6ncelikle denervasyon,
reinervasyon icin kanitlar1 tespit etmek igin
2-4 ay beklenmesi tavsiye edilir. Kendiliginden
iyilesen, reinnervesyon kanitlar1 goriilen bazi
lezyonlar konservatif tedavi edilir. Aksonal
rejenasyon kanitlar1 olmayan lezyonlar cerra-
hiye gonderilmelidir. Travmatik néropatilerin
periyodik izlemi bireysellestirilmelidir. Sinir
iyilesmesi eger gerekli ise en az ti¢ y1l takip edi-
lebilir.>"?
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BRAKIAL PLEKSUS HASTALIKLARI VE TUZAK
NOROPATILERDE EMG BULGULARI VE TEDAVI

BRAKIAL PLEKSUS

Brakial pleksus, alt servikal ve iist torasik si-
nir koklerinden olusan karmasik bir anatomik
yapidir. Brakial pleksusun ayrintili anatomik
bilgisi radikiilopati ile mononéropati arasinda
ayrim yapmak i¢in ve pleksusun kendisini ice-
ren lezyonlarin lokalizasyonlarinda faydali bir
yaklagim saglar. Bu bolimde brakial pleksus
anatomisi, brakial pleksopatilerin genel klinik
ozellikleri, EMG bulgular1 ve tedavilerinden
bahsedilecektir.

BRAKIAL PLEKSUS ANATOMISi

Brakial pleksus iist ekstremite, omuz ve tist
gogiis kaslarinin uyarilmasini saglayan ve bu
bolgelerin duyusunu tastyan sinirleri dagitan
karmagik bir anatomik olusumdur. Sinir lifle-
ri farkli bolgelerden gelip birbiriyle birleserek
kendi hedef organlarina ulasirlar.

Servikal besinci, altinci, yedinci, sekizinci
ve birinci torakal (C5, C6, C7, C8 ve T1) spinal
sinirlerin ventral dallarinin birlesmesi ile bra-
kial pleksus ortaya ¢ikar. Bunlar brakial plek-
susun koklerini olusturular. Daha sonra aksil-
ler ¢ukura dogru ilerlerken trunkus, divizyon
ve kordlar1 olusturur.!

Mehmet Fatih YETKIN'
Seyma BENLJ?

Omurilikten ayrilan ventral ve dorsal sinir
kokleri spinal sinirleri olusturmak iizere noral
foramene ilerler. Ventral kokler motor lifleri
tasirken, dorsal kokler duyusal lifleri tagimakla
gorevlidirler. Ventral ve dorsal kokler birles-
meden hemen Oncesinde birinci derece duyu
hiicresi olan dorsal kok gangliyonu bulunur.
Noral foramende ventral ve dorsal kokler birle-
serek bir spinal sinir olugturur. Noral foramen-
den ¢ikar ¢ikmaz spinal sinir ventral ve dorsal
dallarini verir (Sekil 7).!

C5 ve C6 kokleri birlegerek st trunkusu,
C7 kokii orta trunkusu, C8 ve T1 kokleri birle-
serek alt trunkusu olusturur. Ust ve orta trun-
kus lateral ve posterior kordlara dallar verir.
Alt trunkus ise posterior ve medial kordlara
dallar verir. Lateral kord muskulokiitanoz si-
nir olarak sonlanir ve median sinire dal verir.
Arka korddan aksiller ve radial sinirler olugur.
Medial kord median sinire katkida bulunur ve
ulnar sinir olarak sonlanir.?

BRAKIAL PLEKSOPATILERIN GENEL
KLiNiK OZELLIKLERI

Brakial pleksus zedelenmesi travmatik ve trav-
matik olmayan sebepler olarak ikiye ayrilir.

! Dog. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji AD., drfatthmehmet@gmail.com
> Ars. Gor. Dr,, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji AD., seymabenli@outlook.com
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uygulanmali ve dar ayakkabilardan ka¢inilma-

lidir. Fayda gormeyen olgularda yine cerrahi

distintilmelidir.®
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PEDIATRIK PERIFERIK SINIR
TRAVMALARI VE CERRAHI YONETIMI

TANIM-ETYOLOJI

Periferik sinir, bag dokusu ile cevrelenmis sinir
lifleri demetidir. Periferik sinir sistemi, beyin-
den ayrilan kraniyal sinirler (12 ift), medul-
la spinalisten ayrilan 31 cift spinal sinir ve bu
sinirlerin olusturdugu ganglionlardan olusur.
Toplamda 43 cift periferik sinir vardir. Peri-
ferik sinirler duyu, motor ve otonomik sinir
liflerinden olusur. Tiim travma hastalarinda
periferik sinirlerin etkilenme orani %2,8dir.!
Periferik sinir yaralanmalari, genellikle enjek-
siyon, keskin nesnelerle yaralanmalar, kiriklar,
hayvan 1sirmalari, sikismaya ve gerilmeye se-
konder kiint travmalar sonucu olusmaktadir.'

ANATOMI-HiSTOLOJI

Noronlar sinir sisteminin en kiigitk fonksiyo-
nel birimidir. 3 bélimden olusur (Resim 1).
Bunlar;

1. Dendrit: Cevreden gelen impulslar1 alan,
say1ica cok ve kisa olan hiicre govdelerinde-
ki uzantilardir.

2. Akson: hiicreye gelen uyarilar1 bagka bir

hiicreye ileten uzun ve tek olan yapidir.

Akson distal kismi dallanmis ve genisle-
mistir. Buraya sinaptik yumru adi verilir ve

1

Sukrg ORAL'
Ahmet KUCUK?

buras1 norotransmitter salgilar. Periferik sinir
aksonlar1 i¢ kisimda miyelin kilif ile sarilmis-
lardir. Miyelin kilif disinda nérolemma ya da
schwann kilifi olarak adlandirilan ince bir ta-
baka bulunur. Miyelin kiliflar arasinda bulu-
nan gecis bolgelerinde Ranvier Bogumu denir.
Akson ve schwann hiicreleri endonéryum ola-
rak adlandirilan bag dokusu ile ¢evrelenmistir.

3. Perikaryon (Hiicre Govdesi): Niikleus ve
membran ile gevrili sitoplazmasini igeren
ana boliimdiir. Organeller bu béliimde bu-

lunur.

Birkac¢ sinir lifinden olusan sinir deme-
ti yapisinda fasikiil ad1 verilir ve perinéryum
olarak isimlendirilen bag dokusu ile gevrilidir.
Tam bir periferik siniri saran bag dokusu ise
epindryum adini alir. Epinéryum gevresinde
mezondryum denilen ve sinirin beslenmesini
saglayan gevsek bag dokusu bulunur.

FiZYOPATOLOJI

Periferik sinir hasarindan sonra metabolik ve
morfolojik bir¢ok fizyopatolojik olay meydana
gelir. Seddon sinir hasarini siddetine gore iig
bolime ayirmustir.* (Tablo 1)

Dog¢.Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Nérosiriirji AD., sukruor@yahoo.com

2 Dog. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Nérosiriirji AD., drahmetkucuk@hotmail.com
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Vaka 2

2 ay once 15 yasinda erkek hasta kesici aletle
yaralanma sonrasinda sol ulnar sinirde Evre III
yaralanma goriilmektedir (Resim 4-A-B-C).
Sol ulnar sinir trasesinde hipoestezi ve 4-5 par-
makta 4/5 kuuvet kaybi klinigi ile polklinikte
degerlendirildi. EMG de rejenerasyon ve sinir
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w

aksiyon potansiyeli izlenmeyen hastaya cerrahi
planland1. Hasta sonrasinda ameliyata alinarak
mikrocerrahi ile 8/0 siitiir ile epindral onarim
yapildi (Resim 4-D) ve tiim kol ateli yapildi.
Takiplerde 4 ayda kuvvet kazanimlar oldu.
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