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ÖNSÖZ

Çocuk Nörolojisi uzmanlığı ayrıcalıklı bir konumdadır. Altı yılı aşabilen bir tıp eğitiminden sonra, Çocuk 
Sağlığı ve Hastalıkları, Çocuk Nörolojisi eğitimlerine ek olarak kadınlarda altı, erkeklerde askerlik ile beraber 
sekiz yılı bulabilen zorunlu hizmeti yapmaları şartı getirilmiştir.

Tıp fakültesinde ve eğitim sırasında edinilen bilgilerin yüzde ellisinin her beş yılda yarısının değiştiği (bu 
sürenin zamanla kısaldığı) varsayılmaktadır.

Tıptaki süratli ilerleme nedeni ile mezuniyet sonrası eğitimine ağırlık verilmesi zorunluğu vardır.

Her hasta karşısında ayrı bir sınav geçiren uzmanlar çok defa yaşantımızın bir uzantısı olan bilgisayar, 
eğitim toplantılarında elektronik aletlere (çok defa cep telefonuna) çekilen görüntülerden edinilen bilgiler ve 
alogoritmalardan tanıya ulaşmaktadır.

Tıbbi perodik yayınların ve kitapların eğitime katkıları tartışmasız ön planda olması her zaman vurgu-
lanır. Uygulamadaki yeri ise birkaç nedenle tartışmalıdır. Zaman bulamamak ve tıbbi perodik yayınlara ve 
kitaplara ulaşmadaki maddi olanakları geliştirmek ve alışkanlık haline getirmediğimiz sürece çözümlenemez. 
Tıbbi yayınların büyük çoğunluğunun ikinci bir lisanı yeteri kadar öğrenmeye zaman ayırmamış olmakta 
diğer bir engel kabul edilebilir.

Çocuk Nörolojisi uzmanlarının karşılaştıkları zorluk nörolojik hastalıkların anatomi, fizyoloji, farmakoloji 
gibi temel bilimler yanında genetik, enfeksiyon, immünoloji, patoloji, biyokimya vb. alanlara dayanan, labo-
ratuvar metotları ile çözümlenmesi gereken birçok konu vardır.

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi Bölümünden Prof. Dr. Sefer Kumandaş’ın önderli-
ğinde 500’den fazla yazarın katkısı ile 361 bölüm 4576 sayfa tutan bir Çocuk Nörolojisi kitabının sadece 
İÇİNDEKİLER listesini gördükten sonra izlenimlerimizi sizlerle paylaşmak istedik.

Çocuk Nörolojisi kapsamı içine giren konuların bu kadar fazla olması  eğitiminin zorluğunu işaret ettiği 
gibi kitaptaki konuların okunabilir, öğrenilebilir, faydalanılabilir ve geçerliliğinin de bir göstergesi olacaktır.

Tıbbi konularda Türkçe yayınların dünya literatürü ile kıyaslanabilir bir düzeye gelmesi hepimizin hedefi 
olmalıdır.

Çocuk Nörolojisine katkıları için teşekkürlerimizle.

Prof. Dr. Kalbiye YALAZ 
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Çocuk Nörolojisi Kurucu Üyesi

Prof. Dr. Selçuk APAK
İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Çocuk Nörolojisi Kurucu Üyesi





Çocuk nörologları intrauterin dönemden başlayarak adölesan dönemin sonuna kadar çocukların men-
tal-motor gelişimlerini takip etmek ve nörolojik sorunlarıyla ilgilenmek zorundadır. Bilindiği üzere bu kadar 
uzun sürede çocukların mental ve motor gelişimlerini etkileyecek intrauterin-ekstrauterin asfiksiler, intrak-
raniyal kanamalar, enfeksiyonlar, kas hastalıkları, kazalar, gelişimsel bozukluklar, zehirlenmeler, sistemik has-
talıklar, metabolik ve genetik hastalık gibi bir çok neden söz konusu olabilmektedir.

Son yıllarda diğer bilim dallarında olduğu gibi Pediatrik nöroloji alanındaki bilgilerde hızlı bir değişme ve 
yenilenme gözlenmekte; yeni enzim ve gen replasmanı tedavileri tedavi protokollerine eklenmektedir.

Çocuk nöroloji ile ilgili tüm konulardaki gelişmeleri eşit ağırlıkta yer veremediğimiz bu kitapta son ge-
lişmelerin ışığında çocuk nörolojisinin hemen hemen tüm konularını alanlarında uzmanlaşmış, ülkemizin 
değerli öğretim üyeleriyle yeniden değerlendirme fırsatı bulduk.

Bu kitap Türkiye’de bugüne kadar Çocuk Nörolojisi konusunda yayınlanmış en kapsamlı eser olmuştur. 
Kitabın Çocuk Nörologları, Pediatri uzmanları, Acil uzmanları ve ilgili diğer bölümlerin hekimlerininde ba-
şucu referans kitabı olacağını düşünmekteyiz.

Ayrıca bu eserin Cumhuriyetin 100. yılında yayınlanmasını sağlayarak, “Hayatta en hakiki mürşit ilimdir” 
diyen ve kendini Türk hekimlerine emanet eden Gazi Mustafa Kemal Atatürk’ün izinde olduğumuzu ve onun 
gösterdiği bilimsel hedeflere ulaşmak için büyük gayretler sarf ettiğimizi göstermek, yetişmemizde maddi ve 
manevi imkanları sağlayan milletimize olan vefa borcumuzu bir nebze de olsa ödemek istedik. Bizi yetiştiren 
hocalarımızı saygı ve minnetle anıyoruz. Eserin hazırlanmasında emeği geçen saygıdeğer bilim insanlarımı-
za, yayına hazırlayan ve emeği geçen herkese şükranlarımızı sunuyoruz.

Saygılarımızla...

SUNUŞ

Prof. Dr. Sefer KUMANDAŞ
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD.,
Çocuk Nörolojisi BD., 
Emekli Öğretim Üyesi

Prof. Dr. Mehmet CANPOLAT
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD.,
Çocuk Nörolojisi BD., Öğretim Üyesi

EDİTÖRLER



Editörden,

Saygıdeğer meslektaşlarım;

Türkiye’de çocuk nörolojisi bilim dalları ilk kez 1963 yılında Hacettepe Tıp Fakültesinde kurulmuş olup 
daha sonra 1966 yılında İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi ve 1972 yılında Ege Üniversitesi Tıp 
Fakültesinde kurulmuştur. Bu üniversitelerden yandal ihtisası alan değerli çocuk nörolojisi hocalarımız Tür-
kiye’nin çeşitli tıp fakültelerinde ve Sağlık Bakanlığının eğitim kurumlarında çocuk nörolojisi bilim dallarını 
kurmuş ve yeni çocuk nörologları yetiştirmişlerdir. 

Bugün itibarıyla çocuk nörologlarının sayısı yaklaşık 400 kişiye ulaşmış olup büyük bir çocuk nörolojisi 
ailesi olarak Türkiye’ye hizmet vermekteyiz. 

Bu bağlamda ben de 1993-1996 yılında İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesinde yandal ihtisasımı 
tamamlayıp 1997 yılında Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesinde Çocuk Nörolojisi Bilim Dalını kurdum ve 
onlarca çocuk nöroloğu yetiştirdim. Bilim dalı olarak 24 yıl süreyle yüz binlerce çocuk nörolojisi hastasına 
hizmet verdik. On bir yıl Türkiye’nin değişik tıp fakülteleri ve devlet hastanelerinde pratisyen doktor ve Ço-
cuk Sağlığı Hastalıkları uzmanı olarak çalıştım ve son 30 yılımı akademik kadroda hizmet verdiğim Erciyes 
Üniversitesi Tıp Fakültesinden 2 yıl önce emekli oldum. Halen serbest hekim olarak çocuk nörolojisi hasta-
larına hizmet vermekteyim.

Bizlerin yetişmesinde emeği geçen ve ikinci baharını yaşayan saygı değer hocalarımıza “Bana bir harf öğ-
retenin kölesi olurum mantığı ile” saygı, minnet ve şükranlarımı sunuyor, ebediyete intikal edenlere Allah'tan 
rahmet diliyorum. 

Bu eserin hazırlanmasında emeklerini esirgemeyen değerli bilim insanları arkadaşlarıma, yayınevi çalı-
şanlarına ve emeği geçen herkese teşekkürlerimi bir borç bilirim. 

Bu eserin çocuk doktorları, acil hekimleri, yoğun bakım doktorları, erişkin nörologları ve çocuk nörolog-
larına faydalı olacağını ümit ediyorum.

Saygılarımla

Prof. Dr. Sefer KUMANDAŞ
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD.,
Çocuk Nörolojisi BD., Emekli Öğretim Üyesi



“Kumandaş & Canpolat Temel Pediatrik Nöroloji: Tanı ve Tedavi” kitabının 1. baskısında yer alarak kat-
kı sağlayan değerli hekimlerimize, bilim insanlarımıza, Akademisyen yayınevinin çok değerli yönetici ve 
çalışanlarına teşekkürlerimi sunuyorum. Bu kitabın Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı araştırma 
görevlilerinin, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları uzmanlarının, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı yan dal araştırma 
görevlilerinin ve Çocuk Nörolojisi uzmanlarının hem eğitim süreçlerine katkı sağlayacağını hem de gün-
lük hasta pratiğinde bir başucu kitabı olacağını umut ediyorum. Bu eser, bizleri yetiştiren Türk Milletine 
ve Ailelerimize karşı olan vefa borcu ve şükranlarımızı bir nebze de olsa sunma imkânı vermiştir. Türkiye 
Cumhuriyeti’nin kuruluşunun 100. yılı olan 2023'e emin ve kararlı adımlarla ilerlerken, kitabımızın 1. baskı-
sının “Beni Türk Hekimlerine Emanet Ediniz” diyen Cumhuriyetin kurucu lideri Gazi Mustafa Kemal ATA-
TÜRK’ün bizlere emanetleri olan ülkemiz çocuklarını “Her bir Türk evladının, birer Türk Bayrağı olduğu” 
ülküsü, hekimlik mesleğinin evrensel ilkeleri ve modern tıbbın bilimsel gereklilikleri doğrultusunda tedavi 
edecek kıymetli hekimlerimize hayırlı olmasını temenni ediyor, Cumhuriyetimizin 99. yılını kutluyor ve bu 
eseri Türkiye Cumhuriyeti’nin 100. yılına ithaf ediyorum. 

Saygılarımla

Prof. Dr. Mehmet CANPOLAT
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi,  

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD.,  
Çocuk Nörolojisi BD., Öğretim Üyesi

29 Ekim 2022

Editörden,
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	A 0000-0001-5844-1261

Uzm. Dr. Özgür CEYLAN
Başkent Üniversitesi Adana Dr. Turgut Noyan 
Uygulama ve Araştırma Merkezi, Çocuk Enfeksiyon 
Hastalıkları BD.

	A 0000-0001-6910-7250

Prof. Dr. Abdulhakim COŞKUN
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Radyolojisi 
BD.

	A 0000-0003-3860-5868

Arş. Gör. Ayşe Nur COŞKUN
Sağlık Bilimleri Üniversitesi Gülhane Tıp Fakültesi 
Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0001-6860-2911

Dr. Öğr. Üyesi İsa CÜCE
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fiziksel Tıp ve 
Rehabilitasyon AD.

	A 0000-0002-1290-9540

Dr. Okan ÇAKIR
Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyoloji AD.

	A 0000-0001-6633-532X

Prof. Dr. Mustafa ÇALIK
Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-6383-3355

Prof. Dr. Havva TALAY ÇALIŞ
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Kayseri Tıp Fakültesi, 
Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon AD.

	A 0000-0002-8897-8921

Prof. Dr. Mine ÇALIŞKAN
İstanbul Üniversitesi Çocuk Sağlığı Enstitüsü, 
Pediatrik Temel Bilimleri AD.

	A 0000-0002-6869-3937

Prof. Dr. Kürşat BORA ÇARMAN
Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-4629-1873

Doç. Dr. Dilek ÇAVUŞOĞLU
Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Tıp 
Fakültesi, Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0003-4924-5300

Prof. Dr. Atilla ÇAYIR
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Erzurum Tıp Fakültesi 
Çocuk Endokrinoloji Kliniği

	A 0000-0001-9776-555X

Prof. Dr. Yasemin ÇAYIR
Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Aile Hekimliği AD.

	A 0000-0001-9133-5460

Doç. Dr. Fahri ÇELEBİ
Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Uzmanı, 
Doğuş Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi, Psikoloji 
Kliniği

	A 0000-0001-9835-9270

Prof. Dr. Canan ÇELİK
Sağlık Bilimleri Üniversitesi Gülhane Tıp Fakültesi 
Ankara Şehir Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi 
Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon AD.

	A 0000-0002-9838-5329
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Uzm. Dr. Emine GÖÇER ÇELİK
Gazi Üniversitesi Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-4328-0781

Uzm. Dr. Hale ATALAY ÇELİK
SBÜ Ankara Dr. Sami Ulus Kadın Doğum, Çocuk 
Sağlığı ve Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Çocuk Nöroloji Eğitim Kliniği

	A 0000-0003-2664-7868

Uzm. Dr. Halil ÇELİK
Konya Şehir Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-2022-2909

Uzm. Dr. Mesut ÇELİK
Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bursa Tıp Fakültesi, 
Bursa Şehir Hastanesi SUAM

	A 0000-0002-4561-1863

Uzm. Dr. Tamer ÇELİK
SBÜ Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-6807-1679

Prof. Dr. Ümit ÇELİK
SBÜ Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Çocuk Enfeksiyon Kliniği

	A 0000-0002-1200-0142

Dr. Öğr. Üyesi Benhur Şirvan ÇETİN
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Enfeksiyon Hastalıkları BD.

	A 0000-0002-8470-4907

Uzm. Dr. Gökalp ÇIKMAN
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Çocuk Radyolojisi BD.

	A 0000-0003-3110-6791

Doç. Dr. Salih Levent ÇINAR
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi 
Hastalıkları AD.

	A 0000-0002-3708-2412

Dr. Öğr. Üyesi Sevgi ÇIRAKLI
Ordu Üniversitesi, Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-7992-1376

Uzm. Dr. Sümeyra ÖZDEMİR ÇİÇEK
Kayseri Şehir Hastanesi, Çocuk Romatoloji BD.

	A 0000-0002-3290-4413

Uzm. Dr. Murat ÇİFTÇİ
Acıbadem Kayseri Hastanesi Nöroşirürji Kliniği

	A 0000-0003-2780-1804

Uzm. Dr. Merve KILIÇ ÇİL
SBÜ Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Çocuk Enfeksiyon Kliniği

	A 0000-0002-0924-5739

Doç. Dr. Turgay ÇOKYAMAN
Çanakkale 8 Mart Üniversitesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD.

	A 0000-0002-7108-6839

Prof. Dr. Alper İbrahim DAİ
Gaziantep Üniversitesi Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD. Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0003-0702-8965

Uzm. Dr. Ayşegül DANIŞ
Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
İzzet Baysal Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk 
Nörolojisi

	A 0000-0003-0962-2116

Uzm. Dr. Özge DEDEOĞLU
Çocuk Nöroloji Departmanı, Mardin Devlet 
Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-7492-5255

Dr. Öğr. Üyesi Arzu ÇALIŞKAN DEMİR
İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Psikiyatri 
AD.

	A 0000-0002-0835-380X

Dr. Öğr. Üyesi Abit DEMİR
Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD.

	A 0000-0002-6400-1841

Dr. Öğr. Üyesi Arzu ÇALIŞKAN DEMİR
İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Psikiyatri 
AD.

	A 0000-0002-0835-380X

Prof. Dr. Ercan DEMİR
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0003-3431-7316
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Uzm. Dr. Fatma Gül ÜLKÜ DEMİR
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Kayseri Tıp Fakültesi, 
Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon AD. (Başasistan)

	A 0000-0003-4160-8568

Prof. Dr. Hüseyin DEMİR
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fiziksel Tıp ve 
Rehabilitasyon AD.

	A 0000-0002-3890-7746

Doç Dr. Esra DEMİRCİ
Kayseri Erciyes Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Çocuk ve 
Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları AD.

	A 0000-0002-8424-4947

Uzm. Dr. Adnan DENİZ
Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD., 
(yandal araştırma görevlisi) 

	A 0000-0002-9385-3787

Uzm. Dr. Hatice DERİN
Elazığ Fethi Sekin Şehir Hastanesi 
Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-2695-1459

Dr. Öğr. Üyesi Beril DİLBER
Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 
Sağlığı ve Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-7633-0060

Prof. Dr. Cengiz DİLBER
Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 
Nörolojisi BD.

	A 0000-0003-0691-3591

Doç. Dr. Tuğçe Damla DİLEK
İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp 
Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, Çocuk 
Nörolojisi BD.

	A 0000-0003-1794-0237

Dr. Öğr. Üyesi Meltem ÇOBANOĞULLARI 
DİREK
Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0003-1815-7981

Uzm. Dr. Muhammet Hanefi DİRİCAN
Tokat Devlet Hastanesi Dermatoloji Kliniği

	A 0000-0002-7668-3341

Yan Dal Arş. Gör. Uzm. Dr. Alper DOĞAN
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Kardiyoloji BD.

	A 0000-0002-5735-9255

Dr. Öğr. Üyesi Muhammet Ensar DOĞAN
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik AD.

	A 0000-0002-5034-7083

Doç. Dr. Salih DOĞAN
Erciyes Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Çocuk 
Diş Hekimliği AD.

	A 0000-0001-6554-295X

Arş. Gör. Dr. Şeyda DOĞANTAN
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Çocuk Romatolojisi BD.

	A 0000-0002-9082-6804

Prof. Dr. Halil DÖNMEZ
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji AD.

	A 0000-0002-7145-4769

Doç. Dr. Yunus Emre DÖNMEZ
İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Çocuk Psikiyatri AD.

	A 0000-0002-7785-2805

Prof. Dr. Özgür DUMAN
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-3313-8052

Uzm. Dr. Şule DUMAN
Erciyes Üniversitesi Fakültesi, Nöroloji Kliniği

	A 0000-0002-9638-9553

Uzm. Dr. Betül DİLER DURGUT
Giresun Üniversitesi, Kadın Doğum ve Çocuk 
Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-0322-2843

Op. Dr. Alper DURMUŞ
Turhal Devlet Hastanesi, Nöroşirürji Kliniği

	A 0000-0002-7581-790X

Prof. Dr. İsmail DURSUN
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nefroloji BD.

	A 0000-0002-0191-4344
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Uzm. Dr. Şiar DURSUN
Özel İstanbul Medipol Hastanesi Çocuk Nörolojisi 
Kliniği

	A 0000-0001-9778-6748

Prof. Dr. Munis DÜNDAR
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik AD.

	A 0000-0003-0969-4611

Prof. Dr. Nihal OLGAÇ DÜNDAR
İzmir Katip Çelebi Üniversitesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-5902-3501

Doç. Dr. Arzu EKİCİ
SBÜ Bursa Yüksek İhtisas Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi, Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-0813-7189

Doç. Dr. Barış EKİCİ
Çocuk Nöroloji Uzmanı, Serbest Hekim

	A 0000-0002-0525-2018

Prof. Dr. Mehmet Ali EKİCİ
Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bursa Tıp Fakültesi, 
Bursa Şehir Hastanesi SUAM

	A 0000-0002-0035-4867

Uzm. Dr. Damla BALKAN ERDOĞAN
Derince Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk ve 
Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği

	A 0000-0002-1830-1720

Uzm. Dr. Irmak ERDOĞAN
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Tepecik Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-3172-3370

Uzm. Dr. Murat ERDOĞAN
Kayseri Şehir Hastanesi Tıbbi Genetik Kliniği

	A 0000-0001-8768-4457

Doç. Dr. Şahin ERDÖL
Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk 
Metabolizma BD.

	A 0000-0003-4402-9609

Uzm. Dr. Mehmet Deniz ERHAN
SBÜ Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği

	A 0000-0002-4255-3485

Uzm. Dr. Halime ERMİŞTEKİN
Erciyes Üniversitesi Çocuk Allerji BD.

	A 0000-0002-2141-4857

Uzm. Dr. Mehtap EROĞLU
Niğde EAH, Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve 
Hastalıkları Kliniği

	A 0000-0002-5879-9412

Prof. Dr. İlknur EROL
Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi, Adana Dr. Turgut 
Noyan Uygulama ve Araştırma Merkezi Çocuk 
Nörlojisi BD.

	A 0000-0002-3530-0463

Doç. Dr. Atilla ERSEN
Buca Seyfi Demirsoy Eğitim ve Araştırma Hastanesi

	A 0000-0002-2404-170X

Uzm. Dr. Nesibe Gevher EROĞLU ERTUĞRUL
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı 
ve Hastalıkları AD.

	A 0000-0003-4995-8992

Arş. Gör. Berat ERTURHAN
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Beyin ve Sinir 
Cerrahisi Kliniği

	A 0000-0003-2833-139X

Uzm. Dr. Gülnur ESENÜLKÜ
SBÜ Kanuni Eğitim Araştırma Hastanesi, Çocuk 
Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-9423-6078

Dr. Gökçe ESER
Yeditepe Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 
AD.

	A 0000-0002-2778-4162

Dr. Öğr. Üyesi Hülya MARAŞ GENÇ
İstanbul Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0001-8869-0277

Uzm.Dr. Şakir GENÇ
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi; Çocuk Nörolojisi 
BD.

	A 0000-0003-0792-1796

Doç. Dr. Pınar GENÇPINAR
İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk 
Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-3223-5408
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Uzm. Dr. Veysel GÖK
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Hematoloji 
ve Onkoloji BD.

	A 0000-0002-7195-2688

Prof. Dr. Sarenur GÖKBEN
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0001-7896-5716

Dr. Öğr. Üyesi Gözde Emel GÖKÇEK
Yozgat Bozok Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve 
Zührevi Hastalıkları A.D.

	A 0000-0003-1067-6795

Uzm. Dr. Özben AKINCI GÖKTAŞ
Ankara Keçiören Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0003-1639-4393

Doç. Dr. Süreyya Burcu GÖRKEM
SBÜ Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Pediatrik Radyoloji Kliniği

	A 0000-0001-8949-6476

Arş. Gör. Dr. Tuğçe GÖRKEMLİ
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Ergen Ruh 
Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği

	A 0000-0003-0824-6251

Öğr. Gör. Dr. Melike Kevser GÜL
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen 
Ruh Sağlığı ve Hastalıkları AD.

	A 0000-0002-0907-4503

Uzm. Dr. Ayten GÜLEÇ
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD.

	A 0000-0002-4968-9326

Dr. Öğr. Üyesi Emel GÜLER
Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi FTR 
AD., Algoloji BD.

	A 0000-0002-5049-8770

Dr. Öğr. Üyesi Muhammet Akif GÜLER
Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Çocuk Nefroloji BD.

	A 0000-0002-3147-6429

Uzm. Dr. Serhat GÜLER
İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp 
Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, Çocuk 
Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-8965-6668

Uzm. Dr. Tuğba KANDEMİR GÜLMEZ
SBÜ Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Çocuk Enfeksiyon Kliniği

	A 0000-0001-8079-9534

Doç. Dr. Murat GÜLTEKİN
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji AD.

	A 0000-0002-0609-4269

Uzm. Dr. Ali Eray GÜNAY
Kayseri Şehir Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji 
Kliniği

	A 0000-0002-3496-1155

Arş. Gör. Dr. Neslihan GÜNAY
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nefroloji BD.

	A 0000-0002-0995-8501

Öğr. Gör. Dr. Ceren GÜNBEY
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk 
Nörolojisi BD.

	A 0000-0003-2244-828X

Dr. Öğr. Üyesi Mesut GÜNGÖR
Kocaeliüniversitesi Tıp Fakultesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0003-1594-0006

Doç. Dr. Olcay GÜNGÖR
Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 
Nörolojisi BD.

	A 0000-0001-8665-6008

Dr. Öğr. Üyesi Bilge ÖZGÖR
İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.,

	A 0000-0002-6697-7629

Prof. Dr. Serdal GÜNGÖR
İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, Dahili Tıp Bilimleri, 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD.

	A 0000-0003-3875-6770

Doç. Dr. Esra GÜRKAŞ
Ankara Şehir Hastanesi, Çocuk Hastanesi, Çocuk 
Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0003-3942-5105
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Prof. Dr. Ahmet Sami GÜVEN
Necmettin Erbakan Üniversitesi, Meram Tıp 
Fakültesi, Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-6085-1582

Doç. Dr. Fadime GÜVEN
Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyoloji AD.

	A 0000-0002-9598-8458

Uzm. Dr. Orkide GÜZEL
Akdeniz Ketojenik Diyet Merkezi

	A 0000-0003-2185-4067

Doç. Dr. Nilüfer ELDEŞ HACIFAZLIOĞLU
Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Hastaıkları Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0001-8828-8587

Uzm. Dr. Demet HAFIZOĞLU
Dörtçelik Çocuk Hastanesi, 
Çocuk Alerji İmmünoloji BD.

	A 0000-0001-9437-1918

Prof. Dr. Göknur HALİLOĞLU
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk 
Hastanesi, Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0003-1813-275X

Doç. Dr. Fatma HANCI
Abant İzzet Baysal Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-1019-9207

Uzm. Dr. Melih HANGÜL
Gaziantep Cengiz Gökçek Kadın Doğum ve Çocuk 
Hastanesi, Çocuk Göğüs Hastalıkları Kliniği

	A 0000-0001-6226-0340

Uzm. Dr. Ceren HASANOĞLU
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-3009-6846

Prof. Dr. Şenay HASPOLAT
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0003-3596-1816

Prof. Dr. Nihal HATİPOĞLU
Erciyes Üniversitesi, Çocuk Endokrinoloji BD.

	A 0000-0002-0991-6539

Prof. Dr. M. Özlem HERGÜNER
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi 
BD.

	A 0000-0002-2810-5539

Prof. Dr. Tuğba HIRFANOĞLU
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-8375-0063

Prof. Dr. Uğur IŞIK
Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi, Çocuk 
Sağlığı ve Hastalıkları AD., Pediatrik Nöroloji BD.

	A 0000-0002-7327-127X

Doç. Dr. Sedat IŞIKAY
Gaziantep Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı 
ve Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0003-0103-9612

Prof. Dr. Dilara Füsun İÇAĞASIOĞLU
Bezmialem Vakıf Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk 
Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-7728-2611

Arş. Gör. Aykut İLİKHAN
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Beyin ve Sinir 
Cerrahisi Kliniği

	A 0000-0003-1746-8972

Dr. Öğr. Üyesi Ahmet İNAL
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Farmakoloji 
AD.

	A 0000-0002-5917-3729

Dr. Öğr. Üyesi Hülya İNCE
Özel Medikal Park Hastanesi, Çocuk Nörolojisi 
Kliniği

	A 0000-0002-8923-0413

Prof. Dr. Faruk İNCECİK
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk 
Nörolojisi BD.

	A 0000-0003-1901-910X

Uzm. Dr. Rojan İPEK
Adıyaman Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk 
Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-5636-0262

Prof. Dr. Sevda İSMAİLOĞULLARI
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Nöroloji AD.

	A 0000-0002-7324-7552
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Prof. Dr. Akın İŞCAN
Bezmialem Vakıf Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk 
Sağlığı ve Hastalıkları AD.

	A 0000-0001-5356-2646

Uzm. Dr. Selda KAÇAR
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi; Çocuk Nörolojisi 
BD.

	A 0000-0002-2045-9842

Arş. Gör. Dr. E. Naz KADEM
Sağlık Bilimleri Üniversitesi Antalya Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD.

	A 0000-0002-9294-4206

Prof. Dr. Hakan Hadi KADIOĞLU
Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi, Nöroşirurji AD.

	A 0000-0002-7744-6241

Dr. Öğr. Üyesi Çiğdem YÜCE KAHRAMAN
Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik AD.

	A 0000-0003-1957-9596

Uzm. Dr. Nefise KANDEMİR
Ankara Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Tıbbi Genetik 

	A 0000-0003-2151-7300

Uzm. Dr. Seda KANMAZ
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-8738-1242

Uzm. Dr. Emre KAPLAN
Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 
Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-8314-635X

Prof. Dr. Bülent KARA
Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0003-3780-6596

Doç. Dr. Mustafa KARA
Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Neonatoloji BD.

	A 0000-0001-6568-1538

Uzm. Dr. Merve TÜRKAY KARAAVCI
Erzurum Yakutiye ilçesinde Erzurum Bölge Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 
Kliniği

	A 0000-0003-1293-9552

Dr. Öğr. Üyesi Nuh Çağrı KARAAVCI
Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi, Beyin ve Sinir 
Cerrahisi AD.

	A 0000-0002-4316-3614

Dr. Ömer KARACA
Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0001-8691-5268

Dr. Öğr. Üyesi Mehmet Kürşat KARADAĞ
Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi, Beyin ve Sinir 
Cerrahisi BD.

	A 0000-0001-9123-0597

Uzm. Dr. Meral KARADAĞ
Malatya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Çocuk Nöroloji Kliniği

	A 0000-0003-4490-387X

Uzm. Dr. C. Nil ARSLAN KARADEMİR
Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0001-8735-0326

Uzm. Dr. Alev ELÇİ KARADUMAN
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0001-9261-8227

Prof. Dr. Musa KARAKÜKÇÜ
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kanka Pediatri 
Hematoloji-Onkoloji, Kemik İliği Nakli Merkezi

	A 0000-0003-2015-3541

Doç. Dr. Zeynep Selen KARALÖK
Memorial Bahçelievler Hastanesi, 
Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0001-5465-7380

Prof. Dr. İbrahim KARAMAN
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Ortopedi ve 
Travmatoloji AD.

	A 0000-0002-0347-9622

Öğr. Gör. Dr. Zehra Filiz KARAMAN
Erciyes Üniversitesi Radyoloji AD., Çocuk 
Radyolojisi BD.

	A 0000-0003-4552-8098
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Doç. Dr. Pakize KARAOĞLU
SBÜ Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Nörolojisi 
Kliniği

	A 0000-0003-2014-8822

Prof. Dr. Fatih KARDAŞ
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Beslenme 
ve Metabolizma BD.

	A 0000-0002-2276-7611

Uzm. Dr. Zehra KARDAŞ
Kayseri Şehir Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 
Kliniği, Sosyal Pediatri Kliniği

	A 0000-0002-3164-8526

Doç. Dr. Ayşe KARTAL
Ankara Şehir Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-6964-4387

Uzm. Dr. Ayşe Tuğba KARTAL
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Cebeci Çocuk 
Hastanesi, Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0003-4362-8511

Doç. Dr. Demet KARTAL
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi 
Hastalıkları Kliniği

	A 0000-0002-5502-7716

Uzm. Dr. Eda KENT
Yozgat Saraykent Şehit Beytullah Yeşilay İlçe Devlet 
Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği

	A 0000-0001-5335-2753

Prof. Dr. İbrahim KETENCİ
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
KBB Hastalıkları Kliniği

	A 0000-0001-9359-4546

Uzm. Dr. Hüseyin KILIÇ
İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0003-1987-507X

Doç. Dr. Korhan KILIÇ
Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi KBB AD.

	A 0000-0001-6048-034X

Uzm. Dr. Mehmet Akif KILIÇ
İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Çocuk 
Sağlığı ve Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-6571-8449

Prof. Dr. Mustafa KILIÇ
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Ankara Dr. Sami Ulus 
Kadın Doğum, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Metabolizma 
Hastalıkları Kliniği

	A 0000-0002-1401-5233

Arş. Gör. Recep Kamil KILIÇ
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0003-2523-6450

Doç. Dr. Serkan KIRIK
Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi BD. 

	A 0000-0002-8658-2448

Doç. Dr. Ayşenur PAÇ KISAARSLAN
Erciyes Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 
Çocuk Romatoloji BD.

	A 0000-0002-8658-2448

Uzm. Dr. Aslıhan KİRAZ
Kayseri Şehir Eğitim Araştırma Hastanesi, 
Tıbbi Genetik Kliniği

	A 0000-0001-7317-2717

Uzm. Dr. Ayşe Selcan KOÇ
Erciyes Üniversitesi Çocuk Radyolojisi BD.

	A 0000-0003-1973-0719

Prof. Dr. Rahmi Kemal KOÇ
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Beyin ve Sinir 
Cerrahisi AD.

	A 0000-0001-9928-0468

Prof. Dr. Meda KONDOLOT
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Sosyal Pediatri BD. 

	A 0000-0002-1168-3228

Doç. Dr. Bahadır KONUŞKAN 
SBÜ Ankara Dr. Sami Ulus Kadın Doğum, Çocuk 
Sağlığı ve Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-9845-6254



xxx

YAZARLAR

Uzm. Dr. Özlem YAYICI KÖKEN
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0003-2112-8284

Doç. Dr. Kerem KÖKOĞLU
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, KBB Hastalıkları 
Kliniği

	A 0000-0003-1749-7095

Doç. Dr. Mustafa KÖMÜR
Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Çocuk 
Sağlığı ve Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0001-6453-7323

Prof. Dr. Gülşen KÖSE
İstinye Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD.

	A 0000-0003-1697-7345

Prof. Dr. Mehmet KÖSE
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Göğüs 
Hastalıkları BD.

	A 0000-0002-3003-918X

Uzm. Dr. Özge KUCUR
Tekirdağ Şehir Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-6597-4549

Prof. Dr. Sefer KUMANDAŞ
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi 
BD., (Emekli Öğretim Üyesi)

	A 0000-0003-0117-1218

Prof. Dr. Ali KURTSOY
Kayseri Memorial Hastanesi Nöroşirürji Kliniği

	A 0000-0002-5777-8871

Prof. Dr. Semra HIZ KURUL
Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk 
Nörolojisi BD.

	A 0000-0003-0669-1909

Uzm. Dr. Fatma KUŞGÖZ
İzmir Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk 
Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0001-8540-4685

Uzm. Dr. Muhammet Gültekin KUTLUK
Sağlık Bilimleri Üniversitesi Antalya Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-3631-068X

Doç. Dr. Ahmet KÜÇÜK
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Beyin ve Sinir 
Cerrahisi AD.

	A 0000-0002-9198-9605

Prof. Dr. Mehmet Serdar KÜTÜK
Bezmialem Vakıf Üniversitesi Hastanesi, Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Kliniği

	A 0000-0002-9376-4282

Arş. Gör. Özge CENGİZ MAT
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve 
Embriyoloji AD.

	A 0000-0003-4638-6116

Arş. Gör. Deniz MENDERES
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-0485-0593

Prof. Dr. Cihan MERAL
Özel Ataşehir Memorial Hastanesi Çocuk Nörolojisi 
Kliniği

	A 0000-0001-8678-2944

Uzm. Dr. Mehmet MERAL
Özel Erciyes Hastanesi, Nöroşirürji Kliniği

	A 0000-0003-3814-3528

Doç. Dr. Gülen GÜL MERT
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk 
Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-1160-5617

Uzm. Dr. Filiz MIHÇI
Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk 
Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-8827-3323

Prof. Dr. Mehmet Sait OKAN
Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk 
Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-7155-6634

Uzm. Dr. Derya OKUR
SBÜ Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nörolojisi 
BD.

	A 0000-0002-0188-9732

Prof. Dr. Çetin OKUYAZ
Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0001-6391-254X
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Doç. Dr. Şükrü ORAL
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Nöroşirürji AD.

	A 0000-0003-4328-0690

Doç. Dr. Leman TEKİN ORGUN
Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi, Adana Dr. Turgut 
Noyan Uygulama ve Araştırma Merkezi Çocuk 
Nörlojisi BD.

	A 0000-0002-6533-8358

Dr. Öğr. Üyesi İzzet ÖKÇESİZ
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji AD.

	A 0000-0002-0257-1769

Dr. Büşra ÖLÇÜLÜ
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-0858-195X

Uzm. Dr. Elif Perihan ÖNCEL
Başkent Üniversitesi Hastanesi, 
Pediatrik Nöroloji Kliniği

	A 0000-0002-6126-4048

Uzm. Dr. İbrahim ÖNCEL
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk 
Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-0710-7818

Uzm. Dr. Pınar ÖZBUDAK
Samsun Eğitim Araştırma Hastanesi, Çocuk 
Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0003-3215-1738

Dr. Öğr. Üyesi Alper ÖZCAN
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kanka Pediatri 
Hematoloji-Onkoloji, Kemik İliği Nakli Merkezi

	A 0000-0002-6100-1205

Prof. Dr. Özlem ÖZCAN
İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Çocuk Psikiyatri AD.

	A 0000-0003-3267-2648

Arş. Gör. Serdal Sadet ÖZCAN
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Tıbbi Patoloji Kliniği

	A 0000-0002-6272-1220

Dr. Sermin ÖZCAN
Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-7509-5046

Uzm. Dr. Duygu GÜNER ÖZCANYÜZ
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk 
Nörolojisi BD.

	A 0000-0001-6653-5858

Doç. Dr. Ayşe Aysima ÖZÇELİK
Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk 
Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-9567-4176

Uzm. Dr. Engin ÖZÇORA
5 Aralık Devlet Hastanesi, Kulak Burun Boğaz 
Hastalıkları Kliniği

	A 0000-0002-1903-3609

Dr. Öğr. Üyesi Gül Demet KAYA ÖZÇORA
Hasan Kalyoncu Üniversitesi, Sağlık Bilimleri 
Fakültesi, Pediatrik Nöroloji BD.

	A 0000-0003-3316-8654

Doç. Dr. Ahmet ÖZDEMİR
SBÜ Kayseri Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD., Neonatoloji Kliniği

	A 0000-0002-7572-069X

Dr. Öğr. Üyesi Bilge ÖZGÖR
İnönü Üniversitesi, Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-6697-7629

Doç. Dr. Nezir ÖZGÜN
Mardin Artuklu Üniversitesitesi Tıp Fakültesi, Çocuk 
Sağlığı ve Hastalıkları AD.

	A 0000-0002-0866-2004

Doç. Dr. Mehpare ÖZKAN
VM Medical Park Pendik Hastanesi

	A 0000-0003-0896-8799

Uzm. Dr. Elif Nurdan ÖZMANSUR
Kayseri Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD.

	A 0000-0002-0377-0057

Uzm. Dr. Abdullah Hakan ÖZMEN
Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-0423-0378 

Doç. Dr. Sevgi ÖZMEN
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Ergen Ruh 
Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği

	A 0000-0002-7545-2824
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Uzm. Dr. Özlem ÖZSOY
Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı 
ve Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0001-8552-0504

Doç. Dr. Didem Behice ÖZTOP
Ankara Ünversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk ve Ergen 
Ruh Sağlığı ve Hastalıkları AD.

	A 0000-0003-3189-2112

Uzm. Dr. Ülkühan ÖZTOPRAK
SBÜ Ankara Dr. Sami Ulus Kadın Doğum, Çocuk 
Sağlığı ve Hastalıkları Eğitim Araştırma Hastanesi, 
Çocuk Nöroloji Kliniği

	A 0000-0002-7309-3215

Arş. Gör. Dr. Burak ÖZTÜRK
Erciyes Üniversitesi Çocuk Radyolojisi BD.

	A 0000-0002-2483-3870

Öğr. Gör. Dr. Gülce ÖZTÜRK
Erciyes Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Çocuk 
Diş Hekimliği AD.

	A 0000-0002-5838-5025

Dr. Öğr. Üyesi Gülten ÖZTÜRK
Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi, Pediatrik Nöroloji Kliniği

	A 0000-0002-3800-693X

Uzm. Dr. Ramazan İlter ÖZTÜRK
Nevşehir Devlet Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji 
Kliniği

	A 0000-0003-0399-2415

Uzm. Dr. Selcan ÖZTÜRK
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Nöroloji BD.

	A 0000-0002-3517-2983

Doç. Dr. Yusuf ÖZTÜRK
Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Abant İzzet Baysal Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı AD.

	A 0000-0002-3412-9879

Doç. Dr. Hamit ÖZYÜREK
Ankara Şehir Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0003-4663-7157

Dr. Öğr. Üyesi Erdal PALA
Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi 
Hastalıkları AD.

	A 0000-0001-7362-4891

Doç. Dr. Figen PALABIYIK
Bakırköy Dr. Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Çocuk Radyolojisi BD.

	A 0000-0003-0818-7650

Prof. Dr. Türkan PATIROĞLU
Ankara Lösante Hastanesi, Doku Tipleme ve 
Transplantasyon İmmünolojisi ve Çocuk Hematoloji/
Onkoloji ve İmmünoloji Kliniği

	A 0000-0003-2471-764X

Uzm. Dr. Serdar PEKUZ
SBÜ İzmir Tıp Fakültesi, Dr Behçet Uz Çocuk 
Hastalıkları ve Cerrahisi EAH

	A 0000-0002-1686-7536

Uzm. Dr. Ayşe İpek POLAT
SBÜ Dr. Behçet Uz Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları ve 
Çocuk Cerrahisi Eğitim Araştırma Hastanesi, 
Çocuk Nörolojisi

	A 0000-0002-8270-3249

Uzm. Dr. Burçin GÖNÜLLÜ POLAT
Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Çocuk Nörolojisi AD.

	A 0000-0002-5936-7208

Prof. Dr. Muzaffer POLAT
Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 
Nörolojisi AD.

	A 0000-0002-1291-6417

Dr. Öğr. Üyesi Osman Ahmet POLAT
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Göz Hastalıkları AD.

	A 0000-0002-3905-4941

Doç. Dr. Hatice Gamze POYRAZOĞLU
İstanbul Aydın Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk 
Sağlığı ve Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-6733-4836

Prof. Dr. M. Hakan POYRAZOĞLU
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nefrolojisi Kliniği

	A 0000-0003-4783-4339
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Uzm. Dr. Hüseyin PÜR
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0003-3347-2496

Doç. Dr. Muhammed Sedat SAKAT
Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi KBB AD.

	A 0000-0001-9588-1725

Prof. Dr. Sema SALTIK
İstanbul Üniversitesi, Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp 
Fakülesi, Çocuk Nörolojisi AD.

	A 0000-0002-6749-5795

Uzm. Dr. M. Bahadır SAMUR
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları & T.C. Sağlık Bakanlığı, Malatya İl Sağlık 
Müdürlüğü

	A 0000-0003-3226-0504

Uzm. Dr. Mehmet SARAÇOĞLU
Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk 
Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-1420-9038

Dr. Öğr. Üyesi İlker Fatih SARI
Giresun Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve 
Rehabilitasyon AD.

	A 0000-0003-0127-6503

Uzm. Dr. Ümmü ALAKUŞ SARI
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Beslenme 
ve Metabolizma BD.

	A 0000-0002-4385-8088

Uzm. Dr. Buket DALDABAN SARICA
Erciyes Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Çocuk 
Gastroenteroloji BD.

	A 0000-0002-1437-6952

Uzm. Dr. Esra SARIGEÇİLİ
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Adana Şehir Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği 

	A 0000-0001-8630-4950

Dr. Öğr. Üyesi Ayşe Çağlar SARILAR
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Nöroloji AD.

	A 0000-0001-7818-1209

Uzm. Dr. Caner SARILAR
Kayseri Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Beyin ve 
Sinir Cerrahisi Kliniği

	A 0000-0002-3571-1043

Uzm. Dr. Serdar SARITAŞ
Erzurum Bölge Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-3236-4285

Uzm. Dr. Yavuz SAYAR
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Cebeci 
Çocuk Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-2503-4819

Prof. Dr. Semra SAYGI
Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi, Adana Dr. Turgut 
Noyan Uygulama ve Araştırma Merkezi, Çocuk 
Sağlığı ve Hastalıkları AD., Pediatrik Nöroloji BD. 

	A 0000-0002-8522-5078

Uzm Dr. Bahattin SAYINBATUR
Bower Hospital, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği

	A 0000-0002-2905-813X

Uzm. Dr. Turgut SEBER
Kayseri Şehir Hastanesi, Çocuk Radyolojisi Kliniği

	A 0000-0002-4861-4058

Dr. Öğr. Üyesi Çiğdem GENÇ SEL
Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-3644-3124

Uzm. Dr. Rıdvan SELEN
İnönü Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 
Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0001-5654-0370

Prof. Dr. Ayşe SERDAROĞLU
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-2180-0213

Dr. Öğr. Üyesi Esra SERDAROĞLU
Gazi Üniversitesi Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0001-9925-0859

Doç. Dr. Hepsen Mine SERİN
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-6296-1048

Arş. Gör. Dr. Leyla SEVİÇİN
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Ergen Ruh 
Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği

	A 0000-0002-6544-5049

Doç. Dr. Duygu GÜLMEZ SEVİM
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Göz Hastalıkları AD.

	A 0000-0002-1413-2528



xxxiv

YAZARLAR

Prof. Dr. Taner SEZER
Başkent Üniversitesi Hastanesi, 
Pediatrik Nöroloji Kliniği

	A 0000-0002-2278-1827

Dr. Öğr. Üyesi Eda ÖKSÜM SOLAK
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi 
Hastalıkları AD.

	A 0000-0002-1362-7801

Uzm. Dr. İsmail SOLMAZ
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Dr. Sami Ulus Kadın 
Doğum, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Eğitim 
Araştırma Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0001-7943-9611

Arş. Gör. Didem SOYDEMİR
Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı 
ve Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-0832-3512

Prof. Dr. F. Müjgan SÖNMEZ
KTÜ Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi BD., 
(Emekli Öğretim Üyesi)

	A 0000-0002-6304-9800

Uzm. Dr. Süleyman SUNKAK
T.C. Sağlık Bakanlığı, Kayseri Şehir Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, Çocuk Kardiyolojisi Kliniği

	A 0000-0002-6191-9403

Uzm. Dr. Nurşah YENİAY SÜT
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Cebeci Çocuk 
Hastanesi, Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-8079-7990

Uzm. Dr. Süleyman ŞAHİN
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Cebeci Çocuk 
Hastanesi, Çocuk Nörolojisi, BD.

	A 0000-0001-9673-5826

Dr. Öğr. Üyesi Abdulkadir ŞAHİN
Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi KBB AD.

	A 0000-0002-8426-792X

Öğr. Gör. Dr. Ali ŞAHİN
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Beyin ve Sinir 
Cerrahisi AD. 

	A 0000-0001-7231-2394

Dr. Mürşide ŞAHİN
Kayseri Erciyes Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Çocuk ve 
Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları AD. 

	A 0000-0002-9719-2920

Uzm. Dr. Nagihan ERDOĞ ŞAHİN
Tomarza Yaşar Karayel Devlet Hastanesi 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği

	A 0000-0002-7144-064X 

Uzm. Dr. Nihal ŞAHİN
Kocaeli Derince Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Çocuk Romatolojisi Kliniği

	A 0000-0002-2122-6952

Doç. Dr. Nilfer ŞAHİN
Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 
ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları AD.

	A 0000-0001-7120-1561

Uzm. Dr. Arife Derda YÜCEL ŞEN
Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-2656-5611

Dr. Öğr. Üyesi Esma ŞENGENÇ
İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi 
BD.

	A 0000-0003-4002-785X

Uzm. Dr. Erdem ŞİMŞEK
Hatay Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Sağlığı 
ve Hastalıkları Kliniği

	A 0000-0002-4413-8779

Dr. Öğr. Üyesi Ülkü Gül ŞİRAZ
Erciyes Üniversitesi, Çocuk Endokrinoloji BD.

	A 0000-0001-7708-3498

Prof. Dr. Fulya TAHAN
Erciyes Üniversitesi Çocuk Allerji BD.

	A 0000-0002-8849-3422

Dr. Öğr. Üyesi Beril TALİM
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD., Patoloji Ünitesi

	A 0000-0003-2375-7543

Prof. Dr. Hüseyin TAN
Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Çocuk Nörolojisi BD. 

	A 0000-0003-3331-1828

Öğr. Gör. S. Berna KIRDÖK TANŞU
Kapadokya Meslek Yüksekokulu, 
Elektronörofizyoloji Kliniği

	A 0000-0002-8483-4509



xxxv

YAZARLAR

Emekli Öğr. Üyesi Haydar Ali TAŞDEMİR
Ondokuz Mayıs Üniveristesi Tıp Fakültesi, 
Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-8082-3773

Arş. Gör. Dr. Sema Nur TAŞKIN
Erciyes Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 
Çocuk Romatoloji BD.

	A 0000-0003-3400-1514

Prof. Dr. Burak TATLI
Özel Burak TATLI Cocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-8965-6668

Prof. Dr. Serap TEBER
Ankara Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 
Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-6665-2912

Prof. Dr. Hasan TEKGÜL
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-9972-0651

Doç. Dr. Hande GAZETECİ TEKİN
Bakırçay Üniversitesi Çiğli Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi, Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-4407-164X

Prof. Dr. Haluk TOPALOĞLU
Yeditepe Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 
AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-3545-3830

Prof. Dr. Meral TOPÇU
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı 
ve Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD., (Emekli 
Öğretim Üyesi)

	A 0000-0002-8982-3016

Doç. Dr. Yasemin TOPÇU
İstanbul Medipol Üniversitesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0001-8404-8770

Prof. Dr. Ayşe Fahriye TOSUN
Aydın Adnan Menderes Üniversitesi, Çocuk 
Nörolojisi BD.

	A 0000-0003-4261-1021

Dr. Öğr. Üyesi Filiz TUBAŞ
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Pediatri 
Kliniği

	A 0000-0002-5405-937X

Prof. Dr. Meda KONDOLOT
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Sosyal Pediatri BD.

	A 0000-0002-1168-3228

Doç. Dr. Mehmet İbrahim TURAN
Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 
Nörolojisi BD.

	A 0000-0001-7639-688X

Prof. Dr. Güzide TURANLI
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji 
Kliniği, (Emekli Öğretim Üyesi)

	A 0000-0002-2509-4651

Uzm. Dr. Elif Afat TURGUT
SBÜ Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Çocuk Enfeksiyon Kliniği

	A 0000-0002-4206-9087

Doç. Dr. Sevim TÜRAY
Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi 
BD.

	A 0000-0001-6002-052X

Prof. Dr. Cemil Yıldırım TÜRK
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Ortopedi ve 
Travmatoloji AD.

	A 0000-0003-3234-4222

Prof. Dr. Dilşad TÜRKDOĞAN
Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-6607-5860

Uzm. Dr. Serkan TÜRKUÇAR
Konya Şehir Hastanesi, Çocuk Romatoloji BD.

	A 0000-0003-4700-1361

Uzm. Dr. Çiğdem İLTER UÇAR
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Cebeci Çocuk 
Hastanesi, Çocuk Nörolojisi

	A 0000-0002-3813-021X

Dr. Öğr. Üyesi İlyas UÇAR
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Anatomi AD.

	A 0000-0003-3646-5320



xxxvi

YAZARLAR

Dr. Öğr. Üyesi Halil ULUTABANCA
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Beyin ve Sinir 
Cerrahisi Kliniği

	A 0000-0001-5912-3222

Asist. Dr. Ömer UYSAL
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Erzurum Tıp Fakültesi 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD.

	A 0000-0002-9543-499X

Prof. Dr. Serap UYSAL
Koç Üniversitesi Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları, Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-9111-2889

Uzm. Dr. Gamze SARIKAYA UZAN
Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı 
ve Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-5028-9995

Uzm. Dr. Meltem UZUN
Çocuk Hastalıkları ve Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-3966-2808

Doç. Dr. Tuğçe AKSU UZUNHAN
Prof Dr Cemil Taşcıoğlu Şehir Hastanesi Çocuk 
Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0003-0596-2690

Prof. Dr. Harun ÜLGER
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Anatomi AD.

	A 0000-0003-3893-6341

Doç. Dr. Ayşe ÜLGEY
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD.

	A 0000-0003-3602-0380

Prof. Dr. Ekrem ÜNAL
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji 
Onkoloji BD.

	A 0000-0002-2691-4826

Prof. Dr. Aycan ÜNALP
İzmir Tıp Fakültesi Dr Behçet Uz Çocuk Hastalıkları 
ve Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk 
Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-3611-5059

Prof. Dr. Bülent ÜNAY
Sağlık Bilimleri Üniversitesi Gülhane Tıp Fakültesi, 
Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0001-5432-8624

Doç. Dr. Olcay ÜNVER
Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0003-3035-7433

Uzm. Dr. Pembe SOYLU ÜSTKOYUNCU
SBÜ, Kayseri Şehir Hastanesi, Çocuk Beslenme ve 
Metabolizma BD.

	A 0000-0001-9867-1280

Prof. Dr. Kazım ÜZÜM
Özel Acıbadem Kayseri Hastanesi, 
Çocuk Kardiyolojisi Kliniği

	A 0000-0001-8194-6444

Uzm. Dr. Çağdaş VURAL 
Erciyes Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 
AD., Çocuk Kardiyoloji BD.

	A 0000-0003-2734-0972

Prof. Dr. Dilek YALNIZOĞLU
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk 
Nörolojisi BD.

	A 0000-0001-9294-4305

Prof. Dr. Ahmet YARAMIŞ
Özel Muayenehane, Çocuk Nörolojisi Kliniği, 
Diyarbakır

	A 0000-0003-2860-2655

Prof. Dr. Coşkun YARAR
Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, Çocuk Nörolojisi 
BD.

	A 0000-0001-7462-4578

Uzm. Dr. Merve YAVUZ
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tıp Fakültesi, 
Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-7143-0943

Prof. Dr. Arzu YAY
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve 
Embriyoloji AD.

	A 0000-0002-0541-8372

Doç. Dr. Sibel YEL
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nefrolojisi Kliniği

	A 0000-0001-8946-0481



xxxvii

YAZARLAR

Doç. Dr. Mehmet Fatih YETKİN
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Nöroloji BD.

	A 0000-0002-2541-7107

Uzm. Dr. Çelebi YILDIRIM
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD.

	A 0000-0001-9858-454X

Öğr. Gör. Dr. Miraç YILDIRIM
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Cebeci Çocuk 
Hastanesi, Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-0215-1043

Doç. Dr. Edibe Pembegül YILDIZ
İstanbul Üniversitesi, Çocuk Sağlığı Enstitüsü, 
Pediatrik Temel Bilimler

	A 0000-0002-8016-0404

Prof. Dr. Karamehmet YILDIZ
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD.

	A 0000-0001-9344-6949

Dr. Nihal YILDIZ
Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0003-0989-842X

Dr. Öğr. Üyesi Ayşegül YILMAZ
Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Çocuk Genetik Hastalıkları BD.

	A 0000-0002-3949-8665

Uzm. Dr. Banu KADIOĞLU YILMAZ
Konya Şehir Hastanesi, Çocuk Metabolizma 
Hastalıkları Kliniği

	A 0000-0002-5521-7659

Uzm. Dr. Celil YILMAZ
Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 
Nörolojisi AD.

	A 0000-0002-0951-8258

Doç. Dr. Deniz YILMAZ
Ankara Şehir Hastanesi, Çocuk Hastanesi, Çocuk 
Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-0789-8955

Öğr. Gör. Dr. Ebru YILMAZ
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kanka Pediatri 
Hematoloji-Onkoloji, Kemik İliği Nakli Merkezi

	A 0000-0003-4802-0986

Prof. Dr. Kutluhan YILMAZ
Ordu Üniversitesi, Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD. 

	A 0000-0002-3724-7416

Doç. Dr. Sanem YILMAZ
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-8719-0665

Uzm. Dr. Sema BOZKAYA YILMAZ
SBÜ Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği

	A 0000-0002-5389-5616

Prof. Dr. Ünsal YILMAZ
SBÜ İzmir Tıp Fakültesi, Dr Behçet Uz Çocuk 
Hastalıkları ve Cerrahisi EAH

	A 0000-0002-7256-8557

Prof. Dr. Yüksel YILMAZ
Marmara Üniversitesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği, 
(Emekli Öğretim Üyesi)

	A 0000-0002-5863-1265

Uzm. Dr. Sevgi YİMENİCİOĞLU
Eskişehir Şehir Hastahanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-1598-4423

Prof. Dr. Uluç YİŞ
Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı 
ve Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0001-8355-1411

Prof. Dr. Tahir Kurtuluş YOLDAŞ
Yıldırım Beyazıt Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Nöroloji AD.

	A 0000-0003-4950-9142

Uzm. Dr. Gül YÜCEL
Konya Şehir Hastanesi Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0001-5753-9048

Uzm. Dr. Gülcan AKYÜZ YÜCEL
Sancaktepe Şehit Profesör Dr. İlhan Varank Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0001-8123-4287



xxxviii

YAZARLAR

NÖROİMMÜNOLOJİ 

Uzm. Dr. Peren PERK YÜCEL
İstanbul Başakşehir Çam ve Sakura Hastanesi, 
Çocuk Nörolojisi Kliniği

	A 0000-0002-0778-056X

Prof. Dr. Adnan YÜKSEL
Biruni Üniversitesi, Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-7275-8254

Prof. Dr. Deniz YÜKSEL
SBÜ Ankara Dr. Sami Ulus Kadın Doğum, Çocuk 
Sağlığı ve Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Çocuk Nöroloji Eğitim Kliniği

	A 0000-0001-8990-023X

Uzm. Dr. Merve Feyza YÜKSEL
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Cebeci Çocuk 
Hastanesi, Çocuk Nörolojisi BD.

	A 0000-0001-8981-9458

Dr. Öğr. Üyesi Beste KİPÇAK YÜZBAŞI
Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 
Nörolojisi BD.

	A 0000-0002-9850-931X

Dr. Öğr. Üyesi Mete ZEYNAL
Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi, Beyin ve Sinir 
Cerrahisi AD.

	A 0000-0002-7398-443X



1057

1	 Dr. Öğr. Üyesi, Ordu Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD., sevgigumusoglu@hotmail.com
2	 Prof. Dr., Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD., drmehmetcanpolat@gmail.com
3	 Prof. Dr., Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD., seferkumandas@yahoo.com

Fatih KARDAŞ 1

NÖROMETABOLIK HASTALIKLARA GIRIŞ

BÖLÜM 70

GİRİŞ

Nörometabolik hastalıklar, vücutta belirli bir 
kimyasal reaksiyon için gerekli olan bir enzim 
veya vitaminin eksikliği veya işlevsizliği ile ka-
rakterize edilen bir grup bozukluğu ifade eder.1

Bir enzimin eksikliği veya işlevsizliği, be-
yinde belirli tipte nörometabolik hastalıklara 
yol açan temel bir ürünün (metabolitler) ek-
sikliğine neden olabilir. Bu temel metabolitle-
rin eksikliği normal beyin gelişimini bozabilir. 
Ayrıca, bu temel metabolit eksikliği, özellikle 
çocuklarda gelişen beyinlerde beyin için toksik 
hale gelebilecek depolanmış materyallere de 
neden olabilir.1

Aksi takdirde toksik malzeme spesifik en-
zimler tarafından metabolize edilecektir. Bu 
toksik metabolitlerin birikmesi beyin üzerinde 
zararlı etkiye sahiptir ve sinir hücrelerinin kay-
bına ve beyin beyaz ve gri maddelerinin bozul-
masına yol açar. 1

Nörometabolik hastalıklar, bireysel olarak 
nadir görülen ancak grup olarak önemli bir 
yükü olan kalıtsal bozukluklardır. Tek bir gen-
deki kusurlar veya mutasyonlar, önemli nöro-
metabolik hastalığa yol açan ilgili protein enzi-
minin yapısını ve işlevini bozar. Çocuklar aynı 

gen mutasyonuna sahip olmalarına rağmen 
aynı nörometabolik problemlerden muzda- 
rip olmasalar da, bazı çocuklar doğumda ağır 
hastadır ve semptomların ortaya çıkmasından 
hemen sonra ölürken, diğerleri sadece hafifçe 
etkilenebilir ve semptomları daha sonra ortaya 
çıkabilir. Doğuştan metabolizma hatalarının 
en yaygın görülen belirtileri nörolojik belir-
tilerdir. Nörogelişimsel gecikme, bu ilerleyici 
bozuklukların çoğunda yalnızca ilk belirtiler-
dir.

Nörolojik semptomlar, birçok kalıtsal me-
tabolik bozuklukla ilişkili ortaya çıkan ve en 
belirgin klinik problemlerdir. Bununla birlik-
te, genel olarak nörolojik problemler, özellik-
le psikomotor retardasyon yaygındır ve kimin 
araştırılacağına ve yapılacak testin türüne ka-
rar vermek genellikle zordur. Başlangıç yaşı ve 
klinik seyir genellikle bozukluğun metabolik 
doğasına ilişkin önemli ipuçları sağlar. Bu aynı 
zamanda patolojinin kapsamının tanımlan-
masının çoğu zaman paha biçilmez olduğu bir 
durumdur. Sinir sistemi içindeki patolojinin 
kapsamını belirlemenin yanı sıra, kalıtsal me-
tabolik hastalığın hızlı bir şekilde teşhis edil-
mesi için diğer organ ve dokuların ne ölçüde 
dâhil olduğunu belirlemek önemlidir.
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4.	 Dermatolojik anormallikler (örneğin biyo-
tinidaz eksikliği, mitokondriyal hastalık-
lar, bazı lizozomal depo bozuklukları)

5.	 Karakteristik MRG anormallikleri (örn. 
mitokondriyal hastalıklar, glutarik asidü-
ri-1, depolama bozuklukları, konjenital 
glikozilasyon bozuklukları)

6.	 Akut metabolik dekompansasyon epizod-
ları (örn. mitokondriyal hastalık, organik 
asidüri, konjenital glikozilasyon bozukluk-
ları)

7.	 Dismorfizm (örneğin, depo hastalıkları, 
peroksizomal hastalıklar, konjenital gliko-
zilasyon bozuklukları)

8.	 Karakteristik oftalmolojik bulgular (örn. 
depo hastalığı, mitokondriyal hastalıklar)

9.	 Karakteristik EEG anormallikleri (örn. Al-
pers sendromunda epilepsia partia lis con-
tinua).35

Son olarak, sinir sistemini etkileyen çoğu 
DMH’de, MR’dan önce veya sonra, bir takım 
ekstranörolojik işaretler ve varlığı tanıda çok 
yardımcı olan çeşitli nörolojik sendromlar bu-
lunmaktadır.
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LİZOZOMAL DEPO HASTALIKLARI

GİRİŞ

Lizozom, ilk kez 1955 yılında Christian de 
Duve tarafından tanımlandı ve bu tanımla-
ma kendisine 20 yıl sonra Nobel ödülünü ka-
zandırdı. Günümüze kadar yaklaşık 60 kadar 
lizozomal depo hastalığı tanımlanmıştır. Na-
dir ve genetik geçişli hastalıklar olup, çoğun-
luğu otozomal resesif kalıtım gösterir (Fabry, 
Hunter, Danon hastalığı ise X’e bağlı kalıtım). 
Ortalama insidansı 1/5000 olarak tahmin edil-
mektedir. Kronik, ilerleyici ve çoklu sistem tu-
tulumu ile karakterize olup, oldukça geniş bir 
spektrumda klinik bulgu verebilir. Hastalığın 
başlangıç yaşı doğumdan erişkin yaşa kadar 
değişkenlik gösterebilir. Genel olarak biriken 
materyale göre sınıflandırılırlar: Mukopoli-
sakkaridozlar (mukopolisakkaritler veya gli-
kozaminoglikanlar), sfingolipidozlar (sfingoli-
pidler) ve oligosakkaridozlar (glikoproteinler) 
olarak üç ana grupta incelenir. Mukopolisak-
karidoz ve lipidozların ortak özelliklerini ta-
şıyan hastalar mukolipidozlar olarak ayrı bir 
grupta incelenmiştir. Lizozomal lipid depo 
hastalıkları ise sfingolipidozlar, Niemann-Pi-
ck Tip C hastalığı ve Wolman hastalığı (hafif 
formu kolesterol ester depo hastalığı) olarak üç 
alt grupta incelenir. Son zamanlarda altta ya-

tan genetik bozukluların tespiti ile moleküler 
sınıflama (örnek: enzim eksiklikleri, transport 
defektleri) yapılmaktadır. Tanı da klinik ve 
radyolojik bulgular, periferik yayma, kemik ili-
ği incelemesi yardımcı olup, kesin tanı için en-
zim analizi ve moleküler genetik analiz gerekir. 
Ayrıca bazı hastalıklar için ‘biyomarker’ (biyo-
belirteç) (örnek: Gaucher hastalığı için kitot-
riosidaz ve lizosfingolipidler; Niemann-Pick 
tip C için oksisteroller ve lizosfingolipidler) 
mevcut olup, tanı ve tedavi izleminde yardım-
cıdır. Lizozomal depo hastalıklarının tedavisi 
zor olup öncelikli amaç semptomatik tedavi 
ile hayat kalitesini arttırmaktır. Bununla be-
raber hematopoietik kök hücre transplantas-
yonu; globoid hücre lökodistrofisi (Krabbe 
hastalığı), metakromatik lökodistrofi, Farber 
hastalığı, mannosidoz, fukosidoz, aspartilg-
lukozaminüri, mukopolisakkaridoz tip I, VI, 
VII ve gaucher tip 1 (tercihen enzim tedavisi), 
2, 3’de kullanılmaktadır. Ancak günümüzde 
bunlardan sadece mukopolisakkaridoz tip I, 
metakromatik lökodistrofi, Krabbe hastalığı ve 
mannosidoz’da kesin endikasyon ile yapılmak-
tadır. Gaucher hastalığı, Fabry hastalığı, Pom-
pe hastalığı, Wolman hastalığı, mannosidoz 
ve mukopolisakkaridoz tip I, II, IV, VI, VII’de 
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sülfat) vardır. Tanı birden fazla sülfataz enzim 
eksikliğinin gösterilmesi veya moleküler gene-
tik analiz ile konulur. Henüz kesin bir tedavisi 
yoktur. Destek tedavisi verilir.

Piknodizostoz
Piknodizostoz otozomal resesif geçişli bir ke-
mik hastalığı olup, osteoklast disfonksiyonu 
sonucu gelişir. İnsidansı 1/1.7 milyon olarak 
bildirilmiştir. Katepsin K (lizozomal sistein 
proteaz) kemiğin rezorbsiyon ve yeniden ya-
pılmasında rol alan osteoklastlarda sık görülür. 
Bu enzimin eksikliğinde iskelet displazisi olu-
şur. Boy kısalığı (150-160 cm), kemik yoğun-
luğunda artma, açık fontaneller, kısmi distal 
falanks yokluğu, kırılgan kemik ve diş anor-
mallikleri gözlenir. Katepsin K’yı kodlayan gen 
CTSK olup, 1q21’e lokalizedir. Kesin tedavisi 
yoktur, semptomatik tedavi önerilir.

Sistinozis
İnfantil, adolesan ve erişkin olmak üzere üç 
klinik formu bulunmaktadır. Klasik form olan 
infantil ya da nefropatik sistinozis, hastala-
rın % 95’ini oluşturmaktadır. Otozomal rese-
sif geçişli bir hastalık olup, insidansı yaklaşık 
1/100000-1/200000’dir. Ana bozukluk, lizozo-
mal sistin taşıyıcısının (sistinozin) kalıtsal bo-
zukluğuna bağlı olarak serbest sistinin hücre 
içerisinde birikimidir. Tanı lökositlerde ya da 
kültüre fibroblastlarda sistin düzeyi ölçümü 
ile konulur. Bu hastalarda sistinin böbreklerde 
birikimi sonucunda proksimal tübül fonksiyon 
bozukluğu (renal Fankoni sendromu) görülür. 
Bu durum rikets ve asidoza neden olur. Renal 
Fankoni sendromu (glukozüri, fosfatüri, jene-
ralize aminoasidüri) genellikle hayatın ilk yılı 
içerisinde oluşur. Büyüme-gelişme geriliği, 
açık ten, saç ve iris rengi, poliüri, polidipsi ilk 
dekad içerisinde böbrek yetmezliği, gözde sis-
tin kristallerinin birikimine bağlı olarak foto-
fobi, korneal erezyonlar, yine sistin birikimine 
bağlı endokrin bezlerde disfonksiyon gözle-
nir. Böbrek tutulumunun daha geç olduğu ara 
form (adolesan form) ve sadece korneal tutu-

lumunun olup, böbrek tutulumunun olmadığı 
erişkin formu vardır. CTSN geni sistin taşıyıcı 
transmembran protein olan ATP bağımlı sis-
tinozini kodlamaktadır. Tedavide amaç lizo-
zomlarda biriken sistinin uzaklaştırılmasıdır. 
Sisteamin’in oral (sistemik tedavi için) ve dam-
la (göz için) formları bulunmaktadır. Tedavide 
faydalı bulunmuştur. Destek tedavisi önemli-
dir (sodyum bikarbonat, vitamin D, karnitin).
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KONJENİTAL GLİKOZİLASYON 
BOZUKLUKLARI (CDG)

GİRİŞ

Protein ve lipidlerin glikozilasyon bozuklu-
ğu ile oluşan oldukça heterojen ve çoğunluğu 
otozomal resesif geçişli bir grup hastalıktır. 
İlk kez 1980 yılında Belçika’da Jaak Jaeken 
tarafından tanımlanmıştır. Konjenital gliko-
zilasyon bozuklukları (Congenital Disorders 
of Glycosylation, CDG) tipine göre; (1) pro-
tein N-glikozilasyon bozuklukları, (2) protein 
O-glikozilasyon bozuklukları, (3) lipid gliko-
zilasyonu ve glikofosfatidilinositol (GPI) ‘an-
chor’ glikozilasyon bozuklukları ve (4) çoklu 
(multiple) glikozilasyon yolakları (N- ve O-) 
ve diğer yolaklardaki bozukluklar olarak dört 
ana grup olarak sınıflandırılır (Tablo 1-5). Son 
yıllarda gangliosid sentezi ve GPI ‘anchor’ sis-
temi ile ilişkili lipid glikozilasyon bozuklukla-
rı tanımlanmıştır. En son olarak ta konjenital 
deglikozilasyon bozuklukları (N-glikanaz 1 
eksikliği) ile lizozomal protein deglikozilasyon 
bozuklukları tanımlanmıştır. Konjenital gli-
kozilasyon bozuklukları için 2009 yılında yeni 
bir terminoloji kullanılmaya başlanmıştır. Yeni 
sınıflamada ilgili gen normal yazı ile (italik 
değil!) belirtildikten sonra ‘-CDG’ eklenmek-
tedir. Örneğin başlangıçta CDG Ia olarak be-
lirlenen tip yeni terminolojide PMM2-CDG; 

CDG Ib olarak belirlenen tip ise MPI-CDG 
olarak belirtilmektedir. Bazı CDG tipleri için 
de özel hastalık isimleri kullanılmaktadır (Tab-
lo 6). Şimdiye kadar 130’dan fazla alt grup ta-
nımlanmıştır.1-6

Tablo 1: Konjenital Glikozilasyon Bozuklukla-
rının Sınıflaması4,5,6

Protein N-glikozilasyon bozuklukları

Protein O-glikozilasyon bozuklukları

Lipid glikozilasyonu ve GPI ‘anchor’ 
glikozilasyon bozuklukları

‘Multiple’ glikozilasyon ve diğer yolaklardaki 
bozukluklar

Glikozilasyon, ribozomlarda amino asit 
di- zisi sentezlenen proteinlerin tam işlevsel 
ola- bilmelerini sağlayan post-translasyonel 
protein modifikasyon türlerinden biridir. Eks-
traselüler matriksteki proteinlerin çoğu (örne-
ğin serum proteinleri), membran proteinlerin 
çoğu ve birçok intraselüler proteinler (örneğin 
lizozomal enzimler) glikoproteinlerdir (Tablo 
7). Proteinlere, endoplazmik retikulum (ER) 
ve Golgi cisimciğinden geçişleri sırasında şeker 
gruplarının (glikan) eklendiği karmaşık bir iş-
lemdir. N-glikozilasyonda glikan yapı, protei-
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GİRİŞ

Peroksizomal hastalıklar peroksizomal en-
zimlerin, ilişkili taşıyıcı proteinlerin ya da pe-
roksizomal biyogenezde rol alan proteinlerin 
eksikliği sonucu gelişen, oldukça geniş klinik 
spektruma sahip genetik hastalıklardır. Pe-
roksizom, olgun eritrosit hariç tüm hücreler-
de bulunur. 50’den fazla peroksizomal enzim 
tanımlanmıştır. Halen 25 genetik bozukluğa 
bağlı 15’den fazla peroksizomal hastalık tanım-
lanmış olup, X’e bağlı geçiş gösteren adreno-
lökodistrofi (X-ALD) dışında tümü otozomal 
resesif geçiş gösterir. X-ALD en sık görülen 
peroksizomal hastalık olup insidansı 1/20000 
canlı doğum olarak hesaplanmıştır. Genel pe-
roksizomal hastalık insidansı ise 1/50000 canlı 
doğum olarak bildirilmiştir. Peroksizomların 
oluşumunda rol alan proteinler peroksin (pe-
roxin), bunları kodlayan genler PEX genleri 
olarak adlandırılır. Peroksizomlarda çok uzun 
ve dallı zincirli yağ asitleri β-oksidasyonu (pris-
tanik asit, ‘VLCFA’, ‘DHCA’, ‘THCA’) ve α-ok-
sidasyonu (fitanik asit), eterfosfolipid sentezi 
(plazmalojen) ve glioksilat detoksifikasyonu 
gerçekleştirilir. Daha çok yenidoğan ve infant 
döneminde tanı alırken (X-ALD hariç), nadir 
olarak erişkin yaşta tanı alabilirler.1-6

PATOGENEZ

Peroksizomal biyogenez bozukluklarında pa-
tolojik değişiklikler organların çoğunda olup, 
nöronal migrasyon bozuklukları, karaciğer-
de mikronodüler siroz, renal kistler, kondro-
displazi punktata, sensörinöral işitme kaybı, 
retinopati, konjenital kalp bozuklukları ve 
dismorfik özellikler karakteristiktir. X-ALD’de 
primer adrenal yetmezlik, çok uzun zincir-
li yağ asitlerinin adrenal kortekste birikmesi 
ile oluşurken; Refsum hastalığı’nda periferik 
nöropati, fitanik asitin Schwan hücreleri ve 
miyelinde birikmesi ile oluşur. Peroksizomal 
biyogenez bozukluklarında 14 PEX geninde 
mutasyonlar bildirilmiştir. PEX genleri tara-
fından kodlanan çeşitli peroksinler, peroksi-
zom biyogenezi ve transmembran transportu 
için gereklidir. Peroksizomal proteinler, perok-
sizomun içerisine girebilmek (import) için iki 
farklı hedefleme sinyalinden (peroxisomal tar-
geting signals, PTS) birini taşırlar. Proteinlerin 
çoğu PTS1 (reseptör: PEX5) kullanırken; diğer 
üç enzim (peroksizomal 3-ketoaçil-CoA tiolaz, 
alkil-DHAP sentaz ve fitanoil-CoA hidroksi-
laz) PTS2 (reseptör: PEX7) kullanır.1-6
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yonel protein eksikliğinde peroksizom mev-
cuttur ve katalaz partiküllü fraksiyondadır). 
Kesin tanı için enzimatik ve moleküler genetik 
analiz (PEX genleri) gereklidir. Peroksizomal 
biyogenez bozukluklarının yaklaşık % 60’ında 
PEX1 geni sorumlu olup, bununda yarısında 
nispeten daha hafif homozigot p.Gly843Asp 
(G843D) mutasyonu saptanmıştır. PEX1 ge-
nindeki homozigot p.Ile700TyrfsTer42 amino-
asit değişikliği ise ağır fenotip ile ilişkilendiril-
miştir. Avrupa’da bu sık görülen iki mutasyon 
dışında genotip-fenotip ilişkisi sınırlıdır.1-6

Ayırıcı Tanı
Peroksizomal biyogenez bozukluklarının bir 
kısmı adolesan veya erişkin yaşlarda görülen 
hafif ve atipik formları olup, periferik nöropati 
ve/veya retinopati, görme bozukluğu, katarakt 
olan vakalarda ayırıcı tanı da Charcot-Ma-
rie-Tooth hastalığı ve Usher sendromu ile ka-
rıştırılabilmektedir. Spinal musküler atrofiler, 
Prader Willi sendromu, hipotoni-sistinüri 
sendromu, konjenital glikozilason bozukluk-
ları (CDG), mitokondriyal hastalıklar ve di-
ğer genetik sendromlar olabilir. RCDP, kond-
rodisplazi punktata yapan diğer nedenlerden 
(Zellweger sendromu, warfarin embriyopatisi, 
otozomal dominant geçişli ‘Conradi Hüner-
mann’ sendromu ve X kromozomunun kısa 
kolunun terminal delesyonu ile giden X-domi-
nant ve X-resesif formlar ile kolesterol sentez 
basamağındaki 3β-hidroksisteroid-Δ8, Δ7-izo-
meraz eksikliği) ayrılmalıdır.1-6

Tedavi
Henüz küratif bir tedavisi yoktur. Genellikle 
multidisipliner bir yaklaşımla semptomatik 
tedavi uygulanır. İşitme için cihaz ve büyüme 
için beslenme desteği gerekir. En etkin tedavi 
fitanik asit kısıtlı diyet ile klasik Refsum has-
talığında bulunmuştur. Çok uzun zincirli yağ 
asitlerinden ve fitanik asitten kısıtlı diyet, Lo-
renzo’nun yağı uygulanmaktadır. Kemik iliği 
transplantasyonu X-ALD’de, hızlı ilerleyen er-

ken çocukluk çağı serebral ALD tipinde, ciddi 
santral sinir sistemi etkilenmesi olmadan ba-
şarılı olabilmektedir. Dokozahekzanoik asit ve 
kolik asit kullanımı denenmiştir. Prenatal tanı 
önemlidir.1-6
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FENİLKETONÜRİ

Giriş
Tedavi edilmediğinde bebeklik ve çocukluk dö-
neminde zihinsel, davranışsal, nörolojik ve fi-
ziksel bozukluklar gelişir. Egzema, azalmış saç, 
deri ve iris pigmentasyonu, büyüme geriliği, 
mikrosefali, epilepsi, tremor, spastisite, otizm, 
EEG anormallikleri gibi nörolojik bozukluklar 
klinik bulguları arasındadır. En yaygın görülen 
bulgu irreversible zekâ geriliğidir. Diğer nöro-
lojik bulguları arasında; hiperrefleksi, lökoen-
sefalopati, görme kaybı, parkinson belirtileri 
ve yürüme bozuklukları ile karakterize olan 
piramidal bulgular yer alır. Hemen hemen tüm 
tedavi edilmeyen hastalarda hiperaktivite, ste-
reotipi, saldırganlık, depresyon, anksiyete ve 
sosyal geri çekilme gibi davranış bozuklukları 
görülür. Klinik fenotip kan fenilalanin düzey-
leri ile ilişkilidir.1-7 Tek bir vakada ensefalopati 
bildirilmiştir.8

Fenilketonüri, fenilalanin hidroksilaz 
(PAH) genindeki mutasyonların neden oldu-
ğu otozomal resesif geçişli kalıtsal metabolik 
hastalıktır. Fenilketonüri’de nörolojik hasarın 
patogenezi tam olarak anlaşılamamış olmak-
la birlikte artmış kan fenilalanin düzeyleri ile 

ilişkilendirilmiştir. Fenilketonüri’de tirozin 
yarı esansiyel bir amino haline gelir ve kan se-
viyelerinin azalmasıyla; melanin, dopamin ve 
norepinefrin gibi biyojenik aminlerin sentezi 
bozulur. Artmış kan fenilalanin seviyeleri di-
ğer büyük nötral amino asitlerin dengesi bozar. 
Bunun sonucunda tirozin ve serotoninin beyin 
konsantrasyonları azalır 1,3,9,10

Fenilalanin hidroksilaz eksikliği olan has-
taların büyük çoğunluğundaki mutasyonlar 
compound heterozigottur. Fenilalanin hid-
roksilaz eksikliğinin yaygınlığı farklı popülas-
yonlar arasında farklılık göstermektedir. Avru-
pa’da ortalama prevalans 1:10.000’dir. İrlanda 
ve ülkemizde daha yüksek oranlar bildirildiği 
gibi Finlandiya’da daha düşük oranlarda gö-
rülmektedir. Klinik fenotipi etkileyen birçok 
faktör nedeniyle, mutasyonlar ile nörolojik, 
entelektüel ve davranışsal sonuçlar arasındaki 
korelasyon zayıftır. BH4 yanıtlılığının belirlen-
mesinde mutasyon analizleri değerlidir ve 950 
üzerinde PAH varyantı tanımlanmıştır. 1-3

Kan fenilalanin düzeyi doğumda normal-
dir, ancak hayatın ilk günlerinde hızla yükselir. 
Taramanın yapıldığı gün ve kullanılan metod 
açısından farklı ülkeler ve merkezler arasında 
farklılıklar vardır. Kuru kan (DBS) ve plazma 
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meden önce alınmalıdır. BOS folat düzeyide 
ölçülmelidir. Hiperprolaktinemi, dopamin 
eksikliğinin bir sonucu olarak ortaya çıkar ve 
serum prolaktin ölçümü, yeterli L-dopa rep-
lasmanını gösterir. 57 Kan fenilalanin düzeyide 
izlenmelidir ancak bu yalnızca düşük fenilala-
nin diyetinin kullanıldığı DHPR eksikliğinde 
faydalıdır.

Prognoz
Tedavisiz GTPCH, 6PTPS ve DHPR eksikliği-
nin doğal seyri, ilerleyici nörolojik hastalık ve 
erken ölümdür. Prognoz tanı ve tedavinin baş-
langıç yaşına ve hastalık şiddetine bağlıdır. 50 

GTPCH eksikliği olan çocuklarda yeterli kont-
rol sağlanmasına rağmen öğrenme güçlüğü var-
dır. PTPS eksikliği olan hastalar, erken dönem-
de tespit edilirse tatmin edici bilişsel prognoza 
sahip olabilir. DHPR eksikliği olan hastalara 
yaşamın ilk aylarında diyet, amin replasmanı ve 

folinik asit başlanırsa normal gelişim ve büyü-
me görülebilir. 1,50
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Tablo 2: Biopterin metabolizması bozukluklarının tedavisinde kullanılan ilaçlar1

İlaç Doz Sıklık GTPCH PTPS PCD DHPR

BH4 1–3 mg/kg/gün Günde bir kez + + ± -

5HT

1–2 mg/kg/gün,
4-5 gün boyunca
1–2 mg/kg/gün artışla,
8–10 mg/kg/gün 
idame doza çıkılır.

Dört dozda
santral sinir sistemi 
nörotransmitterlerinin 
sonuçlarına göre nihai 
doz
ayarlanır.

+ + - +

L-Dopa 
(karbidopa 
ile kombine 
preparat olarak)

1–2 mg/kg/gün, 4-5 
gün boyunca
1–2 mg/kg/gün artışla,
10–12 mg/kg/gün 
idame doza çıkılır.

Dört dozda
santral sinir sistemi 
nörotransmitterlerinin 
sonuçlarına göre nihai 
doz
ayarlanır.

+ + - +

Selejilin 
(l-de- prenil) 0.1–0.25 mg/gün

Üç veya dört bölünmüş 
dozda (5HT ve
L-dopa’ya ek olarak)

± ± - ±

Entakapon 15 mg/kg/gün Günde iki veya üç kez ± ± - ±

Pramipeksol 0.006 mg/kg/gün-
0.035 mg/kg/gün Günde iki kez ± ± - ±

Kalsiyum folinat 
(folinik asid) 15 mg/gün Günde bir kez ± ± - ±

Kısaltmalar; BH4, tetrahidrobiopterin; DHPR, dihidropiterin redüktaz GTPCH, guanozin trifosfat siklohidrolaz I; 5HT, 
5-hidroksitriptofan; PCD, pterin-4a-karbinolamin dehidrataz, PTPS, 6-pürüvoil-tetrahidropterin sentaz
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min cevaplı hastalarda 10-1000mg/gün tiamin 
tedavisi kullanılabilir. Esansiyel aminoasit ek-
sikliği sonucunda anemi, akrodermatit, saç 
kaybı, büyüme geriliği, baş çevresi büyümesin-
de duraklama, anoreksi görülebilir. Rekürrent 
orofaringeal kandidiazis bildirilmiştir.19,20

Acil Durum Tedavisi

İdame tedavisi sırasında ateş, kusma ve ishal 
gibi hastalıklar katabolizmaya neden olarak 
kas amino asit salınımında artışa neden olur. 
Hastalar apati, ataksi, halüsinasyonlar, hipogli-
semi ve konvülsiyonlar ile başvurabilir. Yüksek 
enerji alımı ve diyetten doğal proteinin geçici 
olarak çıkarılması ve BCAA içermeyen amino 
asitlerin takviyesi dallı zincirli bileşiklerin biri-
kimini sınırlandırmaya yardımcı olur. Anabo-
lik etkisi nedeniyle, büyük miktarlarda glikoz 
(%10-12.5) ve sürekli enteral BCAA içerme-
yen amino asitlerle birlikte intravenöz insülin 
(0,05-0,20 IU/kg/saat) katabolik atakları tedavi 
etmek için kullanılabilir. Enteral beslenmenin 
mümkün olmadığı durumlarda parenteral 
BCAA içermeyen amino asit karışımı kulla-
nılabilir.21 Bu tür bir tedavi metabolik dekom-
pansasyonu önleyebilir ve kritik durumdaki 
çocuklarda ekstrakorporeal toksin uzaklaştır-
ma gerekliliğini ortadan kaldırabilir. Plazma 
sodyum seviyesi 140-145 meq/l civarında tu-
tulmalıdır.

Karaciğer Transplantasyonu

Transplantasyonu takiben hastalar artık pro-
tein kısıtlı diyete ihtiyaç duymaz ve katabolik 
olaylar sırasında metabolik dekompansasyon 
riski ortadan kalkar. 22,23 Nakil öncesi nörobiliş-
sel bozukluğu olan hastalarda, karaciğer nakli 
daha fazla beyin hasarını önlemekle birlikte 
durumu tersine çevirmemektedir. 24

Prognoz

Metabolik dekompansasyon dönemleri dışın-
da hastalar genellikle sağlıklı olmakla birlikte 
ortalama entellektüel performans genellikle 
normal bireylerin altındadır. 25,26 Entellektü-

el bozukluk plazma lösin düzeylerinin yük-
sek kalma süresi ile orantılı ve uzun vade-
li metabolik kontrolün kalitesine bağlıdır.27 
MSUD’nin yenidoğan tarama programlarına 
dâhil edilmesinin prognozu iyileştirebileceğini 
düşündürmektedir. Normal gelişim ve normal 
entellektüel performans uygun tedavi edilen 
hastalarda plazma lösin seviyeleri norma-
lin 1,5-2 katından fazla değilse elde edilebilir. 
Ancak bazı hastalarda iyi metabolik kontrole 
rağmen psikiatrik sorunlar ortaya çıkabilir. 
Dikkat eksikliği hiperaktivite, anksiyete veya 
depresyon görülebilir. Metabolik krizlere bağ-
lı ölüm meydana gelebildiğinden, her yaştaki 
hastanın zamanında değerlendirilmesi ve yo-
ğun tedavisi önemlidir.2

KAYNAKLAR
1. 	 Morton DH, Strauss KA, Robinson DL, et al. Diag-

nosis and treatment of maple syrup disease: a study 
of 36 patients. Pediatrics 2002; 109(6):999–1008.

2.	 Schiff M, de Baulny HO, Dionisi-Vici C. Branched-c-
hain Organic Acidurias /Acidaemias. In: Saudubray 
JM, Baumgartner MR, Walter J, eds. Inborn Metabo-
lic Diseases. Diagnosis and Treatment, 6th ed. Berlin 
Heidelberg: Springer-Verlag; 2016: 277-94.

3. 	 Hassan SA, Gupta V. Maple Syrup Urine Disease. 
2021 Feb 6. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island 
(FL): StatPearls Publishing; 2021 Jan.

4.	 Blackburn PR, Gass JM, Vairo FPE et al. Maple syrup 
urine disease: mechanisms and management. Appl 
Clin Genet 2017;10:57-66.

5.	 Carecchio M, Schneider SA, Chan H et al. Movement 
disorders in adult surviving patients with maple sy-
rup urine disease. Mov Disord. 2011;26(7):1324–8

6.	 Strauss KA, Carson VJ, Soltys K et al. Branched-c-
hain α-ketoacid dehydrogenase deficiency (maple 
syrup urine disease): treatment, biomarkers, and 
outcomes. Mol Genet Metab. 2020; 136(1):207.

7. 	 Fariello G, Dionisi-Vici C, Orazi C et al. Cranial ult-
rasonography in maple syrup urine disease. Am J 
Neuroradiol 1996;17(2):311–5

8. 	 Sitta A, Ribas GS, Mescka CP, Barschak AG, Waj-
ner M, Vargas CR. Neurological damage in MSUD: 
the role of oxidative stress Cell Mol Neurobiol. 
2014;34(2):157-65

9. 	 Schoenberger S, Schweiger B, Schwahn B et al. Dys-
myelination in the brain of adolescents and young 
adults with maple syrup urine disease. Mol Genet 
Metab 2004;82(1):69–75.

10. 	 Kleopa KA, Raizen DM, Friedrich CA, Brown MJ, 
Bird SJ. Acute axonal neuropathy in maple syrup uri-
ne disease. Muscle Nerve 2001;24:284–7



Temel Pediatrik Nöroloji: Tanı ve Tedavi

N
Ö

R
O

M
ETA

B
O

LİK
 H

A
STA

LIK
LA

R
I

K
IS

IM
 1

3

1136

11.	 Quental S, Vilarinho L, Martins E, et al. Incidence 
of maple syrup urine disease in Portugal. Mol Genet 
Metab 2010; 100:385.

12. 	 Ali EZ, Ngu LH. Fourteen new mutations of BCKD-
HA, BCKDHB and DBT genes associated with map-
le syrup urine disease (MSUD) in Malaysian popula-
tion. Mol Genet Metab Rep. 2018;17:22-30.

13.	 Brosnan JT, Brosnan ME. Branched-chain amino 
acids: enzyme and substrate regulation. J Nutr 2006;  
136(1):207-11.

14.	 Imtiaz F, Al-Mostafa A, Allam R et al. Twenty no-
vel mutations in BCKDHA, BCKDHB and DBT 
genes in a cohort of 52 Saudi Arabian patients with 
maple syrup urine disease. Mol Genet Metab Rep. 
2017;11:17–23.

15. 	 Maple Syrup Urine Disease. Strauss KA, Puffenber-
ger EG, Carson VJ.2006 Jan 30 [updated 2020 Apr 
23]. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, Walla-
ce SE, Bean LJH, Stephens K, Amemiya A, editors. 
GeneReviews®[Internet]. Seattle (WA): University of 
Washington, Seattle; 1993–2020.

16.	 Puliyanda DP, Harmon WE, Peterschmitt MJ, Irons 
M, Somers MJ. Utility of hemodialysis in maple sy-
rup urine disease. Pediatr Nephrol 2002;17(4):239–
42.

17. 	 Strauss KA, Wardley B, Robinson D et al. Classical 
maple syrup urine disease and brain development: 
principles of management and formula design. Mol 
Genet Metab 2010;99(4):333–45

18. 	 Frazier DM, Allgeier C, Homer C, Marriage BJ et al. 
Nutrition management guideline for maple syrup 
urine disease: an evidence- and consensus-based ap-
proach.Mol Genet Metab. 2014;112(3):210-7

19.	 Puzenat E, Durbise E, Fromentin C, Humbert P, Au-
bin F. Iatrogenic acrodermatitis enteropathica-like 
syndrome in leucinosis. Ann Dermatol Venereol. 
2004;131(8-9):801–4

20.	 Hidayat S, Yoshino K, Tokunaga C, Hara K, Matsuo 
M, Yonezawa K. Inhibition of amino acid-mTOR 
signaling by a leucine derivative induces G1 arrest 
in Jurkat cells. Biochem Biophys Res Commun. 
2003;301(2):417–23

21.	 Servais A, Arnoux JB, Lamy C et al. Treatment of 
acute decompensation of maple syrup urine disease 
in adult patients with a new parenteral amino-acid 
mixture. J Inherit Metab Dis 2013;36(6):939–44

22. 	 Strauss KA, Mazariegos GV, Sindhi R et al. Electi-
ve liver transplantation for the treatment of classi-
cal maple syrup urine disease. Am J Tran splant 
2006;6(3):557–64

23. 	 Khanna A, Hart M, Nyhan WL et al. Domino liver 
transplantation in maple syrup urine disease. Liver 
Trans plant 2006;12(5):876–82

24. 	 Mazariegos GV, Morton DH, Sindhi R et al. Liver 
transplantation for classical maple syrup urine dise-
ase: long-term follow-up in 37 patients and compa-
rative United Network for Organ Sharing experien-
ce. J Pediatr 2012;160(1):116–21

25.	 Hilliges C, Awiszus D, Wendel U. Intellectual perfor-
mance of children with maple urine disease. Eur J 
Pediatr 1993;155(2):144–7

26.	 McLaughlin PM, Hinshaw J, Stringer AY. Maple sy-
rup urine disease (MSUD): a case with long-term 
follow-up after liver transplantation. Clin Neuropsy-
chol. 2013;27(7):1199-217

27.	 Hoffmann B, Helbling C, Schadewaldt P, Wendel U. 
Impact of longitudinal plasma leucine levels in the 
intellectual outcome in patients with classic MSUD. 
Pediatr Res 2006;59(1):17–20



Temel Pediatrik Nöroloji: Tanı ve Tedavi

N
Ö

R
O

M
ETA

B
O

LİK
 H

A
STA

LIK
LA

R
I

K
IS

IM
 1

3

1140

yüksek idrar atılımı, genellikle artan plazma ti-
rozin konsantrasyonuna eşlik eder. Tanı, kara-
ciğer veya böbrek biyopsi örneklerinde enzim 
veya mutasyon analizi ile doğrulanır.1

Tedavi ve Prognoz

Plazma tirozin düzeylerini düşürmenin doğal 
seyri değiştirip değiştirmeyeceği bilinmemek-
tedir. Neonatal taramayla tespit edilen ve erken 
tedavi edilen vakalar, nörolojik semptomlara 
dayanarak teşhis edilenlere göre daha az nöro-
lojik anormalliğe sahip gibi görünmektedir. 
37,39 Tip III tirozineminin nörolojik komplikas-
yonlarının etiyolojisi daha iyi anlaşılana kadar 
hastaları fenilalanin ve tirozinden kısıtlı diyetle 
en azından erken çocukluk döneminde tedavi 
etmek uygun olacaktır.
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ğinde normal veya hafif artmış arjinin seviyesi 
ve CTLN2’de idrar orotik asit bulunmaması ile 
klasik ASS eksikliğinden ayırt edilebilir. Mu-
tasyon analizi altın standarttır. 38,39

Tedavi ve Prognoz

Hemodiyaliz gibi amonyağı hızla azaltmak 
için önlemler ve intravenöz sodyum benzoat 
ve sodyum fenilasetat kullanılabilir. Arjinin 
uygulanmalıdır. Destek tedavisi önemli yer 
tutar. Ayrıca galaktozemi varlığında laktozsuz 
bir formül kullanılmalıdır. Yağda çözünen vi-
taminler ve çinko seviyeleri izlenmeli ve gerek-
tiğinde desteklenmelidir. NICCD’nin idame 
tedavisi, laktozsuz veya orta zincirli trigliseritle 
zenginleştirilmiş formülün kullanılmasını içe-
rir. Arjinin (5-15 g/gün) ve sodyum püruvat 
(3-6 gram) verilmelidir. Hepatosellüler karsi-
nom için dikkatli olmak gereklidir. Steatohepa-
tit ve nöropsikiyatrik belirtiler düzelmezse, ka-
raciğer nakli kalıcı bir tedavi sağlar. FTTDCD 
için, laktoz içermeyen protein ve orta zincirli 
trigliserit açısından zengin ve karbonhidrat 
açısından fakir bir diyet önerilir. CTLN2 için 
prognoz karaciğer transplantasyonu olmaksı-
zın iyi değildir.40

Karbonik Anhidraz Va Eksikliği

Giriş

Karbonik anhidraz Va eksikliği klinik bulgula-
rı; yenidoğan döneminde hiperamonyemik en-
sefalopati bulguları (letarji, beslenme güçlüğü, 
kilo kaybı, takipne, nöbetler, koma)’dır.41-43

Enzim eksikliği sonucunda substrat olarak 
enzimin bikarbonat sağladığı dört enzimde 
(karbamoil fosfat sentetaz-1, propionil-CoA 
karboksilaz, 3-metilkrotonil-CoA karboksilaz, 
püruvat karboksilaz) işlev bozukluğu görülür.41

CA5A mutasyonları sonucunda ortaya çı-
kar. Henüz yaygın bir mutasyon tanımlanma-
mıştır.

Plazma amonyak, laktat ve keton düzeyleri 
yüksektir. Hipoglisemi görülebilir. Solunumsal 

alkaloz ve metabolik asidozu içeren kompleks 
asit-baz bozukluğu mevcut olabilir. Plazma 
aminoasit analizinde; glutamin ve alanin artı-
şı ile birlikte ve düşük-normal sitrüllin düzeyi 
mevcuttur. İdrar organik asit analizinde; 3-OH 
propiyonat, propionilglisin, metilsitrat, laktat, 
beta-hidroksibutirat ve asetoasetat artışı görü-
lür.43

Tedavi ve Prognoz

Akut ataklar sırasında intravenöz glikoz ve li-
pidler yoluyla ekstra kalori sağlanmalı. Amon-
yak yükselirse protein alımı kısıtlanmalı. Plaz-
ma amonyak, serum laktat, serum glukozu, kan 
gazları, elektrolitler ve karaciğer parametreleri 
izlenmeli. Sodyum benzoat gibi diğer amonyak 
düşürücü ilaçlar kullanılabilir. Karglumik asit 
kullanımının etkili olduğu gösterilmiştir. Kar-
bonik anhidraz Va eksikliğinde prognoz mü-
kemmel görünmekle birlikte daha fazla hasta-
nın takip edilmesi gerekmektedir.43
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SÜLFÜR İÇEREN AMİNOASİT 
METABOLİZMASI BOZUKLUKLARI

Metiyonin S-Adenoziltransferaz 
Eksikliği

Giriş

Öğrenme güçlüğü, distoni veya nörogörüntü-
lemede hipomiyelinasyon klinik bulguları ara-
sındadır. Nörolojik bulgular plazma metiyonin 
düzeyleri 800 μmol/l’nin üzerinde olan hasta-
ların çoğunda ortaya çıkarken, daha düşük se-
viyelerde nadiren görülmektedir.1-5

Metiyonin S-adenosiltransferaz (MAT) me-
tiyonini S-adenosilmetiyonine (SAM) dönüş-
türür. MAT 3 formda mevcuttur. MAT I ve III 
aynı gen tarafından kodlanır. MAT II ise farklı 
bir gen tarafından kodlanır ve metiyonini ka-
raciğer dışında SAM’a dönüştürür. MAT I / III 
eksikliği, otozomal resesif kalıtılır.1-3

MAT I/III eksikliğinde, plazma metiyonin 
düzeyi 50-2000 μmol/l arasında değişir. Hi-
permetiyonineminin diğer nedenleri arasında; 
karaciğer hastalığı, sistatiyonin β-sentaz ek-
sikliği (CBS), S-adenosilhomosistein hidrolaz 
(SAHH) ve adenozin kinaz (ADK) eksiklikleri 
veya aşırı metiyonin alımı yer alır. CBS eksikli-
ği diğer hipermetioninemi nedenlerinden plaz-
ma total homosistein (tHcy) düzeyi ölçülerek 
ayırt edilebilir. tHcy MAT I/III, SAHH ve ADK 
eksikliklerinde hafifçe artabilir. MAT I/III ek-
sikliğinde plazma SAM ve SAH seviyeleri nor-
mal iken SAHH, ADK ve CBS eksikliklerinde 
bu metabolitler artmıştır. Tanı genellikle mu-
tasyon analizi ile doğrulanır.1-3

Tedavi ve Prognoz

Plazma metionin seviyeleri 800 μmol/l’nin 
üzerinde olan hastalarda metionin veya prote-
in kısıtlı diyet tedavisi uygulanmaktadır. 1
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bağlarını bozarak lens dislokasyonuna neden 
olur.5

Sülfit oksidaz eksikliği, SUOX’taki mutas-
yonların neden olduğu otozomal resesif geçişli 
bir hastalıktır.5

Sülfit anstabil olup tamamen güvenilir ol-
masa da ölçüm çubukları kullanılarak taze 
idrarda tespit edilebilir. Yüksek S-sülfosistein, 
amino asit analizi veya LC-MS/MS ile gösteri-
lebilir. Plazma taurin konsantrasyonları yük-
selir ve plazma total sistein ve tHcy anormal 
şekilde düşüktür. Ürat ve ksantin konsantras-
yonları ise normaldir. Teşhis mutasyon analizi 
ile doğrulanır. 5

Tedavi ve Prognoz

Yenidoğan başlangıçlı vakaların prognozu kö-
tüdür. Düşük sistein ve metiyonin diyetiyle te-
davi, hafif formda sülfit oksidaz eksikliği olan 
hastalara yardımcı olabilir. Betain ve tiamin te-
davisinin minimal etkisinin olduğu, sisteamin 
ve penisilamin tedavisinin etkisiz olduğu gös-
terilmiştir. Kesin bir tedavisi yoktur. 31

Etilmalonik Ensefalopati

Giriş

Etilmalonik ensefalopati (EE), psikomotor ge-
rilik, hafiften ağıra kadar değişen zekâ gerili-
ği ile karakterize şiddetli, erken başlangıçlı ve 
ilerleyici multisistemik hastalıktır. Hipertoni, 
spastisite ve distoniye dönüşen generalize hi-
potoni, tonik-klonik nöbetler, mikrovasküler 
hasar (diffüz ve spontan tekrarlayan peteşi, 
purpura, mukozal yüzeylerin hemorajisi ve 
kronik hemorajik diyare) bulguları arasındadır. 
Bebeklerde sık kusma ve sosyal etkileşim kaybı 
olur. Konuşma gecikir ve bazı durumlarda hiç 
yoktur. Yutma güçlüğü ve gelişme geriliği yay-
gındır. Çocuklar desteksiz yürüyemeyebilir ve 
tekerlekli sandalyeye bağlı olabilir. Hastaların 
çoğu ilk on yılda kaybedilir.36

Serebral görüntülemede putamende, kau-
dat çekirdeklerde ve periakuaduktal bölgede 

nekrotik lezyonlar ve bazen subkortikal beyaz 
cevher ve beyin sapı anormallikleri görülür. 
Nörolojik malformasyonlar da rapor edilmiş-
tir. 36 Kortikal atrofi ve diffüz lökoensefalopati 
ve MR spektroskopide laktat piki görülebilir. 37 

Prevalansı bilinmemektedir.
EE, sülfidin detoksifikasyonu için gerekli 

olan mitokondriyal sülfür dioksijenaz eksik-
liğinden kaynaklanır. 38 Hidrojen sülfit (H2S), 
CBS ve 3-merkaptosülfürtransferaz tarafından 
endojen olarak sentezlenir ve ayrıca kalın ba-
ğırsakta anaerob bakteriler tarafından oluştu-
rulur. EE’de biriken H2S, sitokrom-c oksidazı 
ve kısa zincirli yağ asidi oksidasyonunu inhibe 
eder. Bu da etilmalonik asidüriye ve kanda C4 
ve C5 açilkarnitinlerin yükselmesine neden 
olur. H2S ayrıca vazoaktif ve vazotoksik etkile-
re sahiptir.5 EE, ETHE1’deki mutasyonların ne-
den olduğu otozomal resesif bir bozukluktur.39

Kanda yüksek C4ve C5 açilkarnitinler tes-
pit edilir. İdrar tiyosülfat da belirgin şekilde 
yükselmiştir. Tanı ETHE1’in mutasyon analizi 
ile doğrulanır. 5

Tedavi ve Prognoz

Tedavide metronidazol ve N-asetilsistein kul-
lanılır. 40 Klinik ve biyokimyasal iyileşme gö-
rülse de prognoz genellikle kötüdür. Karaciğer 
transplantasyonu sonucunda daha iyi sonuçlar 
elde edilebilir.41 Tedavideki en önemli kısmı 
destek tedavisi oluşturur. 36
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Organik Asidemiler

Giriş

Organik asidüri olarak da bilinen organik asi-
demiler, anormal organik asit metabolitlerinin 
birikimi ve idrarda organik asitlerin artmış 
atılımı ile karakterize kalıtsal metabolik has-
talıklardır. Aminoasitlerin katabolik yolların-
daki enzim eksikliklerinden kaynaklanırlar. 
Organik asidemilerin çoğu, yenidoğan döne-
minde veya erken bebeklik döneminde klinik 
olarak belirgin hale gelir, ancak ergenliğe veya 
yetişkinliğe kadar ortaya çıkmayan daha hafif 
formları vardır. İlk iyilik döneminden sonra, 
etkilenen çocuklarda artmış anyon açıklı me-
tabolik asidoz atağı gelişir. Sıklıkla sepsis ile 
karıştırılabilir ve eğer farkına varılmazsa ölüm 
oranı çok yüksektir. Metabolik dekompansas-
yon; hastalık, travma, ameliyat veya uzun sü-
reli açlık gibi katabolik durumlar sonrasında 
ortaya çıkar. 1-2

Beslenememe, kusma, hipotoni ve komaya 
ilerleyen letarji ve irritabilite yenidoğan dö-
nemi klinik bulgularıdır. Bebek, çocuk ve ye-
tişkinlerde ise ilk klinik bulgular değişkendir, 
ancak aynı zamanda letarji, kusma, gelişme ge-
riliği, ensefalopati veya nöbetleri de içerebilir. 
Büyük hastalarda katabolik durum sonrası cid-
di metabolik asidoz, hipoglisemi, hepatomega-
li, hiperamonyemi ve ketozis ile sonuçlanan 
akut dekompansasyon görülür.3

İlk değerlendirmede kan gazı, amonyak, 
laktat, pürüvat, glikoz, elektrolitler, BUN, kre-
atinin, idrar ve kan ketonu ölçümü yapılmalı-
dır. Tipik olarak artmış anyon açıklı metabolik 
asidoz, ketozis ve hiperamonyemi görülür. Sık-
lıkla kemik iliği baskılanması nedeniyle ortaya 
çıkan nötropeni, trombositopeni veya pansi-
topeniyi saptamak için tam bir kan sayımı ve 
periferik yayma değerlendirilmelidir. 3

Spesifik organik asidemilere idrar organik 
asitlerinin gaz kromatografi-kütle spektromet-
resi (GC-MS) veya tandem kütle spektromet-
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lerle doğrulanır. İdrar organik asit analizinde 
3-MGA gösterebilir ancak normalde olabilir. 
Tedavi yalnızca destek tedavisidir. 55,56

3-MGA tip IV
Katarakt, nötropeni, epilepsi klinik bulguları 
arasındadır. Tedavi yalnızca destek tedavisi-
dir.57,58

3-MGA tip V
Dilate kardiyomiyopati, serebellar ataksi, testi-
küler disgenez ve büyüme geriliği ile karakte-
rizedir. DNAJC19 genindeki mutasyonlardan 
kaynaklanır. 61 Tedavi yalnızca destek tedavi-
sidir.
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Non Ketotik Hiperglisinemi

Giriş

Nonketotik hiperglisinemi (NKH), glisin kle-
vaj enzim sisteminin yetersiz aktivitesi ile ka-
rakterize olan nörometabolik hastalıktır. Kli-
nik şiddete ve nörogelişimsel prognoza göre 
klasik NKH; şiddetli klasik NKH ve atenue 
klasik NKH olarak sınıflandırılabilir.1,2

Varyant NKH, klasik NKH ile benzer bir 
fenotipe sahiptir ve ana kofaktör lipoik asidin 
biyosentezini etkileyen mutasyonlardan kay-
naklanır. Lipoat sadece glisin klevaj enzim sis-
temi (GCS) için değil, aynı zamanda pürüvat 
dehidrogenaz, 2-ketoglutarat dehidrogenaz ve 
dallı zincirli ketoasit dehidrogenaz için de ko-
faktördür. Bu bozukluklara aynı zamanda çok-
lu mitokondriyal disfonksiyon sendromları da 
denir. 3 Piridoksamin 5-fosfat oksidaz eksikliği 
GCS dâhil çok sayıda piridoksal-P-bağımlı re-
aksiyonun azalmış aktivitesine yol açar.4

Şiddetli Klasik NKH

Başlangıç bulguları genellikle yenidoğan dö-
neminde olup, ilk belirtileri arasında; hipoto-
ni, letarji, koma, apne, miyoklonik nöbetler, 
prenatal dönemde başlamış olabilecek hıçkırık 
ve pin point pupildir. Apne az sayıda hastada 
olmasa da, tipik olarak ilk 10 ila 20 gün içinde 
ventilatör desteğine ihtiyaç duyarlar. Nöbetler 
tanıda olmayabilir ancak bebeklik döneminde 
ortaya çıkar. İlk EEG paterni genellikle burst 
supresyon paternini şeklindedir ve bebeklik 
döneminde hipsaritmiye ve ardından da mul-
tifokal epilepsiye dönüşür. Yenidoğan döne-
minden sonra gelen hastalarda koma ve apne 
nadiren tarif edilir. Ağır klasik NKH’si olan 
hastalar, pes ekinovarus ve yarık dudak-damak 
gibi konjenital malformasyonlarla başvura-
bilir. Korpus kallozum agenezisi, hidrosefali, 
retroserebellar kistler ve serebellar hipoplaziyi 
içeren beyin malformasyonları gösterilmiştir. 
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 yükseltir, kore ile ensefalopatiye 
ve nöbetlerde paradoksal bir artışa yol açar.38 

PNPO’da nöbetler sadece piridoksal-P’ye du-
yarlıdır.

Diğer bir tedavide ketojenik diyettir. Nö-
betlerin azalmasına ve uyanıklığın artmasına 
neden olmakla birlikte, EEG paterni üzerin-
deki etkisi değişkendir ve hipsaritmiye etkisi 
yoktur.39 Bir vagal sinir stimülatörü şiddetli 
NKH’si olan birkaç büyük hastada etkili ol-
muştur.40

Atenüe NKH’de hiperaktivitenin kontrol 
edilmesi zordur. Hiperaktivite ve davranış so-
runları uygulamalı davranış analizi terapisine 
yanıt verir. 41 Solunum salgısı yönetimi daha 
büyük ağır NKH hastalarında zordur ve genel-
likle bir ölümcül komplikasyon olan recurrent 
pnömoniyi önlemede yardımcı olabilir.

Varyant NKH ve lipoat sentez kusurları için 
şu anda etkili bir tedavi mevcut değildir. Ben-
zoat ve dekstrometorfanın etkisi yoktur. Kata-
bolizmanın önlenmesi BOLA3 mutasyonları 
olan hastalarda gerileyen atakların önlenmesi-
ne yardımcı olabilir. Yüksek doz lipoat dene-
nebilir ancak sonuçlar genellikle olumsuzdur.

Prognoz

Ağır NKH prognostik faktörleri arasında; yük-
sek BOS glisin seviyesi (> 230 μM) ve beyin 
MRG’de malformasyonların varlığı iken, ate-
nue NKH’nin prognostik göstergeleri düşük 
BOS/plazma glisin oranı (<0,08), geç başlangıç 
(≥4 ay) ve epilepsi yokluğudur. Sık hıçkırık, 
EEG’de burst supresyon paterni ve hipsaritmi 
kötü prognozu gösterir. 42

Klasik NKH’de rezidüel enzim aktivitesinin 
varlığının iyi prognozla ilişkili olduğu geno-
tip-fenotip korelasyonu kurulmuştur. İki mu-
tasyonun varlığı rezidüel aktivite olmaksızın 
her zaman ağır NKH’yi gösterir. 42

Ağır NKH’li hastaların yaşam süresi nöbet 
yönetimi ve destekleyici bakımın etkili bir şe-

kilde yapıldığı düşünüldüğünde aylar ile yirmi 
yılı aşkın bir süre iken, atenue NKH’li hastalar 
genellikle dekatlarca hayatta kalır.
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mektedir.61 Standart metabolik tetkikler nor-
maldir. Spesifik tedavisi yoktur.

KAYNAKLAR
1. 	 Hoffmann GF, Kölker S. Cerebral Organic Acid Di-

sorders and Other Disorders of Lysine Catabolism 
In: Saudubray JM, Baumgartner MR, Walter J, eds. 
Inborn Metabolic Diseases. Diagnosis and Treat-
ment, 6th ed. Berlin Heidelberg: Springer-Verlag; 
2016: 333–48.

2. 	 Dancis J, Hutzler J, Ampola MG et al. The prognosis 
of hyperlysinemia: an interim report. Am J Hum Ge-
net 1983;35(3):438–42

3. 	 Houten SM, Te Brinke H, Denis S et al. Genetic basis 
of hyperlysinemia. Orphanet J Rare Dis. 2013;8:57

4. 	 Sacksteder KA, Biery BJ, Morell JC et al. İdentifica-
tion of the α-aminoadipic semialdehyde synthase 
gene, which is defective in familial hyperlysinemia. 
Am J Hum Genet 2000;66(6):1736–43

5. 	 Przyrembel H. Disorders of ornithine, lysine and tr-
yptophan. In: Blau N, Duran Blaskovics M, Gibson 
KM (eds) Physician’s guide to the laboratory diagno-
sis of inherited metabolic disease. Chapman & Hall, 
London, 2002 pp 277–300.

6. 	 Danhauser K, Sauer SW, Haack TB et al. DHTKD1 
mutations cause 2-aminoadipic and 2-oxoadipic aci-
duria. Am J Hum Genet. 2012;91(6):1082-7

7. 	 Xu WY, Gu MM, Sun LH et al. A nonsense mutation 
in DHTKD1 causes Charcot-Marie-Tooth disease 
type 2 in a large Chinese pedigree. Am J Hum Genet 
2012;91(6):1088–94

8. 	 Glutaric Acidemia Type 1. Larson A, Goodman 
S.2019 Sep 19. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon 
RA, Wallace SE, Bean LJH, Mirzaa G, Amemiya A, 
editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): Uni-
versity of Washington, Seattle; 1993–2021.

9. 	 Strauss KA, Puffenberger EG, Robinson DL, Morton 
DH. Type I glutaric aciduria, part 1: natural history of 
77 patients. Am J Med Genet 2003;2003;121C(1):38–
52

10.	 Kölker S, Garbade SF, Greenberg CR et al. Natural 
history, outcome and treatment efficacy in children 
and adults with glutaryl-CoA dehydrogenase defi-
ciency. Pediatr Res 2006;59(6):840–7

11. 	 Strauss KA, Morton DH. Type I glutaric aciduria, 
part 2: a model of acute striatal necrosis. Am J Med 
Genet C Semin Med Genet. 2003;121C(1):53-70

12. 	 Danhauser K, Sauer SW, Haack TB et al. DHTKD1 
mutations cause 2-aminoadipic and 2-oxoadipic aci-
duria. Am J Hum Genet 2012;91(6):1082–7

13. 	 Hartley LM, Khwaja OS, Verity CM. Glutaric acidu-
ria type 1 and nonaccidental head injury. Pediatrics 
2001; 107(1):174-5

14. 	 Hoffmann GF, Trefz FK, Barth PG, et al. Glutaryl-co-
enzyme A dehydrogenase deficiency: a distinct en-
cephalopathy. Pediatrics 1991; 88(6):1194-203.

15. 	 Gordon N. Glutaric aciduria types I and II. Brain 
Dev 2006; 28(3):136-40

16. 	 Bodamer O. Subdural hematomas and glutaric aci-
duria type I. Pediatrics 2001; 107(2):451

17.	 Morris AA, Hoffmann GF, Naughten ER et al. Glu-
taric aciduria and suspected child abuse. Arch Dis 
Child 1999; 80(5):404-5

18. 	 Mohammad SS, Angiti RR, Biggin A, et al. Magnetic 
resonance imaging pattern recognition in childho-
od bilateral basal ganglia disorders. Brain Commun. 
2020;2(2):178

19. 	 Kölker S, Hoffmann GF, Schor DS et al. Glu-
taryl-CoA dehydrogenase deficiency: region-spe-
cific analysis of organic acids and acylcarnitines in 
post mortem brain predicts vulnerability of the pu-
tamen. Neuropediatrics 2003; 34(5):253-60

20. 	 Funk CB, Prasad AN, Frosk P et al. Neuropathologi-
cal, biochemical and molecular findings in a glutaric 
acidemia type 1 cohort. Brain 2005; 128(4):711-22

21. 	 Hoffmann GF, Athanassopoulos S, Burlina AB et al. 
Clinical course, early diagnosis, treatment, and pre-
vention of disease in glutaryl-CoA dehydrogenase 
deficiency. Neuropediatrics 1996; 27(3):115-23

22. 	 Boy N, Mengler K, Thimm E, et al. Newborn scre-
ening: A disease-changing intervention for glutaric 
aciduria type 1. Ann Neurol 2018;  83(5):970-9

23. 	 Boy N, Mühlhausen C, Maier EM et al. Proposed re-
commendations for diagnosing and managing indi-
viduals with glutaric aciduria type I: second revision. 
J Inherit Metab Dis. 2017;40(1):75–101

24. 	 Herskovitz M, Goldsher D, Sela BA, Mandel H. Su-
bependymal mass lesions and peripheral polyneuro-
pathy in adult-onset glutaric aciduria type I. Neuro-
logy. 2013;81(9):849–50

25. 	 Serrano Russi A, Donoghue S, Boneh A, Manara R, 
Burlina AB, Burlina AP.Malignant brain tumors in 
patients with glutaric aciduria type I. Mol Genet Me-
tab. 2018;125(3):276-80

26. 	 Vester ME, Visser G, Wijburg F, van Spronsen FJ, 
Williams M, van Rijn RR. Occurrence of subdural 
hematomas in Dutch glutaric aciduria type 1 pa-
tients. Eur J Pediatr. 2016;175(7):1001–6

27.	 Sauer SW, Okun JG, Schwab MA et al. Bioenerge-
tics in glutaryl-coenzyme A dehydrogenase defi-
ciency: a role for glutaryl-coenzyme A. J Biol Chem 
2005;280(23):2180-6

28. 	 Strauss KA, Donelly P, Wintermark M.Cerebral ha-
emodynamics in patients with glutaryl-coenzmye A 
dehydrogenase deficiency. Brain 2010;133(1):76–92.

29. 	 Heringer J, Boy SPN, Ensenauer R et al. Use of gu-
idelines improves the outcome in glutaric aciduria 
type I. Ann Neurol 2010;68(5):743–52

30. 	 Tsai FC, Lee HJ, Wang AG et al. Experiences during 
newborn screening for glutaric aciduria type 1: di-
agnosis, treatment, genotype, phenotype, and outco-
mes. J Chin Med Assoc. 2017;80(4):253–61

31. 	 Stenson PD, Mort M, Ball EV, Shaw K, Phillips AD, 
Cooper DN. The Human Gene Mutation Database: 
building a comprehensive mutation repository for 
clinical and molecular genetics, diagnostic testing 
and personalized genomic medicine. Hum Genet. 
2014;133(1):1–9.



Temel Pediatrik Nöroloji: Tanı ve Tedavi

N
Ö

R
O

M
ETA

B
O

LİK
 H

A
STA

LIK
LA

R
I

K
IS

IM
 1

3

1174

32. 	 Lindner M, Kölker S, Schulze A et al. Neonatal scre-
ening for glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency. J 
Inheri t Metab Dis 2004;27(6):851–9

33. 	 Kölker S, Christensen E, Leonard JV et al. Diag-
nosis and management of glutaric aciduria type 
I--revised recommendations. J Inheri t Metab Dis 
2011;34(3):677–94

34. 	 Kölker S, Garbade SF, Boy N et al. Decline of acute 
encephalopathic crises in children with glutaryl-CoA 
dehydrogenase deficiency identified by newborn sc-
reening in Germany. Pediatr Res 2007;62(3):357–63.

35. 	 Strauss KA, Lazovic J, Wintermark M et al. Multi-
modal imaging of striatal degeneration in Amish pa-
tients with glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency. 
Brain 2007;130(7):1905–20

36. 	 Chen E, Nyhan WL, Jakobs C et al. L-2-Hydroxyg-
lutaric aciduria: neuropathological correlations and 
first report of severe neurodegenerative disease and 
neonatal death. J Inherit Metab Dis 1996;19(3):335–
43

37. 	 Moroni I, D’Incerti L, Farina L et al. Clinical, bioc-
hemical and neuroradiological findings in L-2-hyd-
roxyglutaric aciduria. Neurol Sci 2000;21(2):103–8.

38. 	 Moroni I, Bugiani L, D’Incerti C et al. L-2-Hydroxyg-
lutaric aciduria and brain malignant tumors: A pre-
disposing condition? Neurology 2004;62(10):1882–4

39. 	 Rzem R, Veiga-da-Cunha M, Noel G et al. A gene 
encoding a putative FAD-dependent L-2-hydroxyg-
lutarate dehydrogenase is mutated in L-2-hyd-
roxyglutaric aciduria. Proc Natl Acad Sci USA 
20004;101(48):16849–54.

40.	 Rzem R, Vincent MF, Schaftingen v E et al. L-2-Hyd-
roxyglutaric aciduria, a defect of metabolite repair. J 
Inherit Metab Dis 2007;30(5):681–9.

41. 	 Topcu M, Jobard F, Halliez S et al. L-2-Hydroxyg-
lutaric aciduria: identification of a mutant gene 
C14orf160, localised on chromosome 14q22.1. Hum 
Mol Genet 2004;13(22):2803–11

42.	 Samuraki M, Komai M, Hasegawa Y et al. A succes-
sfully treated adult patient with L-2-hydroxyglutaric 
aciduria. Neurology 2008;70(13):1051–2.

43.	 Knaap vd MS, Jakobs C, Hoffmann GF et al. D-2-Hyd-
roxyglutaric aciduria. Biochemical marker or clini-
cal disease entity? Ann Neurol 1999;45(1):111-9

44. 	 Pop A, Struys EA, Jansen EEW et al. D-2-hydroxyg-
lutaric aciduria Type I: Functional analysis of D2HG-
DH missense variants. Hum Mutat. 2019l;40(7):975-
82

45.	 Struys EA, Salomons GS, Achouri Y et al. Mutations 
in the D-2-hydroxyglutarate dehydrogenase gene ca-
use D-2-hydroxyglutaric aciduria. Am J Hum Genet 
2005;76(2):358–60.

46.	 Kranendijk M, Struys EA, Schaftingen v E et al. 
IDH2 Mutations in patients with D-2-hydroxygluta-
ric aciduria. Science 2010;330(6002):336

47.	 Kranendijk M, Struys EA, Gibson KM et al. Eviden-
ce for genetic heterogeneity in D-2-hydroxyglutaric 
aciduria. Hum Mut 2010;31(3):279–83

48.	 Muntau AC, Röschinger W, Merkenschlager A et al. 

Combined D-2 and L-2-hydroxyglutaric aciduria 
with neonatal onset encephalopathy: A third bioche-
mical variant of 2-hydroxyglutaric aciduria? Neuro-
pediatrics 2000;31(3):137–40.

49.	 Matalon R, Michals K, Kaul R. Canavan disease: 
from spongy degeneration to molecular analysis. J 
Pediatr 1995;127(4):511–7

50. 	 Merrill ST, Nelson GR, Longo N, BonkowskyJL. Cy-
totoxic edema and diffusion restriction as an early 
pathoradiologic marker in canavan disease: case 
report and review of the literatüre. Orphanet J Rare 
Dis. 2016;11(1):169.

51. 	 Canavan Disease. Matalon R, Delgado L, Mic-
hals-Matalon K. Canavan Disease. 1999 Sep 16 [Up-
dated 2018 Sep 13]. In: Adam MP, Ardinger HH, 
Pagon RA, et al, editors. GeneReviews® [Internet]. 
Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 
1993-2021.

52.	 Madhavarao CN, Arun P, Moffett JR et al. Defective 
N acetylaspartate catabolism reduces brain acetate 
levels and myelin lipid synthesis in Canavan’s dise-
ase. PNAS 2005;102(14):5221–6.

53.	 Matalon R, Michals-Matalon K. Molecular ba-
sis of Canavan disease. Eur J Paediatr Neurol 
1998;2(2):69–76.

54. 	 Fares F, Badarneh K, Abosaleh M, Harari-Shaham 
A, Diukman R, David M. Carrier frequency of au-
tosomalrecessive disorders in the Ashkenazi Jewish 
population: should the rationale for mutation cho-
ice for screening be reevaluated? Prenat Diagn. 
2008;28(3):236–41

55.	 Howell VM, Proos AL, LaRue D et al. Carrier scree-
ning for Canavan disease in Australia. J Inherit Me-
tab Dis 2004;27(2):289–90

56.	 Madhavarao CN, Arun P, Anikster Y et al. Glyceryl 
triacetate for Canavan disease: A low-dose trial 
in infants and evaluation of a higher dose for toxi-
city in the tremor rat model. J Inheri t Metab Dis 
2009;32(5):640–50

57.	 Leone P, Janson CG, Bilanuk L et al. Aspartoacyla-
se gene transfer to the mammalian central nervous 
system with therapeutic implications for Canavan 
disease. Ann Neurol 2000;48(200007):27–38

58. 	 Sass JO, Mohr V, Olbrich H et al. Mutations of 
ACY1, the gene encoding aminoacylase 1, cause a 
novel inborn error of metabolism. Am J Hum Genet 
2006;78(3):401-9.

59. 	 Bolthauser E, Schmitt B, Wevers RA et al. Follow-up 
of a child with hypoacetylaspartia. Neur opediatrics 
2004;35(4):255–8

60. 	 Wiame E, Tyteca D, Pierrot N et al. Molecular 
identification of aspartate N-acetyltransferase 
and its mutation in hypoacetylaspartia. Biochem J 
2010;425(1):127–36

61. 	 Wibom R, Lasorsa FM, Töhönen V et al. AGC1 defi-
ciency associated with global cerebral hypomyelina-
tion. N Engl J Med 2009;361(5):489–95



A
m

inoasit M
etabolizm

ası B
ozuklukları

Temel Pediatrik Nöroloji: Tanı ve Tedavi

B
Ö

LÜ
M

 7
4

1177

Asparajin Sentetaz Eksikliği

Giriş

Global gelişme geriliği, konjenital ve progresif 
mikrosefali, hipertoni ve hiperrefleksi klinik 
bulguları arasındadır. Erken başlangıçlı di-
rençli epilepsi tespit edilebilir. Çok çeşitli epi-
leptik nöbetler (spazmlar, tonik nöbetler, jene-
ralize tonik-klonik nöbetler, parsiyel kompleks 
nöbetler) ve EEG paternleri (hipsaritmi, mul-
tiple bağımsız spikelar, düzensiz background 
aktivitesi, burst supresyonu) tespit edilir. Se-
rebral volümde azalma, serebellar atrofi, pons 
boyutunda azalma, ince korpus kallozum ve 
miyelinasyonda gerilik beyin MR’da görülebi-
lecek bulgular arasındadır. Kortikal disgenezis, 
periventriküler lökomalazi, mezial temporal 
sklerozis, gliozis, nöron kaybı ve omuriliğin 
hidromelisi postmortem tespit edilmiş bulgu-
lardır. 18-22

Plazma asparajin seviyeleri düşük, plazma 
glutamin seviyeleri ise artmıştır. Açlık du-
rumunda tetkikin alınması gereklidir. Beyin 
omurilik sıvısı asparajin seviyelerinin düşük 
olduğunun gösterilmesi gereklidir. Otozomal 
resesif geçişlidir. ASNS gen mutasyonları so-
nucunda ortaya çıkar.

Asparajin ölçümü için kan açlık durumun-
da alınmalıdır. Azalmış plazma asparajin dü-
zeyinin tespitinin ardından BOS amino asit 
analizi yapılmalıdır, ancak normal ve düşük 
düzeyler arasında yalnızca küçük bir fark var-
dır. Net bir metabolik belirteç olmadığından 
mutasyon analizi yapılmalıdır.

Tedavi ve Prognoz

Nöbetler genellikle ilaç tedavisine dirençlidir. 
Asparajin tedavisinin etkisine ilişkin hiçbir 
veri mevcut değildir.
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Ornitin ve Prolin Metabolizması 
Bozuklukları

Ornitin Aminotransferaz Eksikliği 
(Koroid ve Retinanın Gyrat Atrofisi)

Giriş

İlk bulgular miyopi ve ardından ortaya çıkan 
gece körlüğüdür. Görme alanı bozuklukları, 
posterior subkapsüler katarakt ve retinopati 
diğer göz bulgularıdır. Korioretinal dejene-
rasyon ilerleyicidir. Ani görme kaybına neden 
olan vitreus kanaması nadir bir komplikasyo-
nudur. Zekâ geriliği nadiren gösterilmiştir.1-2 
Yenidoğan döneminde beslenememe, hipera-
monyemi ve OTC eksikliğini taklit eden orotik 
asidüri görülebilir.3

Oküler bulgulara ek olarak EEG’de yaygın 
yavaşlama, anormal kas histopatolojisi, kas 
güçsüzlüğü ve ince, seyrek düz saç bildirilmiş-
tir.1 Manyetik rezonans görüntülemede ise yaş-
la ilişkili olmayan erken dejeneratif ve atrofik 
beyin değişiklikleri ile periferik sinir sistemi 
tutulumu mevcuttur. 4

Açlık plazma ornitini 400-1200 μM aralı-
ğındadır. Retina dejenerasyonunun patofizyo-
lojik mekanizması net değildir. OAT, kofaktör 
olarak piridoksal fosfat (PLP) gerektirir. Far-
makolojik dozlarda piridoksin (vitamin B6) 
verildiğinde plazma ornitininde kısmi bir azal-
ma görülür.

Hiperamonyemi ile başvuran yenidoğanlar, 
yaşamlarının ilk haftalarında düşük plazma 
ornitin, sitrülin ve arjinin seviyeleri ve oro-
tik asidüriye sahiptir. 3,5 Arjinin uygulaması, 
düşük plazma arjininini ve hiperamonemiyi 
düzeltmekle birlikte hiperornitinemiye neden 
olmaktadır. 5 Üre döngüsü için OAT reaksi-
yonunun fonksiyonunun bozulması özellikle 
diyetteki arjininin büyüme için gerekenden 
daha az olduğu hastalarda, yetersiz sitrülin ve 
arjinin seviyelerine, yetersiz üreogeneze ve so-
nuç olarak hiperamonemiye yol açabilir. OAT 
eksikliği olan çocuk ve yetişkinler, glisin tran-
samidinazın ornitin inhibisyonu ve ardından 
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zar enzimi olan pirolin 5-karboksilat (P5C) 
dehidrogenazın eksikliğinden kaynaklanır. Hi-
perprolinemi tip II’de plazma prolin düzeyi ge-
nellikle 2000 μM’u aşar, idrarda ve BOS’ta P5C 
artışı vardır. 36

P5C’nin fizyolojik sıvılardaki birikimi, tip 
II ve tip I hiperprolinemiyi ayırt etmek için 
kullanılır. P5C dehidrogenaz aktivitesi deri 
fibroblastlarında ve lökositlerde ölçülebilir. 
Otozomal resesif kalıtılır. 32,37

Bozukluğun benign karakteri nedeniyle di-
yet tedavisi gerekli değildir. Nöbetler B-6 du-
yarlıdır.

Prolidaz Eksikliği

Giriş

Yaşamın ilk günleri ile yetişkinlik arasında her-
hangi zaman diliminde klinik bulgular görüle-
bilir. Tanımlanmış tüm hastalarda hafif veya 
şiddetli deri lezyonları, özellikle alt extremi-
telerde inatçı recurrent ülserasyon, egzematöz 
lezyonlar, lenfödem, hirşutizm, hiperkeratoz, 
ışığa duyarlılık, hemoliz, trombositopeni, te-
lenjiektazi ve purpura bildirilmiştir. Motor 
veya bilişsel gelişim geriliği, mikrosefali, nö-
betler, optik atrofi, tekrarlayan enfeksiyonlar, 
hepatosplenomegali, dismorfik yüz görünü-
mü ve kistik fibroza benzeyen kronik akciğer 
hastalığı diğer klinik bulguları arasındadır. 38 
İmmünolojik anormallikler yaygındır. Hiper-
gamaglobulinemi, artmış eritrosit sedimentas-
yon hızı, yüksek transaminazlar, hipokomp-
lementemi, anormal nötrofil kemotaksisi ve 
otoantikorlar gösterilmiştir. Prolidaz eksikliği, 
sistemik lupus eritematozus gelişimi için bir 
risk faktörü gibi görünmektedir. 38-40

Dismorfik bulgular arasında; belirgin alın, 
geniş ayrık gözler, propitozis, basık burun 
kökü, prognatizm, üst ince dudak ve düşük saç 
çizgisi yer alır. 41 Osteopeni, kısa boy, rikets, 
genu valgum, spina bifida, kemik yaşı geriliği 
ve clubbing kemik bulguları arasındadır.42

Çok sayıda imidodipeptid (prolin veya 
hidroksiprolin içeren dipeptitler özellikle gli-
silprolin) artmıştır.

Otozomal resesif geçişlidir. PEPD geninde 
en az 22 farklı mutasyon tanımlanmıştır. 41

Hiperimidodipeptidüri, kromatografi ve 
doğrudan kimyasal iyonizasyon kütle spektro-
metresi ile tespit edilebilir. Hemolizat, lökosit 
veya fibroblastlarda düşük prolidaz aktivitesi-
nin gösterilmesi tanıyı doğrular.

Tedavi ve Prognoz

Kesin bir tedavisi yoktur. Deri ülserleri oral as-
korbat, manganez, kolajenaz inhibitörü, L-pro-
lin ve glisin içeren merhemler kullanılabilir. 
Deri greftleri başarısız olmuştur. Prognoz baş-
langıç yaşı ve klinik fenotipin şiddetine göre 
değişir.

Spermin Sentaz Eksikliği 
(Snyder Robinson Sendromu)
Snyder Robinson sendromu, orta ila şiddetli 
zekâ geriliği, ataksi, hipotoni, osteoporoz ve 
dismorfizm ile karakterize X’e bağlı geçişli bir 
hastalıktır. Spermin sentaz eksikliğinden kay-
naklanmaktadır.43
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Aminoasit Taşıma Bozuklukları

Hartnup Hastalığı

Giriş

Pellegra benzeri dermatit, intermittan serebel-
lar ataksi ve nöropsikiyatrik (anksiyete, depres-
yon) bozukluklar klinik bulguları arasındadır. 
Klinik semptomlar geliştiren az sayıdaki has-
tada, cilt lezyonları ve nörolojik problemler 
genellikle erken çocukluk döneminde ortaya 
çıkar ve yaşla birlikte iyileşme eğilimindedir. 
Güneş ışığı, sıcak hava, yetersiz beslenme, çe-
şitli ilaçlar ve stres semptomları hızlandırabilir. 
Işığa maruz kalan bölgelerde pellegra benzeri 
cilt değişiklikleri bulunur. Erüpsiyonlar çinko 
eksikliğinde görülenleri taklit edebilir. Ataksi, 
baş ağrısı atakları, kas ağrısı ve güçsüzlük orta-
ya çıkabilir. Nadiren zekâ geriliği, tremor, nö-
betler, deliryum ve psikoz görülebilir. 1-6

Renal proksimal tübül ve intestinal epite-
lin apikal kenar membranında yer alan nötral 
amino asit taşıyıcısı olan B0AT1 (SLC6A19)’de-
ki bozukluk sonucunda ortaya çıkar.7-8

Tüm nötral amino asitlerin (alanin, serin, 
treonin, valin, lösin, izolösin, fenilalanin, ti-
rozin, triptofan, histidin ve sitrülin ve mono-
amino-dikarboksilik amidlerin (asparagin ve 
glutamin) intestinal alım ve tübüler reabsorb-
siyonunu bozulur.

Aminoasidüri için taranan yenidoğan-
larda bildirilen Hartnup hastalığu insidansı 
1/15.000’dir. Hartnup hastalığı SLC6A19’daki 
mutasyonlardan kaynaklanır ve otozomal rese-
sif kalıtılır. 9-11

İdrar nötral amino asit artışı, plazma nor-
mal veya düşük-normal konsantrasyonlar tanı-
yı destekler. Hasta normal veya düşük proteinli 
diyet ile beslenirse indol bileşiklerinin idrarla 
atılımı normal olabilir. Oral L-triptofan yük-
lendiğinde ise indol atılımında ciddi bir artış 
görülür. 5
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Tedavi ve Prognoz

Diyetle yeterli miktarda niasin alımı veya yük-
sek miktarda protein alınmasıyla bulgular ön-
lenebilir. Dermatit ve nörolojik semptomlar 
genellikle oral nikotinamid (50-300 mg/gün) 
ile düzelir. Oral neomisin, triptofanın intesti-
nal parçalanmasını ve indol üretimini azaltır. 
Yenidoğan taraması ile erken tanı semptomatik 
hastalığın yeterli şekilde izleme ve önlenmesi-
ne olanak tanır. Semptomların ciddiyeti yaşla 
birlikte azalır. Prognoz oldukça iyidir. 1,5,7,12
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PÜRİN VE PİRİMİDİN METABOLİZMASİ 
BOZUKLUKLARI

PÜRİN METABOLİZMASI

Pürin bazları (adenin, guanin, hipoksantin ve 
bunların katabolik ürünleri olan ksantin ve 
ürik asit) enerji transferi, metabolik regülas-
yon, DNA ve RNA sentezine aracılık yapmak-
tadırlar. Pürin metabolizması 3 yola ayrılmış-
tır;

1) Denovo sentez yolu; fosforibozil piro-
fosfat oluşumu ile başlar. Inozin monofosfat 
(IMP) oluşumu ile sonlanır. IMP’den ara dö-
nüşümle adenozin monofosfat (AMP) ve gu-
anozin monofosfat (GMP) oluşur. Öncelikli 
olarak di ve trifosfat formları, sonrasında ise 
deoksiribonükleotidler, en son olarak da RNA 
ve DNA oluşur.1

2) Katabolik yol; GMP, IMP ve AMP’den 
başlar. Bunların yıkımı ile ürik asit oluşur.

3) Salvaj yolu; guanin, hipoksantin ve ade-
nin gibi pürinler kullanılır. Sırasıyla salvaj yolu 
ile pürinler GMP, IMP ve AMP’ye dönüştürü-
lür.1 Pürin metabolizması Şekil 1’de gösterildi.1

Pürin metabolizması bozuklukları nörolo-
jik, immünolojik, hematolojik ve renal bulgu-
lar ile karşımıza çıkabilir. Hastalık prevelans-
ları tam olarak bilinmemektedir. Fosforibozil 
pirofosfat sentetaz süperaktivitesi/eksikliği ve 

hipoksantin guanin fosforibozil transferaz ek-
sikliği X’e bağlı kalıtılırken, kalan bozukluklar 
otozomal resesif kalıtılır.

Fosforibozil Pirofosfat Sentetaz 
Süperaktivitesi

Giriş

Genç yetişkin erkeklerde gut artriti ve/veya 
ürik asit taşı ile kendini gösterir ve böbrek yet-
mezliğine yol açabilir. Ürik asit düzeyleri 10-15 
mg/ dl’ye ulaşabilir. Ürik asit aşırı üretiminin 
klinik belirtilerinin bebeklik döneminde bile 
ortaya çıktığı bilinmektedir. Sensörinöral sa-
ğırlığın yanı sıra hipotoni, zekâ geriliği, löko-
motor gecikme, ataksi ve otizm klinik bulgula-
rı arasındadır.1-4

Enzim, riboz-5-fosfat ve ATP’den fosfori-
bozil pirofosfat (PRPP) oluşturur. PRPP, pü-
rin nükleotidlerinin de novo sentezinin ilk 
ara maddesidir. Çeşitli genetik düzenleyici ve 
katalitik kusurlar süperaktiviteye yol açarak, 
PRPP oluşumunun artmasına neden olur. 
PRPP amidotransferaz PRPP tarafından doyu-
rulmadığından, pürin nükleotidlerinin sentezi 
ve dolayısıyla ürik asit üretimi artar. Nörolojik 
semptomların mekanizması ise net bilinme-
mektedir. 2-3
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gi bir semptomun olmamasına kadar değişir. 
Hastaların yaklaşık yarısı beslenme güçlüğü, 
siklik kusma, gastroözofageal reflü ve malab-
sorpsiyon gibi gastrointestinal problemlerle 
başvurur.56

Dihidropirimidinaz (DHP), dihidrourasil 
ve dihidrotiminin sırasıyla β-üreidopropionat 
ve β-üreidoizobütirata dönüşümünü katalize 
eder. Dihidrourasil ve dihidrotimin çok mik-
tarda idrarla atılır.56,60Ayrıca idrarla ılımlı bir 
urasil ve timin atılımında artış görülür. DPD 
eksikliğinde olduğu gibi, semptomların ortaya 
çıkma nedenleri ve mekanizmaları açıklana-
mamaktadır ve nörotransmiterler β-alanin ve 
ß-aminoizobütirik asidin azalmış konsantras-
yonlarının rol oynabileceği düşünülmektedir. 
Ciddi toksisiteye yol açan 5-florourasile artan 
duyarlılık da bildirilmiştir. 61

Otozomal resesif kalıtılır. Kromozom 8’de 
lokalize olan DPYS geninin mutasyonları so-
nucunda ortaya çıkar. 57 İdrar dihidrourasil 
ve dihidrotiminin yükselmesi LC/MS-MS ile 
tespit edilebilir. Enzim testi karaciğer biyopsisi 
gerektirir. Tedavisi yoktur ve prognozu tahmin 
etmek güçtür. 62

Üreidopropiyonaz Eksikliği
Beta üreidopropionaz (ß-alanin sentaz olarak 
da adlandırılır), pirimidin degradatif yolun son 
adımını, sırasıyla ß-üreidopropionat ve ß-üre-
idoizobütirat ß-alanine ve ß-aminoizobütirata 
dönüşümünü katalize eder. Enzim, erken baş-
langıçlı psikomotor retardasyon ile şiddetli 
gecikmiş miyelinasyon, optik atrofi, pigmen-
ter retinopati, serebellar hipoplazi, epilepsi, 
dismorfik özellikler veya ürogenital ve kolo-
rektal anomalilere kadar değişen klinik tablo-
larla başvuran hastalarda tanımlanmıştır.63-65 

Asemptomatikte olabilir. Status epileptikusu 
olan bir hastada büyük subdural hematom ve 
global supratentoriyal atrofi tespit edilmiş-
tir.66Japonya’da 24.000 yenidoğanın taranması 
sonucu asemptomatik dört bebek tanımlan-
mıştır. 67 Eksiklik, nörotoksin gibi davranabilen 

üreidopropiyonik asit ve üreidoizobutirik asit 
yükselmelerine neden olur. 68

Sitozolik 5’-Nükleotidaz Süperaktivitesi
Psikomotor gerilik, nöbetler, ataksi, tekrarla-
yan enfeksiyonlar, otistik özellikler klinik bul-
guları arasındadır. 69 Sitozolik 5’-nükleotidaz 
aktivitesinin 6 ila 20 kat arttığı gösterilmiştir. 
1gr/kg/gün dozunda üridin ile tedavi sonu-
cunda gelişimsel iyileşme, nöbet ve enfeksiyon 
sıklığında düşüşler gösterilmiştir.

Timidin Kinaz 2 Eksikliği
Başlangıçta çok şiddetli, izole miyopati, motor 
gerileme ve erken ölüm olan birbiriyle ilgisi ol-
mayan dört hastada tanımlanmış olan bu bo-
zukluğun klinik spektrumu artık spinal müs-
küler atrofi tip 3 benzeri prezentasyon, rijid 
spin sendromu ve motor regresyon olmaksızın 
ve daha uzun sağkalımla seyreden miyopatik 
fenotipi içerecek şekilde genişletilmiştir.56,70,71 

Eksiklik, kas mitokondriyal DNA’sının tü-
kenmesine neden olur ve bu timidin salvaj 
enziminin mitokondriyal formu olan timidin 
kinaz 2’yi kodlayan genin mutasyonlarından 
kaynaklanır.72 Deoksiguanozin kinaz ve timi-
din fosforilaz eksikliklerinde olduğu gibi, ku-
sur muhtemelen mitokondriyal nükleotidlerin 
dengesizliğine neden olur.
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GİRİŞ

Organik asidemiler; özellikle dallı zincirli ami-
noasitlerin (valin, lösin, izolösin) yıkım basa-
maklarındaki bozukluk sonucu ortaya çıkan 
bir hastalık grubudur. Enzim eksikliğinin et-
kilediği düzeye göre farklı tipte organik asitler 
vücut sıvılarında birikerek idrarla atılmaktadır. 
Bu grubun en önemli hastalıkları akçaağacı 
şurubu hastalığı (MSUD), propionik asidemi 
(PA), izovalerik asidemi (İVA) ve metil malo-
nik asidemidir (MMA). Genellikle otozomal 
resesif kalıtılmaktadırlar. Ağır bozukluklar 
yenidoğan döneminde beslenememe, kusma, 
letarji, dehidratasyon, hipoglisemi ve ketoasi-
doz (anyon gap artışı ile) tablosuyla karşımıza 
çıkabilmektedir. Bu hastalıkların tanısı vücut 
sıvılarında (kan, idrar) spesifik organik asitle-
rin artışı, enzim analizi ve mutant genin tespit 
edilmesi ile konulur.1

Organik asidemiler sadece dallı zincirli 
aminoasitlerin katabolizması sonucu ortaya 
çıkmamaktadır. Lizin katabolizma bozukluk-
ları (Glutarik asidüri tip 1), mitokondriyal yağ 
asidi oksidasyon bozuklukları (Glutarik asidü-
ri tip 2, HMG CoA sentetaz eksikliği, ketotiolaz 
eksikliği) bu grupta değerlendirilebilmektedir. 
Ayrıca vücuttaki bütün karboksilaz enzimlerin 

kofaktörü olan biotin kullanımını bozan hasta-
lıklarda (biotinidaz eksikliği, halokarboksilaz 
sentetaz eksikliği gibi) organik asidemi tablosu 
görülebilmektedir.2

Dallı zincirli aminoasitlerin metaboliz-
malarının kısaca gözden geçirilmesi bu grup 
hastalıkların anlaşılması açısından önem arz 
etmektedir. Dallı zincirli aminoasitler (valin, 
izolösin ve lösin) genel yakıttırlar. Bu üç ami-
noasit aynı zamanda esansiyel aminoasitlerdir. 
En çok kas dokusunda bulunmaktadırlar ve 
ortalama protein içeriğinin %25’ini oluştur-
maktadırlar.3 Bu yolağın ikinci basamağında 
yer alan α-ketoasit dehidrojenaz enzim eksikli-
ğinde α-ketoasitler birikerek MSUD hastalığı-
na yol açmaktadır. Valin ve izolösin katabolize 
edilerek süksinil CoA’ya dönüştürülür. İzolö-
sinden aynı zamanda asetil CoA’da ortaya çı-
kar. Lösin katabolizması sonucu ise asetoasetat 
ve asetil CoA oluşur (Şekil 1).1,3

GENETİK

MSUD otozomal resesif kalıtılmaktadır. Or-
talama insidansı 1:120000-500000’dır.1 Türki-
ye’de ise akraba evliliğinin sık olması nedeniyle 
1:50000 görülmektedir.4 Bu hastaların %75’ini 
şiddetli klasik form oluşturmaktadır. Hasta-



O
rganik A

sidem
iler

Temel Pediatrik Nöroloji: Tanı ve Tedavi

B
Ö

LÜ
M

 7
6

1209

KAYNAKLAR
1. 	 Saudubray JM, Baumgartner MR, Walter J Eds. In-

born Metabolic Diseases Diagnosis and Treatment. 
6th Edition. Berlin, Heidelberg; Springer; 2016. p. 
277-294.

2. 	 Kliegman RM, Stanton BF, St Geme JW, Schor NF, 
Behrman RE. Nelson Textbook of Pediatrics. 20th 
Edition. Philadelphia; Elsevier; 2016. p. 649-684.

3. 	 Amanvermez R, Avcı B. Marks Tıbbi Biyokimyanın 
Esasları Klinik Yaklaşım. İkinci baskı. İstanbul:İs-
tanbul Medikal Sağlık ve Yayıncılık Hiz. Tic. Ltd. 
Şti.;2017. p. 525-527.

4. 	 Simon E, Wendel U, Schadewaldt P. Maple syrup 
urine disease-treatment and outcome in patients of 
Turkish descent in Germany. The Turkish Journal of 
Pediatrics. 2005; 47: 8-13.

5. 	 Schillaci LAP, DeBrosse SD, McCandless SE. Inborn 
Errors of Metabolism with Acidosis. Pediatr Clin N 
Am. 2018; 65:209-230.

6. 	 Çoşkun T, Yurdakök M. Yenidoğanda Kalıtsal Meta-
bolik Hastalıklar.Ankara; Güneş Tıp Kitapevleri Ltd. 
Şti.;2014. p.97-102.

7. 	 Fraser JL, Venditti CP. Methylmalonic and Propio-
nic Acidemias: Clinical Management Update. Curr 
Opin Pediatr. 2016 December; 28(6):682-693.

8. 	 Tanacan A, Gurbuz BB, Aydın E, Erden M, Coskun 
T, Beksac MS. Prenatal diagnosis of organic asidemi-
as at a tertiary center. BJMG. 2019; 22 (1):29-34.

9. 	 Aldubayan SH, Rodan LH, Berry GT, Levy HL. Acu-
te Illness Protocol for Organic Acidemias. Pediatr 
Emer Care. 2017; 33:142-146.

10. 	 Aygun F, Varol F, Aktuglu CZ, Kıykım E, Cam H. 
Continuous Renal Replacement Therapy with High 
Flow Rate Can Effectively, Safely and Quickly Redu-
ce Plasma Ammonia and Leucine Levels in Child-
ren.

11. 	 Ghai SJ, Joffe AR, Bond GY, Siriwardena K, Chan A 
et al. Pre-school neurocognitive and functional out-
comes after liver transplant in children with early 
onset urea cycle disorders, maple syrup urine dise-
ase, and propionic acidemia: An inception cohort 
matched-comparison study. JIMD reports. 2020; 
52:43-54.

12. 	 Strauss KA, Williams KB, Carson VJ, Poskitt L, 
Bowser LE, Young M et al. Glutaric acidemia type 
1: Treatment and outcome of 168 patients over three 
decades. Molecular Genetics and Metabolism. 2020; 
131:325–340.

13. 	 Foran J, Moore M, Crushell E, Knerr I, McSweeney 
N. Low excretor glutaric aciduria type 1 of insidious 
onset with dystonia and atypical clinical features, a 
diagnostic dilemma. JIMD reports. 2021; 58:12-20.

14. 	 Zschocke J, Hoffmann GF. Vademecum Metaboli-
cum Diagnosis and Treatment of Inherited Metabo-
lic Disorders. 5th

 Edition. Stuttgart, Germany; Nutri-
cia :2020.p 121.

15. 	 Erçin S, Ovalı F. Yenidoğan Taramaları. Klinik Tıp 
Pediatri Dergisi.2019; 11(4):193-199.



1211

1	 Uzm. Dr., Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Metabolizma BD., hubilgin@hotmail.com
2	 Doç. Dr., Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Metabolizma BD., sahinerdol@gmail.com

Hüseyin BİLGİN 1 
Şahin ERDÖL 2

ÜRE DÖNGÜSÜ BOZUKLUKLARI

BÖLÜM 77

TANIM

Üre döngüsü Krebs ve Hanseleit tarafından ilk 
olarak 1932 yılında tanımlanmıştır.1 Atık nitro-
jenin vücuttan uzaklaştırılması için gerekli olan 
bu döngü karaciğerde periportal hepatositlerde 
gerçekleşmektedir. Üre döngüsünde toksik olan 
amonyak detoksifiye edilerek suda çözünebilir 
bir madde olan üreye dönüşür.2 Ayrıca endojen 
ornitin, sitrülin ve arjinin sentezi sağlanır.

ETIYOLOJI

Üre döngüsünde altı enzim ve iki taşıyıcı pro-
tein görev almaktadır.3 Bunlar N-asetilglutamat 
Sentetaz (NAGS), Ornitin Transkarbamilaz 
(OTC), Karbamoil Fosfat Sentetaz (CPS-1), Ar-
jininosüksinat Liyaz (ASL), Arjininosüksinat 
Sentetaz (ASS) ve Arjinaz (ARG-1) enzimle-
ridir. NAGS enzimi üre döngüsü enzimi olma-
makla beraber, CPS-1 enziminin kofaktörü olan 
N-Asetil glutamat sentezini sağladığı için bu 
döngü içerisinde kabul edilmektedir. ASS, ASL 
ve ARG-1 enzimleri sitozolik, NAGS, CPS-1 ve 
OTC enzimleri de mitokondriyal yerleşimlidir. 
Ornitin translokaz (ORNT1) ve sitrinde taşıyıcı 
proteinlerdir. Bu taşıyıcı proteinler mitokondri 
iç membranında bulunmaktadır.

Amonyak ilk olarak mitokondride, iki ade-
nozin trifosfatın kullanıldığı bir reaksiyona 
girer ve böylelikle karbamoil fosfat molekülü 
oluşur. Bu reaksiyonu katalizleyen CPS-1 enzi-
mi üre döngüsünün hız kısıtlayıcı basamağıdır. 
Glutamat ve asetil KoA moleküllerinden NAGS 
enzimi aracılığıyla N-Asetil glutamat oluşmak-
tadır. N-Asetil glutamat CPS-1 enziminin al-
losterik kofaktörüdür. Karbamoil fosfat mole-
külü ornitin ile birleşerek sitrülini oluşturur. 
Bu reaksiyonu OTC katalize etmektedir. OTC 
geni (SLC25A15) X kromozomunda lokalize-
dir ve OTC eksikliği X’e bağlı olarak kalıtılır. 
Diğer üre döngüsü bozuklukları (UCD) ise 
otozomal resesif geçişlidir. En sık görülen üre 
döngüsü bozukluğu OTC eksikliğidir. Kızlar-
da diğer X kromozomunun inaktivasyon du-
rumuna göre hastalık asemptomatikten, ağır 
forma kadar değişkenlik göstermektedir. Sitrü-
lin daha sonra sitoplazmaya geçerek, aspartat 
ile reaksiyona girer ve arjininosüksinat oluşur. 
Arjininosüksinat bileşiği arjininosüksinat liyaz 
enzimi aracılığıyla arjinin ve fumarata parçala-
nır. Arjinin arjinaz enzimi aracılığıyla ornitine 
parçalanır ve üre molekülü açığa çıkar. Ornitin 
daha sonra ornitin-sitrülin taşıyıcısı aracılığıy-
la mitokondriye girer ve döngü tamamlanmış 



Ü
re D

öngüsü B
ozuklukları

Temel Pediatrik Nöroloji: Tanı ve Tedavi

B
Ö

LÜ
M

 7
7

1217

tedavisinde gen tedavisinin rolü bulunmamak-
tadır, bu konudaki araştırmalar devam etmek-
tedir.

Prognoz
UCD’nin mortalite ve morbidite oranları ol-
dukça yüksektir.35 Erken dönemde tanı alan ve 
tedavi edilen hastalarda mortalitenin azaldığı 
ve nörolojik tutulum riskinin daha düşük ol-
duğu düşünülmektedir. Bir araştırmada yeni-
doğan başlangıçlı formlarında %90, geç baş-
langıçlı formlarda ise %28 oranında nörolojik 
defisit geliştiği bildirilmiştir.35 Prognoz hastalı-
ğın başlangıç yaşı, amonyağın artış düzeyine ve 
amonyak toksisitesine maruziyet süresine bağ-
lıdır. Ayrıca hastalarda görülen atak sıklığı da 
prognozu etkilemektedir. Hastalarda izlemde 
gelişme geriliği, mental retardasyon, öğrenme 
güçlüğü, konuşma geriliği, dikkat eksikliği, ka-
raciğer tutulumu, konvülziyon ve serebral palsi 
gelişebilmektedir.28 Arjinaz eksikliği olan has-
talarda progresif spastik parapleji gelişme riski 
yüksektir.

Mitokondriyel enzim eksiklikleri, sitozol-
deki enzim eksikliklerine göre daha ağır bir 
seyir göstermektedir.
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Karbonhidratlar birçok metabolik yol için en 
önemli enerji kaynağıdır. İnsan vücudunda 
bulunan monosakkaritler glukoz, galaktoz ve 
früktozdur. Polisakkarit ise glikojendir. Glu-
koz enerji metabolizmasının en önemli subst-
ratıdır. Diet, glikoneogenezis (primer olarak 
alanin) ve glikojenoliz (karaciğer ve kas do-
kusunda) normogliseminin sağlanmasında en 
önemli glukoz kaynaklarıdır. Glikozdan gliko-
liz ve oksidatif fosforilasyonla ATP sentezi ya-
pılmaktadır. 1

Galaktoz ve früktoz hücre metabolizma-
sının diğer yakıtlarıdır. Galaktoz; süt ve süt 
ürünlerinde bulunan laktozdan (glukoz+ga-
laktoz) sağlanmaktadır. İnfantlar için en önem-
li enerji kaynağıdır. Galaktoz endojen olarak 
glukozdan da sentezlenebilir. Ayrıca galaktoz 
vücut için önemli olan glikolipid, glikoprotein 
ve glikoaminoglikanların yapı taşlarından bi-
ridir. Früktoz; sebze, meyve ve balda bulunan 
sükrozdan (glukoz+früktoz) sağlanmaktadır.

Glikojen metabolizmasındaki bozukluklar 
ise tipik olarak dokularda glikojen depolan-
ması ile karakterizedir. Karaciğerde depolanan 
glikojen glukoz dengesini sağlarken, kas gliko-

jen depoları yüksek yoğunluklu egzersizlerde 
kullanılmaktadır. Karaciğer glikojenozlarında 
hipoglisemi ve hepatomegali gözlenirken, kas 
glikojenolizlerinde egzersiz intoleransı, rab-
domyoliz gözlenmektedir. 2

GALAKTOZEMİ (GALAKTOZ-1-FOSFAT 
URIDIL TRANSFERAZ EKSIKLIĞI)

Klinik Tanımlama
Galaktozemi, galaktozun glikoza dönüşümü 
ile ilgili yetersizliğe bağlı gelişen bir metabolik 
bozukluktur. Eksik olan galaktoz-1-fosfat uri-
diltransferaz (GALT) enzimidir. Bu enzim, ga-
laktozun glikoza dönüştüğü yolak olan Leloir 
yolağı için çok önemlidir ve galaktoz-1-fosfa-
tın uridilasyonundan sorumludur. Daha sonra 
epimeraz ile UDP glukoza dönüştürülür.3,4

GALT eksikliğinin patolojisi, doğrudan 
rezidual GALT aktivitesi ile alakalıdır. GALT 
genindeki farklı patolojik sekanslar değişik de-
recelerde galaktozemi semptomlarına yol açar. 
Bu bozuk olan proteinin yapısı ile ilgilidir. So-
nuçta, GALT eksikliğine bağlı galaktozemi, 3 
gruba ayrılabilir:
1) 	 Klasik galaktozemi (enzim aktivitesi %0-1 

arasında),
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tografisi ile belirlenebilir. Bu grup hastalıklar 
genellikle benigndir.
	• Esensiyal pentozüri (L-ksiloz redüktaz ek-

sikliği; DCXR geni): L-ksilüloz artar
	• Beslenme ilişkili pentozüri: Meyve tüketi-

mi sonrası ksiloz ve arabinoz artar
	• L-arabinozüri (arabitol dehidrojenaz ek-

sikliği?): L-arabinoz, L-arabitol artar11
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MİTOKONDRİYAL HASTALIKLAR

GİRİŞ

Mitokondriyal hastalıklar, mitokondriyal 
fonksiyon bozukluğu ile karakterize bir grup 
genetik bozukluktur.1 Mitokondri vücutta erit-
rosit dışında bütün hücrelerde bulunur ancak 
her hücredeki mitokondri sayısı değişkendir.1 
Vücutta başlıca enerji üretiminden sorumlu 
olan mitokondri kalp, iskelet kası gibi daha çok 
enerji gerektiren dokularda daha fazla sayıda 
bulunur.2 Bu durum da klinikte daha çok ener-
ji gerektiren dokularda daha fazla klinik bulgu 
gelişmesi şeklinde karşımıza çıkar.2 Mitokond-
ri, oksidatif fosforilasyon, yağ asit oksidasyonu, 
Kreb’s döngüsü, üre döngüsü, glukoneogenez 
ve ketogenez gibi önemli yolakların yer aldığı 
bir organeldir.1

MITOKONDRI YAPISAL ÖZELLIKLERI 
VE FONKSIYONLARI

Mitokondri tüm ökaryotik çekirdekli hücre-
lerde bulunan, çift membranlı bir organeldir.2 
Mitokondrinin görevleri kalsiyum homeos-
tazı, demir-sülfür kümelerinin biyogenezi, 
apoptozis, oksidatif fosforilasyon üzerinden 
hücresel enerji (ATP) üretimidir.2 Mitokond-
ri, dış membran, iç membran, membranlar 

arası boşluk ve matriks kısımlarından oluşur.3 
İç membran yapısından oluşan kristalar, mat-
rikse doğru çıkıntılar şeklinde uzanır ve enerji 
dönüştürülmesinden sorumlu oksidatif fosfo-
rilasyonun ve solunum zincir kompleks reak-
siyonlarının gerçekleştiği esas kısmı oluşturur.3 
Şekil 1’de mitokondri kısımları ve solunum 
zincir kompleksi reaksiyonları şematik olarak 
gösterilmiştir.4

Solunum zinciri (kompleks I-IV) ve ok-
sidatif fosforilasyon sistemi (kompleks I-V) 
iç mitokondriyal membranda yerleşmiş olup 
aerobik metabolizma sonucu ATP üretimin-
den sorumludur.4 Piruvat, yağ asitleri ve Krebs 
döngüsündeki indirgen maddeler NADH ve 
FADH2 aracılığı ile solunum zincirine transfer 
edilir.4

MITOKONDRIYAL GENETIK

Mitokondriyal hastalıkların patofizyolojisinde 
nükleer DNA (nDNA) mutasyonları ve mito-
kondriyal DNA (mtDNA) mutasyonları rol 
alır.1 Bu bilgiden yola çıkarak mitokondriyal 
hastalıklarda kalıtımın her şekilde (otozomal 
dominant, otozomal resesif, X’e bağlı kalıtım, 
de novo mutasyonlar ve maternal kalıtım) 
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Mitokondriyal hastalıklarda görülen akut 
inme benzeri atakların, özellikle m.3243A>G 
mutasyonu olan hastaların tedavisinde L-argi-
nin tedavisinin etkin olduğunu gösteren çalış-
malar mevcuttur.61

MNGİE hastalarında allojenik hematopoe-
tik kök hücre naklinin etkinliğinin gösterildiği 
çalışmalar olsa da bu tedavi şekli yüksek mor-
talite ve morbiditeye sahiptir.62,63 Yeni tedavi 
yaklaşımlarından timidin fosforilaz içeren 
eritrositlerin transfüzyonu MNGİE hastaların-
da deneysel aşamada olan bir tedavi şeklidir.64

Gen tedavileri de özellikle LHON ve MN-
GİE hastalarında deneysel aşamada olan diğer 
tedaviler arasındadır.65,66

KAYNAKLAR
1.	 Gorman GS, Chinnery PF, 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. J Pathol. 
2017;241(2):236-250.

3.	 Kühlbrandt, 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 
– a review. 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 MJ. Mito-
chondrial Disease: Advances in clinical diagnosis, 
management, therapeutic development, and preven-
tative strategies. Curr Genet Med Rep. 2018;6(2):62-
72.

11.	 Barbetti F, 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.

12.	 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.

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

14.	 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.

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

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

17.	 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 J Hum Genet. 
2005;76(6):1081-1086.

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

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

20.	 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.

21.	 Kasapkara ÇS, Tümer L, Küçükçongar A, et al. 
DGUOK-Related Mitochondrial DNA Depletion 
Syndrome in a Child With an Early Diagnosis of Gl-
ycogen Storage Disease, Journal of Pediatric Gastro-
enterology and Nutrition: November 2013-Volume 
57-Issue 5- p e28-e29.

22.	 Ünal Ö, Hişmi B, Kılıç M, et al. Deoxyguanosine 
kinase deficiency: a report of four patients. Jour-
nal of Pediatric Endocrinology and Metabolism. 
2017;30(6): 697-702.

23.	 Maertens, P. Mitochondrial encephalopathies. Semi-
nars in Pediatric Neurology, (1996) 3(4), 279–297.

24.	 Lake NJ, Bird MJ, Isohanni P, et al. Leigh syndrome: 
neuropathology and pathogenesis. J Neuropathol 
Exp Neurol. 2015;74(6):482-492.

25.	 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

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



Temel Pediatrik Nöroloji: Tanı ve Tedavi

N
Ö

R
O

M
ETA

B
O

LİK
 H

A
STA

LIK
LA

R
I

K
IS

IM
 1

3

1242

27.	 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

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

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

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

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

32.	 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.

33.	 Lam CW, Lau CH, Williams JC, et al. Mitochond-
rial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis and 
stroke-like episodes (MELAS) triggered by valproate 
therapy. Eur J Pediatr 1997; 156: 562–564.

34.	 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.

35.	 Chabrol B, Mancini J, Chretien D, et al. Valproa-
te-induced hepatic failure in a case of cytochrome c 
oxidase deficiency. Eur J Pediatr 1994; 153: 133–135.

36.	 Mancuso M, Galli R, Pizzanelli C, et al. Antimyoc-
lonic effect of levetiracetam in MERRF syndrome. J 
Neurol Sci 2006; 243: 97–99.

37.	 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.

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

39.	 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.

40.	 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.

41.	 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.

42.	 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.

43.	 Barshop BA. Metabolomic approaches to mito-
chondrial disease: correlation of urine organic acids. 
Mitochondrion. 2004; 4:521–527.

44.	 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.

45.	 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.

46.	 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.

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

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

49.	 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.

50.	 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.

51.	 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.

52.	 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

53.	 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.

54.	 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.

55.	 Cui H, Li F, 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.

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

57.	 Ng YS, Turnbull DM. Mitochondrial disease: geneti-
cs and management. J Neurol. 2016;263(1):179-191.

58.	 Pfeffer G, Majamaa K, Turnbull DM, et al. Treatment 
for mitochondrial disorders. Cochrane Database 
Syst Rev. 2012;2012(4):CD004426.

59.	 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.



M
itokondriyal H

astalıklar

Temel Pediatrik Nöroloji: Tanı ve Tedavi

B
Ö

LÜ
M

 7
9

1243

60.	 Emmanuele V, López 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. López, 
Luis [corrected to López, Luis C]]. Arch Neurol. 
2012;69(8):978-983.

61.	 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.

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

63.	 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.

64.	 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.

65.	 Torres-Torronteras J, Cabrera-Pérez R, Vila-Julià 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.

66.	 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.



1245

1	 Uzm. Dr., Konya Şehir Hastanesi, Çocuk Metabolizma Hastalıkları Kliniği, banukadioglu@yahoo.com.tr
2	 Prof. Dr., Erciyes Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Çocuk Beslenme ve Metabolizma BD., fkardas@erciyes.edu.tr

Banu KADIOĞLU YILMAZ 1 

Fatih KARDAŞ 2

BÖLÜM 80

YAĞ ASİDİ OKSİDASYON VE KARNİTİN 
METABOLİZMA BOZUKLUKLARI

GİRİŞ

Mitokondriyal yağ asit β-oksidasyonu açlıkta, 
ateşli hastalıklar sırasında ve artmış kas aktivi-
tesi sırasında dokuların enerji yokluğuna karşı 
geliştirdiği fizyolojik bir yanıttır.1 Yağ asit oksi-
dasyonu kalp için %80’e kadar enerji sağlarken, 
karaciğer fonksiyonlarının da devam etmesini 
sağlar.2 Karaciğerde yağ asit oksidasyonu so-
nucunda keton cisimleri, 3-hidroksibütirat ve 
asetoasetat üretilir.1 Bunlar da özellikle beyin 
gibi ekstrahepatik organlarda alternatif enerji 
kaynağı olarak kullanılır.1

Mitokondriyal yağ asit oksidasyonu üç ba-
samakta meydana gelir.3 Birinci basamakta 
uzun zincirli yağ asitleri mitokondriye girer-
ler.3 Yağ asitleri sitoplazmada koenzim A es-
terlerine aktive olur ancak iç mitokondriyal 
membrana taşınabilmek için karnitinlere ih-
tiyaç duyarlar.3 Daha sonra mitokondri içinde 
tekrar koenzim A’ya transfer edilirler.3 Karni-
tin palmitoil transferaz I, sitoplazmik malonil 
ko-A tarafından sitoplazmada yağ asitlerinin 
oksidasyonunda önemli rol oynar.3 Orta ve 
kısa zincirli yağ asitleri ise mitokondriye kar-
nitine ihtiyaç duymaksızın girerler ve mito-
kondriyal matrikste ko-A esterlerine aktive 

olurlar.3 İkinci basamakta spiral yolak üzerin-
den β-oksidasyon gerçekleşmektedir.3 Bu spi-
ral yolaklarda dehidrojenasyon reaksiyonları 
flavin adenin dinükleotid (FAD) ve nikotina-
mid adenin dinükleotid (NAD) bağımlıdır.3 
Farklı uzunluklardaki yağ asitleri farklı enzim-
lerle katalizlenir.3 Uzun zincirli yağ asitlerini 
katalizleyen enzimler membrana bağlı enzim 
ve mitokondrideki mitokondriyal trifonksiyo-
nel protein tarafından gerçekleştirilir.3 Orta ve 
kısa zincirli yağ asitlerini katalizleyen enzim-
ler ise matrikste bulunur.3 Riboflavin (B2 vita-
mini) flavin mononükleotid ve flavin adenin 
dinükleotidin prekürsörü olup bazı yağ asit 
oksidasyon defektlerinin tedavisinde kullanıl-
maktadır.3,4 Yağ asit oksidasyonunda üçüncü 
basamak ise elektron transferidir.3

Elektronlar respiratuvar zincirden direkt 
veya taşıyıcı proteinler ile geçerler.3 Mitokond-
riyal yağ asit oksidasyonundaki basamaklar şe-
kil 1’de özetlenmiştir.1,3

Yağ asit oksidasyon bozuklukları enerji ek-
sikliğine neden olarak erişkinlerde hafif hipo-
toni kliniğinden infantil dönemde ani bebek 
ölümüne kadar değişken yelpazede klinik bul-
gulara neden olur.1
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rocker-bottom ayaklar, hipospadias, serebral 
kortikal displazi, gliozis) görülebilir. Dismor-
fik özellikler olarak makrosefali, geniş ön fon-
tanel, telekantus, kulaklarda malformasyonlar, 
geniş alın, düzleşmiş nazal köprü gibi bulgular 
görülür.70 Erken başlangıçlı hipertrofik kardi-
yomiyopati ve ani ölüm gelişebilir.70 Daha geç 
başlangıçlı glutarik asidüri tip 2’lerde dismor-
fik özellikler ve konjenital malformasyonlar 
görülmezken daha hafif seyirli bir klinik ve 
riboflavin yanıtlılığı dikkat çeker.70 Hastalarda 
ataklar halinde kusma, dehidratasyon, hipoke-
totik hipoglisemi, asidoz, hepatomegali ve mi-
yopati görülebilir.70

Anyon açığı artmış laktik asidoz, ılımlı 
hiperamonyemi, izovalerik aside bağlı “terli 
ayak” kokusu fark edilebilir.70 Plazma açilkarni-
tin profilinde C4-C18 arası yaygın açilkarnitin 
yükseklikleri, idrar organik asit incelmesinde 
etilmalonik asit, glutarik asit, 3-hidroksiizova-
lerik asit, laktik asit, orta ve uzun zincirli dikar-
boksilik asitlerizovalerilglisin, izobütirilglisin 
artışı görülür.70 Renal tübüler disfonksiyona 
bağlı jeneralize aminoasidüri diğer görülebile-
cek bir bulgudur.70 Tedavide destek tedavisi ve 
riboflavin yanıtlı olgular için B2 vitamini veril-
mesi önerilir.70
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KOLESTEROL METABOLİZMASI BOZUKLUKLARI

BÖLÜM 81

GİRİŞ

Myelin ve hücre zarının önemli yapısal bileşeni 
olan kolesterolün vücutta çok sayıda biyolojik 
fonksiyonu mevcuttur. Steroid hormon ve safra 
asitlerinin öncül maddesidir. Hücre büyümesi 
ve farklılaşmasında, protein glikozilasyonun-
da, mitokondriyal elektron taşınmasında ve 
sinyal iletim yolaklarında (özellikle hedgehog 
pathway) işlev görür. Embriyonik gelişim için 
kritik öneme sahiptir. Doğumdan sonra çoğu 
doku kolesterolü ya endojen sentez ya da ek-
zojen diyet kaynaklarından temin edebilirken 
doğumdan önce fetal dokular endojen senteze 
bağımlıdır. Kan-beyin bariyeri nedeniyle be-
yin dokusu diyetle alınan veya periferik olarak 
üretilen kolesterolü kullanamaz. Ökaryotik 
tüm hücrelerde endoplazmik retikulumda lo-
kalize enzimatik reaksiyonlarla asetil koenzim 
A’dan sentezlenir (Şekil 1).1-3

Kolesterol/izoprenoid biyosentezinde rol 
alan 10 farklı enzim defektine bağlı 13 fak-
lı klinik antite tanımlanmıştır. Patogenezin 
multifaktöriyel olduğu düşülmekle birlikte be-
lirsizdir. İlgili enzimleri kodlayan genlerdeki 
hastalık yapıcı değişimler sonucunda son ürün 
olan kolesterolün sentezlenememesi ve/veya 

anormal derecede artmış sterol öncüsü ara me-
tabolitlerin toksisitesi sorumlu tutulmaktadır. 
Fenotipik yelpaze geniş olup iç organ, iskelet 
ve/veya cilt tutulumlarını içeren multiple kon-
jenital anormallikler ve psikomotor gerilik ile 
prezente olurlar.4,5

MEVALONAT KINAZ EKSIKLIĞI

Kolesterol sentezinin öncülü mevalonatı me-
valonat-fosfata dönüştüren mevalonat kinaz 
aktivitesi, kromozom 12q24.11 bölgesinde lo-
kalize MVK genindeki patojenik mutasyonlar 
nedeniyle eksiktir. Hastalık otozomal resesif 
kalıtılır. Vücutta mevalonik asit birikir ve izop-
renoid son ürünleri yetersizdir. Protein izop-
renilasyonu bozulur. C-reaktif protein, tümör 
nekroz faktör-α (TNF-α), interlökin (IL-6), 
interlökin 1β (IL-1β) ve interferon-γ (IFN-γ) 
gibi sitokinlerin artışı sonucu hiperinflamas-
yon tablosu gelişir. Tipik olarak ateş, karın 
ağrısı, kusma ve ishal, lenfadenopati (servi-
kal), oral ülser, döküntü (morbiliform ürtiker, 
nonspesifik ekzantem) ve artralji ile karakte-
rizedir. Kendi kendini sınırlayan multisiste-
mik inflamatuvar epizotlar görülür. Ataklar 
her 4-6 haftada bir tekrarlar. Hastalık, travma 
veya aşılar gibi fizyolojik stresörler tarafından 
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güvenliğini ve terapötik faydalarını değerlen-
diren bir çalışma Colorado’da devam etmek-
tedir (NCT01773278). Akut şiddetli hastalık 
veya major cerrahi işlem geçirildiğinde, LDL 
gibi kolesterol açısından zengin lipoproteinler 
içeren taze donmuş plazma (TDP) kullanımı 
düşünülebilir. Multidisipliner olarak etkilen-
miş organ ve sistem belirtilerinin destekleyici 
tedavisi yapılır. Psikiyatrik bozuklukların ve 
davranış sorunlarının tedavisinde zaten anor-
mal sterol profilini olumsuz etkilediğinden 
haloperidol, trazodon ve aripiprazolden kaçı-
nılmalıdır.4,5,24,26,31 Kolesterol biyosentez defekt-
lerinin klinik özellikleri ve tedavi yaklaşımları 
tablo 1’de özet olarak sunulmuştur.
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Pembe SOYLU ÜSTKOYUNCU 1

SEREBROTENDİNÖZ KSANTOMATOZİS

BÖLÜM 82

GIRIŞ

Serebrotendinöz ksantomatozis (CTX); otozo-
mal resesif geçişli, safra asit sentezi metaboliz-
ması bozukluğu olup, kanda kolestanol, doku-
larda özellikle santral sinir sistemi, tendonlar, 
akciğer, kemik, cilt ve gözde kolesterol ve ko-
lestanolunun birikimi ile karakterize, lipid depo 
hastalığır. 1-4

İlk kez 1937 yılında tanımlanmıştır.5 Orta-
lama tanı yaşı 35 yaş olup genellikle erişkin dö-
nemde tanı konulan, pediatrik hastalık olarak 
tanımlanmıştır.1

CYP27A1 genindeki homozigot veya com-
pound heterozigot mutasyonlar sonucunda 
ortaya çıkar. Sterol 27-hidroksilaz enzimini 
kodlayan gen, 2q33’te yerleşmiştir.6 Günümüz-
de çok sayıda mutasyon tanımlanmıştır. 2,7 Ge-
notip fenotip ilişkisi yoktur. Aynı mutasyona 
sahip aile bireyleri arasında bile farklı fenotipik 
varyasyonlar bildirilmiştir. Özellikle santral si-
nir sistemi beyaz cevherini tuttuğu için nörolo-
jik bozukluklar arasında lökodistrofiler başlığı 
altında yer almaktadır.1-4

Kesin olarak bilinmemekle birlikte dünya 
genelinde prevelansının 5/100000’den az oldu-
ğu tahmin edilmektedir. 2,7,8,9 Kızlarda erkeklere 

göre daha sık görülür. İnsidansının Amerika’da 
1:72000-1:150000 olduğu şeklinde yayınlar.10,11 

mevcuttur. En yüksek insidans yaklaşık olarak 
1/108’dir. 12-14 ve Fas kökenli Yahudilerde, aktif 
genetik tarama programlarının bulunduğu İs-
rail’de bildirilmiştir.

Etiyoloji ve Patogenez
CTX sterol 27-hidroksilaz genindeki anormal-
likten kaynaklanır. 15 Enzim defekti sonucunda 
kolik asit ve kenodeoksikolik asit sentezlene-
mez. 5β-kolestan-3α, 7α, 12α-triol, C27 ko-
numunda hidroksile edilemez ve karaciğerde 
birikir. Bu metabolit C25 pozisyonunda en-
doplazmik retikulumda alternatif bir yolla 
metabolize edilir. İleri hidroksilasyonlar, C22 
veya C23 pozisyonunda, idrarda glukuronidler 
olarak bulunan karakteristik safra alkolleri-
nin senteziyle sonuçlanır. 5β-kolestan-3α, 7α, 
12α-triol dışındaki safra asidi öncülleri birikir. 
Safra asit öncülü olan 7α - hidroksi - kolest - 4 
- en - 3 - one muhtemelen 7-α-dehidroksilas-
yon içeren bir yolla kolestanole dönüştürülür. 
CTX’li hastaların safra asidi sentezi hızının 
azalması nedeniyle, safra asitleri ile kolesterol 
7α-hidroksilazın normal geri besleme inhibis-
yonu bozulur. Bu, safra asidi prekürsörlerin-
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preimplantasyon genetik tanı mümkündür. 19 

Etkilenen bireyler ve ailelerine genetik danış-
manlık verilmelidir.
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BAKIR METABOLİZMASI BOZUKLUKLARI
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GİRİŞ

Bakır insan vücudunda hassas bir homeostatik 
kontrol gerektiren temel esansiyel bir metaldir. 
Bu homeostatik kontrol gastrointestinal upta-
ke yönetimi, bakırın gelişen beyine taşınması, 
hedeflenmiş intraselüler bakır enzimlerine ak-
tarılması ve fazla bakırın biliyer sisteme atıl-
masını sağlayan mekanizmaları içerir.1 Bakır 
solunumla kritik olarak ilgili olanlar (sitokrom 
c oksidaz), nöroendokrin peptidlerin aktivas-
yonu (peptidil-a-monooksijenaz), pigmentas-
yon (tirozinaz), katekolamin sentezi ve klirensi 
(dopamin-β-monooksijenaz), serbest radikal 
savunması (süperoksit dismutaz 1 (SOD1 ve 
SOD3) gibi birçok hücresel işlemde rol oyna-
yan çeşitli enzimler için bir kofaktör görevi 
görür.2

Diyetle alınıp absorbe edilen bakır albümin 
tarafından karaciğere taşınır ve burada depo 
edilir (çoğu metallothionenin- like kuproprote-
inler olarak). Vücut bakır gereksinimi 1-2 mg/
gündür. Alınan fazla bakır hepatobilier sistem 
tarafından uzaklaştırılmaktadır. Serbest bakır 
(Cu) ileri derecede toksik olduğu için, hücre 
içinde metallotiyoneinlere bağlanarak nontok-
sik formda tutulmaktadır.3 Sadece hücre içinde 

değil spesifik ve muhtemelen spesifik olmayan 
proteinlere yüksek afinite ile bağlanması nede-
niyle, toksik etkilerden kaçınmak için biyolojik 
sıvılardaki serbest bakır konsantrasyonları da 
son derece düşük tutulmalıdır. Bu nedenle ba-
kırın hücre dışı ve hücre içi sıvılar yoluyla ta-
şınma hareketleri çeşitli taşıma proteinlerinin 
(şaperonlar ve P-tipi ATPazlar) fonksiyonları 
ile meydana gelir.

Bakır hücreye bakır permeazlar (Ctr 1) ta-
rafından alınır. Şaperonlar sitozolik bakırı çok 
düşük konsantrasyonların altında tutarak, ba-
kırın bağlanmasını ve spesifik olmayan pro-
teinlere zarar vermesini önleyen küçük bakır 
bağlayıcı proteinlerdir. P-tipi ATPase’ler (AT-
P7A ve ATP7B) ise aktif taşıma, bakırın elde 
edilmesi, dağıtılması ve ortadan kaldırılması 
için gerekli çok önemli moleküllerdir.4

ATPase ATP7A ve ATP7B izoformları di-
yetsel bakırın enterositlerden kana transferin-
de, bakırın karaciğerden safraya aktarılmasın-
da rol alırlar. Hücre zarları boyunca sitozolden 
translokasyon yoluyla hücre içi bakırı toksik 
seviyelerin altında tuttuklarından dolayı hüc-
resel fizyolojide önemli bir fonksiyon üstlenir-
ler. Metal iyonunun bakıra bağımlı enzimlere 
dahil edildiği salgı yolunun lümenine bakırı 
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Klinik bulgular: MEDNIK sendromu zi-
hinsel gerilik, enteropati, sağırlık, periferik 
nöropati, iktiyoz ve keratoderma ile karak-
terize bir hastalıktır. Hastanın yüz özellikleri 
yüksek bir alın ile mongoloid görünebilir. Ek 
kütanöz semptomlar arasında eritrodermi ve 
eritrokeratodermi variabilis bulunur. Nörolo-
jik bulgular arasında psikomotor gerilik, hipo-
toni, periferik nöropati ve sensörinöral sağırlık 
yer alır. Doğumdan itibaren ishal gibi gastroin-
testinal semptomlar mevcut olabilir.77

Biyokimyasal bulgular ve tanı: Hastalarda 
serum total bakır ve seruloplazmin seviyeleri 
düşüktür. Karaciğerde artmış bakır seviyeleri 
gösterilebilir.1 Ayrıca hastalar peroksizomal 
disfonksiyonu düşündürecek kadar yüksek çok 
uzun zincirli yağ asitleri seviyelerine sahiptir.76 
MEDNIK sendromunun teşhisi klinik bulgular 
yanında AP1S1’in DNA analizini gerektirir.

Literatürde MEDNIK sendromunun se-
rebral manyetik rezonans görüntülemesinin 
(MRI) karakteristik bulgusu serebral atrofi ola-
rak bildirilmiştir.70,71

Tedavi: MEDNIK sendromunun tedavisi 
tam olarak netleşmemiştir. Karaciğer aşırı ba-
kır yükü, Wilson hastalığında bakır bağırsak 
emilimini azaltmak için önerilen bir ilaç olan 
çinko asetat ile geçici olarak tedavi edilmiştir. 
Bu yaklaşım hastanın klinik ve nörolojik ko-
şullarında belirgin bir iyileşme ile birlikte aşırı 
bakır yükü ve kolestazı azaltmada başarılı ol-
maktadır.70 Alternatif olarak çinko sülfat kulla-
nımı da önerilmiştir.71
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NÖROTRANSMITTER METABOLIZMA 
BOZUKLUKLARI

GİRİŞ

Nöronlar sinaps adı verilen bağlantılar ile ken-
di aralarında bir ağ oluştururlar. Bir nöronun 
1000 den fazla sinaps bağlantısı olabilir. Or-
talama bir insan beyninde ise 100 trilyondan 
fazla sinaptik bağlantı mevcuttur.1 Nöronlar bu 
bağlantılar sayesinde taşıdıkları elektriksel ile-
tiyi diğer nöronlara aktarıp işlev görmektedir. 
Bu aktarım sinaps boşluğunda nörotransmitter 
adı verilen kimyasal maddeler sayesinde mey-
dana gelmektedir.

Nörotransmitterler nöronda oluşturulup 
vesiküllerde depolanmakta ve ihtiyaç halin-
de sinaptik boşluğa salınmaktadır. İşlevi biten 
nörotransmitterler ise çeşitli kimyasal basa-
maklarla parçalandıktan sonra tekrar hücre 
içine alınmaktadır. Oldukça karmaşık olan 
bu kimyasal süreç Şekil 1’de özetlenmiştir.2 
Nörotransmitterler kimyasal yapılarına göre 
aminoasit nörotransmitterler (glisin, glutamat 
vb.) monoamin nörotransmitterler (epinefrin, 
norepinefrin, dopamin, seratonin) ve nöro-
peptidler şeklinde sınıflandırılabilir.1 Primer 
nörotransmitter bozuklukları bu maddelerin 
üretim, depolanma, transfer veya yıkım basa-
maklarının herhangi birinde meydana gelen 

bozukluk sonucu ortaya çıkan kalıtımsal has-
talıklardır.

Klinik bulgular hafif psikyatrik bulgulardan 
ağır piramidal ve extrapiramidal motor bozuk-
luklara kadar değişebilir. Bu hastalık grubuna 
spesifik bulgular ise; dopamin cevaplı distoni-
ler, okulojirik krizler, tremor, pitozis, hipotoni, 
hipersalivasyon, gelişme geriliği, diürnal ritim 
gösteren motor bozukluklardır. Klinik bulgu-
ların çok çeşitli olması nedeniyle serebralpalsi, 
epileptik ensefalopati, erken başlangıçlı Par-
kinson, primer genetik distoni gibi hastalıklar 
ile karıştırılmakta bu da tanının gecikmesine 
neden olmaktadır.3

Bu derlemede monoamin nörotransmitter 
seviyelerinde bozukluklara yol açan primer 
nörotransmitter metabolizması bozuklukları 
ele alınacaktır. Tetrahidrobiopterin (BH4) bu 
nörotransmitterlerin yapımında önemli rol oy-
nadığı için BH4 bozukluklarına da yer verile-
cektir.

PTERIN METABOLIZMASI 
BOZUKLUKLARI

Tetrahidrobiopterin(BH4) fenilalaninhidrok-
silaz(PAH), tirozinhidroksilaz(TH) ve trip-
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Primer nörotransmitter bozuklukları son yıl-
larda ortaya çıkmış ve giderek büyüyen bir has-
talık grubur. Bu grupta yer alan hastalalıkların 
serebral palsi, mitokondrial ensefalopati vb. 
hastalıklarla karışması geç tanı konulmasına 
neden olmaktadır. Özellikle bu grupta yer alan 
bazı defektlerin erken tanı ve tedavisi prog-
noz yönünden oldukça önemlidir. Bu nedenle 
bu hastalıkların tanısı bazen hayati bir öneme 
sahip olabilir. Tanı için ilk gerekli olan nörot-
ransmitter defektinden şüphelenmektir. İyi bir 
anamnez ve fizik muayene sonrası BOS, kan ve 
idrarda pterin, nörotransmitter yıkım ürünleri 
veya ara ürünlere bakılabilir. Klinik bulguların 
bazen silik olması ve laboratuvar çalışmaları-
nın zorluğu nedeniyle tanı koyma süreci uza-
yabiliyor. Özellikle BOS’nda nörotransmitter 
analizi uzman bir laboratuvarda katı kurallar 
altında toplanmış numulerinin incelenmesi ile 
yapılabiliyor. Elde edilen sonuçlarla oluşacak 
kafa karışıklığını gidermek için uygun bir ta-
nısal algoritma oldukça faydalıdır(Şekil 2). Ge-
netik analizler ise tanıyı doğrulamak için çok 
önemlidir.

Detaylı bir öykü ve fizik muayene, BOS’ta 
ki nörotransmiterlerin uygun şekilde değerlen-
dirilmesi, hedeflenen genetik tarama ve nörot-
ransmiter bozukluklarını taklit eden bozuk-
lukların dışlanması klinisyeni doğru teşhis ve 
uygun tedaviye götürür.
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Nesrin CEYLAN 2

KREATİN SENTEZ VE TRANSPORT 
BOZUKLUKLARI

BÖLÜM 85

GİRİŞ

Kreatin, esas olarak böbrek ve karaciğerde üre-
tilen ve iskelet kası ile beyin gibi yüksek enerji 
ihtiyacı olan dokularda depolanan azotlu bir 
organik asittir. Fosforillenmiş formu (fosfok-
reatin), bir dizi hücre içi metabolik süreç için 
enerji kaynağı olarak kullanılan adenosin tri-
fosfat (ATP) oluşumunda rol oynar. Kreatin ve 
fosfokreatin, nörotransmiter olmasalar da, si-
nir iletimi ve hücre içi sinyalleşme de dahil ol-
mak üzere önemli nöronal işlevleri sürdürmek 
için beyin dokusuna enerji sağlamaktadır. 1,2,3,4,5

Serebral kreatin eksikliğine yol açan üç 
tanımlanmış konjenital metabolik bozuklu-
ğun serebral kreatin eksikliği sendromlarına 
neden olduğu bilinmektedir. Bunlardan ikisi 
kreatin senteziyle ve diğeri ise taşınmasıyla 
ilgilidir. Kreatin sentez defektleri (KSD), oto-
zomal resesif olarak kalıtılan guanidinoasetat 
metiltransferaz (GAMT; OMIM:601240) ve 
L-arginin-glisin amidinotransferaz (AGAT; 
OMIM:602360) genlerindeki kusurlardan kay-
naklanır. Kreatin taşınmasında bozukluk so-
nucu oluşan kreatin transport defekti (KTD) 
ise X’e bağlı kalıtımı olan SLC6A8 genindeki 
(OMIM:300036) bir kusurla ilgilidir. 1,2,3,4,5

Bu hastalıklar 1996 yılında Stockler ve ar-
kadaşları tarafından GAMT eksikliğinin bildi-
rilmesi ile tanınmaya başlamıştır6. Daha sonra 
2000 yılında Bianchi ve arkadaşları AGAT ek-
sikliğini,7 2001 yılında ise Salomon ve arkadaş-
ları KTD’lerini tanımlamıştır.8 SKES olguları-
nın kesin sıklığı bilinmemekte ve hala yeterli 
tanı konulamamaktadır. Kaynağı bilinmeyen 
psikomotor gecikmesi olan bir çocuk kohor-
tunda kreatin eksikliği sendromlarının pre-
valansının %2,7 olduğu tahmin edilmektedir. 
Erkek hastalara odaklanıldığında bu prevalans 
%4.4’e çıkmaktadır.9 Özellikle gelişimsel geri-
lik, hipotoni, konvulzyonlar, hareket bozuklu-
ğu olan küçük çocuklarda, zihinsel yetersizlik, 
epilepsi, hareket ve davranış bozukluklarına 
sahip daha büyük çocuklarda SKES’leri mutla-
ka akla gelmelidir.3

KREATİN ROLÜ VE METABOLİZMASI

Kreatin, ardarda AGAT ve GAMT enzimlerini 
içeren iki aşamalı bir enzimatik yoldan sen-
tezlenir ve hücreler tarafından özel bir taşıyıcı 
olan SLC6A8 aracılığıyla alınır. Kreatin’in sinir 
sisteminde görevleri şöyle özetlenebilir:10
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nedeniyle daha çok akla getirilmelidir. İdrarda 
kreatin ve metabolitlerinin ölçümü ile tanıda 
kolay yol alınmaktadır. Ulaşmanın mümkün 
olduğu merkezlerde, klinik olarak uyumlu ol-
gularda tanı koymada ilk basamak olarak MRS 
kullanılabilir. Bu noktada MRS’nin tedavi yanı-
tını değerlendirmede de kullanılabileceği akıl-
da tutulmalıdır. 
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VİTAMİN METABOLİZMA BOZUKLUKLARI

BÖLÜM 86

GİRİŞ

Vitaminler temel besin bileşenleridir. Birçok 
metabolik yolakta enzim kofaktörü, antioksi-
dan, transkripsiyon faktörü olarak veya sinyal 
iletiminde görev alırlar. İnsanlar endojen yol-
la vitamin sentezleyemedikleri için beslenme 
yolu ile almaları gerekir. Vitaminin eksikliği 
özellikle gelişmekte olan ülkelerde, kronik has-
talığı olan kişilerde, diyalize giren hastalarda, 
kemoterapi ve parenteral beslenme desteği 
alan hastalarda görülebilmektedir.

Vitaminlerin çoğunun emilimi, taşınması 
ve aktivasyonu oldukça karmaşık yollarla ger-
çekleştirilir. Vitaminlerin emilim, taşınma ve 
metabolizmasında spesifik basamakları etki-
leyen veya vitaminin inaktivasyonuna neden 
olan gittikçe artan sayıda kalıtsal metabolik 
hastalık tanımlanmıştır. Bu hastalıklar siste-
mik tutulum yapabileceği gibi sadece santral 
sinir sistemini de etkileyebilir. Diyetle alım ek-
sikliğinin aksine ömür boyu vitamin takviye-
si gerektirir. Bu hastalıkların erken tanınması 
ve tedaviye hızlı bir şekilde başlanması ciddi 
nörolojik sekelleri önleyebilir. Ayrıca bu has-
taların tedavisi için kullanılan dozlar, günlük 
fizyolojik vitamin ihtiyacının çok üzerindedir.1

TİAMİN (B1 VİTAMİNİ)

Tiamin, B vitamin kompleks ailesine ait suda 
çözünür kükürt içeren bir esansiyel vitamindir. 
Endojen yolla sentezlenemediği içi diyet yolu 
ile alınır. İnsan vücudunda tiamin açısından 
zengin dokular iskelet kasları, kalp, karaciğer, 
böbrek ve beyindir. Tiamin, çoğunluğu mito-
kondride yer alan birçok enzimin kofaktörü-
dür. Tiamine bağlı enzimlerin bir kısmı enerji 
metabolizmasında, nükleik asitlerin biyosente-
zinde yer alırken, diğer kısmı antioksidan me-
kanizmaların parçasıdır.2

Tiamin üst ince bağırsakta emilir ve hücre 
zarları boyunca SLC19A2 ve SLC19A3 tara-
fından kodlanan iki taşıyıcı tarafından taşınır. 
Tiamin hücre içinde aktif formu olan tiamin 
pirofosfata (TPP) tiamine pirofosfokinaz-1 
(TPK-1) tarafından fosforile edilir ve sitozo-
lik transketolazın kofaktörü olarak çalışır. SL-
C25A19 tarafından kodlanan başka bir taşıyıcı, 
TPP’yi mitokondriye aktarır ve burada piruvat 
dehidrogenaz kompleksinin, dallı zincirli ke-
totiolaz dehidrogenazın ve alfa-ketoglutarat 
dehidrogenazın kofaktörü olarak görev yapar.3
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En sık görülen klinik bulgu 3 yaştan önce 
başlayan gelişimsel gecikme ve/veya gerileme-
dir. Miyoklonik karakterdeki nöbetler sıklıkla 
antiepileptik ilaçlara dirençlidir. İlerleyici ataksi, 
koreoatetoid hareketler, trunkal hipotoni ve alt 
ekstremitede spastisite diğer nörolojik bulgular-
dır. Hastaların çoğu sosyal iletişim becerilerini 
kaybeder ve otizm benzeri davranışlar gösterir-
ler. Hastalar izlemde mikrosefali geliştirir.

Beyin görüntüleme bulgularında sereb-
ral, serebellar atrofi ve gecikmiş miyelinasyon 
mevcuttur. MR spektroskopisinde serebral 
beyaz cevherde düşük konsantrasyonlarda 
inositol ve kolin olduğu görülür. Hastalığın 
ilerleyen dönemlerinde beyin MR görüntüle-
melerinde beyaz cevherde fokal T2 hiperin-
tensiteleri saptanabilir. EEG’de sıklıkla zemin 
ritminde yavaşlama ve multifokal epileptiform 
aktiviteler görülür. Beyin omurilik sıvısından 
5-metil-THF düzeyleri çok düşüktür.55

Serebral folat eksikliği potansiyel olarak te-
davi edilebilir bir durumdur fakat hastaların 
erken tanınması ve tedaviye erken başlanması 
gerekir. Oral 5-10 mg/kg folinik asit takviyesi, 
serebral kolin ve inositol konsatrasyonlarının 
normalleşmesine ve 5-metil-THF düzeyleri-
nin yükselmesine neden olur. Bazı hastalarda 
folinik asit intravenöz veya intratekal olarak da 
uygulanabilir.

KAYNAKLAR
1.	 Plecko B, Steinfeld R. Disorders of vitamin meta-

bolism. In: Swaiman KF, Ashwal S, Ferriero DM, 
eds. Swaiman’s Pediatric Neurology. Principles 
and Practice. 6th ed. Philadelphia: Mosby Elsevier; 
2017:e927-e951.

2.	 Dhir S, Tarasenko M, Napoli E, Giulivi C. Neuro-
logical, Psychiatric, and Biochemical Aspects of 
Thiamine Deficiency in Children and Adults. Front 
Psychiatry. 2019;10:207.

3.	 Marcé-Grau A, Martí-Sánchez L, Baide-Mairena H, 
Ortigoza-Escobar JD, Pérez-Dueñas B. Genetic defe-
cts of thiamine transport and metabolism: A review 
of clinical phenotypes, genetics, and functional stu-
dies. J Inherit Metab Dis. 2019;42(4):581-597.

4.	 Bergmann AK, Sahai I, Falcone JF et al. Thiami-
ne-responsive megaloblastic anemia: identification 
of novel compound heterozygotes and mutation up-
date. J Pediat. 2009;155: 888-892.

5.	 Akın L, Kurtoğlu S, Kendirci M, Akın MA, Karakük-
çü M. Does early treatment prevent deafness in thia-
mine-responsive megaloblastic anaemia syndrome? 
J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2011;3(1):36-39.

6.	 Tabarki B, Al-Shafi S, Al-Shahwan S et al. Bio-
tin-responsive basal ganglia disease revisited: cli-
nical, radiologic, and genetic findings. Neurology. 
2013;80(3):261-267.

7.	 Ortigoza-Escobar JD, Alfadhel M, Molero-Luis M et 
al. Thiamine deficiency in childhood with attention 
to genetic causes: Survival and outcome predictors. 
Ann Neurol. 2017;82(3):317-330.

8.	 Ortigoza-Escobar JD, Molero-Luis M, Arias A, et al. 
Free-thiamine is a potential biomarker of thiamine 
transporter-2 defi- ciency: a treatable cause of Leigh 
syndrome. Brain. 2016;139(Pt 1:31-38.

9.	 Kamaşak T, Havalı C, İnce H et al. Are diagnostic 
magnetic resonance patterns life-saving in children 
with biotin-thiamine-responsive basal ganglia dise-
ase? Eur J Paediatr Neurol. 2018;22(6):1139-1149.

10.	 Kelley RI, Robinson D, Puffenberger EG, Strauss 
KA, Morton DH. Amish lethal microcephaly: a new 
metabolic disorder with severe congenital microcep-
haly and 2-ketoglutaric aciduria. Am J Med Genet. 
2002;112:318-326.

11.	 Spiegel R, Shaag A, Edvardson S, et al. SLC25A19 
mutation as a cause of neuropathy and bilateral stri-
atal necrosis. Ann Neurol. 2009;66(3):419-424.

12.	 Banka S, de Goede C, Yue WW, et al. Expanding the 
clinical and molecular spectrum of thiamine pyrop-
hosphokinase deficiency: a treatable neurological 
disorder caused by TPK1 mutations. Mol Genet Me-
tab. 2014;113(4):301-306.

13.	 Balasubramaniam S, Christodoulou J, Rahman S. 
Disorders of riboflavin metabolism. J Inherit Metab 
Dis. 2019;42(4):608-619.

14.	 Barile M, Giancaspero TA, Leone P, Galluccio M, 
Indiveri C. Riboflavin transport and metabolism in 
humans. J Inherit Metab Dis. 2016;39(4):545-557.

15.	 Green P, Wiseman M, Crow YJ, et al. Brown-Vialet-
to-Van Laere syndrome, a ponto-bulbar palsy with 
deafness, is caused by mutations in C20ORF54. Am 
J Hum Genet. 2010;86:485-489.

16.	 Bosch AM, Stroek K, Abeling NG, Waterham HR, 
Ijlst L, Wanders RJ. The Brown-Vialetto-Van Laere 
and Fazio Londe syndrome revisited: natural history, 
genetics, treatment and future perspectives. Orpha-
net J Rare Dis. 2012;7:83.

17.	 Cali E, Dominik N, Manole A, Houlden H. Ribof-
lavin Transporter Deficiency. 2015 Jun 11 [Updated 
2021 Apr 8]. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon 
RA, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle 
(WA): University of Washington, Seattle; 1993-2021.

18.	 Foley AR, Menezes MP, Pandraud A et al. Treatable 
childhood neuronopathy caused by mutations in ri-
boflavin transporter RFVT2. Brain. 2014;137:44-56.

19.	 Garg M, Kulkarni SD, Hegde AU, Shah KN. Ribof-
lavin treatment in genetically proven Brown-Vi-
aletto-Van Laere syndrome. J Pediatr Neurosci. 
2018;13:471-473.

20.	 Chiong MA, Sim KG, Carpenter K et al. Transient 
multiple acyl-CoA dehydrogenation deficiency in a 
newborn female caused by maternal riboflavin defi-
ciency. Molec Genet Metab. 2007;92: 109-114.

21.	 Schiff M, Veauville-Merllié A, Su CH et al. SL-
C25A32 Mutations and Riboflavin-Responsive Exer-
cise Intolerance. N Engl J Med. 2016;374(8):795-797.



Temel Pediatrik Nöroloji: Tanı ve Tedavi

N
Ö

R
O

M
ETA

B
O

LİK
 H

A
STA

LIK
LA

R
I

K
IS

IM
 1

3

1326

22.	 Olsen RKJ, Koňaříková E, Giancaspero TA et al. Ri-
boflavin-Responsive and Non-responsive Mutations 
in FAD Synthase Cause Multiple Acyl-CoA Dehyd-
rogenase and Combined Respiratory-Chain Defi-
ciency. Am J Hum Genet. 2016;98(6):1130-1145.

23.	 Yazdanpanah B, Wiegmann K, Tchikov V et al. Ri-
boflavin kinase couples TNF receptor 1 to NADPH 
oxidase. Nature. 2009;460:1159-1163.

24.	 Clayton PT. B6-responsive disorders: a model of vi-
tamin dependency. J Inherit Metab Dis. 2006;29(2-
3):317-326.

25.	 Wilson MP, Plecko B, Mills PB, Clayton PT. Disor-
ders affecting vitamin B6 metabolism. J Inherit Me-
tab Dis. 2019;42(4):629-646.

26.	 Spector R, Johanson CE. Vitamin transport and ho-
meostasis in mammalian brain: focus on Vitamins B 
and E. J Neurochem. 2007;103(2):425-438.

27.	 Gospe SM Jr. Pyridoxine-Dependent Epilepsy. 2001 
Dec 7 [Updated 2017 Apr 13]. In: Adam MP, Ar-
dinger HH, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews® 
[Internet]. Seattle (WA): University of Washington, 
Seattle; 1993-2021.

28.	 van Karnebeek CD, Tiebout SA, Niermeijer J et al. 
Pyridoxine-Dependent Epilepsy: An Expanding Cli-
nical Spectrum. Pediatr Neurol. 2016;59:6-12.

29.	 Mills PB, Footitt EJ, Mills KA et al. Genotypic 
and phenotypic spectrum of pyridoxine-depen-
dent epilepsy (ALDH7A1 deficiency). Brain. 
2010;133(Pt7):2148-2159.

30.	 Toldo I, Bonardi CM, Bettella E et al. Brain malfor-
mations associated to Aldh7a1 gene mutations: Re-
port of a novel homozygous mutation and literature 
review. Eur J Paediatr Neurol. 2018;22(6):1042-1053.

31.	 Mills PB, Struys E, Jakobs C et al. Mutations in an-
tiquitin in individuals with pyridoxine-dependent 
seizures. Nat Med. 2006;12(3):307-309.

32.	 Stockler S, Plecko B, Gospe SM Jr et al. Pyridoxine 
dependent epilepsy and antiquitin deficiency: cli-
nical and molecular characteristics and recommen-
dations for diagnosis, treatment and follow-up. Mol 
Genet Metab. 2011;104(1-2):48-60.

33.	 van de Ven S, Gardeitchik T, Kouwenberg D, Klu-
ijtmans L, Wevers R, Morava E. Long-term clinical 
outcome, therapy and mild mitochondrial dys-
function in hyperprolinemia. J Inherit Metab Dis. 
2014;37:383-390.

34.	 Kuo MF, Wang HS. Pyridoxal phosphate-respon-
sive epilepsy with resistance to pyridoxine. Pediatr 
Neurol. 2002;26:146-147.

35.	 Mills PB, Surtees RA, Champion MP et al. Neonatal 
epileptic encephalopathy caused by mutations in the 
PNPO gene encoding pyridox(am)ine 5’-phosphate 
oxidase. Hum Mol Genet. 2005;14(8):1077-1086.

36.	 Plecko B, Paul K, Mills P, et al. Pyridoxine responsi-
veness in novel mutations of the PNPO gene. Neuro-
logy 2014;82(16):1425–1433.

37.	 Nielsen MJ, Rasmussen MR, Andersen CB, Nexø E, 
Moestrup SK. Vitamin B12 transport from food to 
the body’s cells--a sophisticated, multistep pathway. 
Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2012;9(6):345-354.

38.	 Green R, Allen LH, Bjørke-Monsen AL et al. Vitamin 
B12 deficiency. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17040.

39.	 Martinelli D, Deodato F, Dionisi-Vici C. Cobalamin 
C defect: natural history, pathophysiology, and treat-
ment. J Inherit Metab Dis. 2011;34(1):127-135.

40.	 Thauvin-Robinet C, Roze E, Couvreur G et al. The 
adolescent and adult form of cobalamin C disease: 
clinical and molecular spectrum. J Neurol Neuro-
surg Psychiatry. 2008;79(6):725-728.

41.	 Coelho D, Suormala T, Stucki M et al. Gene identi-
fication for the cblD defect of vitamin B12 metabo-
lism. N Engl J Med. 2008;358:1454-1464.

42.	 Watkins D, Rosenblatt DS. Inborn errors of cobala-
min absorption and metabolism. Am J Med Genet C 
Semin Med Genet. 2011;157C(1):33-44.

43.	 Alfadhel M, Lillquist YP, Davis C, Junker AK, Stock-
ler-Ipsiroglu S. Eighteen-year follow-up of a patient 
with cobalamin F disease (cblF): report and review. 
Am. J. Med. Genet. 2011;155A: 2571-2577.

44.	 Rosenblatt D.S., Fowler B. Disorders of Cobalamin 
and Folate Transport and Metabolism. In: Fernan-
des J., Saudubray JM., van den Berghe G., Walter J.H. 
(eds) Inborn Metabolic Diseases. Springer, Berlin, 
Heidelberg. 2006:342-356.

45.	 Zavadakova P, Fowler B, Zeman J et al. CblE type of 
homocystinuria due to methionine synthase reduc-
tase deficiency: clinical and molecular studies and 
prenatal diagnosis in two families. J Inherit Metab 
Dis. 2002;25(6):461-476.

46.	 Lucock M. Folic acid: nutritional biochemistry, mo-
lecular biology, and role in disease processes. Mol 
Genet Metab. 2000;71(1-2):121-138.

47.	 Djukic A. Folate-responsive neurologic diseases. Pe-
diatr Neurol. 2007;37(6):387-397.

48.	 Banka S, Blom HJ, Walter J et al. Identification and 
characterization of an inborn error of metabolism 
caused by dihydrofolate reductase deficiency. Am J 
Hum Genet. 2011;88(2):216-225.

49.	 Cappuccio G, Cozzolino C, Frisso G et al. Pearls & 
oy-sters: familial epileptic encephalopathy due to 
methylenetetrahydrofolate reductase deficiency. 
Neurology. 2014;83(3):e41-44.

50.	 Lossos A, Teltsh O, Milman T et al. Severe methy-
lenetetrahydrofolate reductase deficiency: clinical 
clues to a potentially treatable cause of adult-on-
set hereditary spastic paraplegia. JAMA Neurol. 
2014;71(7):901-904.

51.	 Diekman EF, de Koning TJ, Verhoeven-Duif NM, 
Rovers MM, van Hasselt PM. Survival and psycho-
motor development with early betaine treatment 
in patients with severe methylenetetrahydrofolate 
reductase deficiency. JAMA Neurol. 2014;71(2):188-
194.

52.	 Burda P, Kuster A, Hjalmarson O et al. Characte-
rization and review of MTHFD1 deficiency: four 
new patients, cellular delineation and response to 
folic and folinic acid treatment. J Inherit Metab Dis. 
2015;38(5):863-872.

53.	 Zhao R, Aluri S, Goldman ID. The proton-coupled 
folate transporter (PCFT-SLC46A1) and the syndro-
me of systemic and cerebral folate deficiency of in-
fancy: Hereditary folate malabsorption. Mol Aspects 
Med. 2017;53:57-72.

54.	 Steinfeld R, Grapp M, Kraetzner R et al. Folate re-
ceptor alpha defect causes cerebral folate transport 
deficiency: a treatable neurodegenerative disorder 
associated with disturbed myelin metabolism. Am J 
Hum Genet. 2009;85(3):354-363.

55.	 Pope S, Artuch R, Heales S, Rahman S. Cerebral fo-
late deficiency: Analytical tests and differential diag-
nosis. J Inherit Metab Dis. 2019;42(4):655-672.



1327

1	 Uzm. Dr., Özel, Çocuk Hastalıkları ve Çocuk Nörolojisi Muayehanesi meltempirti@yahoo.com

Meltem UZUN 1

MEGALOENSEFALİ İLE GİDEN 
METABOLİK HASTALIKLAR
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GİRİŞ

Pediatrik nörodejeneratif ve nörometabolik 
hastalıklarda klinik ve genetik olarak heterojen 
çok geniş bir grup hastalıktır. Ayrıntılı olarak 
hastanın şıkayetleri, prenatal, natal postnatal,-
ve aile öyküsü, gelişim basamakları, muayene 
bulguları, labaratuvar, görüntuleme, metabolik 
ve genetik testler ve klinik bulguları değerlen-
dirilerek tanı, tedavi ve izlem planlanmaktadır.

Bazı norodejeneratif ve nörometabolik has-
talıklarda klinik olarak anahtar bulgulardan 
birisı fizik muayenede makrosefali ve/veya me-
galensefalinin varlığıdır.

Bu bölümde megalensefalinin eşlik ettiği 
nörometabolik hastalıklarda klinik bulgular ve 
tanısal yaklaşımlar özetlenecektir. Bu nedenle 
bazı tanımları yapmak faydalı olacaktır.

Makrosefali, baş çevresi ölçümünün yaşa 
göre iki standart sapmadan (>98 persentil) 
daha büyük olmasıdır1. Her 50 çocuktan biri 
bu tanımlamaya uyduğu için, makrosefali 
yaygın bir durum olarak kabul edilir2. Rölatif 
makrosefali ise baş çevresi büyüklüğü iki stan-
dart sapmadan daha az olup, boy kiloya göre 
orantısızlığı mevcuttur. Baş çevresi ölçümü al-
nın ortasından oksiputa kadar olan daire sek-

linde ölçülüp yaş cinsiyet boya göre baş çevresi 
büyüme kartlarından kontrol edilip belirtilme-
lidir3.

Hidrosefalide de artmış beyin omurilik sı-
vısı ventrikülleri genişleterek makrosefaliye 
yol açar4. Ventriküllerde bu genişleme ve bazen 
kominike ya da nonkominike olmasına göre 
değ,şik klinik gösterebilmektedir. Kominike 
hidrosefali, genellikle yapısal bir anormallik 
nedeniyle ventriküler sistemde tıkanma so-
nucu gelişirken nonkominike hidrosefali ise 
beyin omurilik sıvısı (BOS) nın araknoid vil-
luslardan anormal emilimi neticesinde gelişir.

Yine bir diğer makrosefalı nedeni subdural 
hematomlardır. Kronik subdural hematomlar 
en sık kazara olmayan travmanın sonucudur. 
Frontal ve parietal daha belirgin olarak saptan-
maktadır5.

Makrosefali, ayrıca çok sayıda genetik 
sendromlarla birliktedir. Bunlar; Akondropla-
zi ve diğer iskelet displazileri (orantısız olması 
nedeniyle göreceli makrosefali ile ortaya çıka-
bilir), neurofibromatosis type I, Sotos syndro-
me, Fragile X ve birçok kromozal anormallik-
lerdir.6,7
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TEDAVİ EDİLEBİLİR NÖROMETABOLİK 

HASTALIKLAR VE NÖROMETABOLİK 
HASTALIKLARDA TEDAVİ SEÇENEKLERİ

GİRİŞ

Kalıtsal metabolik hastalıklar tek gen kusur-
larına bağlı, esas olarak bir enzim, transport 
proteini veya kofaktör eksikliğinden kaynak-
lanır. Yaklaşık 1500 kalıtsal metabolik bozuk-
luk tanımlanmıştır.1 Patofizyolojinin temelinde 
toksik maddenin birikmesi ve son ürün eksik-
liği rol oynar. Kalıtsal metabolik bozukluklar 
intrauterin dönemden yaşlılığa kadar herhangi 
bir yaşta bulgu verebilir. Karaciğer, kalp, kas, 
böbrekler dahil olmak üzere birçok organ etki-
lenebilirken çoğunda da sinir sistemi etkilen-
mektedir. Adeta bir bukalemun gibi, bireysel 
olarak izole konvülsiyon veya hareket bozuklu-
ğundan komaya kadar değişen çeşitli nörolojik 
semptom ve bulgularla şiddeti değişken şekilde 
kendini gösterebilir. Özellikle uyumsuz nöro-
lojik bulgular, gelişimsel gerilik ve gerileme ve/ 
veya dismorfik bulgular, cilt-göz-visseral organ 
tutulumu gibi sistemik bulgular, anormal vü-
cut kokusu varlığında kalıtsal metabolik hasta-
lıklardan şüphe edilmelidir. Akraba evliliğinin 
olması, ailede etiyolojisi bilinmeyen ölüm veya 
nörolojik hastalık öyküsü kalıtsal metabolik 
hastalıklar lehinedir. Spesifik elektroensefa-
lografi (EEG) veya beyin manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) bulguları doğru tanıya 
yönelik önemli ipuçları sağlayabilir. Örneğin 
akçaağaç şurubu idrar hastalığının karakteris-
tik EEG bulgusu ‘tarak benzeri ritm’dir. Piru-
vat dehidrogenaz kompleks eksikliğinde veya 
glisin enfalopatisinde MRG disgenetik korpus 
kallozum eşlik edebilir.2

Tedavi edilebilir bozukluğun kaçırılmaması 
önemlidir. Mortalite ve kalıcı sekellerin önüne 
geçilebilmesi için tanının erken konulabilmesi, 
fırsat penceresinde yakalanması gerekir. Ne-
onatal tarama programları, hızlı ve ucuz tek-
nolojilerin ortaya çıkması ile tüm ekzom veya 
genom sekanslamadaki gelişmeler ve kalıtsal 
metabolik hastalıklar açısından klinik şüp-
he indeksinin yüksek olması bu amaca katkı 
sağlamaktadır. Metabolomiks ve transkripto-
miks gibi entegre multi-omik analizlerin kli-
nik alanlarda kullanımının da tedavi edilebilir 
hastalıkların keşiflerini daha da hızlandırması 
beklenmektedir.3

Çoğu kalıtsal metabolik bozukluk, bozul-
muş metabolik yolağın homeostazının resto-
rasyonu yoluyla tedavi edilebilir. Temel tedavi 
yaklaşımları substrat ve alternatif metabolit 
birikimini azaltmak için diyet kısıtlamaları, 
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Karaciğer/organ trasplantasyonu ile enzim 
aktivitesi kalıcı olarak sağlanarak metabolik 
kusur kısmen düzeltilebilir. Seçilmiş vakalar-
da modifiye edici tedavi seçeneğidir. Üre dön-
gü bozukluklarında ve organik asidemilerde 
hayatı tehdit edici metabolik kriz sıklığını ve 
nörolojik hasar riskini azaltılabilir, diyet tole-
ransında artış sağlayabilir. Heterolog hepatosit 
transferi ağır üre döngü bozukluğu olan hasta-
lara yapılmış ve geçici metabolik stabilizasyon 
sağlayabilmiştir.8

Kalıtsal metabolik hastalıklar tek gen bo-
zukluğuna bağlı geliştiğinden prensip olarak 
mutasyona uğramış genin değiştirilmesi ke-
sin bir tedavi sağlayacaktır. Ancak kan beyin 
bariyeri, immun yanıt, hücresel toksisite, po-
tansiyel onkogenez, transgen kayıpları ve etik 
konular gibi engeller mevcuttur. Gen tedavisi 
presemptomatik metakromatik lökodistrofi, 
erken evre serebral form adrenolökodistrofi 
hastalarına yapılmış ve yüz güldürücü sonuç-
lar alınmıştır. Fabry hastalığı, mukopolisakka-
ridoz tip III dahil olmak üzere birçok kalıtsal 
hastalıkta gen tedavisi çalışmaları devam et-
mektedir. Otolog hematopoetik kök hücrelerin 
ünlü genom düzenleme tekniği CRISPR / Cas9 
sistemi kullanılarak yapılan genom modifikas-
yonu kalıtsal metabolik hastalıkların küratif 
tedavisi için umut vericidir.9

Önce etkilenen kişiye tedavi ve sonra aileye 
genetik danışmanlık sağlanmalıdır.

Tablo 1, 2 ve 3’te ensefalopati, nöbet, geli-
şimsel veya bilişsel gerilik ile ilişkili tedavi edi-
lebilir kalıtsal metabolik hastalıklara örnekler 
verilerek sorumlu genler, kalıtım şekilleri, kli-
nik ve laboratuvar bulguları ve tedavi seçenek-
leri özet olarak sunulmuştur.3,10-18
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PEDIATRIK NÖROLOJİ HASTALARINDA 
METABOLİK KEMİK HASTALIKLARI 

VE OSTEOPOROZ

BÖLÜM 89

GİRİŞ

Bugüne kadar etiyolojisi, patofizyolojisi ve 
semptomatolojisi birbirinden çok farklı spekt-
rumda 600’den fazla nörolojik hastalık ta-
nımlanmıştır.1 Farklı nörolojik hastalıklara ait 
klinik kanıtlar nörofizyolojideki farklılıkların 
kemik fizyolojisinde değişikliklere yol açarak 
kemik mineral dansitesinde azalmaya, kemikte 
mikroyapısal bozulmalara ve kemik kitlesinde 
kayba yol açarak osteopeni/osteoporoz gelişi-
mine ve kırık riskinde artışa sebep olduğunu 
ve doğrudan veya dolaylı olarak kişilerin is-
kelet sistemini etkilediğini göstermektedir.2 

İskelet sistemi, hareketin sağlanması, kaslar 
ve yumuşak dokular için bir çerçeve ve destek 
doku oluşturması, hayati organların korunma-
sı, mineral ve yağ depolanması, kemik iliğinin 
devamı ve kan hücrelerinin regülasyonu gibi 
çok önemli görevler üstlenmektedir.3 Bu sebep-
le iskelet sistemini oluşturan kemiklerin sağlı-
ğının korunması genel sağlık ve iyilik durumu 
için çok önemlidir. Akut, subakut ve/veya kro-
nik seyir gösterebilen nörolojik hastalıkların, 
kemik gelişiminin en aktif olduğu süt çocuklu-
ğu, çocukluk ve adolesan dönemlerinde görül-
düğü göz önünde bulundurulduğunda kemik 
metabolizması üzerine doğrudan ve/veya do-

laylı etkileri ile komorbiditeye yol açmalarının 
kaçınılmaz olduğu yadsınamaz bir gerçektir.

Özellikle serebral palsi (SP) ve duchenne 
musküler distrofi (DMD) başta olmak üzere 
çeşitli pediatrik nörolojik hastalıkları içeren 
preklinik ve klinik çalışmalar; immobilite, bes-
lenme yetersizliği, diyet modifikasyonu veya 
fiziksel aktivite seviyesindeki değişikliklerin 
yanı sıra kemiklerde sekonder değişikliklere 
yol açan ortak hormonal, immün, moleküler 
ve hücresel yolaklara da ışık tutmuştur. Bu yo-
laklar arasında kemiğin ana metabolik ihtiyaç-
larının karşılanamaması dışında periferik ve 
santral sinir sistemi aktivasyonu, inflamatuvar 
yolaklar, glutamat sinyalizasyonunda değişik-
likler, sempatik sinir sistemi (SSS) ve parasem-
patik sinir sistemi (PSS) regülasyon bozukluğu 
ve hipotalamuz-hipofiz ve adrenal aks (HHA) 
disregülasyonu sayılabilir.2 Pediatrik nörolojik 
hastalıklara ve komorbiditelerine ikincil olarak 
meydana gelen değişiklikler kemikler üzerinde 
istenmeyen ve olumsuz etkilere yol açmaktadır. 
Tüm bunlara ek olarak birçok nörolojik hastalı-
ğın tedavisinde kullanılan steroid, antiepileptik 
ilaçlar gibi tedaviler bağımsız olarak ve/veya 
mevcut duruma ek yük getirecek bir şekilde 
kemik kaybına katkıda bulunabilmektedir.1,2
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özgü ALP seviyelerinin artmış olduğu göste-
rilmiştir.44 Her ne kadar daha fazla preklinik 
ve klinik çalışmaya ihtiyaç duyulsa da, mev-
cut kanıtlar antiepileptik ilaç kullanan epilepsi 
hastalarında gerek PTH seviyesindeki artışın, 
gerekse de D vitamini ve kemik metabolizma-
sındaki değişikliklerin kesin olduğuna işaret 
etmektedir.

Nöromusküler Hastalıklar (NMH)

Nöromusküler hastalıklarda (NMH); D vi-
tamini düşüklüğü, beslenme yetersizlikleri, 
immobilite ve ilaç tedavileri kemik sağlığını 
olumsuz yönde etkilemektedir.45 DMD, NM-
H’lerin en yaygın olanıdır ve NMH’ler içinde 
kemik sağlığı açısından en çok incelenen kas 
hastalığıdır. DMD hastalarının çok büyük kıs-
mında azalmış kemik mineral dansitesi değer-
leri, kemik yıkımı ile ilgili belirteçlerde artış, 
hipokalsiüri, kırık oranında artış ve D vitamini 
eksikliği bildirilmiştir.46 Mevcut DMD tedavi-
lerine bakıldığında kemik sağlığı üzerindeki 
istenmeyen etkileri nedeniyle steroidlerin ru-
tin olarak tedavide kullanılması endişe veri-
cidir. Kortikosteroidlerin DMD hastalarında 
vertebra fraktürü riskini arttırıyor olabilece-
ğini iddia eden çalışmalar olmakla birlikte, 
DMD’de kortikosteroid kullanımının spesifik 
olarak kırık riskini arttırdığına dair kesin kanıt 
yoktur.47 Son yıllarda DMD hastalarında teri-
paratid kullanımının kemik mineral dansitesi 
değerlerinde ve hayat kalitesinde iyileşmeye 
sebep olduğu saptanmış ancak epifizi açık olan 
çocuklarda osteosarkom gelişimine neden ola-
bileceği bildirilmiştir.48 DMD hastalarında ke-
mik mineral dansitesinin Z-skorları ile takibi, 
başta vertebra olmak üzere kemik grafilerinin 
düzenli aralıklarla çekilmesi ve klinik monitö-
rizasyon gereklidir. Tedavi seçenekleri arasın-
da D vitamini, kalsiyum desteği ve pamidronat 
veya zolendronat gibi bifosfonatlar yer almak-
tadır.8

Diğer bir nöromusküler hastalık olan spinal 
musküler atrofide kemik dansitesinde azalma, 
D vitamini eksikliği, kemik yıkımı ile ilgili 

belirteçlerde artış ve asemptomatik verteb-
ra kırıkları bildirilmiş olup, SMN proteininin 
osteoklast gelişiminde ve kemik rezorbsiyon 
aktivitesinde fonksiyonel bir rolü olduğu iddia 
edilmiştir.49,50

Hiperkinetik Hareket Bozuklukları

Hareket bozuklukları ile metabolik kemik has-
talıkları arasındaki ilişki nadiren incelenmiş-
tir. Tourette sendromunun da dahil olduğu 
tik bozukluklarında çocuklar dışarıya daha az 
çıkmayı tercih ettiği veya çıkabildiği için güneş 
ışığı maruziyetinde azalmaya bağlı D vitami-
ni eksikliği tespit edilmiştir. Ayrıca Tourette 
sendromunda kullanılan nöroleptiklerin yan 
etkisi olan hiperprolaktinemi de kemik mine-
ral dansitesinde azalmaya neden olmaktadır.51

Yapılan bir çalışmada D vitamini düzeyinin 
düşük olduğu hastalarda huzursuz bacak send-
romu gelişme riskinin daha yüksek olduğu ve 
D vitamini tedavisi ile bulgularda iyileşme sap-
tandığı bildirilmiştir. 51
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PEDİATRİK NÖROLOJİ HASTALARINDA 
BESLENME VE NUTRİSYON

GİRİŞ

Nörolojik bozukluklar, çocuklarda gıda alı-
mının azalması, besin kaybının ve besin ihti-
yacının artışı gibi sorunlara yol açarak sıklık-
la malnütrisyona neden olur.1 Özellikle kaba 
motor bozukluğu ve orofaringeal disfonksiyo-
nu bulunan hastalar besin eksikliği açısından 
yüksek risk altındadır.2,3 Çocuk nöroloji hasta-
larının, sahip oldukları hastalığın tedavisi ya-
pılırken eş zamanlı olarak beslenme durumları 
da değerlendirilmeli ve multidisipliner bir bes-
lenme programı ile bu konuda gereken destek 
verilmelidir.2,4 Beslenme problemlerinin de 
bulunduğu çocuk nöroloji hastalarında morta-
lite ve morbidite riski artmaktadır.5 Nörolojik 
hastalığı olan çocuklardaki beslenme bozuk-
luğu ilişkili eşlik eden durumlar malnütris-
yon, büyüme geriliği, kilo fazlalığı, mikrobesin 
eksiklikleri ve osteopenidir.5 Yeterli beslenme 
desteği ile hastaların lineer büyümesi düzelir, 
normal ağırlıkta olması sağlanır, yaşam kalitesi 
artar, hastaneye yatış sıklığı, irritabilite ve spas-
tisite azalır, gelişimsel basamaklarda ilerleme 
kaydedilir, yara iyileşmesi hızlanır, aspirasyon 
ve gastroözofagial reflü sıklığı azalır.5

NÖROLOJİK HASTALIĞI OLAN 
ÇOCUKLARDA BESLENME 
BOZUKLUĞU SIKLIĞI

Tekin ve arkadaşlarının yaptığı 1,057 nörolojik 
hastalığı olan çocuğu kapsayan bir çalışmada 
epilepsi (%45,2) ve serebral palsi (%15,8) en sık 
rastlanan nörolojik tanılar olarak tespit edilmiş 
ve bunlardan %17,7’sinde akut malnütrisyon, 
%11,1’inde kronik malnütrisyon tespit edil-
miştir.6

Akut malnütrisyon sıklığı serebral palsi ta-
nılı grupta en sık olarak (%36,0) bulunmuştur.6 

Literatürde nörolojik hastalığı olan çocuklarda 
malnütrisyon prevalansı %13-52 arasında ve-
rilmiştir.7 Hastaneye yatırılan hastalarda ise bu 
sayının daha da yükseldiği görülmüştür.8 Soylu 
ve arkadaşlarının spastik kuadriplejili hasta-
larda yaptıkları bir çalışmada ise malnütrisyon 
sıklığı %64-72 arasında tespit edilmiştir.9

Nörolojik Hastalığı Olan Çocuklarda 
Malnütrisyon Nedenleri
Altta yatan nörolojik sorunu olan çocuklarda 
yetersiz enerji alımına yol açan nedenler; bes-
lenirken yutma koordinasyonunun gerçekleş-
tirilememesi, beslenme sürelerinin uzaması, 
kendi beslenen çocuklarda el-ağız koordinas-
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nu görüldüğü, %90 daha az kustukları ve çoğu 
hastanın beslenmesinin daha iyi olduğu veya 
değişmediği tespit edilmiştir.41,42,43

SONUÇ

Malnütrisyon ve beslenme bozukluğu nöro-
lojik hastalığı olan çocuklarda sık görülen ve 
yaşam kalitesini etkileyen önemli bir sorun-
dur.17 Hastalarda motor fonksiyonlar ve kogni-
tif beceriler azaldıkça beslenme problemleri de 
artar.17 Bu nedenle hastaların başvuruları sıra-
sında 3-7 günlük beslenme kayıtları ile birlik-
te vücut ağırlığı, boy ve vücut kompozisyonu 
değerlendirilmeli, multidisipliner bir takım ile 
takip ve tedavisi yapılmalıdır.17
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NÖRORADYOLOJİK YAKLAŞIM VE BULGULAR

BÖLÜM 91

BEYAZ CEVHER MİYELİNASYONU

Giriş
Pediatrik nöroradyolojik görüntülemede de-
ğerlendirilmesi gereken ilk basamak beyaz cev-
her miyelinasyonudur. Beyaz cevher miyelinle 
çevrili aksonlar ile astrosit ve oligodentrosit-
lerden oluşur. Miyelinasyon; oligodendrositler 
tarafından üretilen multilameller tarzda olan 
miyelinin akson etrafının sarması ile oluşur. 
Farklı bölgelerde, farklı zamanlarda oluşmaya 
başlar ve farklı hızda tamamlanır. Gestasyonun 
ortasında başlar, hayatın ilk 24 ayında yetişkin 
formunu kazanır.

Santral Sinir Sistemin Miyelinasyonunda:
	• Santral Sinir Sistemindeki (SSS) yapıların 

miyelinasyonu bu bölgelerin fonksiyonel 
olmasıyla ilişkilidir.

	• Periferik sinir sisteminde, SSS’den önce baş-
lar.

	• Duysal alanlarda, motor alanlardan önce 
başlar.

	• Primer fonksiyon gösteren alanlarda assosi-
ye alanlardan önce oluşur.

	• Miyelinasyon genelde kaudalden kranya-
le, dorsalden ventrale ve merkezden çevre 

ye doğru ilerlemesi nedeniyle dorsal pons, 
ventral ponstan, beyin sapı, serebellumdan, 
serebellum ve bazal gangliyonlar, serebral 
hemisferlerde oksipital lob, frontal lobtan 
önce miyeline olur.
Beyaz cevher miyelinasyonunu en iyi de-

ğerlendirme manyetik rezonans görüntüleme-
de (MRG) T1A ve T2A sekanslar ile yapılmak-
tadır. MRG’de miyeline olmayan beyaz cevher 
T1A’da hipointens, miyeline oldukça hiperin-
tens iken bu durum T2A sekansta tam tersi 
olup miyelinize olmayan alanlar hiperintens, 
miyelinize alanlar hipointens izlenmektedir.

T1A sekansta miyelinasyon T2A sekanstan 
önce tespit edilir. Beyaz cevher miyelinasyonu 
ilk 6 ayda T1A sekans, 6-18. aylarda T2A se-
kans ile daha iyi değerlendirilir. Ayrıca beyin 
sapı ve serebellum miyelinasyonu değerlendir-
mede T2A sekans daha hassastır.

T1A sekans görüntülerde miyelinasyonu 
değerlendirirken;
	• Beyin sapı dorsali ile inferior ve süperior 

serebellar pedinküller, talamusun ventro-
laterali, internal kapsül posterior bacağı 
posterior kısmı, serebellar beyaz cevher do-
ğumda miyelinize olmalı,
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ÇOCUKLUK ÇAĞI LÖKODİSTROFİLERİ

GİRİŞ

Lökodistrofiler santral sinir sitemi (SSS) beyaz 
cevherini etkileyen herediter heterojen bir has-
talık grubudur.1 Son dönemde ileri görüntüle-
me yöntemleri ve ileri genetik testler (Who-
le Exom Sequencing (WES), Whole Genom 
Sequencing (WGS) sayesinde lökodistrofiler 
hakkında daha fazla bilgi sahibi olabilmekteyiz.

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve 
ileri görüntüleme teknikleri hastalığın tanısı, 
prognozu ve tedaviye yanıtın değerlendirilme-
sinde oldukça yararlı bilgiler vermektedir. Bu-
nun yanı sıra patoloji temelli tanı da teşhiste, 
prognozu belirlemede ve tedaviye yanıtı değer-
lendirmede etkili bir yöntemdir.1

Lökoensefalopati terimi SSS’de beyaz cev-
heri yaygın ve baskın olarak tutan tüm hasta-
lıkları tanımlamak için kullanılmaktadır. Bu 
hastalıklar kalıtsal (herediter) ya da edinsel 
olabilir. Günümüzde yüzden fazla tanımlan-
mış kalıtsal lökoensefalopati mevcuttur. Löko-
ensefalopatiler, genetik lökoensefalopatiler ve 
lökodistrofiler olmak üzere iki gruba ayrılır.2

Lökodistrofiler primer olarak SSS’i etkile-
yen hastalıklar iken, lökoensefalopatiler sis-
temik hastalıklar olup, sekonder olarak SSS’i 

beyaz cevher tutulumu olan hastalıklardır.3,4 

Bunun yanısıra son zamanlarda genetik löko-
ensefalopati yerine “lökodistrofi’’ terimi yaygın 
olarak kullanılmaktadır.5

Lökodistrofilerin tanısında MRG önemli 
bir tanı aracıdır. Bilgisayarlı tomografi (BT) 
beyaz cevherde hipointensiteyi gösterebilir 
ancak ayrıntıları belirlemede oldukça yetersiz-
dir. Beyaz cevher maturasyonu ve miyelinizas-
yonunu ilk 6 ayda T1 ağırlıklı serilerde, 6-18. 
ylarda T2 ağırlıklı daha iyi değerlendirilir.¹

Normal beyin dokusu miyelinizasyonu 
çocuklarda oldukça iyi bilinen belli bir sıra 
dahilinde yaklaşık ilk iki yaşta tamamlanır.6,7 

Miyelinize olmuş beyin yapıları gri cevherle 
karşılaştırıldığında T1 serilerde hiperintens 
(beyaz), T2 serilerde ise hipointens (siyah) 
görülür.6,7 Buna karşılık demiyelinize alanlar 
ise T1 ağırlıklı serilerde hipointens (siyah), T2 
ağırlıklı serilerde hiperintens (beyaz) izlenir.

T2 ağırlıklı serilerde 1,5 yaşına gelmiş bir 
çocukta serebral beyaz cevher hala hiperintens 
(beyaz) görülüyorsa altta yatan bir beyaz cevher 
hastalığı göz önünde bulundurulmalıdır.6,7 Bu-
radaki patoloji miyelin yapımıdaki yetersizlik ya 
da beyaz cevheri etkileyen myelini bozan başka 
bir durumdan kaynaklanabilir. (Resim 1.)
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terozigot mutasyon sonucu oluşmaktadır. Kli-
nik olarak geç çocukluk ya da erken adolasan 
dönemde başlayan progresif nörolojik disfonk-
siyon, serebellar ataksi, kognutif bozulma,-
tendon ksantomları, prematür ateroskleroz, 
katarakt, periferik nöropati,myopati bulguları 
izlenir. Kronik diyare ve uzamış yenidoğan sa-
rılığı öyküde bulunabilir. Aşil tendonu, beyin 
ve akciğer dokusunda kolestrol ve kolestrol es-
terlerinin birikimi söz konusudur. Teşhiste se-
rum kolestanol düzeyleri ve safra alkollerinin 
yüksekliği önemlidir. Kranial MR’da serebral 
ve/veya serebellar atrofi yanısıra serebellum, 
beyin sapı ve bazal ganglionlarda fokal hipe-
rintens alanlar izlenmektedir. Tedavide oral 
kenodeoksikolik asit tedavisi hastalığın prog-
resyonunu yavaşlatmada etkilidir.

L-2 Hidroksi Glutarik Asitüri

OR, geçişli L-2 OH glutarat dehidrogenez en-
zimini kodlayan L2HGDH geninde homozigot 
mutasyona bağlı oluşan bir hastalıktır. Kro-
mozomun 14q21 bölgesinde yer alır. Hayatın 
ilk yılında psikomotor retardasyon ve epilepsi 
bulguları ile başlar, piramidal ve serebellar bul-
gular, spastisite, bilşsel kayıp ile ilerler. Hastalar 
makrosefaliktir. Hastalarda beyin tümörü insi-
dansı yüksektir.73 Kranial MRG’de subkortikal 
beyaz cevher tutulumu, serebellar atrofi, puta-
men, globus pallidus ve dentat nükleus tutulu-
mu ön planda izlenir. (Resim 7) İdrar organik 
asit incelemesinde hidroksiglutarik asit atılımı 
oldukça yüksektir. Mutasyonun gösterilmesi ile 
tanı doğrulanır. Prenatal tanı amniotik sıvıda 
L-2 hidroksi glutarik asit ölçümü ile mümkün-
dür. Spesifik bir tedavisi yoktur. Yavaş ilerleyen 
bir seyri vardır.

Klasik Konjenital Musküler Distrofi 
(Merozin Negatif)
Hipotoni, güçsüzlük ve serebral hemisferlerde 
yapısal bozukluk olmaksızın demiyelinizas-
yon ve kreatin kinaz (CK) enzim yüksekliği 
ile karakterizedir. Motor gelişim basamakları-
nı geç kazanır. Kromozom 6q22-23’te lokalize 

LAMA2 geninde merozin (alfa2 laminin) ola-
rak bilinen merozin eksikliği vardır. Kranial 
MR’da yaygın beyaz cevher tutulumu izlenir. 
PMD ayırıcı tanısında düşünülmelidir, ancak 
bu hastalarda nistagmus izlenmez.
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NÜKLEOTID EKSIZYON - 
DNA TAMIR BOZUKLUKLARI

GİRİŞ

Nükleotid eksizyon ve DNA tamir bozukluk-
ları; artan kromozom kırıkları ve kromozom 
kırıklarına yatkınlıklara yol açmaktadır. Bu 
bozukluklarda altta yatan kusur DNA’nın bel-
li bir hasarda kendini tamir mekanizmasının 
devreden çıkmasıdır.1 Otozomal resesif olarak 
kalıtılan bu bozukluklarda genellikle maligni-
teye yatkınlık söz konusudur. Bu grupta yer 
alıp, nörolojik tutulum gözlenen hastalıklar-
dan; Cockayne sendromu, trikotiodistrofi ve 
kseroderma pigmentosumdan bahsedilecektir. 
Bu hastalıklarda santralde ve periferik sinirler-
de çeşitli düzeyde tutulum gözlenmektedir.

COCKAYNE SENDROMU

Cockayne sendromu (Neill-Dingwall sendro-
mu), ilk kez 1936 yılında Edward Cockayne 
tarafından “Retinal atrofi ve sağırlıkla giden 
cücelik” isimli makalesinde tanımlanmıştır.2 
On yıl sonra aynı hastaların ilerleyici işitme 
kaybı, görme kayıpları ve eklem kontraktürleri 
literatüre eklenmiştir.3 Dört yıl sonra Dingwall 
ve Neill tarafından intrakranyal kalsifikas-
yonlar bildirilmiştir.4 Oldukça nadir görülen 
(insidans 1/250.000, prevelans 1/2,5 milyon) 

Cockayne sendromunda çoklu sistem tutulu-
mu, kepçe kulak, çökük gözler ve gaga burun 
gibi karakteristik yüz görünümü ve progresif 
demans tipiktir. Zihinsel yetersizlik, büyüme 
ve gelişim geriliği, mikrosefali, demiyelinizas-
yon kaynaklı nörodejenerasyon, pigmenter 
retinopati, optik atrofi, retinal dejenerasyon, 
dermal fotosensitivite, kifoskolyoz, yürüyüş 
bozuklukları mevcuttur. DNA tamir bozuk-
lukları arasında yer almasına rağmen enfeksi-
yona yatkınlık ve maligniteye yatkınlık bildi-
rilmemiştir.5 Hastalıkta hücrelerin ultraviolet 
(UV) ışığa hassasiyeti mevcutken genomik 
DNA’nın nükleotid eksizyonu etkilenmemiştir. 
Aktif genlerdeki hasarın nispeten yavaş da olsa 
onarımı gerçekleştiğinden bunun maliginiteye 
yatkınlığı önlediği öngörülmektedir.6,7

Dismorfik bulgular ile birlikte santral sinir 
sisteminde beyaz cevher tutulumu ve periferal 
nöropati birlikteliğinde Cockayne sendromu 
akla gelmelidir. En sık olarak sensörimotor 
polinöropati demiyelinizan karakterde görül-
mektedir.8

Radyolojik olarak hipomiyelinizasyon ve 
kalsifikasyonlar, serebrum ve serebellumdaki 
temel bulgulardır. Kalsifikasyonlar sıklıkla pu-

1	 Uzm. Dr., Sancaktepe Şehit Profesör Dr. İlhan Varank Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Nörolojisi Kliniği 
gulcan.akyuz@hotmail.com

2	 Arş. Gör., Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Nörolojisi Kliniği hakkiakbeyaz@gmail.com
3	 Doç. Dr., Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Nörolojisi Kliniği olcaymd@hotmail.com
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şiddetli keratit, sensörinöral işitme kaybı ve 
ilerleyici bilişsel bozulma yer alır. XP’li has-
taların yaklaşık yüzde 25’inde primer nöronal 
dejenerasyonun neden olduğu değişen şiddet-
te nörolojik anormallikler vardır.17 Nörolojik 
tutulum hafif veya şiddetli olabilir. Edinilmiş 
mikrosefali, ilerleyici bilişsel bozulma, ataksi, 
koreoatetoz, sensörinöral işitme kaybı, spasti-
site, nöbetler ve refleks kaybı ile birlikte peri-
ferik nöropatiyi içerebilir.18 Postmortem ince-
lemelere dayanarak, periferik nöropati, dorsal 
kök gangliyonlarındaki duyu sinirlerinin ve ön 
boynuz hücrelerinde daha az ölçüde motor si-
nirlerin dejenerasyonu ile karakterizedir. Hafif 
düzeyde de demiyelinizasyonun bu dejeneratif 
bulgulara eşlik ettiği görülmektedir.19 Tanıda 
klinik bulgularla birlikte genetik analiz yer al-
maktadır. XP’da da hastalığa özgü tedavi henüz 
mevcut değildir. Etkilenen sistemlere yönelik 
koruyucu ve destek tedavileri temeldedir. Sıkı 
tedbirlerle güneşten korunma, düzenli cilt ve 
göz muayenesi ile yakın klinik takip ve her-
hangi bir premalign ve malign cilt lezyonunun 
gözlemi veya erken tedavisi dikkat edilmesi ge-
reken noktalardır. İşitme kaybına yönelik işit-
me cihazları, nörolojik diğer tutulumlar için de 
özel eğitim desteği ve fizik tedavi diğer önemli 
noktalardır.20
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SEKONDER LÖKOSENSEFALOPATILER

GİRİŞ

Etiyolojileri farklı olmasına rağmen; sekonder 
lökoensefalopatiler olarak gruplanan hastalık-
larda da lökodistofilere benzer görüntüleme 
bulguları görülebilmektedir. Beyaz cevherde 
hipoksi ve perinatal etkilenmeler nedeni ile 
oluşan statik hasarlardan; çevresel, toksik, me-
tabolik, hemodinamik bozukluklara bağlı akut 
gelişen ve geri dönüşümlü olabilen bazı du-
rumlardan bu bölümde bahsedilecektir.1

HİPOKSİK İSKEMİK 
LÖKOENSEFALOPATİ

Hipoksik iskemik ensefalopati (HİE) hipoksi, 
boğulma, hava yolu tıkanıklığı veya kardiyo-
pulmoner arrest gibi ani ve belirgin bir tetikle-
yici olaydan sonra gelişen lökoensefalopatinin 
genel bir tanımıdır. Aynı zamanda yenidoğan-
da; antenatal, perinatal veya postnatal olarak 
ortaya çıkan hipoksik iskemik olaylar, ensefa-
lopatinin yaygın bir nedenidir.

HİE’nin diğer nedenleri arasında masif ka-
nama veya kardiyak aritmilerin neden olduğu 
ciddi hipotansiyon ve karbon monoksit zehir-
lenmesinin neden olduğu hipoksemi yer alır. 
Hipoksi veya hipotansiyonun süresi ve şiddeti 
ve hastaya ait faktörler, nörolojik hasarın dere-
cesini önemli bir düzeyde etkiler2,3 (Resim 1).

a b
Resim 1. Prenatal hipoksi ve hipoglisemiye bağlı löko-
ensefalopatinin  T2 ve FLAIR aksiyel kesitlerde MRI 
görüntüleri. Beş yaşında erkek hasta, hafif nöromotor 
gerilik, az görme ve nöbet şikayetleri ile başvurdu. 
Term asfiktik doğan hastanın yenidoğan yoğun ba-
kım yatışında hipoglisemi öyküsü de mevcuttu.

PERİVENTRİKÜLER LÖKOMALAZİ

Periventriküler lökomalazi (PVL) veya peri-
ventriküler bölgeleri etkileyen prematüre be-
yaz cevher hasarı, en sık 30 gestasyon haftası 
veya 1500 gram altında doğum ağırlığı ile do-
ğan bebeklerde görülür. Etkilenme derecesine 
göre serebral palsi, zihinsel yetersizlik ve gör-
me yolları kusurları ile nitelenir.4,5

Patolojisinde özellikle prematürelerde peri-
ventriküler alanda bulunan sulama alanlarında-
ki bozulmuş perfüzyondan kaynaklanan hipok-
sik-iskemik lezyonların bir sonucu olarak ortaya 
çıkar. Benzer şekilde enfeksiyon veya vaskülitin 
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İlaç veya toksin kaynaklı lökoensefalopati 
tablosunda hızlı tanının önemi büyüktür. Te-
mel tedavi prensibi ajandan uzaklaşmak veya 
ajanın kesilmesidir. Ancak ilaçlar söz konusu 
olduğunda; ilacın devam etmesi veya kesilme-
si, hastanın kliniği ve ilacın gerekliliği düşünü-
lerek karar verilmelidir.
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İNFANTIL NÖROAKSONAL DISTROFI

nöroradyolojik bulguların önemi vurgulanmış 
ve erken INAD şüphesi için en karakteristik 
bulgunun serebellar atrofi olduğu (serebellar 
kortekte MRI’da T2-hiperintensite) tanımla-
mıştır.3

Temel olarak başlangıç yaşının esas alındığı 
ve birbiriyle örtüşebilen üç farklı fenotipin gö-
rüldüğü sınıflamaya göre;
	• İnfantil başlangıçlı PLAN (klasik INAD’a 

karşılık gelir),
	• Çocukluk başlangıçlı PLAN (atipik NAD 

ve Karak sendromu dahil) -Juvenil-yetiş-
kin başlangıçlı PLAN (erken başlangıçlı 
parkinsonizm özellikleri içeren, değişken 
şekilde distoni ve bilişsel gerileme ile sey-
reden klinik).4

Bir başka sınıflamaya göre ise PLAN; baş-
langıç yaşı ve klinik özelliklerine göre başlıca 
dört alt tipte incelenmektedir:
1.	 İnfantil nöroaksonal distrofi (INAD),
2.	 Atipik nöroaksonal distrofi (ANAD),
3.	 Erişkin başlangıçlı distoni-parkinsonizm 

DP),
4.	 Otozomal resesif erken başlangıçlı parkin-

sonizm (AREP).

GİRİŞ

İnfantil nöroaksonal distrofi (INAD) sıklıkla 
yaşamın ilk yıllarında başlayan, otozomal re-
sesif geçişli, nadir görülen bir nörodejeneratif 
hastalıktır. INAD, %80-90 oranında PLA2G6 
gen mutasyonuyla ilişkili fosfolipaz A2 grup 6 
anormalliğine bağlı nörodejenerasyon (PLAN) 
ailesinin bir parçası olarak kabul edilmektedir.1 
PLA2G6 ile ilişkili nörodejenerasyon karmaşık 
ve hayat boyu devam edebilen bir nörodejene-
ratif hastalık grubudur.

INAD için klinik ve nörofizyolojik bulgu-
lar ışığında tanımlanan hastalık kriterleri; üç 
yaşından önce başlayan psikomotor bozulma, 
piramidal yol belirtileri öncülüğünde ilerleyi-
ci nörolojik tutulum, belirgin aksiyal hipotoni, 
körlük ve progresif seyir ile karakterize klinik 
tabloya anormal sinir iletimi bulgularının ve 
histopatolojik değişikliklerin eşlik etmesidir.2

Moleküler tanı öncesinde, atipik vakaların 
sık görülmesi ve spesifik erken tanı belirtilerin 
olmaması nedeniyle INAD kesin tanısı ancak 
beyin, kas, sinir, konjonktuiva ve deriden alı-
nan biyopsilerde aksonal sferoidlerin göste-
rilmesiyle mümkün olmuştur.1-3 Daha sonra, 
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SONUÇ

PLA2G6 mutasyonları hem genotipik hem de 
fenotipik heterojeniteye sahiptir. PLA2G6 mu-
tasyonu ile ilgili bozuklukların alt tipleri, her 
bir bozuklukla ilişkili farklı özelliklere sahip 
INAD, ANAD, DP ve AREP’tir. Son yıllarda 
HSP’nin PLA2G6 gen mutasyonları ile de iliş-
kili olduğu bulunmuştur. HSP’nin bazı mutas-
yon bölgeleri, önceki dört fenotipin mutasyon 
bölgeleriyle de çakışmaktadır ancak HSP’nin 
bir PLAN fenotipi olarak kabul edilip edile-
meyeceği ek araştırma gerektirmektedir. Bazı 
INAD/ANAD vakalarında, MRI bazal gangli-
onlarda ve globus pallidusta demir birikiminin 
yanı sıra beyin dokularında anormal α-sinük-
lein ve tau proteinlerinin hiperfosforilasyonu-
nu sergilerken, diğer vakalarda nispeten orta 
düzeyde MRI özellikleri görülmektedir. Ayrı-
ca, αsinüklein ve nörofibriler yumak patolo-
jileri, PLAN’ın bir dereceye kadar idiyopatik 
Parkinson hastalığı (iPD) ile uyumlu olabile-
ceğini göstermektedir. iPLA2β proteini, nöro-
dejeneratif hastalıkların ilerlemesinin altında 
yatan patojenik mekanizmalar olabilen bağı-
şıklık tepkileri, inflamatuar süreçler, yağ asidi 
metabolizması, oksidatif stres ve apoptozda 
yer alan hayati bir proteindir. iPLA2β, sırasıyla 
insan nörobilişsel gelişimi ve anti-inflamatu-
ar özelliklerle yakından ilişkili olan DHA ve 
NPD1 metabolizmasında yer almaktadır.35 Kü-
çük çocuklarda ortaya çıkan zihinsel geriliğin, 
DHA metabolizmasını etkileyen iPLA2b’nin 
bir sonucu olup olmadığı açık değildir; ancak 
bu konudaki yeni bilgilere ihtiyaç vardır.
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NÖRONAL SEROID LIPOFUSINOZIS (NCL, CLN)

GİRİŞ

Nöronal seroid lipofusinozis (NCL, CLN) ço-
cukluk çağında demans kliniğine neden olan, 
en yaygın kalıtsal nörodejeneratif hastalık 
olarak bilinmektedir. Lizozomal depo hastalı-
ğı olarak sınıflandırılan CLN, görme kusuru, 
epilepsi, demans ve motor beceri kaybına yol 
açmaktadır, çoğunun kesin tedavisi olmayan 
heterojen bir depo hastalığı olarak tanımlan-
maktadır.1

Etiyolojide yer alan temel patolojik deği-
şiklik, santral sinir sisteminde (SSS), spesifik 
olarak lizozomlarda biriken ve lipopigment (li-
pofuscin) kümeleri olarak adlandırılan protein 
kümelerinin toksik seviyeleridir.2 Bu agregatlar 
histopatolojik olarak sarı-kahverengi bir pig-
ment içeren ince otofloresan granüller olarak 
görünmektedir. Granüllerin içinde mitokond-
riyal ATP sentazın (SCMAS) protein C alt biri-
mi ile sfingolipid aktivatör proteinler (SAP) A 
ve D gibi lipid ve protein karışımı bulunmak-
tadır.3 Biriken lizozomal lipofuskin, nöronal 
hücre iskeletini ve hücresel trafiği etkileyerek, 
nöronal kayıp ve patolojik glial proliferasyon 
ve aktivasyona sebep olmaktadır.4

CLN insidansı 1:12.500 ila 1:100.000 ara-
sında değişmektedir.3 CLN önceden başlangıç 
yaşına göre, yani infantil, geç infantil, juvenil 
ve erişkin form olarak sınıflandırılmakta, yay-
gın şekilde Batten hastalığı olarak adlandırıl-
maktaydı.5 Ancak, “Batten hastalığı” terimi 
sadece jüvenil başlangıçlı formu temsil etmek-
tedir. Son 20 yılda, moleküler genetik alanın-
daki gelişmeler ışığında en az 14 farklı CLN 
formu tanımlanmaktadır.1 Aynı gen üzerindeki 
mutasyonlar farklı hastalık seyrine yol açabilse 
de genetik olarak 13’ü otozomal resesif ve biri 
de otozomal dominant şekilde aktarılmaktadır 
ve bunların her biri lizozomal proteinde fonk-
siyonel kusurlar içermektedir.6 Daha spesifik 
olarak, kusurlu proteinler, salgılanan lizozo-
mal proteinleri (CLN1, CLN2, CLN5, CLN10 
ve CLN13) ve lizozomal transmembran prote-
inlerini (CLN3, CLN4, CLN6, CLN7, CLN8, 
CLN12 ve CLN14) içermektedir.7

Hastalığın en yaygın 4 tipi CLN1 hastalı-
ğı (“İnfantil NCL” olarak da bilinmektedir), 
CLN2 hastalığı (“Geç İnfantil”), CLN3 hasta-
lığı (“Juvenil NCL”) ve CLN6 hastalığıdır.8 Her 
bir NCL alt tipindeki ana klinik bulguların bir 

1	 Dr. Öğr. Üyesi, Özel Medikal Park Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği, drhulyaince@yahoo.com 
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Şu anda, olası herhangi bir terapötik yakla-
şımla ilgili herhangi bir çalışma mevcut değil-
dir.

CLN14

CLN14 hastalığı, progresif miyoklonik epilepsi 
(EPM3) olarak da bilinmektedir. Meksikalı bir 
ailede, görme kaybı, bilişsel ve motor gerileme, 
erken ölüm ve belirgin NCL tipi depolama ma-
teryali olan bir hastalığa neden olan mutasyon 
bildirilmiştir.109

Potasyum kanalı tetramerizasyon alanının 
protein 7’sini kodlayan KCTD7 genindeki mu-
tasyonlar hastalığa neden olmaktadır.110 Hasta-
lık genellikle 8-24 aylık bebeklerde miyoklonik 
nöbetlerle (infantil PME) kendini göstermekte, 
bunu gelişimsel gerileme ve görme bozukluğu 
izlemektedir. Bu proteindeki diğer mutasyon-
lar opsoclonus-miyoklonius ataksi benzeri 
sendromlara neden olmaktadır. Otofüloresan 
lipopigment depolama materyalinin hücre 
içi birikimi, cilt biyopsisi yoluyla elde edilen 
fbroblastlar, nöronlar ve ekrin salgı epitel hüc-
relerinde belirgindir.111

CLN14 hastalığı için şu anda, olası terapö-
tik yaklaşımla ilgili herhangi bir çalışma mev-
cut değildir. Tün NCL tipleri için araştırılan 
tedavi seçenekleri Tablo 3’de sunulmuştur.

SONUÇ

Sonuç olarak CLN’nin erken teşhisi kritik öne-
me sahip görünmektedir. Özellikle yenidoğan 
tarama programları içerisinde lizozomal has-
talıkların da bulunması, doğumdan sonraki 
kısa sürede tanıyı sağlayacaktır. Bu şekilde be-
bekler asemptomatik evrede olsalar bile erken 
tedavi olanağına kavuşacak ve hastalığın seyri 
tamamen olmasa da kısmen hafifletilebilecek-
tir. CLN’lerin tedavisi konusunda gün ışığına 
çıkmayı bekleyen pek çok tedavi seçeneği araş-
tırılmaktadır. Bu tedaviler sayesinde hastalı-
ğın ilerlemesi durdurabilir veya yavaşlatabilir, 
ancak hastalığı tamamen veya kısmen tersine 
çevirme olasılığı düşük olduğundan erken tanı 
her zamankinden daha da önemlidir. Yenido-
ğan tarama panellerine bazı lizozomal bozuk-
lukları ekleyen ülkeler vardır.112
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Tablo 3: Devamı

Farmakolojik 
tedavisi

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

CLN2 -Flupirtin ve retiagabin (insan kültüre lenfoblast)
-Gemfibrozil (fare ve çocuklar

CLN3

-Rolipram, roflumilast, PF-06266047 ve AMPA res. antagonisti (fare)
-Flupirtine ve retiagabin (insan kültüre lenfoblast)
- Trehaloz, MK2206 ve mikofenolat (fare, insan kültüre fibroblast ve klinik 
deneme)
-Fingolimod ve teriflunomid (fare)
-prednisolon göz damlası ve intra-vitreal triamsinalone (izole vaka)

CLN6 -Flupirtin ve retiagabin (insan kültüre lenfoblast)
-Curcumin, minosiklin ve DHA (fare)
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SEREBELLUM VE BEYIN SAPININ 
HEREDODEJENERATIF HASTALIKLARI

HEREDİTER ATAKSİLER

Giriş
Ataksi, serebellum ve yollarının bozukluğunun 
sonucu olarak motor inkoordinasyon sonu-
cunda oluşur. 1 Ataksiler ya, doğuştan metabo-
lik bozukluklardan veya doğuştan metabolik 
hastalık kaynaklı olmayan, ilerleyici dejenera-
tif ataksi nedeniyle oluşur. İlerleyici dejeneratif 
ataksiler, otozomal dominant, otozomal rese-
sif, X’e bağlı ve mitokondrial hastalıklar sonu-
cu olan ataksilerdir.

Otozomal Dominant Ataksiler: Bu grupta 
otozomal dominant ataksiler grubundan olan 
spinoserebellar ataksiler bulunmaktadır. Bu-
güne kadar 40’dan fazla tipi tanımlanmıştır. Bir 
kısmı tirnükleotid tekrar sayısından kaynakla-
nır. Bu tekrarlar gerek somatik gerek ise germ-
line hücrelerde kararsızlığa yol açarak, hastalık 
oluştururlar. Bir sonraki jenerasyonlarda ‘anti-
sipasyon’ özelliği nedeniyle, hastalığın daha er-
ken yaşlarda olan, klinik yansımalarına neden 
olabilirler. Çocukluk yaş grubundan ziyade, 
daha çok erişkin yaş grubunda görülmektedir. 
Bu nedenle, bu yazı daha çok otozomal resesif 
ataksiler üzerine yoğunlaşmıştır.

Otozomal Resesif Ataksiler: Çocukluk 
çağı başlangıçlı olup, en sık bilinen alt grupları, 
Friedreich ataksisi, ataksi-telanjiektazi, ataksi 
okulomotor apraksi tip 1 ve tip 2’dir. Dört oto-
zomal resesif ataksi, E vitamin eksiklği ile be-
raber olan ataksi, Refsum hastalığı, Co enzim 
Q10 eksikliğine bağlı ataksi ve serebrotendinö-
matoz ksantamatozis de otozomal resesif has-
talıklar olup, tedavi şansları olan grupta olduk-
ları için atlanılmaması gereken hastalıklardır.2 

Herediter atakilere genellikle serebellar atrofi 
eşlik eder. Bu grupta en sık olarak Friedreich 
ataksisi görülmektedir.

Friedreich Ataksisi
Herediter ataksiler, heterojen bir grup hastalık 
olup, en sık görüleni, Friedreich ataksisi olarak 
bilinmektedir. Frataxin geni 9. kromozomun 
uzun kolunda kodlanmaktadır. Hastaların ço-
ğunda, frataxin geninin her iki alelinin intron 
1’de GAA tekrar sayısının ‘‘ekspansiyonu’’ gö-
rülmektedir. GAA tekrarları, 66-100 arasın-
dadır. 3,4 Normal alelde bu sayı genellikle 7-34 
arasındadır.

Friedreich ataksisinin kliniğe yansıması 
da, GAA ‘‘ekspansiyonun’’ sayısına göre de-
ğişmektedir. Büyük GAA ‘‘ekspansiyonları’’, 
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Epizodik ataksi tip 6: SLC1A3 genindeki 
heterozigot mutasyondan kaynaklanır. Epizo-
dik ataksi, migren, alternan hemipleji, nöbet 
gibi klinik olabilir. 49

Epizodik ataksi tip 7 ise oldukça nadirdir.

TEDAVI EDILEBILIR ATAKSILER

Vitamin E eksikliği ile giden ataksi: Otozo-
mal resesif olup, alfa tokoferol transfer protein 
genindeki patolojiden kaynaklanır. Yavaş ve 
ilerleyici ataksi, nöropati ile Friedreich ataksi-
sine benzer. Bazı olgularda, retinitis pigmento-
za da görülmektedir. 50,51 Malabsorbsiyona yol 
açan hastalıklarda da görülebilir. Yüksek doz E 
vitamini, nörolojik bulgularda düzelme sağlar.

Serebrotendinöz ksantamatozis: Oto-
zomal resesif, ilerleyici nadir bir hastalıkdır. 
Mitokondrial sterol 27 hidroksilaz genindeki, 
safra asidi sentezindeki bloğa neden olan bir 
mutasyondan kaynaklanır. Ataksi, nöropati, 
katarakt, aşil tendondaki ksantomlar, aterosk-
leroz ile karekterizedir. Kolestanol, hastalıkta-
ki, nörolojik toksisiteden sorumludur.

Refsum hastalığı: Refsum hastalığı, oto-
zomal resesif ataksi grubunda olup, ihtiyozis, 
retinitis pigmentoza, nöropati ve ataksi ile ka-
rekterizedir. PHYH genindeki, mutasyondan 
kaynaklanır. Fitanik asidin yıkılmasındaki so-
rundan kaynaklanır. Diyette, fitanik asidin alı-
mındaki kısıtlama, tedavide kullanılır.

Özet olarak, herediter ataksiler, otozomal 
dominant, otozomal resesif, X’e bağlı, mito-
kondrial ataksiler şeklinde sınıflandırılabilir. 
Otozomal dominant ataksiler, çocuklarda gö-
rece nadir olup, ‘‘antisipasyon’’ özelliği, dola-
yısı ile de, bir sonraki jenerasyonlarda, daha 
erken yaşlarda görülebilir. Otozomal resesif 
ataksilerinde, en sık görüleni, Friedreich atak-
sisi’dir. Derin tendon reflekslerinin alınma-
dığı olgularda, periferik nöropati, ekstremite 
ve yürüyüş ataksisi varlığında, kardiyolojik 
incelemede hipertrofik kardiyomiyopati sap-

tanmasında, tanı, Friedreich ataksisi lehine 
değerlendirilmelidir. Frataxin geninde GAA 
üçlü tekrar ‘‘ekspansiyonu’’ ile olgunun genetik 
tanısı konulur. 52-53
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olabilir. Saf ve komplike HSP olarak iki grup-
ta olabilir. Pigmenter retinopati açısından, göz 
konsültasyonu önemlidir. Otozomal dominant 
HSP’lerin en sık bilinenleri HSP4 ve HSP3A’dır. 
Otozomal dominant HSP’ler, genellikle saf 
HSP’ye neden olurlar. Tedavide, fizik tedavi 
ve rehabilitasyon, iş-uğraşı terapisi önemlidir. 
Germe egzersizleri, spastisiteyi azaltmada ve 
denge ve güç kazanımı açısından önerilir. 13
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hidrosefali, jeneralize beyaz cevher değişik-
likleri ve diffüz kortikal anormallikler görülür. 
41 Diğer nedenleri arasında ise, CASK ilişkili 
pontoserebellar hipoplazi, pontin tegmental 
‘cap’ displazisi, serebellar agenezi ve prematü-
riteye sekonder hasar ile olan serebellar yıkım 
gelmektedir. 1

Özet olarak; Serebellar hipoplazi, şekli normal 
olan serebellumdaki serebellar volümün azal-
masına verilen isimdir 2,3 Serebellar hipoplazi, 
diğer beyin malformasyonları ile birlikte olabi-
lir. Çocuklar, genellikle, global gelişim geriliği 
ve hipotoni ile kliniğe gelirler. 4 Serebellar bul-
gular, sonradan gelişir. Nörolojik bulgular ara-
sında, trunkal ataksi, hipotoni, oküler hareket-
teki bozukluklar, disartri, intansiyonel tremor 
ve mikrosefali gelir. Genetik nedenler yanı sıra, 
konjenital enfeksiyonlar, metabolik bozukluk-
lar, kromozomal anormallikler ile beraber gö-
rülebilir. Santral sinir sistemi gelişim malfor-
masyonları, konjenital glikozilasyon defektleri, 
alfa distroglikanopatiler ile birlikte görülebilir. 
Diğer beyin sapı hipoplazileri ile beraber gö-
rülebilceği gibi, Dandy-Walker malformasyon-
ları gibi sendromların komponentleri şeklinde 
de olabilir.

KAYNAKLAR
1.	 Poretti A, Boltshauser E, Doherty D. Cerebellar 

hypoplasia: differential diagnosis and diagnostic 
approach. Am J Med Genet C Semin Med Genet. 
2014;166C(2):211-26.

2.	 Boltshauser E. Cerebellum-small brain but large 
confusion: A review of selected cerebellar mal-
formations and disruptions. Am J Med Genet 
A.2004;126A:376–385.

3.	 Boltshauser E, Poretti A. Nonprogressive congenital 
ataxia. In: Boltshauser E, Schmahmann JD, editors. 
Cerebelalr disorders in children. London: Mac Keith 
Press. 2012;135–139.

4.	 Bolduc ME, Limperopoulos C. Neurodevelopmen-
tal outcomes in children with cerebellar malforma-
tions: A systematic review. Dev Med Child Neurol. 
2009;51: 256–267.

5.	 Wassmer E, Davies P, Whitehouse WP, Green SH. 
Clinical spectrum associated with cerebellar hypop-
lasia. Pediatr Neurol. 2003;28: 347–351.

6.	 Ventura P, Presicci A, Perniola T, Campa MG, Mar-
gari L. Mental retardation and epilepsy in patients 

with isolated cerebellar hypoplasia. J Child Neurol. 
2006. 21:776–781.

7.	 Schmahmann JD, Sherman JC. The cerebellar cog-
nitive affective syndrome. Brain. 1998. 121:561–579.

8.	 Poretti A, Meoded A, Rossi A, Raybaud C, Huisman 
TA. Diffusion tensor imaging and fiber tractography 
in brain malformations. Pediatr Radiol. 2013; 43:28.

9.	 Bosemani T, Poretti A, Huisman TA. Susceptibilit-
y-weighted imaging in pediatric neuroimaging. J 
Magn Reson Imaging. 2014;40(3):530-44.

10.	 Poretti A, Wolf NI, Boltshauser E. Differential diag-
nosis of cerebellar atrophy in childhood. Eur J Pae-
diatr Neurol. 2008; 12:155– 167.

11.	 Vermeulen RJ, Peeters-Scholte C, Van Vugt JJ, et al. 
Fetal origin of brain damage in 2 infants with a CO-
L4A1 mutation: Fetal and neonatal MRI. Neurope-
diatrics. 2011,42:1–3.

12.	 Oza VS, Wang E, Berenstein A, et al. PHACES as-
sociation: A neuroradiologic review of 17 patients. 
AJNR Am J Neuroradiol. 2008,29:807–813.

13.	 Hess CP, Fullerton HJ, Metry DW, et al. Cervical 
and intracranial arterial anomalies in 70 patients 
with PHACE syndrome. AJNR Am J Neuroradiol. 
2010;31: 1980–1986.

14.	 Laine CM, Joeng KS, Campeau PM, et al. WNT1 
mutations in early-onset osteoporosis and osteoge-
nesis imperfecta. N Engl J Med.2013;368:1809–1816.

15.	 Pyott SM, Tran TT, Leistritz DF, et al. WNT1 muta-
tions in families affected by moderately severe and 
progressive recessive osteogenesis imperfecta. Am J 
Hum Genet. 2013;92:590–597.

16.	 Poretti A, Huisman TA, Scheer I, Boltshauser E. 
Joubert syndrome and related disorders: Spectrum 
of neuroimaging findings in 75 patients. AJNR Am J 
Neuroradiol.2011;32:1459–1463.

17.	 Parisi MA, Dobyns WB. Human malformati-
ons of the midbrain and hindbrain: Review and 
proposal classification scheme. Mol Genet Me-
tab.2003;80:36–53.

18.	 Liao C, Fu F, Li R, Yang X, Xu Q, Li D. Prenatal di-
agnosis and molecular characterization of a novel 
locus for Dandy-Walker malformation on chromo-
some 7p21.3q. Eur J Med Genet. 2012. 55:472–475.

19.	 Doherty D. Joubert syndrome: Insights into brain 
development, cilium biology, and complex disease. 
Semin Pediatr Neurol. 2009;16: 143–154.

20.	 Romani M, Micalizzi A, Valente EM. Joubert synd-
rome: Congenital cerebellar ataxia with the molar 
tooth. Lancet Neurol. 2013; 12:894–905.

21.	 Halbritter J, Bizet AA, Schmidts M, Porath JD, Bra-
un DA, Gee HY et al. Defects in the IFT-B com-
ponent IFT172 cause Jeune and Mainzer-Saldino 
syndromes in humans. Am J Hum Genet. 2013. 
93:915–925.

22.	 Thomas S, Wright KJ, Le Corre S, et al. A homozy-
gous PDE6D mutation in Joubert syndrome impairs 
targeting of farnesylated INPP5E protein to the pri-
mary cilium. Hum Mutat. 2014; 35:137–146.

23.	 Tuz K, Bachmann-Gagescu R, O’Day DR, et al. Mu-



Temel Pediatrik Nöroloji: Tanı ve Tedavi

H
E

R
E

D
O

D
E

JE
N

E
R

ATİF H
A

STA
LIK

LA
R

K
IS

IM
 1

4

1478

tations in CSPP1 cause primary cilia abnormalities 
and Joubert syndrome with or without Jeune asph-
yxiating thoracic dystrophy. Am J Hum Genet. 2014; 
94:62–72.

24.	 Poretti A, Alber FD, Burki S, Toelle SP, Boltshauser 
E. Cognitive outcome in children with rhombencep-
halosynapsis. Eur J Paediatr Neurol. 2009; 13:28–33.

25.	 Ishak GE, Dempsey JC, Shaw DW, et al. Rhomben-
cephalosynapsis: A hindbrain malformation asso-
ciated with incomplete separation of midbrain and 
forebrain, hydrocephalus and a broad spectrum of 
severity. Brain. 2012; 135:1370–1386.

26.	 Steinlin MI, Nadal D, Eich GF, Martin E, Boltshau-
ser EJ. Late intrauterine cytomegalovirus infection: 
Clinical and neuroimaging findings. Pediatr Neurol. 
1996; 15: 249–253.

27.	 Rosati P, Guariglia L. Cerebellar hypoplasia: could 
it be a sonographic finding of abnormal fetal kar-
yotype in early pregnancy? Fetal Diagn Ther. 1999; 
14:365–367.

28.	 Lin HY, Lin SP, Chen YJ, et al. Clinical characteris-
tics and survival of trisomy 18 in a medical center 
in Taipei, 1988– 2004. Am J Med Genet A. 2006; 
140:945–951.

29.	 Ulgiati F, Nicita F, Papetti L, et al. Posterior fossa 
malformations and sex chromosomes anomalies. 
Report of a case with XYY syndrome and over-
view of known associations. Eur J Pediatr. 2013; 
172:1267–1270.

30.	 Leonardi ML, Pai GS, Wilkes B, Lebel RR. Ritsc-
her-Schinzel cranio-cerebello-cardiac (3C) syndro-
me: Report of four new cases and review. Am J Med 
Genet. 2001; 102:237–242.

31.	 Elliott AM, Simard LR, Coghlan G, Chudley AE, 
Chodirker BN, Greenberg CR et al. A novel mutati-
on in KIAA0196: Identification of a gene involved in 
Ritscher–Schinzel/3C syndrome in a First Nations 
cohort. J Med Genet. 2013; 50:819–822.

32.	 Sznajer Y, Baumann C, David A, et al. Further deli-
neation of the congenital form of X-linked dyskera-
tosis congenita (Hoyeraal-Hreidarsson syndrome). 
Eur J Pediatr. 2003; 162:863–868.

33.	 Ozgen HM, Overweg-Plandsoen WC, Blees-Pelk J, 
Besselaar PP, Hennekam RC. Cerebellar hypoplasi-
a-endosteal sclerosis: A long term follow-up. Am J 
Med Genet A. 2005;134A:215–219.

34.	 Pisano T, Barkovich AJ, Leventer RJ, et al. Peritri-
gonal and temporo-occipital heterotopia with cor-
pus callosum and cerebellar dysgenesis. Neurology. 
2012. 79:1244–1251.

35.	 Adachi Y, Mochida G, Walsh C, Barkovich J. Pos-
terior fossa in primary microcephaly: Relationships 
between forebrain and mid-hindbrain size in 110 
patients. Neuropediatrics. 2014; 45:93–101.

36.	 Boycott KM, Flavelle S, Bureau A, et al. Homozy-
gous deletion of the very low density lipoprotein 
receptor gene causes autosomal recessive cerebellar 
hypoplasia with cerebral gyral simplification. Am J 
Hum Genet. 2005; 77:477–483.

37.	 Glass HC, Boycott KM, Adams C, et al. Autosomal 
recessive cerebellar hypoplasia in the Hutterite po-
pulation. Dev Med Child Neurol. 2005;47: 691–695.

38.	 Feraco P, Mirabelli-Badenier M, Severino M, et al. 
The shrunken, bright cerebellum: A characteristic 
MRI finding in congenital disorders of glycosylation 
type 1a. AJNR Am J Neuroradiol. 2012; 33:2062–
2067.

39.	 Freeze HH, Chong JX, Bamshad MJ, Ng BG. Solving 
glycosylation disorders: Fundamental approaches 
reveal complicated pathways. Am J Hum Genet. 
2014; 94:161–175.

40.	 Bonnemann CG, Wang CH, Quijano-Roy S, et al. 
Diagnostic approach to the congenital muscular 
dystrophies. Neuromuscul Disord. 2014; 24:289–
311.

41.	 Clement E, Mercuri E, Godfrey C, et al. Brain in-
volvement in muscular dystrophies with defecti-
ve dystroglycan glycosylation. Ann Neurol. 2008; 
64:573–582.



Temel Pediatrik Nöroloji: Tanı ve Tedavi

H
E

R
E

D
O

D
E

JE
N

E
R

ATİF H
A

STA
LIK

LA
R

K
IS

IM
 1

4

1480

PCH11: Yedi aile bildirilmiştir. 11,12 

TBC1D23 geni sorumludur. PCH11 de, tıp-
kı PCH8 gibi, dejeneratif olmayan formudur. 
Ciddi gelişimsel gerilik, mikrosefali ve hipoto-
nisite ile karekterizedir. Bazı olgular, bağımsız 
yürüme yetisini de kazanmışlardır. Olguların 
yarısında, ataksi gibi serebellar bulgular ta-
nımlanmıştır. Beyin MRG’de, ponsda, ilerleyici 
olmayan hipoplazi ve korpus kallosum hipop-
lazisi ve serebellum hipoplazisi ile karekterize-
dir. 1,11,12

Özet olarak, pontoserebellar hipoplazi-
ler, serebellum ve ponsu ilgilendiren bir grup 
nörodejeneratif hastalıktır. 1,2 Kalıtımları, oto-
zomal resesiftir. Pontoserebellar hipoplazi tip 
1, bulbar ve spinal motor nöronlarda dejene-
rasyon ile karekterize olup, bu yönüyle spinal 
musküler atrofiye benzer. PCH2, ise jeneralize 
klonus, yutma bozuklukları, kore, distoni ve 
ilerleyici mikrosefali ile karekterizedir. PCH4, 
PCH2’nin daha ciddi olan klinik formu olup, 
uzamış neonatal klonus, hipertonisite, primer 
hipoventilasyon, polihidramnios ve konjenital 
kontraktürler gibi şiddetli klinik bulgular ile 
gider. PCH’ların günümüze kadar 11 alt tipi 
tanımlanmıştır.
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KIAA0226 İlişkili Salih Ataksisi/SCAR15
Erken başlangıçlı serebellar ataksi, motor ge-
lişmede gecikme, dismetri, anormal göz ha-
reketleri ve hiporefleksi ile karekterizedir. 30 

Kraniyal MR görüntülemelerde hafif derecede 
serebellar atrofi ile karekterizedir.

İyonotrofik Glutamat Reseptör Delta-2 
İlişkili Serebellar Ataksi/SCAR18
GRID2 geninin kodlamış olduğu glutamat re-
septör kanal delta 2 subünitesi, özellikle sere-
bellar purkinje hücrelerinde eksprese olur. 31 

Nistagmus, hipotoni, psikomotor gelişmede 
gecikme, ataksi, disartri, okülomotor apraksi, 
dismetri ve disdiadokinezi, canlı derin tendon 
refleksleri, ektansör plantar yanıt ile karekteri-
zedir. Kranial MR görüntülemelerinde serebral 
ve serebellar atrofi görülmektedir. 1,31

ATG5 İlişkili İlerleyici Olmayan 
Serebellar Ataksi/SCAR25
Psikomotor gelişmede gecikme, trunkal ataksi, 
dismetri, nistagmus ve bilişsel gerilik ile karek-
terizedir. 32,33

Bilişsel Gerilik, Optik Atrofi ve Deri 
Anormallikleri ile Beraber Görülen 
WDR73 İlişkili Serebellar Ataksi 
(CAMOS)
Ciddi gelişimsel gerilik, psikomotor gerilik, 
orantılı boy kısalığı, mikrosefali, optik atrofi, 
konuşma bozukluğu, serebellar atrofi ile ka-
rekterizedir. 1,28,34

Mental Retardasyon ile Birlikte, 
İlerleyici Olmayan, CAMTA1 İlişkili 
Serebellar Ataksi (CANPMR)
CAMTA1, geninden kaynaklanan bu hastalık-
ta, hafif derecede bilişsel gerilik, erken başlan-
gıçlı ataksi, konuşma gecikmesi görülür. 1,35,36 
Şaşılık, infantil hipotoni, konuşma gecikmesi, 
miyoklonik nöbetler ve dismorfik bulgular bil-
dirilmiştir.1,36

ATCAY İlişkili Serebellar Ataksi, 
CAYMAN Tipi.
İlk kez 1978’de Johnson ve ark. tarafından, Bü-
yük Cayman Ada’larındaki izole bir popülas-
yonda tanımlanmıştır. Belirgin hipotoni, psi-
komotor gerilik, belirgin ve ilerleyici olmayan 
serebellar disfonksiyon, nistagmus, intansiyo-
nel tremor, disartri ve geniş tabanlı yürüyüş ile 
karekterizedir.

KCNJ10-İlişkili Ataksi ve EAST/SESAME 
Sendromu
İnfant döneminde jeneralize nöbetler, psi-
komotor gelişmede gecikme, ataksi, mental 
retardasyon ve elektrolit bozukluğu ile karek-
terizedir. 37 Bilişsel gerilik bazen tabloya ka-
tılmayabilir. 38 Ataksi, sensoryal işitme kaybı, 
hipokalemik metabolik asidoz ve hipomahne-
zemi ile karekterize formları tanımlanmıştır. 
Kranial MR görüntülemede, kaudat nukleus-
da, T2’de hiperintensite görülebilir. 39

Özetle, Birçok nadir görülen otozomal do-
minant veya resesif olarak kalıtılan, ilerleyici 
olmayan, konjenital ataksiler tanımlanmıştır. 
Özellikle, CACNA1A, GRID2, CAMTA1 mu-
tasyonları erken başlangıçlı ataksi ile birlikte 
görülür. Bu gruptaki hastalıklarda, bilişsel ge-
rilik, spastisite ve erken başlangıçlı nöbetler 
gibi eşlik eden bulgular görülebilir. 1
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Sermin ÖZCAN 1 

Olcay ÜNVER 2

BAZAL GANGLIONLARIN 
HEREDODEJENERATIF HASTALIKLARI

BÖLÜM 98

GİRİŞ

Anatomik olarak bazal gangliyonlar derin gri 
cevherde yer alan ve kaudat çekirdek, putamen, 
globus pallidus, subtalamus ve substansiya nig-
ranın oluşturduğu simetrik yapılardır.1 (Resim 
1). Çocuklarda bazal gangliyonları etkileyen 
hastalıkların hareket ve kas tonusu bozukluk-
larına neden olduğu bilinmekle birlikte yakın 
dönemde bu hastalıkların bilişsel ve davranış-
sal işlevler, konuşma ve duygu durumu bozuk-
luklarına da yol açtığı keşfedilmiştir.2

Resim 1. Bazal gangliyonlar

Santral sinir sisteminin genetik geçişli deje-
neratif hastalıklarının belirli bir kısmı özellikle 
bilinen enzim eksiklikleri ile giden kanıtlanmış 

metabolik hastalıklar ile henüz ilişkilendirile-
memiş ve bu heterojen grup genel olarak kli-
nik korelasyonu iyi yansıtan patolojik ölçütlere 
göre sınıflandırılmıştır.3

Bu bölümde bazal gangliyonları etkileyen 
dejeneratif hastalıklar, madde birikimi ile gi-
den, atrofi ile giden dejeneratif hastalıklar ile 
çocukluk çağı genetik distonileri olarak ele 
alınmıştır.

BAZAL GANGLİYONLARDA MADDE 
BİRİKİMİ İLE GİDEN DEJENERATİF 
HASTALIKLAR

Hepatolentiküler Dejenerasyon 
(Wilson Hastalığı)
Wilson hastalığının muhtemel ilk olgusu 1861 
yılında Frerichs tarafından bildirilen, otopsi-
sinde karaciğer sirozunun görüldüğü, konuş-
ma ve hareket bozukluğu olan 9 yaşındaki bir 
erkek hastadır. Daha sonra 1902’de Kayser, 
1903’te Fleischer korneada kahverengi yeşil 
halkayı tariflemiş ve Wilson da 1911’de hastalı-
ğı ailesel ilerleyici hepatolentiküler dejeneras-
yon olarak tanımlamıştır.4
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Klinik

Özellikle boyun, gövde ve kollarda ani miyok-
lonik seğirmeler görülürken olguların yarısın-
da da distoninin eşlik ettiği görülür. Distoniler 
tortikollis ya da yazıcı krampı gibi hafif orta 
şiddettedir. Depresyon, anksiyete bozukluğu 
kişilik değişiklikleri, dikkat eksikliği ve hipe-
raktivite gibi psikiyatrik belirtilerin olduğu ai-
leler bildirilmiştir. Alkol ile belirtilerin düzel-
diği görülür ve alkol yanıtlı distoni olarak da 
anılır. Belirtiler kendiliğinden düzelmez ancak 
olgularda normal yaşam süresi beklenir.3,47,48,52

Tedavi

Medikal tedavi zonisamid, valproat ve benzo-
diazepin ile sağlanabilir. DBS ile hem miyok-
loninin hem de distoninin sağaltımı görülür. 
Alkol benzeri etkisi ile gama hidroksibütirat da 
tedavide kullanılabilir.3,47

Hızlı Başlangıçlı Parkinsonizm (DYT12)
Hızlı başlangıçlı parkinsonizm (DYT12) 
kromozomun 19q13 bölgesinde yer alan 
Na,K-ATPaz’ın alfa-3 alt birimini kodlayan 
ATP13 genindeki heterozigot mutasyon sonu-
cunda oluşur. Hastalığın patofizyolojisi henüz 
bilinmemektedir.47

Klinik

Birkaç saat içinde bile görülebilen hızlı başlan-
gıçlı özellikle üst ekstremitede belirgin distoni 
ve bradikineziler görülür. Orofasiyal distoni, 
bulbar belirtilerin uzamış ateş, enfeksiyon gibi 
stres durumlarında alevlenebilir. Başlangıç yaşı 
ergenlik ya da erken erişkin dönemidir. Bulbar 
belirtilerin üst ekstremite distonilerinden ve 
üst ekstremite distonilerinin de alt ekstremite 
distonisinden daha ciddi olmasıyla rostrokau-
dal bir gradiyenti vardır. Levodopa ve DBS te-
davisine yanıt zayıftır.3,46,47

Distoni 16 (DYT16)
Kromozomun 2q31 bölgesindeki PRKRA ge-
ninin otozomal resesif mutasyonu sonucunda 
görülür3. PRKRA geni interferonla indüklene-

bilen çift sarmallı RNA’ya bağımlı protein ki-
naz aktivatörüdür ve otozomal resesif kalıtımlı 
mutasyonu sonucunda Distoni 16 (DYT16) 
görülür.46 Yürüme ve yazmada güçlük oluştu-
ran ekstremite baskın fokal distoninin yanısıra 
alaycı gülüş, dizartri ve disfaji DYT16’nın kli-
nik belirtilerileridir3,46. Antikolinerjiklere ve 
levodopaya yanıtı kötüdür.46

Distoni 24 (DYT24)
Kromozomun 11p14.2 bölgesinde yer alan 
ANO3 geninin otozomal dominant kalıtımı ile 
ortaya çıkar.46

Kalsiyum kapılı klor kanalının kodlayıcısı 
olan ANO3 geni, striatumda yüksek seviyede 
eksprese edilir ve heterozigot mutasyonu so-
nucunda distoni 24 (DYT24) kliniği oluşur. 46 
Boyun, laringeal kasların ve üst ekstremite kas-
larının fokal tutulduğu distoni 24’te yalnızca 
tremoru olan olgular esansiyal tremor sanıla-
bilirler. Ayrıca bacakların distonisinin görül-
düğü olgu bildirimi yoktur.3,46

Distoni 25 (DYT25)
Kromozomun 18p11 bölgesindeki GNAL ge-
ninde heterozigot mutasyon sonucunda disto-
ni 25 (DYT25) görülür. 3,47 Servikal, oromandi-
bular distoni görülür, fokal olarak kalabilir ya 
da jeneralize olabilir. Koku duyusunun kaybol-
ması ilk belirti olarak görülebilir.3,47

Distoni 27 (DYT27)
COL6A3 genindeki otozomal resesif kalıtımlı 
mutasyonu distoni 27 (DYT27) kliniğini orta-
ya çıkarır.3 İzole segmental distoni çoğunlukla 
baş, boyun ve üst ekstremitededir.3
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HEREDODEJENERATIF HASTALIKLARA 
GENETIK YAKLAŞIM

GİRİŞ

Genetik olarak aktarılan nörolojik hastalıkla-
rın bir kısmı metabolik bozukluklarla, özel-
likle enzimatik eksikliklerle ilişkilendirilirken 
önemli bir kısmında kanıtlanmış böyle bir 
bağlantı bulunmamaktadır. Santral sinir sis-
teminin erken ve ilerleyici dejenerasyonu ile 
karakterize, kazanılan bazı yeteneklerin kaybı 
ile giden durumları bazen periferik sinir siste-
mi lokalizasyonlarında da görülebilmektedir. 
Çoğunlukla beynin ve bazı durumlarda pe-
riferik sinir sisteminin yalnızca ‘dejeneratif ’ 
lezyonları ile giden bu grup hastalıklar ‘’he-
redodejeneratif hastalıklar ‘’ olarak tanımlan-
mıştır. Büyük bir kısmının tanımlanması ve 
etiyolojik nedenlerinin ortaya konması yakın 
tarihlerde gerçekleşmesine rağmen bazıları 
hala tanımlanmamıştır. Kalıtsal dejeneratif 
hastalıkları olarak da bilinen heredodejenera-
tif hastalıklar oldukça heterojen bir gruptur. 
Birçoğunun spesifik biyolojik bozukluğu bilin-
mediğinden tanıda başlangıç yaşı, klinik öykü, 
aile incelemesi, nörolojik muayene, radyolojik, 
nörofizyolojik, oftalmolojik ve biyokimyasal 
incelemeler önemlidir.1 Günümüzde gelişen 
moleküler genetik yöntemler güvenilir tanıyı 
mümkün kılar. Bu çalışmalar kısa zamanda 

hastalığın teşhis ve ilerde tedavisinde oldukça 
önemli yol gösterici parametrelerdir.

Heredodejeneratif hastalıklarda sınıflama 
sıklıkla lezyonların lokalizasyonuna göredir. 
Hastalarda izlenen bulgular da buna göre de-
ğişikenlik gösterebilmektedir. Genetik hasta-
lıkları kapsamında yer alan sinir sisteminin 
heredodejeneratif hastalıkları;
	• Lökodistrofiler,

Demiyelinizan/Dismiyelinizan Lökodistro-
filer
Hipomiyelinizan Lökodistrofiler
Nükleotid Eksizyon-DNA Onarım Send-
romları

	• Santral sinir sisteminin yaygın heredodeje-
neratif hastalıkları, Nöro-Aksonal Distrofi 
(Seitelberger Hastalığı)

	• Ağırlıklı olarak gri cevher tutulumu ile gi-
den heredodejeneratif hastalıklar,
Poliodistrofiler
Seroid Lipofusinozlar (Nöronal Seroid Li-
pofusinozlar; Batten Hastalığı)
NCL’lerin Belirsiz Formları

	• Serebellum ve beyin sapının heredodejene-
ratif hastalıkları olarak incelenebilir. Tablo 
1’de heredodejeneratif hastalıklara örnekler 
verilmiştir.2
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HEREDODEJENERATIF HASTALIKLARDA 
TEDAVI SEÇENEKLERI

Gülten ÖZTÜRK 1 

Olcay ÜNVER 2

GİRİŞ

Tanı aşamasında en birincil hedef özgül tedavi 
seçenekleri olan heredodejeneratif hastalıkla-
rın tanısının hızlıca dışlanması ve tanıda ge-
cikmenin önüne geçilmesi olmalıdır1

Tedavi edilebilir edinsel beyaz cevher has-
talıkları hızlıca ekarte edilmelidir (Örn. yüksek 
doz kortikosteroid tedavisinden fayda gören 
ADEM ve vitamin tedavisi ile geri dönebilen 
vitamin B12 eksikliğine bağlı beyaz cevher lez-
yonları gibi).

Günümüzde tedavi edilebilir lökodistrofiler 
içinde yer alan genetik hastalıklar ve tanı yön-
temleri Tablo 1’de sıralanmıştır.

Tedavi, hastanın hayat kalitesini arttırmaya 
ve gelişen semptomlara müdahaleye yönelik 
genel tedavi yaklaşımları ve spesifik hastalığa 
özgü uygulanan tedaviler olmak üzere iki ana 
başlığa ayrılmaktadır.

GENEL TEDAVİ YAKLAŞIMLARI

Tüm lökodistrofiler santral sinir sisteminde 
beyaz cevheri tuttuğundan hastalıkla ilişkili 
ortaya çıkan semptomlar benzerlik göstermek-
te ve destek tedavisi olarak ortak yaklaşımlar 
kullanılmaktadır. Günümüzde halen pek çok 

lökodistrofide kür sağlayacak tedavi seçeneği 
bulunmamaktadır; bu nedenle temel tedavi 
yaklaşımı semptomlara yönelik olup, hastala-
rın hayat kalitesini arttırmak amaçlanmakta-
dır.2

Beslenme ve Yutma Rehabilitasyonu
Lökodistrofilerin pek çoğunda hastalığın iler-
leyen dönemlerinde beslenme sorunları ge-
lişmekte olup, beslenme süresinin uzaması 
bakım verenlerin işini zorlaştırmaktadır. Bu 
durum hastanın kalori alımının kısıtlanması-
na neden olmakta; erken dönemde fark edil-
meyen yutma disfonksiyonu hastada aspiras-
yon riskini arttırarak aspirasyon pnömonisi 
nedenli yoğun bakım yatışlarına sebep olarak 
morbiditeyi arttırmaktadır. Tanı anından itiba-
ren hastaların yutma ve konuşma terapisti ve 
çocuk gastroenteroloji uzmanlarının takibine 
girmesi yutma fonksiyonlarının daha uzun 
süreli korunabilmesine olanak sağlamakta ve 
hastaların beslenme tüpü ihtiyacının doğru za-
manda belirlenerek etkin müdahalenin gecik-
mesini önleyebilmektedir2

Siyalore ve aşırı salya akması sık eşlik eden 
şikayetler olup ciltte maserasyon ve daha ile-
ri safhalarda sekonder solunum problemleri-
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terli veri yoktur. Özellikle birinci basamak te-
davi olarak kullanıldığında çocuk hastalarda 
D-penisilamine göre nörolojik semptomlarda 
iyileşme yaratmadığı gösterilmiştir. 20 mg/kg/
gün 2-3 dozda başlanır. Presemptomatik hasta-
larda veya şelasyon tedavisinden sonra idame 
tedavide çinko tuzları sıklıkla tercih edilmek-
tedir, ancak semptomatik hastalarda hastalığı 
kontrol etmede çinko tuzları yetersiz kalabilir 
veya diğer ajanlar gibi nörolojik semptomlarda 
kötüleşme görülebilir. Önerilen doz 5 yaş altı 
çocuklarda günde 2 kez 25mg elementer çin-
ko; 5 yaş üstü hastalarda 75mg/gün 3 dozda; 
>50kg 150mg/gün 3 dozda olacak şekildedir ve 
yemekle birlikte alınmamalıdır. Tedavi yakla-
şımı hastaya göre bireysel olup, bazı hastalar-
da kombinasyon tedavilerinden faydalanılır. 
Karaciğer transplantasyonu endikasyonu, te-
daviye rağmen ciddi karaciğer yetmezliği veya 
nörolojik tutulumu olan hastalarda tedavinin 
seyrinde nadir olarak (<%1) konmakta ve 
olumlu sonuçlar bildirilmektedir. Transplan-
tasyon sonrası özellikle psikiyatrik bulgular 
olmak üzere nörolojik tutulumda gerileme bil-
dirilmekle birlikte ciddi nöropsikiyatrik tutu-
lumlu hastalar için tedavi seçeneği olarak dü-
şünülemez 19.

Pantotenat Kinaz İlişkili 
Nörodejenerasyon (Hallervorden-
Spatz)
Son yıllardaki hızlı gelişmelere rağmen bu has-
talıkta henüz hastalığın progresyonunu durdu-
racak bir tedavi bulunamamıştır. Semptomatik 
tedavi temel yaklaşımı oluşturmakta olup has-
talarda distoni için baklofen, triheksifenidil, 
klonazepam, tizanidin, botulinum toksin ve 
derin beyin stimulasyonu (DBS) kullanılırken 
deferipron (demir şelasyon tedavisi- 30mg/kg/
gün 2 dozda) ve panthetine (vitamin B5- 60mg/
kg/gün) ile ilgili farklı çalışmalarda hastala-
rın semptomlarında iyileşme ve progresyonu 
azaltma yönünde olumlu etkiler bildirilmiştir. 
Hastalığın oluşum mekanizması hedeflenerek 

bireysel tedavileri amaçlayan devam eden de-
neysel çalışmalar mevcuttur20.
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TANIM

Hareket bozuklukları, istemli hareketlerin 
niteliğinde bozulma, anormal istemsiz hare-
ketlerin varlığı, normal görünen hareketlerin 
uygunsuz ya da istenmeyen zamanlarda ortaya 
çıkışı veya postür bozukluğuna yol açan nöro-
lojik sendromlardır. Tanımlanan normal dışı 
hareketler güçsüzlük ya da spastisiteye bağlı 
olmamalıdır. Ancak motor bozukluklar içeri-
sinde sınıflandırılan bu iki tablo hareket bo-
zukluklarına eşlik edebilir.1

Hareket bozuklukları iki temel grupta ince-
lenir:

(1) Hiperkinetik hareket bozuklukları: 
Diskinezi olarak da adlandırılır. Anormal, 
tekrarlayıcı hareketlerin gözlendiği bozuk-
luklardır. Çocukluk çağı hareket bozuklukları 
içerisinde en sık görülen gruptur. Distoni, ate-
toz, kore, miyoklonus, tremor, tik ve stereoti-
piler hiperkinetik hareket bozuklukları (HHB) 
içerisinde yer alır. HHB, pek çok doğumsal ve 
edinsel nedenlerle görülebileceği gibi sağlıklı 
çocuklarda da gözlenebilir.

(2) Hipokinetik hareket bozuklukları: 
Akinetik/ rijid sendrom olarak da adlandırılır. 
Çocuklarda nadir görülen hipokinetik hareket 

bozukluklarının prototipi parkinsonizmdir. 
Parkinsonizm; istirahat tremoru, bradikinezi, 
rijdite ve postural instabilite semptomlarından 
iki veya daha fazlasının varlığı olarak tanım-
lanır. Çocuklarda parkinsonizm sıklıkla diğer 
hareket bozuklukları veya nörolojik bulgular-
la beraberdir. Yapısal, herediter / dejeneratif, 
enfeksiyöz, metabolik ya da toksik nedenlere 
ikincil olarak gelişir.

HAREKETİN FİZYOLOJİSİ

Hareket bozuklukları bazal ganglionlar ile iliş-
kili korteks (motor, duyusal ve limbik sistem) 
ve serebellum yapıları arasındaki yolakların 
ilerleyici olmayan (serebral felc, enfeksiyöz, 
toksik) veya ilerleyici (metabolik, genetik, im-
mün) zedelenmesi sonucu ortaya çıkar. Bazal 
ganglionlar, korteksten gelen iletiler ile alt mo-
tor ve duyu bölgeleri arasındaki bağlantı ve 
iletişimi sağlayan yapıların genel adıdır. Beş 
çift çekirdek grubundan oluşur: nükleus kau-
datus, putamen, globus pallidus (internus ve 
eksternus), substantia nigra (pars kompakta 
ve pars retikülata) ve nükleus subtalamikus. 
Nukleus kaudatus ve putamene birlikte neost-
riatum / striatum adı verilir. Bazal ganglionlar, 
serebellumun lateral hemisferleri ile birlikte is-
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Dopamin-serotonin veziküler transport 
bozukluğu, daha nadir görülüp VMAT2 pro-
teinini kodlayan SLC18A2 gen mutasyonu ile 
tanımlanan nörotransmitter bozukluğudur. 
Çok ağır formları, prenatal ölüm ile sonlanır-
ken, ağır formlarında ensefalopatinin eşlik 
ettiği infantil dönemde belirgin gövdesel hipo-
toni, hareket azlığı, ekstrapiramidal bulgular, 
okülojirik kriz, pitozis, distoni, tremor, spastik 
paraparezi, otonomik ve kognitif disfonksi-
yon bildirilmiştir. Klinik bulgular eksik olan 
nörotransmitter düzeyi ve tipi ile ilişkilidir. 
Bazı olgularda BOS nörotransmitter ölçümleri 
normal sonuçlanabilir. Bu nedenle klinik şüp-
he varlığında SLC18A2 gen mutasyonu araştı-
rılmalıdır.77 Klinik bulgular L-Dopa tedavisi ile 
kötüleşebilir ya da yanıt vermeyebilir. L-Do-
pa’ya yanıt vermemesine rağmen bir dopamin 
agonisti olan pramipeksol ile kognitif fonksi-
yonlarda ve parkinsonizm bulgularında düzel-
me gözlenmiştir.75

Nörotransmitter bozukluklarının tanısın-
da, iyi bir anamnez ve muayene ile elde edilen 
klinik ipuçları sonrası BOS örneğinde nörot-
ransmitter ve pterinlerin düzeylerine bakılma-
sı yol göstericidir. Dopamin taşıyıcı eksikliğin-
de BOS HVA / 5-HIAA oranı yüksektir. Bazı 
durumlarda ise BOS nörotransmitter düzeyleri 
değişkenlik gösterir ve kesin tanı için net bir 
fikir vermeyebilir. Dopamin-serotonin vezi-
küler transport bozukluğunda olduğu gibi bu 
hastalıklarda moleküler genetik incelemeler ön 
planda düşünülmelidir.75-78

Sonuç olarak, çocukluk çağında hareket bo-
zuklukları fenomenolojik ve etiyolojik açıdan 
erişkinden farklıdır. Ayırıcı tanı ve tedavi sü-
recinin doğru ilerlemesini sağlayacak ilk basa-
mak hareket bozukluğunun doğru sınıflaması-
dır. Çocukluk çağında hareket bozukluklarının 
tedavi edilebilir nedenlerini öncelikli olarak 
düşünmek akılda tutmak özellikle önem taşır. 
Hareket bozukluklarının semptomatik tedavisi 
yüz güldürücü olmayabilir. Tedavi kararı veri-

lirken hareket bozukluğunun tedavi gereksini-
mi olup olmadığının belirlenmelidir. Bu karar 
verilirken hareket bozukluğunun yaşam kalite-
sine etkisi ve tedavi beklentileri hasta ve ailesi 
ile birlikte değerlendirilmelidir. Çocukluk ça-
ğında bir hastada birden fazla hareket bozuk-
luğunun eş zamanlı görülebileceği unutulma-
malıdır. Bu durumda, tedavi planı yapılırken 
yaşam kalitesini en çok etkileyen hareket bo-
zukluğunun değerlendirilmesi hastanın çoklu 
ilaç maruziyeti ve ilişkili yan etki olasılığını 
azaltacaktır.
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ATAKSILER

GİRİŞ

Ataksi; düzen anlamındaki ‘Taxia’ kökünden 
türetilmiş; duruş ve istemli hareketlerin hassas 
kontrolündeki bozukluk anlamında bir terim-
dir.1 Hareketler dengeli ve amaca uygun bir 
şekilde yapılamaz. Denge, yürüme, uzanma, 
kavrama, göz hareketleri, yutma ve konuşma 
anlaşılırlığını içeren bir dizi işlevsel zorlukları 
ifade eden ortak tanımlamadır.1,2

Çocuklarda görülen ana semptom denge-
siz yürüme, yürümede zorlanmadır. Küçük 
çocuklarda ise hipotoni, titubasyon, yürümeyi 
reddetme, okülomotor apraksi ve nistagmus 
şeklinde ortaya çıkar.3,4

ATAKSİ MUAYENESİ

Ataksinin nörolojik muayenesi gözler, konuş-
ma, eller, ayaklar, yürüyüş olmak üzere birkaç 
ana bölümde değerlendirilir.5-9 Serebellar bo-
zukluklarda, ataksiye eşlik eden belirti ve bul-
gular; nistagmus, dizartri, dismetri, disdiado-
kokinezi, tremor ve hipotonidir. Titübasyon ve 
okülomotor apraksi görülebilir.

Nistagmus: Gözün odaklandığı noktadan baş-
ka bir noktaya istemsiz olarak kayması ve geri 

gelmesi şeklindeki anormal atım şeklinde göz 
hareketleri
Dizartri: Geveleyici, yavaş, sarhoşvari konuş-
ma
Dismetri: Cisimlere uzanırken mesafe tayinin-
de bozukluk
Disdiadokokinezi: Birbirini izleyen hızlı hare-
ketlerde zorlanma
İntansiyonel tremor: İstemli hareketin gerçek-
leştirilmesi sırasında ekstremitenin distal kıs-
mında oluşan instabiliteye bağlı titreme
Titubasyon: Baş ve gövdede istemsiz sallanma
Apraksi: Fiziksel yeterlilik ve hareket etme is-
teği olmasına rağmen, hareketi gerçekleştire-
meme
Okulomotor apraksi: Gözleri hedefe yönelte-
mediği için hedefi görmek için baş ve boyun 
hareketleri yardımıyla takip etme
Göz muayenesi: Nistagmus ve hipometrik / 
hipermetrik sakkadlar ataksik hastalıkların 
çoğunda görülen semptomlardır ve serebellar 
ataksinin erken döneminde sensöryel ataksi-
den ayrımında faydalıdır.9,10

Göz hareketleri anormallikleri ataksi tiple-
rinde farklılık gösterir.10



Temel Pediatrik Nöroloji: Tanı ve Tedavi

A
taksiler

B
Ö

LÜ
M

 10
2

1555

Diğer Tetkikler
Herediter ataksilerde, hedefe yönelik tek gen 
incelemesi, gen panelleri (ataksi gen paneli 
gibi) veya hedefe yönelik olmayan genetik ta-
rama ve tahlil yöntemleri uygulanabilir.

Ekstraserebellar bulguları göstermede kul-
lanılan testler de tanıda yol gösterici olabilir. 
Multisistemik atrofiden şüpheleniliyorsa or-
tostatik hipotansiyon araştırması, üriner in-
celemeler, REM uyku bozukluklarına yönelik 
incelemeler yapılabilir. Presinaptik dopamin 
kaybı düşünülen hastalar dopamin transpor-
ter incelemesi yapılabilir. Sinir inceleme ça-
lışmaları ile sensöryel nöropati gösterilebilir. 
Ayırıcı tanıda Creutzfeldt-Jacob hastalığı olan 
hastalarda EEG’de tipik periyodik diken dalga 
deşarjları araştırılabilir.9
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GIRIŞ

Herediter ataksiler, serebellum atrofisinin sık-
lıkla eşlik ettiği, yavaş ilerleyen, yürüme bo-
zukluğu, konuşma, el ve göz hareketlerinde 
zayıf koordinasyonla giden bir grup genetik 
bozukluktur.1 Herediter ataksilerde, aile hika-
yesi, fizik muayene, nörogörüntüleme ve mole-
küler genetik testleri tanı için önemlidir. Klinik 
bulgular, serebellar sistem, omurilik lezyonları 
ve periferik duyu kaybı ile ilişkilidir. Heredi-
ter ataksileri, alkolizm, vitamin eksiklikleri, 
multipl skleroz, primer-metastatik tümör ve 
paraneoplastik sendrom gibi ataksi oluşturan 
ve spesifik tedavileri olan diğer kazanılmış 
durumlardan ayırmak önemlidir.1;2 Herediter 
ataksiler, otozomal dominant(OD), otozomal 
resesif(OR), X’e bağlı ve mitokondriyal kalıtım 
yoluyla aktarılabilir ve bu kalıtım şekillerine 
göre sınıflandırılabilir.

2020 yılında Türkiye’de yapılan, herediter 
ataksili 1296 proband ve 324 ailenin verilerin-
den oluşan çalışmaya göre Friedrich ataksisi 
(FRDA) %41,9 oranıyla en sık görülen here-
diter ataksidir. SCA 1 ve 2 en sık görülen OD 
ataksiler olarak belirlenmiştir.3

OTOZOMAL DOMINANT SEREBELLAR 
ATAKSILER

Prevalans, ortalama 2.7:100.000 olarak bil-
dirilmektedir.4 SCA(spinoserebellar ataksi) 
kavramı OD kalıtımlı serebellar ataksiler için 
kullanılmaktadır. OD serebellar ataksiler ve kli-
nik-genetik özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir. 
Dünya çapında SCA 3 (Machado-Joseph hasta-
lığı) en sık görülen tiptir, sırasıyla SCA 1, 2, 6, 
7 sık görülen tiplerdir.5 Numaralandırma, has-
talıkların tanımlandığı kronolojik sıraya göre 
yapılmıştır. Epizodik ataksiler, ve atipik sere-
bellar ataksiler (DRLPA;dentatorubral-palli-
doluysian atrofi ve GSS; Gerstmann-Strauss-
man-Scheinker hastalığı) de OD kalıtımlıdır.5 
OD serebellar ataksilerin moleküler genetik 
temelinde, trinükleotid tekrar dizileri, nokta 
mutasyonları, delesyon ve duplikasyonlar bu-
lunmaktadır.1 SCA’ların çoğunluğunda,(SCA1, 
SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA12, SCA17, ve 
DRPLA)1 farklı genlerde trinükleotid tekrar-
ları bulunmaktadır ve bu tekrar dizileri klinik 
tablonun sorumlusudur. CAG-tekrar dizileri 
SCA’larının patomekanizmaları poliglutamin-
dir ve ilişkili tekrarlar nöronlar üzerinde toksik 
etkiler gösterir veya ilgili proteinlerin normal 
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moleküler genetik testleri tanı için önemlidir. 
Ayırıcı tanı da yapılmış olmalıdır. Herediter 
ataksilerin en sık görülen formu FRDA, en sık 
görülen OD ataksiler (SCA 1,2,3,6,7) ve X’e 
bağlı ataksilerin en sık formu FXTAS tekrar di-
zisi expansiyonlarından kaynaklanmaktadır.26 
Dolayısıyla, herediter ataksilerde, öncelikle 
tekrar dizisi expansiyonları analiz edilmelidir. 
Bu adımdan sonra ancak multigenik paneller 
ve WES analizi düşünülmelidir.26 Tek bir gen 
üzerinde yoğunlaşılmışsa öncelikle o gen tek-
rar dizisi veya dizi analizi açısından taranma-
lıdır. Böyle bir hedef bulunamadıysa kalıtım 
kalıbı ve sıklık sırası gözetilerek ve tekrar di-
zilerini saptayabilecek şekilde zenginleştirilmiş 
multigenik NGS panelleri hem maliyet hem 
zaman açısından avantajlı olacaktır. Herhangi 
bir sonuca ulaşılamadıysa bu durumda tüm 
ekzom dizilimi (WES) önerilmektedir. Elde 
edilen sonuçlar mutlaka genetik danışmanlık 
eşliğinde hastaya anlatılmalı, risk altındaki aile 
bireyleri ve sonraki jenerasyonlar için, belir-
lenmiş mutasyona yönelik genetik testler plan-
lanmalıdır.
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Murat CANSEVER 1 

Türkan PATIROĞLU 2

İMMÜN-ARACILI SEREBELLAR ATAKSI

GIRIŞ

Serebellar ataksi (CA) gelişiminden sorum-
lu patogenetik etki hücre ölümüne yol açan 
immün aracılı disfonksiyon mekanizması-
dır.1 İmmüm mekanizmaya bağlı gelişen se-
rebellar ataksiler (ICMA) karekteristik olarak; 
gluten ataksi (GA), paraneoplastik serebellar 
dejenerason (PCD), anti-glutamat dekarbok-
silaz 65 antikor-ilişkili serebellar ataksi (an-
ti-GAD65-ilişkili CA), post-infeksiyöz sere-
bellit ve opsoklonus miyoklonus sendromu 
(OMS) gibi çeşitli oto-immün temelli etiyo-
lojileri kapsar. Teröpatik yanıtın IMCA etiyo-
lojisine göre değiştiği düşünülmektedir.1-9 CA 
yönetiminde farklılaşan etyolojilere, tedavi 
yöntemlerine ve sağlam doku kapasitesinin 
korunması olarak tanımlanan serebellar re-
zervin halen yeterli olduğu zaman aralığında 
erken immünoterapinin önemini vurgulayan 
klavuzlar yayınlanmıştır.10-12 Yakın dönemli ça-
lışmalarda IMCA patogenezine ilişkin birçok 
hücre ve antikor aracılı immün mekanizma ile 
ilgili yeni bulgular tanımlanmıştır. Bu çalışma-
lar erken tedavinin önemine ışık tutmakta olup 
ICMA klinik alt tiplerinin prevelansını ortaya 
koymaktadır.13,14 Bununla birlikte ataksilerin 

büyük kısmına halen tanı konamamaktadır. 
Çünkü ICMA’nın progresif formları dejenera-
tif CA profillerini taklit eder. Klinik girişim-
lerdeki gecikmeler maalesef tedavi fırsatlarının 
kaybı ile ilişkilidir.13,14

SINIFLAMA

Öykü
İmmün aracılı CA’leri ilk olarak 1868 yılında 
JM Charcot tanımlamıştır.1 Bir sonraki tarihi 
mihenk taşı ise 1919 yılında B. Brouwer tara-
fından CA’ler ile malignansiler arasındaki iliş-
kinin tanımlanmasıdır.15 Son otuz yılda çeşitli 
malignansi tipleri ile CA arasında ki ilişki araş-
tırılmıştır. Sonuç olarak çeşitli neoplazi katego-
rilerinde anti-Yo, anti-Hu, anti-Tr, anti-CV2, 
anti-Ri, anti-Ma2 ve anti-VGCC gibi spesifik 
oto-antikorlar belirlenmiştir.3-8 Yüzyılın başın-
da GA ve anti-GAD65 antikor ilişkili CA üze-
rine çeşitli çalışmalar yapılması dönüm noktası 
oluşturmuştur. Her iki klinik durumda da hafif 
serebellar atrofi varlığı veya atrofi olmaması ile 
oto-antikorların birlikteliği karekterizedir. MS 
ve PCD gibi klasik hastalıklar ile birlikte, klinik 
IMCA kategorileri artık ataksioloji olarak yer-
leşmiştir.1,10,16
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ERGENLIKTEN ERIŞKINLIĞE GEÇIŞ DÖNEMINDE 
HAREKET BOZUKLUKLARI VE YÖNETIMI

GİRİŞ

Bu bölüm; pediatrik yaş grubunda, özellikle 
ergenlikten erişkinliğe geçiş döneminde sık 
görülen hareket bozukluklarının klinik özel-
likleri, tanı yöntemleri ve tedavi-yönetimini 
kapsamaktadır. Bu yaş grubunda hareket bo-
zuklukları yaygın görülür ancak etyolojileri ve 
fenomenolojileri yetişkinlerden farklıdır.1

Çocuklarda hareket bozuklukları genellikle 
hiperkinetik/diskinetik hareket bozuklukları 
(stereotipler, tikler, tremor, distoni ve kore) ve 
parkinson fenotiplerini kapsayan hipokinetik 
hareket bozuklukları olmak üzere iki ana kate-
goride sınıflandırılır.2

Hareket bozuklukları tanım olarak, temel 
olarak kuvvet kaybı veya spastisite olmaksızın 
istemli ve otomatik hareketlerde ortaya çıkan 
hareketin azlığı veya fazlalığı ile giden nöro-
lojik tablolardır. Hareket azlığı, hipokinezi 
(hareket amplitüdünde azalma), bradikinezi 
(hareketin yavaşlaması) ve akinezi (hareketin 
kaybı); hareket fazlalığı ise, hiperkinezi (artmış 
hareketler) ve dizkinezi (anormal nitelikteki 
hareketler), veya “anormal istemsiz hareket-
ler” şeklinde ifade edilir. Doğru fenomenolo-
jik yaklaşım için ayrıntılı anamnez, semptom 

zaman çizelgesi ve ayrıntılı muayene özellikle-
riyle tüm klinik tablo dikkatle değerlendirilip 
mevcut olan normal ve anormal hareketlerin 
karakteristik özelliklerinin saptanarak en uy-
gun tanımlamanın yapılması gerekir (Tablo 1). 
Bu aşamadan sonra, uygun ayırıcı tanı listesi 
oluşturulup ilgili tetkikler yapılmalıdır.

Tikler, çoğu durumda hafif olmalarına ve 
uzun vadeli olumlu bir prognoza sahip ol-
malarına rağmen en yaygın görülen hareket 
bozukluğudur. Distoni ikinci en yaygın feno-
mendir, ancak mevcut olduğunda genellikle 
genetik veya idiyopatiktir ve önemli derecede 
dizabiliteye neden olur. Sydenham köresi (SK), 
dünya çapında çocuklarda en sık görülen kore 
nedenidir. Sistemik lupus eritematozus (SLE), 
korenin çok daha nadir bir nedenidir, ancak 
Sydenham koresi için spesifik bir tanı belirteci 
olmadığı için her zaman göz önünde bulun-
durulmalıdır. Genellikle ilaçlar veya esansiyel 
tremorun neden olduğu tremor, çocuklarda 
nadir görülür. Stereotipler nispeten nadirdir, 
ancak genellikle otizm ve Rett sendromu gibi 
ciddi durumlarla ilişkili olduklarından tanın-
maları klinik olarak önemlidir. Parkinsonizm 
çocuklarda oldukça nadirdir ve ya ensefalitten 
kaynaklanır ya da kullanılan ilaçların bir yan 
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yöntemlerinde bile teşhisin ortaya konmaya-
bileceği bilinmelidir. Genetik incelemenin bir 
süreç olduğu ve bazen uzun zaman alabileceği 
göz önünde bulundurulmalıdır. Bundan dolayı 
hastanın tıbbi kayıt bilgileri (aile ağacı, klinik 
muayene notları, laboratuvar bulguları ve ile-
tişim bilgileri) her zaman ulaşılabilir olmalıdır. 
Genetik raporların hastanın klinik özellikleri 
ile uyumlu olup olmadığı, fenotip-genotip iliş-
kisi ve diğer laboratuvar özellikleri genetik uz-
manı ile yeri geldiğinde tartışılabilir, karşılıklı 
süregen bilgi akışı devam edecek şekilde çok 
iyi bir iletişim kurulmalıdır.

SONUÇ

1.	 Klinisyen öncelikle hareket bozukluğu 
olan her hastada doğru fenomenolojik 
yaklaşım yapmak durumundadır. Örneğin 
miyoklonusu olan bir hastayı fenomenolo-
jik olarak tremor olarak kabul etmek, kli-
nisyeni daha ayırıcı tanıya giderken yanlış 
yönlendirir ve hasta için gereksiz tetkikler 
yapılmasına neden olur12.

2.	 Tedavi edilebilir hareket bozukluklarının 
(serebrotendinöz ksantomatozis, vitamin 
E eksikliğine bağlı ataksi vs.) ayırıcı tanı-
sında daha dikkatli ve hızlı olunmalıdır. 
Erken tanı ve tedavi ile bu hastalıklarda kli-
nik tablo düzelebilir ve nörodejenerasyon 
gerileyebilir13.

3.	 Hareket bozukluklarında ayırıcı tanı için 
çoğu zaman genetik inceleme gerekebilir. 
Bundan dolayı bu alanda tecrübeli bir ge-
netik merkezler ile iyi bir kollabrasyon her 
zaman iyi sonuçlar verecektir.

4.	 Klinisyen olarak; yeri geldiğinde, hastaları 
daha tecrübeli hareket bozuklukları mer-
kezlerine refere etmekten veya uzman gö-
rüşü talep etmekten imtina edilmemelidir.

5.	 Wilson hastalığı nadir görülen bir du-
rum olmasına rağmen, etkili tedavisinin 
mümkün olması ve tedavi edilmezse çok 
kötü prognozun varlığı nedeniyle hareket 
bozukluğu olan her pediatrik hastada kli-
nisyen tarafından ekarte edilmesi zorunlu 
görülmelidir.
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SEREBRAL PALSI’DE TANI VE TEDAVI

GIRIŞ

Serebral palsi (SP) çocukluk çağında motor 
yetersizliğin en sık nedeni olan kronik nöroge-
lişimsel bir bozukluktur. SP, etiyoloji, klinik 
özellikler, işlevsel seviye, eşlik eden durumlar, 
tedavi seçenekleri, bireysel özellikler ve sonuç-
ları bakımından heterojen bir özellik göster-
mektedir. İlk kez 1861 yılında Little tarafından 
tanımlanmıştır, aradan geçen 160 yıllık süreçte 
SP ile ilgili bilgilerde gelişmeler olmuş, tanım 
ve sınıflandırmalar ile ilgili yeni güncellemeler 
yapılmıştır. Günlük hekimlik pratiğinde mo-
tor veya gelişimsel engelliliği olan her çocuğun 
SP olarak tanımlanma eğilimi olduğu gözlen-
mektedir. SP’nin erken tanısı, tedavi edilebilir 
metabolik bozukluklarda olduğu gibi ayırıcı 
tanısının doğru yapılması, tedavi ve müdaha-
lelerin başarısını etkilemektedir. Bu bölümde 
SP ile ilgili güncel bilgilerin klinikte karşılaş-
tığımız sorulara yanıt verecek şekilde derlen-
mesi amaçlanmıştır. Her alanda olduğu gibi, 
SP’de de bilgiler sürekli yenilenerek arttığından 
zaman içerisinde yeni güncellemelere ihtiyaç 
duyulacağı öngörülebilir.1-6

TANIM

Serebral palsi, gelişmekte olan fetüs veya be-
bek beyninde meydana gelen ilerleyici olma-
yan hasara bağlı, aktivite sınırlamasına neden 
olan, hareket ve duruş gelişimindeki bir grup 
kalıcı bozukluğu tanımlar. SP’nin motor bo-
zukluklarına sıklıkla duyu, algı, bilişsel, ileti-
şim ve davranış bozuklukları, epilepsi ve ikin-
cil kas-iskelet sistemi sorunları eşlik eder.1 Kaç 
yaşına kadar olan beyin hasarının SP olarak 
kabul edileceği konusunda tam bir fikir birliği 
yoktur, üst yaş sınırı 2-5 yıl arasında değişmek-
tedir.2,3

EPIDEMIYOLOJI

Son yıllarda gebelik ve yenidoğan bakımı ile 
ilgili gelişmeler yenidoğan mortalitesinde azal-
maya neden olmuştur. SP prevalansında belirgin 
bir değişiklik olmamakla birlikte, risk popülas-
yonunun ve alt tiplerinin değiştiği görülmüştür. 
SP prevalansı dünya da 1000 canlı doğumda 
1.3-3, ülkemizde 2-16 yaş arasındaki çocuklar-
da ise binde 4.4 olarak bildirilmiştir.2,4,7,8

Prematürite SP için en önemli risk faktörle-
rinden biridir, SP prevalansı ile gestasyonel yaş 
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larda daha çok kullanılması beklenmektedir.11 
Farklı teknolojilerin bir araya getirilerek mole-
küller arasındaki ilişkileri, moleküllerin rolleri 
ve bir organizmayı oluşturan tüm hücrelerin 
etkilerini araştırma anlamına gelen “omik” 
teknolojileri birçok alanda olduğu gibi SP araş-
tırmalarında da kullanılabilir. Genomik, prote-
omik, transkriptomik, metabolomik, epigono-
mik, mikrobiyom gibi multi-omik alanlarının 
araştırılması, bunlara nörogörüntüleme ve pa-
tolojik incelemelerin eklenmesi SP patofizyolo-
jisinin anlaşılmasında ve klinik yaklaşımların 
geliştirilmesinde yararlı olabilir.52 Ülkemizde 
ulusal SP kayıt sisteminin oluşturulması, hem 
bilimsel açıdan hem de sağlık planlamaları açı-
sından yararlı olabilir.
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GIRIŞ

İlerleyici olmayan beyin lezyonu sonucu geli-
şen Serebral Palsi (SP) motor bozuklukla so-
nuçlanır.1 SP kliniği tutulan beyin bölümüne 
göre normal zekada parmak ucunda yürüyen 
çocuktan epilepsi nöbetleri geçiren yürüyeme-
yen çocuğa kadar değişkenlik gösterir.1

SP’li çocuklarda genel olarak cerrahi tedavi 
4-6 yaşlarda uygulanmakla birlikte kalça çıkığı 
gibi durumlarda daha erken yaşlarda da cerra-
hi yapılabilmektedir. Kas ve tendonlara yönelik 
yapılacak olan uzatma cerrahilerinin çok erken 
yaşlarda yapılmasının nükslere yol açabileceği 
bilinmektedir.1,2 Osteotomi girişimlerinin ise 
7 yaştan sonrasına ertelenmesi başarı oranını 
arttırmaktadır.3 Kontraktürlerin cerrahi te-
davisi tek seferde ekstremiteyi etkileyen tüm 
kontraktürlere yönelik olarak gerçekleştirile-
bildiği gibi, ardışık cerrahi işlemlerle de gev-
şetme yapılabilmektedir.1,4

SP’de Kaba Motor Fonksiyon Sınıflandırma 
Sistemi (KMFSS) (Tablo 1) ve tutuluma göre 
topografik (monoplejik, hemiplejik, diplejik, 
triplejik) sınıflama sistemleri bulunmaktadır. 
SP’li çocukta bu sınıflama sistemlerinden fay-
dalanılarak uygun tedavi yöntemine karar veri-

lebilmektedir. KMFSS 1 olan çocukta botoks ve 
küçük cerrahi girişimler yeterli olabilirken ileri 
sınıflarda osteotomi ve yumuşak doku girişim-
lerinin gerekliliği görülebilmektedir. Uygula-
nacak cerrahi yöntemler tendon transferleri 
ve, tendon uzatma işlemlerinden rotasyonel 
osteotomilere kadar uzanan geniş bir yelpaze 
oluşturmaktadır.1,3,5

Tablo 1: Kaba motor fonksiyon sınıflandırma 
sistemi (KMFSS)5

KMFSS 1 Kısıtlama olmaksızın yürür

KMFSS 2 Kısıtlamalarla yürür

KMFSS 3 Yardımcı yürüme araçları ile yürür

KMFSS 4
Hareketleri sınırlıdır. Motorlu 
araçlarla ve fiziksel yardımla 
hareket eder

KMFSS 5 Hareketler ciddi derecede sınırlıdır

Alt ekstremitede ortopedik açıdan yapılan 
işlemlerin başlıca hedefi çocuğun yürüyebil-
mesi veya yürümenin düzeltilmesi, oluşabi-
lecek deformitelerin önlenmesi ve ağrıların 
giderilmesidir. Öyle ki alt ekstremitede en sık 
görülen patolojiler ayaklardaki ekin deformite-
si ve kalça subluksasyonlarıdır.6,7
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Transvers düzlemdeki bozukluklar da SP’li 
çocuklarda yürüme bozukluklarına neden ol-
maktadır. Bu düzlemde rotasyonel sorunlar 
gündeme gelmektedir. Alt ekstremitenin her-
hangi bir eklemindeki spastisite buna neden 
olabilirken; artmış kalça anteversiyonu, tibial 
torsiyon gibi kemik deformiteleri ile ayakta 
bulunan dizilim bozuklukları da rotasyonel 
deformitenin nedenleri arasında yer almakta-
dır.46

SP’li çocuklarda sık görülen adduktör kas 
gerginliği sonucu oluşan makaslama yürüyüşü 
koronal düzlemde görülebilen yürüme bozuk-
luğuna örnektir. Bunun dışında alt ekstemite 
kemik dizilim bozuklukları, pelvik obliklikte 
değişiklikler yürüyüş bozukluklarına neden 
olabilmektedir.46,47

Bahsedilen her düzlemdeki yürüme bozuk-
luğunun sebebi SP’li hastalarda ekstremitenin 
tek bir seviyesinde tek bir nedenden kaynaklı 
olabileceği gibi çok seviyeli ve nedenli de ola-
bilmektedir. Yardımsız ve normal veya nor-
male yakın bir yürüyüş elde edebilmek için bu 
hastalara uygun cerrahi; uygun bir ortopedik 
muayene ve yürüyüş analizi ile belirlenerek uy-
gulanmalıdır.1,46

SONUÇ

Sonuç olarak SP’de hastaya göre en uygun cer-
rahi müdahalede bulunulmalıdır. Ameliyat 
öncesi çok iyi bir planlama yapılmalıdır. Her 
hasta özel olarak değerlendirilmeli ve o hasta-
ya uygun cerrahi müdahaleler uygun zamanda 
yapılmalıdır. Tek seferde çok seviyeden cerrahi 
müdahaleler ve cerrahi sonrası çok iyi bir reha-
bilitasyon programı uygulanmalıdır. Böylece 
SP’li hastanın mevcut fonksiyonlarını iyileştir-
mek amaçlanmalıdır. Unutulmamalıdır ki or-
topedik cerrahi müdahaleler SP’yi iyileştirmez, 
ancak çocuğun fonksiyonelliğini ve günlük 
hayata uyumunu artırır. Bu konuda aile bilgi-
lendirilmelidir.
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GIRIŞ

Serebral palsi (SP), beyinde (serebral) statik, 
non-progresif bir lezyonun yaşam boyu motor 
disabiliteye (palsi) yol açtığı en yaygın gelişim-
sel bozukluktur.1 2007 yılında güncellenen bi-
limsel tanımı ile ‘Serebral palsi, gelişmekte olan 
fetüs veya infant beyninde ilerleyici olmayan 
bir hasara bağlı olarak meydana gelen, aktivite 
kısıtlılıklarına neden olan, hareket ve postür ge-
lişimindeki bir grup kalıcı bozukluğu tanımlar. 
Serebral palsideki motor bozukluklara sıklıkla 
duyu, algı, kognitif, iletişim ve davranış bozuk-
lukları, epilepsi ve sekonder kas-iskelet sistemi 
problemleri eşlik eder’.2 Tanımda da vurgulan-
dığı gibi SP tek bir hastalık değil, heterojen bir 
klinik sendromdur. Her ne kadar altta yatan 
etiyolojinin kendisi tanım gereği non-progresif 
olsa da, beyin olgunlaştıkça klinik ifade zaman-
la değişebilir.

Serebral palsi prevalansı, yüksek gelirli ve 
düşük ila orta gelirli ülkeler ve coğrafi bölgeler 
arasında farklılıklar göstermekle birlikte, genel 
olarak 1000 canlı doğumda 1.5-3 arasında de-
ğişmektedir.3 Türkiye’de 2006 yılında yapılan 
bir çalışmada 2-16 yaş arası çocuklarda SP’nin 
nokta prevalansı, 1000 canlı doğumda 4.4 ola-
rak bildirilmiştir.4

Son yıllarda, SP’de erken tanı ve önleme-
nin yanı sıra kanıta dayalı tedavi seçenekle-
ri ile ilgili de büyük gelişmeler oldu. Böylece, 
klinisyenlere ve ailelere tedaviye yönelik daha 
yeni, daha güvenli ve daha etkili müdahalelere 
imkan sağlandı.5 Bu bölümde, SP’nin güncel 
tedavi yaklaşımı açısından tanı, sınıflandırma 
ve değerlendirmeden kısaca bahsedilecek ve 
ardından SP tedavisinin ayrılmaz bir parçası 
olan fizik tedavi (iş ve uğraşı tedavisi dahil) ve 
rehabilitasyon uygulamaları güncel literatür 
eşliğinde gözden geçirilecektir.

TANI

Önceden, yüksek riskli bir bebeğe yaklaşık 12 
ila 24 aylık olana kadar SP tanısı konulamaya-
cağına inanılıyordu, çünkü uygulama motor 
becerilerin gecikip gecikmediğini “bekle ve 
gör” şeklindeydi.6 Bununla birlikte, bu yakla-
şım erken müdahale fırsatının kaçırılmasına 
neden olur ve ebeveynlerde çocukları ile ilgili 
kaygının artmasına ve tıbbi bilgilerin kendile-
rinden saklandığına dair bir algı oluşmasına 
yol açabilir. Son klinik uygulama kılavuzla-
rı, gelişim sırasında belirli zamanlarda klinik 
öykü ile birlikte standardize edilmiş araçların 
kullanılması ile çocukların çoğunda SP veya 
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SP’li bireylerin fonksiyonel kapasitelerini ge-
liştirmek için yaygın olarak kullanılmaktadır47. 
Ekipman reçetesinin tedavi planının bir par-
çası olması ve ekipman reçete edilirken sonuç 
ölçütlerinin kullanılması esastır. Başarılı so-
nuçlar ve reçete edilen ekipmanın kullanımı-
nın terk edilmemesi için aile (ve hasta) odaklı 
hedef belirleme, değerlendirme ve sonuçların 
takibi gerekir. Serebral palsili çocuklar için 
sık reçete edilen ekipman ve modifikasyonlar 
arasında tekerlekli mobilite cihazları (manuel 
veya motorlu tekerlekli sandalyeler ve scooter 
vb.), ambulasyona yardımcı cihazlar (ayakta 
durma cihazları, yürüteçler, koltuk değneği ve 
baston vb.), oturma ve pozisyonlama sistem-
leri, günlük yaşam aktivitelerini destekleyici 
ekipmanlar, hasta liftleri, ev ve araç modifikas-
yonları yer alır.

Serebral palsili hastalara sıklıkla reçete 
edilen tedavilerden biri de ortezlerdir. Ortez, 
vücuda kuvvet uygulayarak nöromusküler ve 
iskelet sistemlerinin yapısal ve fonksiyonel 
özelliklerini modifiye etmek için kullanılan ve 
dışarıdan uygulanan bir cihaz olarak tanımla-
nır. Klinik pratikte ortez, splint ve breys birbi-
rinin yerine kullanılabilen terimlerdir. Ortez-
ler; hipertonisiteyi kontrol etmek, deformite 
ve kontraktürleri önlemek, ağrıyı hafifletmek, 
doku ve eklem bütünlüğünü korumak ve fonk-
siyon ve aktiviteye katılımı iyileştirmek için re-
çete edilebilir. Genel olarak (1) üst ekstremite 
ortezleri, (2) alt ekstremite ortezleri ve (3) spi-
nal ortezler olmak üzere 3 kategoride sınıflan-
dırılırlar. Ortez kullanımının gerekliliği, ICF 
sınıflandırmasının vücut fonksiyonu ve yapısı, 
aktivite ve katılım alanlarına göre ve diğer te-
davi seçenekleri de göz önünde bulundurula-
rak belirlenmelidir. Ayak-Ayak Bileği Ortezleri 
(Ankle Foot Orthosis; AFO), kas-iskelet siste-
mi deformitelerini önlemek, ayakta durma ve 
yürüme sırasında destek ve stabilite sağlamak 
için SP’li çocuklarda sıklıkla kullanılmakta-
dır.48,49

SONUÇ

Son dekatta, SP’de erken tanı, önleme ve te-
davi açısından önemli paradigma değişik-
likleri olmuştur. Erken tanının önemi, kritik 
bir gelişimsel plastisite döneminde (0-2 yaş) 
erken tedavi fırsatı sunması açısından ön pla-
na çıkmıştır. Günümüzde, SP hastalarına yö-
nelik terapötik müdahalelerin büyük kısmını 
fizik tedavi (fizyoterapi) ve iş-uğraşı tedavisi 
oluşturur. Fizik tedavi ve rehabilitasyon uy-
gulamalarının zamanında, yoğun, sürekli ve 
aile odaklı olması durumunda etkinliği artar. 
Diğer taraftan, tüm tedavi bileşenlerinin (me-
dikal, terapötik ve ortopedik cerrahi tedaviler 
dahil) birbirine bağlı olduğu unutulmamalıdır. 
Bu nedenle, SP’li hastaların sistematik olarak 
değerlendirilmesi, etki mekanizmasına göre te-
davi bileşenlerinin belirlenmesi ve sonuçların 
takibi; Dünya Sağlık Örgütü tarafından oluştu-
rulmuş bir sınıflandırma sistemi olan ICF-CY 
çerçevesinde başarılı bir şekilde yürütülebilir. 
Bu, ancak multidisipliner bir tıbbi ekip yakla-
şımı ile mümkündür ve bu ekibin odak noktası 
her zaman SP’li çocuk ve ailesi olmalıdır.
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BÖLÜM 109
SEREBRAL PALSILI ÇOCUKLARDA BESLENME 

VE PERKUTAN ENDOSKOPİK GASTROSTOMI 
UYGULAMALARI

GİRİŞ

Serebral palsi, prenatal dönemden neonatal 
döneme kadar uzanan zaman diliminde beyin 
gelişiminin hasarlanması sonucunda hareket, 
kas tonusu ve postür bozukluğu ile karakterize 
nöromotor bir hastalıktır. Başlangıçta gelişen 
beyin hasarı ilerleyici olmamasına rağmen, 
çocuk büyüdükçe fonksiyonel bozukluklar 
değişkenlik gösterir. Serebral palsi, 1000 can-
lı doğumda 1.2-2.5 arasında görülmektedir.1 
Türkiye’de serebral palsi prevalansı 1000 canlı 
doğumda 4.4 olarak bulunmuştur.2 Motor dis-
fonksiyona sahip bu bireylerin bakım verene 
ihtiyaçları vardır. Postür ve hareketlerini kont-
rol edemeyen bu hastalarda beslenme ve büyü-
me de olumsuz etkilenmektedir.

Serebral palsili çocukların büyüme model-
leri normal populasyondaki çocuklardan fark-
lılık gösterir. Bu çocukların lineer büyümesi, 
ağırlığı, kas kitlesi, yağ depoları ve kemik dan-
siteleri sağlıklı çocuklara göre daha geridedir. 
Ayrıca serebral palsili çocuklarda çoğunlukla 
malnutrisyon beklense de fazla kiloluluk ve 
obezite de bildirilmiştir.

Serebral palsili çocukların postür ve hareket 
kısıtlılığı nedeniyle beslenmeleri zayıftır. Bes-

lenmeyi olumsuz etkileyen faktörler arasında 
yeterli besin alamama, oral motor yetersizlik, 
yutma güçlüğü ve düşük sosyoekonomi sayı-
labilir. Serebral palside malnutrisyon, serebral 
fonksiyonları daha da azaltır, bunun yanında 
immun fonksiyonların bozulmasına, vücut 
kitlesinin azalması ile birlikte kemik sağlığının 
azalmasına, mikrobesin eksikliklerine ve solu-
num kaslarının gücünde azalmaya da neden 
olur.3

Serebral palsili çocuklarda, gastroözofageal 
reflüye bağlı olarak önemli kalori kaybı olur. 
Gastroözofageal reflünün oluşumunda motili-
te problemleri, kronik konstipasyona sekonder 
artmış intraabdominal basınç, spastisite veya 
kas iskelet deformiteleri rol oynar. Gastroözo-
fageal reflü, beslenmeyi olumsuz etkileyebile-
ceği gibi özofagusta inflamasyon, dental eroz-
yonlar ve aspirasyon riskinde artışa da neden 
olabilir.4

Serebral palsili hastaların beslenme yönün-
den değerlendirilmesi pediatrik gastroentero-
loji uzmanı, diyetisyen, hemşire, konuşma ve 
dil terapisti, psikolog ve fizik tedavi uzmanının 
yer aldığı multidisipliner bir yaklaşım gerekti-
rir. Bu ekibin malnutrisyona yatkın hastaları 
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BÖLÜM 110
HAREKET BOZUKLUKLARI VE SPASTISITEDE 

CERRAHI TEDAVI SEÇENEKLERI VE 
NÖROMODÜLASYON

GİRİŞ

Hareket bozuklukları pediatrik nörolojide sık 
görülen nörolojik rahatsızlıklardır ve çocuk 
nörolojisi kliniklerine en sık başvuru neden-
lerinden biridir.1 Çocukluk çağı hareket bo-
zuklukları etiyoloji, zamanlama, tedavi ve eriş-
kinlik dönemindeki hareket anormalliklerine 
yönelik prognoz açısından farklıdır.1,2

Bu bozukluklar, bozulmuş istemli hareket-
ler, istemsiz hareketlerin varlığı veya her ikisi 
ile karakterizedir. Dinamik bozukluklardır ve 
şiddetleri ve dağılımları zamanla değişebilir.2,

Geleneksel olarak hareket bozuklukları hi-
perkinetik ve hipokinetik bozukluklar olarak 
sınıflandırılır. Hiperkinetik hareket bozukluk-
ları anormal tekrarlayan istemsiz hareketler 
(kore, distoni, atetoz, miyoklonus, stereotipler, 
tikler ve tremor) ile belirlenir. Aksine hipoki-
netik hareket bozuklukları, istemli hareket-
lerde azalma ve akinezi ile kendini gösterir.3,4 
Pediatride hipokinetik hareket bozuklukları 
çok nadirdir görülür. Bu bölümde kısaca ha-
reket bozuklukları ve spastisite hakkında bilgi 
verilip bu hastalıkların tedavisinde kullanılan 
cerrahi yöntemlerden bahsedilecektir.

KORE

Düzensiz, rastgele, kaotik, kısa ve amaçsız 
hareketler vücudun bir bölümünden diğeri-
ne akabilir.5 Bu hareketler isteyerek bastırıla-
maz.5,6 Kore vücudun herhangi bir bölgesinde 
olabilmekle birlikte en çok buyun ekstremite 
proksimal kısımları yüz ve gövdeyi tutar. Ko-
reli çocukların çoğunda beyin hasarı öyküsü 
olmasına rağmen, nadir görülen genetik ne-
denler göz önünde bulundurulmalıdır.6 Atetoz, 
ekstremitelerin distal kısmının proksimalden 
daha fazla tutulduğu, daha yavaş ve kıvranan 
bir kore şeklidir. Buna karşılık, Ballismus, esas 
olarak proksimal eklemleri ve kasları içeren 
yüksek genlikli, güçlü ve savurgan bir kore 
şeklidir.5-7 Ballismus korenin daha ciddi bir 
tipi olarak kabul edilmektedir. Kore’nin sayısız 
nedeni vardır. Serebral palsi, serebral vaskülit, 
beyin tümörleri, ensefalit, mitekondrial bo-
zukluklar antiepileptik ilaçlar bunların bazıla-
rıdır.6-8

Patofizyolojik olarak kore tipik olarak stria-
tum veya subtalamik çekirdeğin işlev bozuklu-
ğu nedeniyle oluşur.
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BAŞ AĞRISININ TANIM, TARIHÇE VE 
EPIDEMIYOLOJISI

GİRİŞ

Ağrı, özellikle baş ağrısı hem çocuklarda hem 
erişkinlerde günlük yaşam kalitesini etkile-
mekte, fonksiyonel kısıtlılığa neden olmakta ve 
iş gücü kaybına neden olmaktadır. Bu nedenle 
baş ağrısı tanımı ve tarihi, insanlık tarihi kadar 
eskidir ve çağlardır mitolojik, dini ve tıbbi kay-
naklarda baş ağrısından bahsedilmiştir. Ayrı-
calıklı kişilerden, yöneticilerden sıradan insan-
lara kadar toplumun her kesiminden insanları 
etkileyen baş ağrısı tedavisi, günümüzde oldu-
ğu gibi eski çağlarda da hekimlerin araştırma 
konusu olmuştur. Baş ağrısı ile ilgili yazılı ilk 
dokümantasyon 4000 yıl öncesinde Mezo-
potamya metinlerinde olmakla birlikte, 9000 
yıl önce neolitik çağdan kalan kafataslarında 
bir tedavi şekli olarak kafatasından bir parça 
kemik çıkarma “trepanasyon” izleri bulun-
muştur.1,2 Trepanasyon yapılmış kafatasındaki 
iyileşme şekli, işlem sonrasında kemik oluşu-
munun devam ettiğini ve bu nedenle hastanın 
yaşadığını göstermektedir (Resim 1).

Tarih öncesi dönemlerde trepanasyonun 
kötü ruhların hastayı terk etmeleri için fiziksel 
yol açma amacı ile yapıldığına inanılmakta-
dır.1,3 Daha sonraları Mısırlılar ve Babilliler baş 

ağrısında tanı, prognoz ve muayene kavram-
larını ortaya atmışlardır. Tarihte ilk kez Ebers 
papirüsünde (M.Ö. 1550) migren tip baş ağrısı 
tanımlanmıştır. Bu dönemde migren tipi baş 
ağrıları ve eşlik eden bulantı gibi semptomlara 
karşı büyülü sözler söylenmekte ve acı çeken 
kafadan iblisleri çıkartmak için zaman zaman 

Resim 1. Trepanasyon sonrası kafatası kemi-
ğindeki açıklığın yuvarlak şekli yeni kemik 
oluşumu olduğunu ve hastanın yaşadığını 
göstermektedir. Neolitik çağdan kalma bu ka-
fatası İsviçre’nin Lozan Doğa Tarihi Müzesi’n-
de sergilenmektedir.2
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olarak bulunmuştur.37 Avusturalyalı 10-17 yaş 
grubu çocuk ve ergenlerde yapılan longitüdinal 
bir çalışmada katılımcılar 10–11 yaş, 12–13 yaş, 
14–15 yaş ve 16–17 yaş gruplarına ayrılmış, kız 
ergenlerde baş ağrısı daha sık bildirirken, baş 
ağrısı sıklığının da yaş ile birlikte arttığı bildiri-
lirmiştir. Erkek ergenlerde ise yaş ile baş ağrısı 
sıklığındaki artış anlamlı bulunmamıştır. Aynı 
çalışmada baş ağrısı şiddetinden daha çok sıklı-
ğının fazla olması daha düşük yaşam kalitesi ile 
ilişkilendirimiştir.38 Erişkin prevalans çalışma-
larında erişkinlerin %46-79’da herhangi bir tip 
baş ağrısı, %38-42’de GTBA, %11-35’te migren 
tipi baş ağrısı olduğu, ayda 15 gün ve daha faz-
la baş ağrısı olan bireylerin oranının ise %3-7,2 
arasında olduğu bildirilmiştir.28,39

Migrenin sosyokültürel düzeyi daha yüksek, 
zeki kişilerde sık görüldüğüne inanılmaktaysa 
da toplum kaynaklı epidemiyolojik çalışmalar-
da bunu destekleyen veriler elde edilememiştir. 
Bu kanının nedeni olarak, sosyokültürel düzeyi 
yüksek kişilerin daha fazla gelirinin olması ve 
buna bağlı olarak doktora ulaşmalarının daha 
kolay olduğu belirtilmektedir. 40-42 Irk ve coğ-
rafya açısından incelendiğinde, migren en sık 
Amerika ve Avrupa’da daha sonra sırası ile Af-
rika ve Asya’da görülmektedir.43 Migrenin yaş 
ile ilişkisine bakıldığında, 3-5 ve 5-7 yaş arası 
erkeklerde kızlardan daha fazla, 7-11 yaş ara-
sında kız ve erkeklerde aynı oranda görülmek-
te iken, 11 yaşından sonra kızlarda erkeklerden 
daha fazla görülmektedir. On bir yaşına kadar 
GTBA sıklığı kızlar ve erkeklerde aynı oranda 
artarken 11 yaşından sonra sıklık sadece kız-
larda artmaktadır.44

Küresel hastalık yükünü yıllık olarak bil-
diren “The Global Burden of Disease (GBD) 
Study 2020” raporunda (2019 yılında 204 ül-
kede, 369 hastalık ve yaralanmayı kapsamakta-
dır) baş ağrısı, 10-24 yaş arası bireyleri etkile-
yen ilk 5 hastalık içinde sayılmıştır.45

Sonuç olarak baş ağrısı, en sık görülen sant-
ral sinir sistemi kaynaklı hastalıktır ve önemli 

düzeyde engelliliğe yol açabilir. Özellikle 2010 
yılı sonrası yapılan epidemiyolojik çalışma-
larda baş ağrısı sıklığında önemli ölçüde artış 
bildirilmiştir. Baş ağrısı dünya çapında yaşam 
kalitesini etkileyen, günlük yaşam fonksiyonu-
nu bozan, üretkenlikte kayba yol açan, ekono-
mik yükü fazla olan, sosyal iletişimi kısıtlayan, 
erişkinler kadar çocuk ve ergenleri de etkile-
yen büyük bir sağlık sorunudur. Bu nedenle 
ilk çağlardan günümüze kadar baş ağrısına yol 
açan nedenler, tetikleyici faktörler, cerrahi ve 
medikal tedaviler üzerine çok sayıda gözlem ve 
araştırma yapılmıştır. Tarih öncesi çağlardan 
beri üzerine yazılar yazılan baş ağrısı tedavi-
sinde, özellikle koruyucu tedavide çok büyük 
ilerlemeler kaydedilememiş ve prevalansında 
artış bildirilmiştir. Dünya üzerinde insanlar 
yaşadıkça baş ağrısı büyük bir sağlık sorunu 
olmaya devam edecek gibi görünmektedir.
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BAŞ AĞRILARINDA PATOFIZYOLOJI

GIRIŞ

Ağrı duyusu organizmanın kendisine zarar 
verme potansiyeli olan uyaranlardan uzaklaş-
masını sağlayan karmaşık bir nörobiyoloji ve 
modülasyona sahip, gerçek ya da olası bir doku 
hasarı ile ilişkili nahoş bir yaşantıdır. Kronik 
ağrı durumunda, ağrı organizma için uyarıcı 
görevini yitirir ve kişi için kısıtlılık oluşturan 
bir rahatsızlık haline dönüşür.

AĞRI DUYUSUNUN NÖROANATOMISI

Ağrı duyusu spinal kök veya kraniyal ganglion-
larda lokalize psödounipolar primer duyusal 
nöronların nosiseptör olarak isimlendirilen, 
oluşan spesifik reseptörlerinin zararlı mekanik, 
kimyasal ve termal uyaranlarla aktive edilmesi 
sonucu oluşur ve temel olarak miyelinsiz C lif-
leri ve ince miyelinli A delta lifleri ile santrale 
taşınır. Miyelinsiz C lifleri şiddetli mekanik, 
kimyasal, termal uyaranlarla aktive olur, kro-
nik ve iyi lokalize edilemeyen yanıcı vasıftaki 
ağrıların iletilmesinden sorumludur. Mekanik 
uyarılar reseptör iyon geçirgenliğini artırmak 
için reseptörü deforme ederken, kimyasalla 
bradikinin, serotinin, histamin vs membran 
geçirgenliğini etkilemek için direkt reseptöre 

bağlanır. Prostaglandinler ve substans P direkt 
ağrı reseptörlerini aktive etmez, indirekt olarak 
membran geçirgenliği üzerine etki ederek ağrı 
oluşumunda rol alır.

A delta lifleri ise mekanik ve termal uyaran-
lardan etkilenir, keskin, iyi lokalize edilebilen 
ağrıların iletilmesinde görev alır. Ayrıca nor-
malde ağrı ile ilişkili olmayan mekanik-taktil 
uyarıların iletilmesinden sorumlu olan A beta 
lifleri de kronik ağrı evresinde inflamatuar sü-
reçlerin de katkısıyla fonksiyonel değişikliğe 
uğrayarak mekanik ve taktil uyarıların santrale 
ağrı duyusu şeklinde iletilmesinde rol alır.1

Somatik ve viseral yapılardan kaynaklanan 
ağrı duyusu, A-delta ve C liflerinin uyarıları 
taşıdığı, substance-P ve CGRP salgılayan no-
siseptörlerin uzantıları medulla spinalise arka 
köklerden girerek dorsal boynuz hücrelerinde 
Lamina I, II ve V’de, protein eksprese etmeyen 
nosiseptörlerin uzantıları ise Lamina II’de son-
lanır. Lamina I’deki hücreler başlıca ağrılı uya-
ranlar ile aktive olduğu için nosiseptif nöronlar 
(NS), Lamina V’deki nöronlar ise geniş bir uya-
ran şiddetine yanıt verdiği için “Wide Dynamic 
Range, WDR nöronları olarak isimlendirilir.1,5

Lamina I ve V’den gelen lifler lateral tala-
musta başlıca ventral posterolateral (VPL) ve 
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sonları uyarmaya devam eder, böylelikle daha 
fazla proinflamatuar peptidin salınmasıyla inf-
lamasyon cevabı uzar, daha fazla ağrı hissedilir. 
Ağrı trigeminal ganglion ve santral aksonları 
aracılığıyla trigeminal kaudal nükleus ve ön 
beyin bölgelerine iletilir, bu iletim sırasında 
beyin sapındaki sinaptik ağlar vasıtasıyla süpe-
rior salivatuar çekirdek, sfeonpalatin ganglion 
uyarılarak, nitrik oksit (NO) ve vazoaktif intes-
tinal peptid (VIP) salgılanır ve bu durum va-
zodilatasyon cevabının devam etmesine neden 
olur.13,14 Beyin sapı yapılarının migren atakları 
sırasında aktif rol aldığı çeşitli görüntüleme 
metodları ile gösterildiğinden beyin sapının 
migrenin jeneratörü olabileceği yönünde dü-
şünceler vardır.

Migren patofizyolojisinde öne sürülen bir 
başka teori ise seratonin reseptörleri ile ilgili-
dir. Ergot alkaloidi agonisti triptanların akut 
tedavideki etkinliği trigeminal akson uçlarında 
yoğun olarak bulunan 5HT-lB/D reseptörleri 
üzerinden trigeminal sinirin aktivasyonunu ve 
dolaylı olarak nöropeptid salınımını ve nöro-
jenik inflamasyonu inhibe etmesi ile açıklan-
maktadır.15

Kortikal Yayılan Depresyon ve Migren 
Aurası:
Migren atağından önce ortaya çıkan somato-
sensoriyel belirtilerin oksipital korteksten baş-
layarak, beynin ön taraflarına doğru yavaş bir 
hızla (2-6 mm/dk) yayılan nöronal glial uya-
rılma ve eşlik eden uzamiş inhibisyona neden 
olan depolarizasyon dalgasının (kortikal yayı-
lan depresyon) neden olduğu bilinmektedir.16,17

GERİLİM TİPİ BAŞ AĞRISININ 
PATOFİZYOLOJİSİ

Gerilim tipi baş ağrısının patogenezi tartış-
malıdır, ağrının santral sinir sisteminden mi 
yoksa periferal ağrı mekanizmalarından mı 
kaynaklandığı henüz net aydınlatılamamıştır. 
Perikraniyal miyofasiyal yapılardaki hassasiyet 
nedeniyle miyofasiyal mekanizmaların pato-

fizyolojide rol aldığı üzerinde durulmaktadır. 
Perikraniyal kaslardan kaynaklanan nosiseptif 
uyarıların başa yansıması sonucu baş ağrısı-
nın hissedildiği düşünülmektedir. Miyofasiyal 
ağrının oluş mekanizması da henüz tam bilin-
memekle birlikte lokal iskemi, metabolizma, 
mikrosirkülasyonda bozukluk vb nedenlerle 
ortaya çıktığı veya periferik nosiseptör, servikal 
trigeminal nükleus ve supraspinal nöron düze-
yinde sistemin aktive olması ya da supraspi-
nal yapılardan inen anti-nosiseptif aktivitenin 
azalmasının miyofasiyal ağrı/hassasiyete yol 
açan muhtemel etkenler olduğu düşünülmek-
tedir. Yine nosiseptif ve antinosiseptif sistem 
arasındaki dengesizliğin (nosiseptif nöronla-
rın sürekli uyarılması/antinosiseptif sistemin 
inkativasyonu) ağrının kronikleşmesine neden 
olduğu bilinmektedir.18
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BAŞ AĞRILARINDA ETİYOLOJİ

GİRİŞ

Baş ağrısı, pediatrik acil servislerine başvu-
runun en sık üçüncü nedenidir.1 Çocukların 
yaşam tarzlarının değişmesi nedeniyle son yıl-
larda baş ağrısı insidansı giderek artmaktadır. 
Okul öncesi dönemde sıklığı %37-51 arasında 
iken, adolesanlarda oran %57-82’e kadar çı-
kabilmektedir. Çocukların %90’ının, 18 yaşa 
kadar hayatlarının bir döneminde baş ağrısı 
şikayeti olmaktadır. Baş ağrısı, küçük yaşlar-
da erkek çocuklarda sıkken, 7-11 yaş arasında 
cinsiyet farkı gözetmez. Ergenlikle birlikte ise 
sıklığı kızlarda artar. Çocuklarda görülen baş 
ağrısının erişkin dönemde görülenlere göre 
farklılıkları mevcuttur. Küçük çocukların ağ-
rının özelliklerini ve lokalizasyonunu tanım-
lamaları güçtür, aynı tip baş ağrısı çocuklarda 
yetişkinlere göre farklı bulgular verebilir.1-3

Çocukluk çağı baş ağrıları genellikle kendi 
kendini sınırlayan ve tedavi ile düzelen durum-
lardan kaynaklanmaktadır.4 Viral enfeksiyon-
lar, sinüzit, migren ve travma sonrası oluşan 
baş ağrıları en sık nedenler arasındadır. Okula 
devamsızlığın ana nedeni olup, çocuğun okul 
performansını ve günlük aktivitelerini olum-
suz olarak etkilemektedir. Baş ağrısı yakınması 

ile getirilen her hastanın öncelikle öyküsü alı-
nır, nörolojik ve fizik muayenesi yapılır, tanı-
sal testler ona göre planlanır. Tekrarlayan baş 
ağrıları olan çocuklarda sistemik ve nörolojik 
muayene normalse elektroensefalografi (EEG), 
lomber ponksiyon (LP) ve nörogörüntüleme 
yapılması gerekmezken, çocuklarda baş ağrıla-
rının kırmızı bayraklar semptom ve bulguları 
varsa (ilk ve çok şiddetli başlayan akut baş ağ-
rısı, anormal nörolojik bulgular, çocuğun 6 ya-
şından küçük olması, ailede primer baş ağrısı 
öyküsünün olmaması, daha önce olan ağrının 
tipinde değişiklik olması, ağrının şiddetinin 
öksürme ve ıkınmayla artması, uykudan uyan-
dıran, özellikle sabah olan ve kusmanın eşlik 
ettiği baş ağrısı, eşlik eden bilinç değişikliği, 
epileptik nöbetler varlığı, immunsupresif veya 
nörokütan bulguların olması) acil nörogörün-
tüleme planlamak gerekir.5-7

PATOFIZYOLOJI

Beynin kendisi ağrıya duyarlı değildir. Buna 
karşın intrakranial (duramater, serebral damar-
lar, venöz sinüsler) ve ekstrakraniyal (periost, 
orofarinks, orbita, sinüsler, iç kulak, kaslar) ya-
pılar ağrıya duyarlıdır ve bu yapıların fiziksel, 
kimysal ve inflamatuar olarak etkilenmesiyle 
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şeklinde, orbital, supraorbital ve/veya tempo-
ral bölgede tek taraflı olarak meydana gelir. 
Ağrı şiddetlidir, günde birkaç kez meydana 
gelebilir ve birkaç dakika ile 3 saat arasında 
sürer. Baş ağrısı ile birlikte gözlerde sulanma, 
kızarma, burun tıkanıklığı, burun akıntısı, ter-
leme, miyozis, pitozis ve/veya palpebral ödem 
ve konjonktival kızarıklık görülebilir. Ataklar-
da migreni olanların aksine yatmak, uyumak 
yerine sürekli dolaşırlar. Paroksismal hemikra-
nideki ataklar küme baş ağrısına göre daha kısa 
sürelidir ancak daha sık görülür, indometasin 
yanıtı tanısaldır.19,21

DIĞER BIRINCIL BAŞ AĞRILARI

Eforla ilgili birincil baş ağrıları, çocuklarda na-
dir olmayıp baş ağrısı herhangi bir egzersizle 
ortaya çıkabilir. Baş ağrısı, fiziksel aktivite sı-
rasında veya hemen sonrasında ortaya çıkar ve 
indometasine yanıt verebilir. Fiziksel aktivite 
sırasında baş ağrısı ortaya çıktığında ikincil 
nedenleri dışlamak gerekmektedir. Çocuklar-
da hipnik baş ağrısı sık değildir. En önemli 
özelliği, genellikle her gece aynı saatte uyku-
dan uyandıran bir baş ağrısı olmasıdır. Ağrı 
genellikle bilateral, frontal veya frontal-tem-
poral bölgede kısa sürelidir. Primer saplanıcı 
baş ağrısı, çok kısa süreli ataklarla karakterize, 
ağırlıklı olarak trigeminal sinirin birinci dalı-
na uyan bölgede görülen bir primer baş ağrı-
sıdır.1,21

SEKONDER BAŞ AĞRILARI

Sekonder baş ağrıları, santral sinir sistemini 
veya diğer sistemleri tutan hastalıkların tetik-
lediği kabul edilen, yeni başlayan, diğer adıyla 
organik baş ağrılarıdır. Sekonder baş ağrıla-
rının kendine özgü bir tipi yoktur, her türlü 
primer baş ağrısını taklit edebilirler. Çocukluk 
çağında sekonder baş ağrıları daha sık üst so-
lunum yolu enfeksiyonları, sinüzit ve sistemik 
enfeksiyonlara bağlı olur. Sekonder baş ağrıla-
rını genel olarak ICHD-3, travmaya bağlı baş 

ağrıları, kraniyal veya servikal vasküler bozuk-
luklara bağlı baş ağrıları, vasküler olmayan int-
rakranial bozukluklara bağlı baş ağrıları, mad-
de kullanımına veya yoksunluğuna bağlı baş 
ağrıları, enfeksiyona bağlı baş ağrıları, home-
ostaz bozukluğuna bağlı baş ağrıları ve psiki-
yatrik bozukluklara bağlı baş ağrıları olarak sı-
nıflandırır. Kafa içi basıncının artmasına bağlı 
baş ağrıları, hastayı gece uykudan uyandıran 
ve sabah erken saatlerde olan ağrı ile ilişkili-
dir. Primer baş ağrısı atakları olan çocukların 
da %25’i geceleri uyanabilir ve ağrı genellikle 
çocuk uyumadan önce başlar. Hastayı değer-
lendirirken ‘kırmızı bayraklar’ olarak adlandı-
rılan semptom ve bulgulara çok dikkat etmek 
gerekir.15,19,25

Sonuç olarak, baş ağrısı pediatrik hastalar-
da genellikle primer nedenlere bağlıdır. Ayrın-
tılı anamnez, fizik ve nörolojik muayene, gere-
kirse yardımcı laboratuvar yöntemleriyle altta 
yatan nedenlerin bulunması çok önemlidir.
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BAŞ AĞRISININ SINIFLANDIRILMASI

GIRIŞ

Baş ağrısı ana semptom ve eşlikçi belirti ola-
rak her aşamadaki hekime en sık başvuru 
nedenlerinden birisidir. Baş ağrısı gibi klinik 
bozukluklar için sınıflandırma şemaları teda-
vi, araştırma, klinisyenler ve dünya çapındaki 
profesyoneller arasındaki iletişimin ve yakla-
şımların standartlaştırılması için gereklidir. 
Sınıflandırma, değişkenliği en aza indirir ve 
tekdüzelik sağlar.

Baş ağrısı bozukluklarında hala en önemli 
tanı temeli klinik değerlendirmedir. Ek olarak, 
spesifik testin yokluğundan, çeşitli birincil baş 
ağrısı tiplerini ayırt etmek için klinik kriterler 
temel oluşturmaktadır. Baş ağrılarının doğru 
tanı ve tedavisi için, ayrıca baş ağrıları ile ilgili 
bilimsel araştırmalarda olgu gruplarının seçi-
minde ortak bir dil oluşturmak amacı ile baş 
ağrılarının bir sınıflamasının olması ve tanı 
ölçütlerinin de belirlenmesi gereksinimi doğ-
muştur.

Baş ağrısı tiplerinin uniform olmadığı ve 
tanı ölçütlerinin bulunmadığı bir dönemde 
1962 yılında Ad-Hoc komitesi baş ağrılarının 
sınıflaması konusunda önemli bir adım atmış-
tır.1 Ancak farklı yorumlara açık bu sınıflama 

ve primer baş ağrılarının biyolojik temeli ko-
nusundaki hızlı gelişmeler bu sınıflamayı ge-
çersiz kılmıştır. Bu tartışmalar ışığında 1988 
yılında Uluslararası Baş ağrısı Derneği (IHS) 
tarafından, ilk Uluslararası Baş ağrısı Bozuk-
lukları Sınıflandırması (ICHD-I) yayınlandı.2 
Bu sınıflandırma yetişkin ve pediatrik nöro-
loglar tarafından kullanılmaya başlandı. İlk 
defa baş ağrısı türlerinin hiyerarşik bir düzen-
de tanı ölçütlerinin yanı sıra klinik özellikle-
rine göre açıklayan bir kurguyu yansıtıyordu. 
Yıllarca yararlı bir rehber olarak hekimlerin 
kullanımına sunulan bu sınıflama için yapılan 
eleştiriler doğrultusunda 2004 yılında ikinci 
sınıflama yayınlanmıştır (ICHD-II).3 İlk sınıf-
landırmadaki kurguya sadık kalmakla birlikte 
detayları daha iyi veriyordu ancak kronik mig-
renin ihmal edilmesi gibi bazı kısıtlamaları da 
beraberinde getirmişti. Tanı ölçütleri dışında 
tartışmalı tanıları içeren ekler bölümü de ilk 
sınıflamaya oranla hayli genişti. Çocuklar için 
ICHD-II daha uygulanabilir hale gelmesi için 
gerekli değişiklikler önerilmiştir. 2013 yılında 
ICHD-III beta sürümünün yeni bir eki IHS 
tarafından ortaya konulmuştur.4 Revizyonlarla 
birlikte, 2018 yılında baş ağrısının üçüncü sı-
nıflaması (ICHD-III) yayınlanmıştır (Tablo1).5 
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II sınıflamasında ikincil baş ağrısı için gerekli 
teşhisten önce altta yatan nedensel bozuklu-
ğun remisyonu veya iyileşmesi gerekliydi. Yeni 
ICHD-III tanı kriterlerinde ikincil hastalığın 
prezentasyonunda veya altta yatan bozukluk 
onaylanır onaylanmaz tanı konulabilir. Akut 
bozuklukta, akut bozukluğun başlangıcı ve baş 
ağrısı başlangıç arasında yakın bir zamansal 
ilişki genellikle yeterlidir.

ICHD-III sınıflamasındaki değişiklikler 
özet bir şekilde ve pediatrik hastalarında uygu-
lanabilirliği ile var olan fikir ayrılıkları burada 
sunulmuştur. Daha detaylı bilgi almak ve bu 
kılavuzları inceleyebilmek için International 
Headache Society web sitesini ziyaret edilebilir 
(www.ihs-headache.org) veya https://ichd-3.
org/.

SONUÇ

Baş ağrısı alanında çalışan hekimlerin ortak 
dili konuşmaları, araştırma sonuçlarının karşı-
laştırılabilir kılınması ve geliştirilebilmesi için 
sınıflamalar gereklidir. Ancak her yeni sınıfla-
mada her ne kadar bir öncekine göre tüm ol-
guları kapsama amacı olsa da her dönemde öl-
çütleri bire bir karşılamayan olgular olacaktır. 
ICHD sınıflaması, çocuklarda ve yetişkinlerde 
baş ağrılarının teşhisinde tutarlı bir yaklaşımla 
sonuçlanmıştır. Birincil baş ağrısı bozuklukla-
rı için tanı kriterleri giderek daha sağlam hale 
gelmektedir. Bununla birlikte, ikincil baş ağrısı 
bozukluklarının çoğu için tanı kriterleri klinik 

uygulama için yetersizdir ve özellikle çocuklar 
için devam eden iyileştirmelerin yapılması ge-
rekmektedir.

ICHD-III, baş ağrısı alanındaki araştır-
malara yeni bir ivme kazandıracaktır. ICHD 
sınıflamasındaki baş ağrısı tanılarının çoğu 
çocuklar için geçerli değildir ve tanı kriterleri 
çocuğa daha özgü hale getirilmesi gereklidir. 
Sonuç olarak ICHD-III araştırmalara dayan-
sa da, çocuklarda henüz uygulanabilirliği test 
edilmediğinden, çocuklar için ayrı bir kullanı-
cı dostu ICHD sınıflamasına veya daha fazla 
araştırmalara ihtiyaç bulunmaktadır.
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ÇOCUKLUK ÇAĞINDA MİGREN

GİRİŞ

Migren, çocukluk çağı ve adölesanlarda pri-
mer baş ağrısı nedenleri içinde ilk sırada yer 
almaktadır. Çoğunlukla tekrarlayıcı ataklar ha-
linde veya nadiren kronik olarak seyredebilen 
baş ağrısına bulantı, kusma, fonofobi, fotofobi 
ve hareketle artan ağrı gibi bulgular sıklıkla eş-
lik eder. Migren atağı süresi bireylerde farklılık 
gösterse de prodromal dönem, aura (var/yok), 
ağrı ve ağrı sonrası olarak dört temel fazda ger-
çekleşir. Süt çocuğu döneminden itibaren her 
yaşta görülür. Migren sıklığı 10 yaşa kadar cin-
siyet farkı olmaksızın yaklaşık %5 olarak bil-
dirilmektedir ve bu grubun yarısını 7 yaş altı 
çocuklar oluşturur. Puberte ile kızlarda sıklık 
artar ve genellikle aile hikâyesi eşlik eder.1 Mig-
ren prevelansı puberte sonrası kızlarda %23, 
erkeklerde %7 olarak bildirilmektedir.2 Ardı-
şık 3 ay boyunca ve ayın en az 15 günü devam 
eden kronik migrenin sıklığı 12-17 yaş arasın-
da %1-2 olarak bildirilmektedir.3

Migren patofizyolojisini açıklayan tek bir 
mekanizma bulunmamaktadır.4 Temel olarak 
çok çeşitli uyarılarla gelişen primer nöronal 
disfonksiyon ağrıdan sorumludur. Bu uyarılar 
hem genetik hem de çevresel kaynaklı olabilir.5 

Kafa içinde büyük serebral damarlar, pial da-
marlar, venöz sinüsler ve duramater ağrıya du-
yarsız iken kafa dışında kafa derisi ve arterleri, 
periost, diş etleri, kaslar ve fasyalar ağrıya du-
yarlı olan yapılardır. Migren ağrısı esas olarak 
ağrıya duyarlı olan intrakranial ve ekstrakra-
nial damarların genişlemesi ile oluşur. Migren 
ağrısının oluşumunda meningeal kan damar-
larını çevreleyen trigeminal sinirin oftalmik 
dalları ile birinci ve ikinci servikal spinal sinir-
ler tarafından oluşturulan trigeminovasküler 
ve trigeminoservikal ağrı kompleksleri en çok 
üzerinde durulan mekanizmalardan biridir. Bu 
sinir uçları özellikle orta meningeal damarlar 
üzerinde etkilidir ve bu damarların vazodila-
tasyonu ile migren ağrısı oluşur. Genişleyen 
damarın ağrı ile aynı tarafta olduğu gösteril-
miştir. Tedavide kullanılan triptanlar, 5-hid-
roksitriptamin (5-HT1B/D) reseptör ago-
nistidir ve vazokonstriksiyon sağlar.6 Ancak 
literatürde bu teoriyi zayıflatan çalışmalar da 
dikkati çekmektedir. Magnetik rezonans (MR) 
anjiografi ile migren atağı sırasında intrakra-
nial damarlarda orta derece genişleme olurken 
ekstrakranial bölgede bu genişleme olmadığı 
gösterilmiştir.7 Triptanlar reseptör uyarımı dı-
şında trigeminal sinir terminal bölgesinde yer 
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niyal manyetik stimulasyonun çocuklarda kul-
lanımı henüz bulunmamaktadır. Davranışsal 
terapi ve biyofeedback diğer alternatif yöntem-
leridir.
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GİRİŞ

Çocukluk çağı epizodik sendromları, periyo-
dik olarak geri dönüşümlü ve stereotipik atak-
larla karakterizedir. Tüm bu bozukluklar için 
önemli ortak özellik, ataklar arasında hastala-
rın sağlıklı olması ve nörolojik muayeneleri-
nin normal olmasıdır.1,2 Epizodik sendromlu 
çocuklar ile migrenli çocuklar arasında sosyal 
vedemografik faktörler, tetikleyici ve hafifletici 
faktörler ve eşlik eden gastrointestinal, nöro-
lojik ve vazomotor özellikleri arasında güçlü 
benzerlikler vardır.3 Çocukluk çağı epizodik 
sendromuna sahip hastalar sıklıkla migren için 
pozitif bir aile öyküsüne sahiptir. Daha erken 
başlangıçlı epizodik sendromları olan çocuklar 
sonunda ergenlik veya yetişkin  yaşta  migren  
geliştirebilir. Ayrıca migrene özgü ilaçlar (trip-
tanlar) ile gözlenen klinik iyileşme epizodik 
sendromların migren ile ilişkisinidoğrulamak-
tadır.Çocukluk çağı epizodik sendromunun 
teşhisi bir dışlama tanısıdır ve epilepsi, meta-
bolik bozukluklar, iskemik olaylar veya psiko-
lojik bozukluklar gibi diğer sebeplerle ayırıcı 
tanı için özenli bir hikaye, fizik muayene ve 
uygun nörolojik tanı çalışmalarınıiçerir.

ICHD-III beta tanı kriterlerinde benign 
paroksismal tortikollis, benign paroksismal 
vertigo, siklik kusma sendromu ve abdominal 
migren “migren ile ilişkili olabilecek epizodik 
sendromlar” olarak tanımlanmaktadır.4

2001 yılında Jan infantil kolik ve migren 
arasındaki ilişkiyi belgelemiştir.5 Verileri, mig-
reni olan çocukların bir infantil kolik öyküsü 
ve ailede infantil kolik veya migren öyküsü-
nün birinci dereceden akrabalarının herhangi 
birinde bulunma olasılığının daha yüksek ol-
duğunu göstermiştir. Jan, genetik olarak yatkın 
bebeklerde ağrının ve ağlamanın, yaşa özgü 
bir ifadeye sahip olduğunu bir çeşit infantil 
migreni temsil ettiğini varsaymıştır. Yakın za-
manda migren ve infantil kolik ile çok merkezli 
bir vaka kontrol çalışması yapılmış ve bu ilişki 
doğrulanmış6, bu da infantil koliğin ICHD-III 
beta’da yer alan epizodik sendromlar gibi mig-
renin en erken klinik bulgularından birini tem-
sil edebileceğini düşündürmüştür.7 (Şekil1)5,6,7.

İnfantil Kolik
Yapılan son araştırmalar infantil koliğin 
çocukluk çağı epizodik sendromu olabileceğini 
düşündürmektedir.2,6 İnfantil kolik, bebeklerin 
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de açıklayabilir. Kolikli bebeklerin, migren ata-
ğı sırasında beyinde olduğu  gibi  bağırsaktaki  
perivasküler  sinir  terminallerinde  duyarlılaş-
ma yaşadıkları varsayılmıştır.6 Hem beyin hem 
de bağırsakta duyusal aktivitenin modülasyo-
nunda rol oynayan moleküllerin CGRP olarak 
potansiyel rolü açıklığa kavuşturulmaktadır.34 
Uyku bozukluğu, migren hastalarında sıklıkla 
görüldüğü için kolik semptomlar için bir te-
tikleyici olabilir.35 Siklik kusma sendromunun 
genetik olarak yatkın bireylerde nöroendok-
rin yolakları içeren beyin-bağırsak bozuklu-
ğu olduğuna da inanılmaktadır.36,37 Bulantı ve 
kusma gibi migren ataklarına eşlik eden semp-
tomlarda da aynı düzensiz yollar olabilir.38
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GERILIM TIPI BAŞ AĞRILARI

GIRIŞ

Baş ağrıları dünyada ve ülkemizde çocuklar ve 
gençler arasında hastaneye başvuru nedenleri 
arasında sık görülen bir sağlık sorunudur. Baş 
ağrıları primer ve sekonder olarak ikiye ayrıl-
maktadır. Baş ağrısının altta yatan bir nedeni 
bulunamadığında primer baş ağrısı, enfeksi-
yon, tümör, vasküler, emosyonel nedenler veya 
travma sonrası gelişmişse sekonder baş ağrısı 
olarak sınıflandırılmaktadır.1-3 Bu bölümde pri-
mer baş ağrılarından olan, migrenden sonra en 
sık görülen gerilim tipi baş ağrılarını (GTBA) 
inceleyeceğiz.

TANIM VE SINIFLAMA

GTBA, Uluslararası Baş Ağrısı Topluluğunun 
son yayınlanan sınıflamasına [The Internatio-
nal Classification of Headache Disorders, 3rd 
edition (ICHD-3)] göre; tipik olarak bilateral, 
hafif ile orta şiddette, baskılayıcı ya da sıkıştı-
rıcı tarzda, 30 dakika ile 7 gün arasında süren, 
rutin fiziki aktivite ile şiddetlenmeyen, bulantı 
ve kusmanın eşlik etmediği, fotofobi veya fo-
nofobinin görülebildiği ağrı olarak tanımlan-
maktadır. GTBA terimi, önce kullanılan terim-
ler olan kas kasılması baş ağrısı, psikomyojenik 

baş ağrısı, stres baş ağrısı, sıradan baş ağrısı, 
esansiyel baş ağrısı, idiyopatik baş ağrısı, psi-
kojenik baş ağrısı terimlerinin yerini almıştır. 
ICHD-3’e göre GTBA’nın 4 alt formu vardır 
(Tablo 1).1

Tablo 1: ICHD-3’e göre GTBA sınıflaması
Seyrek epizodik GTBA
(ayda 1’den, yılda 12’den az olan baş ağrısı)
Perikranial hassasiyetin eşlik ettiği seyrek 
epizodik GTBA
Perikranial hassasiyetin eşlik etmediği seyrek 
epizodik GTBA

Sık epizodik GTBA
(ayda 1-14 gün arası veya yılda 12’den fazla 
ve180 günden az olan baş ağrısı)
2.1. Perikranial hassasiyetin eşlik ettiği sık 
epizodik GTBA
2.2. Perikranial hassasiyetin eşlik etmediği sık 
epizodik GTBA

Kronik GTBA
(ayda 15 günden fazla veya yılda 180 günden 
fazla olan baş ağrısı)
3.1. Perikranial hassasiyetin eşlik ettiği kronik 
GTBA
3.2. Perikranial hassasiyetin eşlik etmediği 
kronik GTBA

4. Olası GTBA
4.1. Olası seyrek epizodik GTBA
4.2. Olası sık epizodik GTBA
4.3. Olası kronik GTBA
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Akut Tedavi: Seyrek görülen epizodik GT-
BA’nın akut tedavisinde asetaminofen (15 mg/
kg/doz) ve non-steroid anti inflamatuar ilaçlar 
(İbuprofen 7,5-10mg/kg/doz) yer alır. Reye 
sendromu ilişkisinden dolayı aspirin kullanı-
mından kaçınılmalıdır.9,35 Rebaund baş ağrı-
sı ve bağımlılık riskleri nedeniyle ergotamin, 
kafein ve kodein içeren kombinasyonlar tercih 
edilmemelidir. Ailelere kullandığı ilaçların sık-
lığını saymalarını ve mümkün olan en düşük 
etkili dozda kullanmaları, ağrı kesici aşırı kul-
lanımın önlenmesi açısından çocuklarına bir 
haftada üçden fazla ağrı kesici kullanmamaları 
söylenmelidir.35

Koruyucu Tedavi: Başlangıç tedavisi olarak 
epizodik baş ağrılarında kullanılan analjezik 
ilaçlar önerilmektedir. Bu tedavi yeterli olmaz-
sa trisiklik antideprasanlar kullanılabilir. Baş-
langıç olarak düşük doz amitriptilin verilebilir. 
Önerilen doz yatmadan önce 5 ila 10 mg (veya 
0.25 mg/kg)’dır. Yanıta bağlı olarak doz 2-3 
hafta aralıklarla 0.25 mg/kg artırılarak 1 mg/kg 
doza kadar çıkılabilir. Amitriptiline bağlı or-
tostatik hipotansiyon ve antikolinerjik etkiler 
yönünden dikkatli olunmalıdır. Sık epizodik ve 
kronik gerilim tipi baş ağrılarında gabapentin 
ve topiramat sık olarak kullanılmaktadır ancak 
çocuklarda etkinlikleri ile ilgili kontrollü çalış-
malar bulunmamaktadır.35

Davranış Tedavileri: Gevşeme egzersiz-
leri sempatik uyarılmayı ve kas kasılmalarını 
azaltarak bireyi rahatlatır. Bio-geribildirim ile 
yapılan egzersizlerin migren ve gerilim tipi 
baş ağrılarını azallttığı, ilaç kullanım sıklığı-
nı ve psikosomatik bozuklukları azalttığı ve 
hastanın duygu durumunu düzelttiği gözlem-
lenmiştir. Pek çok psikiyatrik bozukluklarda 
uygulanan bilişsel-davranışçı tedaviler, baş ağ-
rısını azaltmada da etkilidir.36

KAYNAKLAR
1. 	 Headache Classification Committee of the Interna-

tional Headache Society (IHS). The International 
Classification of Headache Disorders, 3rd edition. 
Cephalalgia. 2018;38(1):1-211.

2. 	 Canpolat M, Kumandaş S. Baş ağrısı ile Başvuran 
Çocuğa Yaklaşım ve Akut Baş ağrılarının Yönetimi. 
Kumandaş S, Canpolat M, editörler. Çocuk Nörolo-
jik Acilleri Özel Sayısı. Türkiye Klinikleri J Pediatr 
Sci. 2018; 14(1): 82-98.

3. 	 Gökçay F. Baş ağrılı Hastada Tanı ve Tetkikler. Bı-
çakcı Ş, Öztürk M, Üçler S, Karlı N, Siva A, editörler. 
Baş ağrısı Tanı ve Tedavi Güncel Yaklaşımlar, Türk 
Nöroloji Derneği Baş ağrısı Çalışma Grubu Uygula-
maları. Türk Nöroloji Derneği Yayını. İstanbul: Ga-
lenos Yayınevi; 2018. p.22-32.

4. 	 İdiman F. Baş ağrılarında son kırk yıl. Bıçakcı Ş, Öz-
türk M, Üçler S, Karlı N, Siva A, editörler. Baş ağrısı 
Tanı ve Tedavi Güncel Yaklaşımlar, Türk Nöroloji 
Derneği Baş ağrısı Çalışma Grubu Uygulamaları. 
Türk Nöroloji Derneği Yayını. İstanbul: Galenos Ya-
yınevi; 2018. p.9-22.

5. 	 Zarifoğlu M, Özbenli T. Gerilim Tipi Baş ağrısı. Bı-
çakcı Ş, Öztürk M, Üçler S, Karlı N, Siva A, editörler. 
Ba şağrısı Tanı ve Tedavi Güncel Yaklaşımlar, Türk 
Nöroloji Derneği Baş ağrısı Çalışma Grubu Uygula-
maları. Türk Nöroloji Derneği Yayını. İstanbul: Ga-
lenos Yayınevi; 2018. p.111-17.

6. 	 Balottin U, Termine C, Nicoli F, Quadrelli M, Fer-
rari-Ginevra O, Lanzi G. Idiopathic headache in 
children under six years of age: a follow-up study. 
Headache. 2005;45(6):705-15.

7. 	 Abu-Arefeh I, Russel G. Prevalence of headache and 
migraine in schoolchildren. Br Med J 1994; 309:765–9.

8. 	 Barea LM, Tannhauser M, Rotta NT. An epi-
demiologic study of headache among children 
and adolescents of southern Brazil. Cephalalgia. 
1996;16(8):545-9.

9. 	 Anttila P. Tension-type headache in childhood and 
adolescence. Lancet Neurol. 2006;5(3):268-74.

10. 	 Ayatollahi SM, Moradi F, Ayatollahi SA. Prevalen-
ces of migraine and tension-type headache in ado-
lescent girls of Shiraz (southern Iran). Headache. 
2002;42(4):287-90.

11.	 Unalp A, Dirik E, Kurul S. Prevalence and clinical 
findings of migraine and tension-type headache in 
adolescents. Pediatr Int. 2007;49(6):943-9.

12. 	 Ozge A, Bugdayci R, Saşmaz T, et al. The sensitivity 
and specificity of the case definition criteria in di-
agnosis of headache: a school-based epidemiologi-
cal study of 5562 children in Mersin. Cephalalgia. 
2003;23(2):138-45.

13. 	 Wöber-Bingöl C. Epidemiology of migraine and he-
adache in children and adolescents. Curr Pain Hea-
dache Rep. 2013;17(6):341.



G
erilim

 Tipi B
aş A

ğrıları

Temel Pediatrik Nöroloji: Tanı ve Tedavi

B
Ö

LÜ
M

 11
7

1717

14. 	 Poyrazoğlu HG, Kumandas S, Canpolat M, et al. The 
prevalence of migraine and tension-type headache 
among schoolchildren in Kayseri, Turkey: an evalu-
ation of sensitivity and specificity using multivariate 
analysis. J Child Neurol. 2015;30(7):889-95.

15. 	 Kaynak Key FN, Donmez S, Tuzun U. Epidemio-
logical and clinical characteristics with psychosocial 
aspects of tension-type headache in Turkish college 
students. Cephalalgia. 2004;24(8):669-74.

16. 	 Abu-Arafeh I. Chronic tension-type headac-
he in children and adolescents. Cephalalgia. 
2001;21(8):830-6.

17. 	 Ashina S, Mitsikostas DD, Lee MJ, et al. Tension-ty-
pe headache. Nat Rev Dis Primers. 2021;7(1):24.

18. 	 Fernández-de-las-Peñas C, Ambite-Quesada S, 
Rivas-Martínez I, et al. Genetic contribution of ca-
techol-O-methyltransferase polymorphism (Val-
158Met) in children with chronic tension-type hea-
dache. Pediatr Res. 2011;70(4):395-9.

19. 	 Park JW, Kim JS, Lee HK, Kim YI, Lee KS. Serotonin 
transporter polymorphism and harm avoidance per-
sonality in chronic tension-type headache. Headac-
he. 2004;44(10):1005-9.

20. 	 Gupta R, Kumar V, Luthra K, Banerjee B, Bhatia MS. 
Polymorphism in apolipoprotein E among migrai-
neurs and tension-type headache subjects. J Headac-
he Pain. 2009;10(2):115-20.

21. 	 Üçler S. Migren ve gerilim tipi baş ağrılarında pa-
tofizyoloji. Selçuki D, editör. Baş Ağrısı Özel Sa-
yısı. Türkiye Klinikleri J Neurol-Special Topics. 
2018;11(1):21-27.

22. 	 Fumal A, Schoenen J. Tension-type headache: cur-
rent research and clinical management. Lancet 
Neurol. 2008;7(1):70-83.

23. 	 Bendtsen L. Central sensitization in tension-type 
headache--possible pathophysiological mechanisms. 
Cephalalgia. 2000;20(5):486-508.

24. 	 Ashina M, Lassen LH, Bendtsen L, Jensen R, Olesen 
J. Effect of inhibition of nitric oxide synthase on ch-
ronic tension-type headache: a randomised crosso-
ver trial. Lancet. 1999;353(9149):287-9.

25. 	 Bendtsen L, Jensen R, Olesen J. A non-selective 
(amitriptyline), but not a selective (citalopram), se-
rotonin reuptake inhibitor is effective in the prophy-
lactic treatment of chronic tension-type headache. J 
Neurol Neurosurg Psychiatry. 1996;61(3):285-90.

26. 	 Fernández-Mayoralas DM, Fernández-de-las-Peñas 
C, Ortega-Santiago R, Ambite-Quesada S, Jimé-
nez-García R, Fernández-Jaén A. Generalized Me-
chanical Nerve Pain Hypersensitivity in Children 
With Episodic Tension-type Headache. Pediatrics. 
2010; 126 (1): 187-94.

27. 	 Kelly M, Strelzik J, Langdon R, DiSabella M. Pe-
diatric headache: overview. Curr Opin Pediatr. 
2018;30(6):748-754.

28. 	 Selçuki D, Kısabay Ak A. Gerilim Tipi Baş Ağrısı 
Tipleri, Tanı ve Tedavisi. Selçuki D, editör. Baş Ağ-
rısı Özel Sayısı. Türkiye Klinikleri J Neurol-Special 
Topics. 2018;11(1):43-65.

29. 	 Parisi P, Papetti L, Spalice A, Nicita F, Ursitti F, Villa 
MP. Tension-type headache in paediatric age. Acta 
Paediatr. 2011 Apr;100(4):491-5.

30. 	 Blume HK. Childhood Headache: A Brief Review. 
Pediatr Ann. 2017;46(4):155-165.

31. 	 Jensen R, Rasmussen BK, Pedersen B, Olesen J. 
Muscle tenderness and pressure pain thresholds in 
headache. A population study. Pain. 1993;52(2):193-
199.

32. 	 Abu-Arafeh I. Chronic tension-type headac-
he in children and adolescents. Cephalalgia. 
2001;21(8):830-6.

33. 	 Genizi J, Bugdnoskya V, Aboud A, et al. Migraine 
and Tension-Type Headache Among Children and 
Adolescents: Application of International Headache 
Society Criteria in a Clinical Setting. J Child Neurol. 
2021:883073820988417. Online ahead of print.

34. 	 Lewis DW, Ashwal S, Dahl G, et al; Quality Stan-
dards Subcommittee of the American Academy 
of Neurology; Practice Committee of the Child 
Neurology Society. Practice parameter: evaluation of 
children and adolescents with recurrent headaches: 
report of the Quality Standards Subcommittee of the 
American Academy of Neurology and the Practice 
Committee of the Child Neurology Society. Neuro-
logy. 2002;59(4):490-8.

35. 	 Seshia SS, Abu-Arafeh I, Hershey AD. Tension-type 
headache in children: the Cinderella of headache di-
sorders! Can J Neurol Sci. 2009;36(6):687-95.

36. 	 Akkoca Y, Yıldırım Ş, İnan LE. The Use of the Cogni-
tive Behavioral Therapy for the Treatment of Migrai-
ne and Tension Type Headaches. JCBPR. 2015; 4(1): 
10-17.



1719

1	 Dr. Öğr. Üyesi, Aydın Adnan Menderes Üniversitesi, Çocuk Nörolojisi BD., muge@marmara.edu.tr
2	 Prof. Dr., Aydın Adnan Menderes Üniversitesi, Çocuk Nörolojisi BD., tosunay@itu.edu.tr

Müge AYANOĞLU 1 

Ayşe Fahriye TOSUN 2

BÖLÜM 118

KRONIK BAŞ AĞRILARI VE KRONIK 
GÜNLÜK BAŞ AĞRISI

GİRİŞ

Kronik baş ağrısı, tüm kronik baş ağrılarını 
içine alan, Uluslararası Baş Ağrısı Sınıflaması 
(International Classification of Headache Di-
sorders- ICHD) içinde ayrıca bir başlık olarak 
belirtilmemiş, bir şemsiye tanımdır.1 Uluslara-
rası Baş Ağrısı Derneği (International Heada-
che Society- IHS) ICHD’yi oluşturmuş ve son 
olarak 2018 yılında yeni çalışma ve verilerin 
ışığında ICHD-3 ismiyle revize etmiştir. Son 
sınıflamaya göre “en az 3 ay boyunca, ayda en 
az 15 gün ve günde dört saat veya daha fazla 
süren baş ağrıları” kronik günlük baş ağrısı 
olarak tanımlanmaktadır. Kronik günlük baş 
ağrıları primer ya da sekonder nedenlere bağlı 
olabilir.2 Primer kronik günlük baş ağrıları sü-
resine göre uzun süreli ya da kısa süreli olarak 
tanımlanır. Dört saatten daha fazla süren baş 
ağrıları uzun, dört saatten kısa süren baş ağrı-
ları ise kısa süreli baş ağrıları olarak tanımlanır. 
Primer kronik günlük baş ağrıları ICHD-3’te 
sınıflandırmaya göre kronik migren, kronik 
gerilim tipi baş ağrısı, ilaç aşırı kullanımına 
bağlı baş ağrıları, sürekli yarım baş ağrıları (he-
micrania continua), yeni günlük kalıcı baş ağ-
rıları olarak alt gruplara ayrılır. Çocukluk ça-

ğında primer kronik günlük baş ağrıları içinde 
en sık görülenleri uzun süreli kronik migren ve 
kronik gerilim tipi baş ağrılarıdır. 3,4

Kronik migren tipi baş ağrısı: Epizodik 
migren baş ağrılarının artarak, en az 3 ay sürey-
le, ayda 15 günden daha fazla sürmesi ve ayda 
en az 8 gün boyunca migrene ait belirtilerin eş-
lik etmesiyle tanımlanır. Epizodik migrenden 
kronik migrene dönüşümün patofizyolojisi net 
bilinmemekle birlikte, atipik ağrı işleme, kor-
tikal hipereksitabilite, nörojenik inflamasyon 
ve santral sinir sisteminin aşırı duyarlılığının 
neden olduğu varsayılmaktadır. Kronik mig-
ren tipi baş ağrısının tanı kriterleri Tablo 1’de 
verilmiştir.2

Kronik gerilim tipi baş ağrısı: Gerilim tipi 
baş ağrısının tanı kriterlerini taşıyan, bilateral, 
zonklayıcı olmayan özellikte, hafif ya da orta 
şiddette, palpasyonla kaslarda ağrının eşlik 
edebildiği, en az 3 ay süreli ve ayda 15 günden 
daha fazla sıklıkta olan baş ağrıları olarak ta-
nımlanır. Kronik gerilim tipi baş ağrısının tanı 
kriterleri Tablo 2’de verilmiştir.2

İlaç aşırı kullanımına bağlı baş ağrıları: 
Genellikle ergotamin, basit analjezikler, trip-
tan, opioidler gibi migren veya gerilim tipi baş 
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vagal sinir stimulasyonu ya da sfenopalatin 
gangliyon mikrostimulatörü uygulanabilir.50 
Lamotrijin, SUNCT ve SUNA gibi otonomik 
sefaljilerin tedavisinde ilk seçenektir. Topira-
mat ve gabapentin ise SUNCT ve SUNA teda-
visinde kullanılabilecek alternatif ilaçlardır.51

Prognoz ve komplikasyonlar: Anksiyete 
bozukluğu, duygu durum bozukluğu, yüksek 
stres seviyeleri, yetersiz uyku, düşük sosyoeko-
nomik seviye prognozu önemli derecede etki-
leyen faktörlerdir. Egzersiz, profilaktik tedavi 
rejimine uyum ve aşırı analjezik kullanımını 
bırakmadaki başarı iyi sonuçlarla ilişkilidir.3,52 
Tedaviye yanıtsız primer baş ağrısı olan olgu-
ları duygu durum bozuklukları, azalmış yaşam 
kalitesi, intihar düşüncelerine yatkınlık gibi 
komplikasyonlar beklemektedir.
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TRIGEMINAL OTONOMIK BAŞ AĞRILARI

GIRIŞ

Trigeminal  Otonomik Sefalaljiler (TAS), ipsi-
lateral kraniyal otonomik özelliklerle birlikte 
ortaya çıkan tek taraflı baş ağrısı ile karakterize 
bir grup birincil baş ağrısı bozukluklarıdır. Ço-
cukluk ve ergen başlangıçlı TAS’ler yetişkinlik 
döneminden çok daha nadirdir, ancak ağrının 
özellikleri, ilişkili semptomlar ve tedavilere 
yanıt açısından benzerlik gösterirler. Bununla 
birlikte, pediatrik başlangıçlı TAS tanısı genel-
likle birkaç ay- yıl süren gecikme sonrası ya da 
yetişkin dönemde tanı aldığında geriye yönelik 
sorgulama ile konulur. Bu nedenle baş ağrıları-
nın tipik klinik tablolarının farkında olunması 
tanı koyma zamanını kısaltır ve tedavinin en 
kısa zamanda başlanmasını kolaylaştırır. Tablo 
1'de 2018 sınıflaması verilmiştir1.

3.1. KÜME BAŞAĞRILARI

Epidemiyoloji
Küme başağrılarının (KBA) prevalansı genel 
populasyonda % 0,9; çocuk ve adolesanlarda 
ise % 0.1 olarak bulunmuştur; 2.5:1 oranında 
erkek cinsiyette daha fazla görülmektedir.2,3 
Başlangıç ortalama yaşı 20 ila 40 arasındadır 
ve çocuklarda tipik olarak 11-14 yaşlarında gö-
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ve doğru tanının gecikmemesini sağlar. Tanı 
için parenteral indometazin bulunamazsa, oral 
indometazin yanıtlılığı görülmelidir. Unremit-
ting formu en azından 1 yıldır devam eden, 
semptomsuz bir dönemin olmadığı süreğen bir 
başağrısı ile karakterizedir.

Sekonder hemikraniya kontinua genellikle 
post-travmatik olarak görülür. Cerrahi ile iliş-
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Tedavide indometazin ilk seçenektir. Yan 
etki nedeniyle kullanılamayan olgularda gaba-
pentin, karbamazepin, amitriptilin, topirama-
te, COX2 inhibitörleri, melatonin kullanılabi-
lir.27,28

Uluslararası başağrısı sınıflamasında 
(ICHD-3-2018) Hemikrania kontinua tanı kri-
terleri1 Tablo 5'te verilmiştir.
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DIĞER PRIMER BAŞ AĞRILARI

GIRIŞ

Primer baş ağrıları çocuklarda erişkinlerde 
görüldüğü kadar sık olarak görülmesine rağ-
men diğer primer baş ağrıları (DPBA) daha 
az sıklıkta görülmektedir. Hastaların küçük ve 
farklı yaşlarda olması, kendini ifade edebilme 
kabiliyetlerinin genellikle yetersiz olması, Ço-
cuk Nöroloji Pratiğinde DPBA’larının tanı-
sında ve sınıflandırmasında zorluklara neden 
olmaktadır. Baş ağrısı bozuklukları üçüncü 
uluslararası baş ağrısı sınıflaması (ICHD-III; 
beta versiyon) ile sınıflandırılmıştır.1 Bu sınıf-
lama erişkin temelli bir sınıflamadır. Pediatrik 
yaş grubunda özel bir sınıflama ya da geniş 
çaplı toplum temelli çalışma ne yazık ki bulun-
mamaktadır. Bu yaş grubunda tanı ve tedavi il-
keleri bu sınıflamalar temel alınarak yapılmaya 
çalışılmaktadır.1,2

ICHD-III’ye göre DPBA’ları 4’e ayrılmıştır 
(Tablo 1). Katagori 1 egzersiz ile ilişkili baş ağ-
rılarını kapsar. Bunlar primer öksürük baş ağ-
rısı, primer egzersiz baş ağrısı, seksüel aktivite 
ile ilişkili baş ağrısı ve primer gök gürültüsü 
baş ağrılarıdır. Katagori 2, direk fiziksel uyarı-
ya atfedilen baş ağrılarıdır. Soğuk uyarısı baş 
ağrısı ve eksternal basınç baş ağrılarını kapsar. 

Katagori 3 epikraniyal baş ağrılarıdır. Primer 
saplanıcı baş ağrısı ve nummular baş ağrısı bu 
katagoridedir. Katagori 4 ise diğer çeşitli pri-
mer başağrıları bozukluklarıdır. Hipnik baş 
ağrısı ve yeni günlük ısrarlı baş ağrılarını kap-
samaktadır.1

Baş ağrısı ile gelen bir çocukta öncelikle bu 
baş ağrısının, primer mi? yoksa sekonder mi? 
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YGBA’nın tedavisiz birkaç ay içerisinde kendi-
ni sınırlayan ve agresif tedavilere dirençli olan 
iki alt tipi vardır. Ancak bu iki alt grup baş ağ-
rısı sınıflamasında kodlanarak ayrılmamıştır.1

Çoğu çocuk olguda öncesinde geçirilmiş 
bir enfeksiyon ya da kafa hasarı öyküsü (minör 
kafa travmaları) mevcuttur. YGBA’da ilişkili bir 
çok enfeksiyon olduğu bildirilmekle birlikte en 
sık Epstein Barr virüs enfeksiyonu ya da üst so-
lunum yolları enfeksiyonuna neden olan virüs-
ler sebep olmaktadır. Semptomatik YGBA’ya 
neden olan serebral ven trombozu, düşük ya da 
yüksek kafa içi basınç sendromu, karotis/ver-
tebral arter diseksiyonları, vaskülit, toksinler, 
konjenital anomaliler, metabolik bozukluklar 
ve kanserler ile ilişkisidir.39 

Çocuklarda özellikle okul stresi önemli bir 
tetikleyicidir. Özellikle okulun açık olduğu kış 
aylarında daha sık olarak görülür. Ocak ayında 
pik yapar. Okulların kapandığı yaz aylarında 
sıklığı azalır.41-47 Ağrı en sık bilateral tempo-
ral olarak, yoğunluğu sıklıkla orta dereceli ve 
zonklayıcı özelliklerdedir. Baş ağrısına bulantı 
ve kusma kronik migrene göre daha az sıklıkla 
eşlik edebilir.41

Patofizyolojisi bilinmiyor. Viral enfeksiyon/
stres sonrası kronik inflamatuvar cevabı tetik-
leyen kalıcı sitokin üretimi ile birlikte persistan 
gliyal aktivasyona bağlı olduğu düşünülmekte-
dir.18,41,45

Tanı tetikleyici nedenlerin tespit edilme-
si ve altta yatan bir sebeplerin dışlanmasıyla 
konulur.45 Ayırıcı tanıda ilaç aşırı kullanımı, 
sinüzit, kanser, kronik subdural hematom, 

posttravmatik baş ağrısı, hipertansiyon, enfek-
siyon sonrası baş ağrısı, psödotümör serebri, 
intrakraniyal hipotansiyon, servikal arteriyel 
diseksiyon, serebral venöz tromboz, rüptü-
re olmamış sakküler anevrizma, arteriove-
nöz malformasyon, dural arteriovenöz fistül, 
Chiari malformasyonu gibi sekonder baş ağrı 
nedenleri dışlanmalıdır.1,46,47 

Tedavi ampirik olarak düzenlenilir. Vaka-
ların çoğunda ilaç tedavisi gereklidir.41 Migren 
veya gerilim tipi baş ağrısında kullanılan ilaç-
lar kullanılır. Amitriptilin (1 mg/kg/gün), to-
piramat (1-2 mg/kg/gün) ve flunarizin (5 mg/
gün) önerilir. Olguların çoğu ilaçlardan fayda 
görür.41 Dirençli vakalarda botulinum toksini 
enjeksiyonu, fizik tedavi ve servikal tetik nokta 
enjeksiyonları önerilebilir.45,46,48
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Nurşah YENİAY SÜT 2

SEKONDER BAŞ AĞRILARI

GIRIŞ

Baş ağrısı, çocukluk çağında oldukça yaygın 
görülen bir semptomdur. Nadiren ciddi bir 
hastalığa bağlı olmasına rağmen aileler baş 
ağrısından oldukça endişe duymaktadırlar. 
Bu sebeple çocuk nöroloji poliklinik başvuru-
larının büyük kısmını baş ağrıları oluşturur. 
Değerlendirmenin ilk adımları; sistemik fizik 
muayene ve nörolojik muayenenin yanı sıra 
ayrıntılı bir baş ağrı öyküsü almak ve hastanın 
tıbbi özgeçmişini sorgulamaktır. Böylece pri-
mer baş ağrılarının tanısı konabilir ya da altta 
yatan hastalık hakkında fikir edinilebilir. Ola-
sı santral sinir sistemi lezyonunu düşündüren 
anormal nörolojik fizik muayene veya “kırmızı 
bayrak” olarak atfedilen durumlarda olgular 
ileri tetkik edilmelidir. Özellikle bir aydan kısa 
süren progresif baş ağrısı, nöbet veya ailede ne-
gatif migren öyküsü varlığında nöro görüntü-
leme yapılmalıdır.1 Diğer “kırmızı bayrak” ola-
rak atfedilen durumlar; yaşamın en kötü baş 
ağrısı olarak nitelendirilen, ani şiddetli başlan-
gıcı olan (Gök gürültüsü şeklindeki baş ağrıları 
maksimum şiddetine 1 dk içinde ulaşan ve 5 
dk kadar süren ciddi ve akut baş ağrılarıdır), 
oksipital konumda, hipertansiyon veya ateşin 

eşlik ettiği, uykudan uyandıran baş ağrıları 
sayılabilir.1,2 Dodick ve arkadaşları nimonik 
olarak bu kırmızı bayrak işaretlerini çocukluk 
çağı baş ağrıları için “SNOOPPPPY” kısaltma-
sı başlığı altında toplamıştır (Tablo 1).3

Yeni gelişen baş ağrıları; altta yatan bir has-
talıkla ilişkilendirildiğinde, ağrının karakteri 
primer sefaljilere benzese bile, bu tip baş ağ-
rıları sekonder baş ağrıları olarak adlandırılır. 
Genelde bu tip ağrılar hastalıkla eş zaman-
lı ortaya çıkar ve altta yatan hastalığın tedavi 
edilmesiyle ortadan kalkar. Bazen ilişkili hasta-
lıklar önceden var olan primer baş ağrısını kro-
nikleştirebilir ya da ağrının şiddetini, sıklığını 
artırabilir. Böyle durumlarda hastalığın etkisi 
kanıtlandıysa bu baş ağrısı hem primer hem 
sekonder baş ağrısı olarak tanımlanır. Sekon-
der baş ağrılarının ICHD (İnternational Clas-
sification of Headache Disorders- Uluslararası 
Baş ağrısı Derneği) III’ e göre tanı kriterleri 
Tablo 2’de verilmiştir.4

Sekonder baş ağrılarının çocukluk ve ado-
lesan çağında sık görülen sebepleri posttrav-
matik, vasküler ve vasküler olmayan hastalık-
lar, ilaçlar ve enfeksiyonlardır (Tablo 3).5
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Sıklıkla viral ajanlara bağlı akut üst solu-
num yolu enfeksiyonlarında baş ağrısı görülür. 
Ancak ateş ve baş ağrısına; ense sertliği gibi 
meningeal irritasyon bulguları, paradoksal ir-
ritabilite, bilinç değişikliği, ensefalopati ve nö-
bet eşlik ettiğinde akla meningoensefalit akla 
gelmelidir. Acil nörogörüntüleme akabininde 
LP yapılıp uygun antibiyoterapi başlanmalı-
dır. Ateşli bir çocukta lokalize baş ağrısı, fokal 
nörolojik defisit ve yakın zamanda otitis med-
ya, mastoidit, endokardit ve immunsupresyon 
öyküsü varsa beyin absesi tanısı düşünülmeli-
dir.35

TRIGEMINAL NEVRALJILER

Trigeminal sinirin dağılım bölgesi ile sınırlı 
olan ve zararsız uyaranlar ile tetiklenen, ani 
başlayan ve sonlanırken tekrarlayan, tek taraflı, 
kısa, elektrik şoku benzeri ağrılar ile karakteri-
ze bir hastalıktır. Süresi yaklaşık 2 dakikadan 
azdır. Ağrının karakteri elektrik çarpması veya 
bıçak saplanır tarzda, ya da sızlama şeklinde, 
keskin bir ağrıdır. Ağrının şiddeti zamanla ar-
tabilir. Ağrı çok şiddetli olduğunda, genellikle 
etkilenen taraftaki yüz kaslarının kasılmasına 
neden olur, buna tik dolore denir. Gözyaşı ve 
ipsilateral gözde kızarıklık gibi hafif otonomik 
semptomlar mevcut olabilir. Nadiren bilateral-
dir.

Belirgin bir neden olmaksızın gelişen tri-
geminal nevralji (TN) idiyopatik tip olarak; 
MR görüntülerinde nörovasküler kompres-
yon dışında özellik yoksa klasik tip TN olarak 
adlandırılır. Eğer altta yatan serebellopontin 
köşe tümörü, arteriyovenöz malformasyon ve 
multipl skleroz (MS) gibi nedenler saptanırsa 
sekonder trigeminal nevralji denir. Erişkin tri-
geminal nevralji vakalarının sadece %2-4’ünde 
MS saptanır.36 MS plaklarının pons veya trige-
minal sinir kökü giriş bölgesinde yerleşmesi bu 
ağrıya sebep olabilir. MS’e bağlı TN’ler bilateral 
olabilir.

Tanı genellikle klinik olarak konur. Nadir 
de olsa altta yatan nedenleri araştırmak için 

beyin görüntülmesi gerekir. Beyin MR’da tri-
geminal sinir köklerinde atrofi gibi morfolojik 
değişiklikler ve altta yatan lezyonlar gösterebi-
lir. Tedavide ilk basamak karbamazepin veya 
okskarbazepin gibi sodyum kanal blokerlerle-
ridir. Multipl skleroza bağlı trigeminal nevral-
jili hastaların, farmakolojik ve cerrahi müda-
halelerden klasik trigeminal nevraljili hastalara 
göre daha az fayda gördüğü söylenmektedir.36
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AĞRILI KRANIYAL NÖROPATILER VE 
DIĞER YÜZ AĞRILARI

GIRIŞ

Uluslararası Baş Ağrısı Bozukluklarının Sınıf-
landırılması-III (ICHD-III)’de göre 13. grupta 
yeralan ağrılı kraniyal nöropatiler ve diğer yüz 
ağrıları pediatrik nöroloji pratiğine uygun bir 
yaklaşımla tartışılmıştır.

TANIMLAMA

Nöropatik ağrı grubu içerisinde yer alan kra-
niyal nevraljiler bir kraniyal sinirin dağılım 
alanında ortaya çıkan ve aralıklı olarak tek-
rarlayıcı özellik gösteren ağrı ile karakterize 
klinik tablolardır.1 Baş ve boyun ağrısı trige-
minal, glossofaringeal, intermedial, vagal, ok-
sipital sinirler ve üst servikal köklerin aferent 
lifleri tarafından taşınır.1 Kraniyal nevraljiler 
sıklıkla idiopatik (birincil/ primer) olabileceği 
gibi bu sinirlerin basıya uğraması, soğuk gibi 
bir uyarana maruz kalması ya da santral yol-
larda ortaya çıkan bir lezyon ile etkilenmesi ile 
semptomatik (ikincil/sekonder) olarak da or-
taya çıkabilir.1-3 Etiyolojik nedenin saptanması 
hem tanısal hem de tedavi açısından önemli-
dir. Kraniyal nevraljiler sıklıkla orta-ileri yaş 
erişkin dönemi hastalıkları olmakla birlikte 
çocukluk döneminde de başlangıç gösterebilir.

Kraniyal nevraljiler ICHD III’e göre 13. 
grupta yer almakta ve aşağıdaki gibi 
sıralanmaktadır.
13. Ağrılı kraniyal nöropatiler ve diğer yüz ağ-
rıları
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 Ağrılı optik nörit
13.7 İskemik oküler motor sinir paralizine bağ-
lı baş ağrısı
13.8 Tolosa-Hunt sendromu
13.9 Paratrigeminal okülo sempatetik (Rea-
der’s) sendrom
13.10 Tekrarlayıcı ağrılı oftalmoplejik nöropati
13.11 Yanan ağız sendromu
13.12 Israrlı idiyopatik yüz ağrısı
13.13 Santral nöropatik ağrı
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tanımlamak bazen hastalar için güç olabilir ve 
bölgesel ya da yaygın, yüzeysel ya da derin veya 
çok iyi lokalize edilemeyen türde olabilir. Za-
man zaman hastaların psikojen ya da konversif 
ağrılar tanımladığı düşünülebilir.12,50 Hastala-
rın çoğunda nörolojik muayene normal olsa da 
yaşam kalitesinin bozulmasına bağlı depres-
yon ve çeşitli psikiyatrik semptomlar görülebi-
lir.12,50 Israrlı idiyopatik yüz ağrısı özellikle yüz 
veya ağız içi cerrahi girişim öyküsü olanlarda 
daha sık tanımlanmıştır.12 Bu hastalarda bağ 
dokusu hastalıkları (skleroderma, sarkoidoz, 
Sjögren sendromu gibi) dışlanmalıdır. Teda-
vide trisiklik antidepresanlar veya gabapentin 
kullanılabilir.12,50 Seçilmiş olgularda botulinum 
toksin uygulamalarının yararlı olabileceği de 
bildirilmiştir.12 Ancak ısrarlı idiyopatik yüz ağ-
rısının tedavisi zor ve bazı olgular ise tedaviye 
dirençlidir.12

SANTRAL NÖROPATİK AĞRI

Santral nöropatik ağrı, omurilik ve santral si-
nir sistemi yapılarındaki lezyonlara bağlı ola-
rak unilateral ya da bilateral olarak ortaya çı-
kan kranioservikal yerleşimli nöropatik tipte 
ağrıdır. 1,2,51,52 Kortikal, subkortikal, talamik, 
trigeminal ya da beyin sapı yerleşimli lezyon-
lar yanında ve spinal kord arka boynuzu iliş-
kili lezyonlar santral nöropatik ağrıya neden 
olabilir. Özellikle inme sonrasında, omurilik 
yaralanmalarında ya da multipl sklerozis has-
talarında santral nöropatik ağrı geliştiği bildi-
rilmiştir. 51,52 Etyolojiye bağlı olarak ağrı süre-
ğen veya uyarıyla ortaya çıkan özellikte olabilir. 
Ağrıya duyusal değişiklikler eşlik edebilir. Mul-
tipl skleroz ilişkili ağrılar hastalığın seyri sıra-
sında ortaya çıkabileceği gibi MS’ in başlangıç 
bulgusu olarak da görülebilir. İnme ile ilişkili 
santral nöropatik ağrılar inmeden sonraki 1-6 
ay içerisinde gözlenen klinik tablonun şidde-
tinin hastadan hastaya değiştiği, birden fazla 
ağrı karakterinin bir arada olabileceği zaman 
zaman duyusal semptomların eşlik ettiği ağ-

rılardır. 1,51 Santral nöropatik ağrının kesin bir 
tedavisi yoktur. Oldukça dirençli olabilen sant-
ral nöropatik ağrı tedavisinde amitriptilin, kar-
bamezapin, lamotrijin, pregabalin ve kannabi-
noidler gibi ilaç tedavisi verilen olgular olduğu 
gibi nörostimülasyon yöntemleri, psikoterapi, 
bilişsel ve davranışsal terapi ve fizyoterapi uy-
gulamaları da kullanılabileceği ve tedavinin bi-
reyselleştirilmesi gerektiği önerilmektedir.51,52
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PSIKIYATRIK BOZUKLUKLARA BAĞLI BAŞ AĞRISI

GİRİŞ

Baş ağrısı toplumda gözlenen en sık yakınma-
lardan biri olup; yaşam boyu en az bir kez gö-
rülme sıklığı kadınlarda %99, erkeklerde %93 
olup, genel popülasyonda ise ortalama olarak 
%90’ın üzerindedir.1,2 Çocuk ve ergenlerde de 
sık karşımıza çıkmakta, sıklığı okul çağı ço-
cuklarında %58.4, ergenlerde %75 olarak bil-
dirilmektedir.3,4 Akademik performansta azal-
ma ve sosyal faaliyetlerde kısıtlılığa yol açarak 
işlevselliği ciddi düzeyde etkileyen baş ağrısı; 
çocuklarda karın ağrısı, baş dönmesi, mide bu-
lantısı, iştahta azalma, depresyon, kaygı bozuk-
lukları, davranış değişiklikleri, uyku ve çocu-
ğun yeme alışkanlıklarında değişiklikler veya 
çeşitli nörolojik semptomlar ile kendini göste-
rebilir. Özellikle okul öncesi çocuklar yaşça bü-
yük çocuklar ve ergenlerden farklı bir şekilde; 
ağlayarak, öfkelenerek ya da çeşitli nörolojik 
belirtiler göstererek ağrıyı dışarı yansıtabil-
mektedirler.5 Kızlarda erkeklere göre ergenlik 
sonrası hızlı bir şekilde baş ağrısı fenotipinin 
erişkinlere benzer özellikler kazandığı bildi-
rilmektedir.1 Sık baş ağrısı olan çocukların, 
yetişkinlikte baş ağrısı ve çoklu fiziksel ve psi-
kiyatrik belirtiler açısından yüksek risk altında 
olduğu bilinmektedir.1,6,7

Baş ağrısına yol açan nedenler dikkate alı-
narak baş ağrıları kendi aralarında primer/
birincil baş ağrıları ve sekonder/ikincil baş ağ-
rıları olarak iki ana başlıkta sınıflandırılmakta-
dır.8 Ulusal baş ağrısı sınıflamasında psikiyat-
rik hastalıklarda görülen baş ağrısı sekonder 
baş ağrıları arasında yer almaktadır. Son olarak 
yayınlanan The International Classification of 
Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3) 
nihai versiyonunda birincil baş ağrıları, ikincil 
baş ağrıları ve ağrılı kraniyal nöropatiler, diğer 
yüz ve baş ağrıları olmak üzere 3 ana katego-
ri oluşturulmuş ve 14 ana başlığa ayrılmıştır. 
Bununla birlikte sınıflamada çocuklara özgü 
oluşturulmuş alt bilgi ya da kriterler olmasa da 
yayınlanan beta versiyonuna dair yapılmış olan 
eleştiriler bu bağlamda birçok soruyu yanıtla-
maktadır.9

PSIKIYATRIK BOZUKLUKLARA BAĞLI 
İKINCIL BAŞ AĞRILARI

Psikiyatrik hastalıklarda baş ağrısı sık karşı-
laşılan bir semptom olup öncelikle birincil ya 
da ikincil baş ağrısı ayrımını yapmak ya da her 
ikisinin birlikte olup olmadığını belirlemek 
önemlidir. Tanıda objektif tanısal biyobelir-
teç ve görüntelemelerden daha çok olguların 
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Serkan TÜRKUÇAR 1 

Mehmet CANPOLAT 2

OTOIMMÜN HASTALIKLAR VE BAŞ AĞRISI

GİRİŞ VE EPİDEMİYOLOJİ

Baş ağrısı, yetişkinlerde olduğu gibi çocuk ve 
adölesanlarda da en sık karşılaşılan nörolojik 
problemlerden biridir ve acil servis ve polikli-
nik başvurularında önemli pay sahibidir.1 Sık-
lığı yaş ile artmakla birlikte, yapılan epidemi-
yolojik çalışmalarda 7 yaşında %50’lere, 7-17 
yaş grubunda ise %65-70’lere kadar çıktığı bil-
dirilmektedir.2,3 Günlük yaşam kalitesini, sos-
yal fonksiyonları ve okul adaptasyonunu olum-
suz etkileyen bu yaygın problem, artan hekim 
başvuruları ve ilaç kullanımları nedeniyle ülke 
ekonomilerine de önemli oranda yük olmak-
tadır. Avrupa’dan bildirilen araştırmalar, adöle-
sanlarda baş ağrılarının %70’lere varan düzenli 
analjezik kullanımına ve %20’lere varan doktor 
başvurularına neden olduğu bildirmektedir.4

ETİYOPATOGENEZ

Baş ağrısı, kafada bulunan ağrıya duyarlı yapı-
ların uyarılmasına bağlı oluşur. Bu yapılar deri, 
kaslar, kan damarları, sinüs ve diş yapılarının 
mukozası gibi ekstrakraniyal; Willis poligonu-
na (çemberine) yakın büyük arterler, intrak-
ranial venöz sinüsler, dura mater, dural arter-
ler ve kraniyal sinirler gibi kafa içi anatomik 

oluşumları kapsar.5 Kafatası, beyin parankimi, 
ventriküllerin ependimal bölgeleri ve koroid 
pleksus gibi yapılar ise ağrıya duyarsızdır.

Baş ağrılarının büyük çoğunluğu altta yatan 
organik bir nedene bağlı olmayan primer baş 
ağrılarıdır.6 Bununla birlikte, altta yatan mer-
kezi sinir sistemi (MSS) ya da sistemik bozuk-
luklara bağlı olarak da görülebilir, bunlar ise 
sekonder baş ağrıları olarak adlandırılır. Oto-
immün ve romatolojik hastalıklar birçok farklı 
mekanizma ile hem primer, hem de MSS deki 
lokal ve sistemik etkileri ile sekonder baş ağrı-
sına neden olan önemli etiyolojik nedenlerden 
biridir.

OTOİMMÜN HASTALIKLAR VE BAŞ 
AĞRISI MEKANİZMALARI

Otoimmün hastalıkların seyri sırasında sıklık-
la görülen vasküler, parankimal, meningeal ve 
bazen de ekstrakraniyal yapıların tutulumu ağ-
rılı uyaranlara neden olarak baş ağrısı şeklinde 
kendini gösterir.

Sistemik otoimmün hastalıkların ve vaskü-
litlerin seyri sırasında görülen vasküler tutu-
lumlar infakt, intrakranial basınç artışı, venöz 
tromboz, intrakranial ve subaraknoid hemora-
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elektrolit düzeyleri ve akut faz yanıtları (CRP 
ve ESH) hem otoimmün hastalıkların hema-
tolojik ve biyokimyasal etkilerinin değerlen-
dirilmesi, hem de ayırıcı tanılar açısından ba-
kılacak ilk basamak laboratuvar parametreleri 
olmalıdır. Otoimmün ve romatolojik hastalık-
ların birçoğunda tanı koydurucu spesifik bir 
belirteç yoktur ve tanı için tanı kriterleri kulla-
nılır. Bununla birlikte, sistemik otoimmün has-
talıklar açısından antinükleer antikor (ANA), 
komplmean C3, C4 ve anti ds-DNA; vaskülit 
düşünülen olgularda antinötrofilik sitoplazmik 
antikor (ANCA) ve AFAS için ise antikardiyo-
lipin, antifosfolipid ve lupus antikoagülan gibi 
otoantikorlar değerlendirilebilir. Multiple sk-
leroz düşünülen olgularda BOS ta oligoklonal 
bant, GBS da ise sinir ileti çalışmaları ve sinir 
biyopsileri oldukça değerli fakat invaziv tanısal 
yöntemlerdir.

1.7. Radyolojik Değerlendirme: Baş ağrı-
sı olan olgularda eşik eden intrakranial basınç 
artış bulguları, fokal nörolojik defisit, epilep-
tik nöbet ya da bilinç düzeyinde değişiklikler 
olması gibi alarm işaretleri bulunması duru-
munda acil kraniyal görüntüleme endikasyonu 
vardır. Yer kaplayıcı lezyonların, ventriküllerin 
ve kafa içi basınç artış bulgularının, hemora-
jik ve iskemik alanlar gibi organik patolojilerin 
değerlendirilmesi için en uygun görüntüleme 
yöntemleri kraniyospinal MRG ve difüzyon 
MRG dir. Ayrıca vasküler yapıların sağlıklı de-
ğerlendirilmesi için de MR ve BT anjiografiler 
kullanılabileceği gibi, invaziv olmakla birlikte 
girişim imkanı sağlaması nedeni ile konvansi-
yonel anjiografiler de tercih edilebilir.

TEDAVİ

Baş ağrısı olan hastada, kesin tanı konana ka-
dar spesifik tedavilerden kaçınılmalı ve müm-
kün ise yalnızca analjezikler kullanılmalıdır. 
Unutulmamalıdır ki otoimmün hastalıkların 
tedavisinde kullanılan bazı ilaçlar da (IVIG, 
steroid…) baş ağrısına yol açabilmektedir. Bu-
nunla birlikte birçok vaskülit ve sistemik oto-

immün hastalığın başlangıç tedavisinde yüksek 
doz steroid ve siklofosfamid gibi etkin sistemik 
tedaviler tercih edilmektedir. Ayrıca siklospo-
rin, metotreksat, azatiopürin ve mikofenolat 
mofetil gibi immünsüpresif ve immunmodu-
lotuvar ajanlara da klinik seyre göre değişen 
dozlarda başvurulabilir. Antikor ilişkili birçok 
otoimmün hastalığın tedavisinde nötralizan ve 
immünmodulasyon etkilerinden dolayı IVIG 
tercih edilmektedir.

Sonuç olarak, baş ağrısı çocukluk yaş gru-
bunda sağlıklı popülasyonda da sık görülen 
bir şikayet olmasına rağmen; altta yatan birçok 
romatolojik ve otoimmün hastalığın bulgula-
rından biri olarak da karşımıza çıkabilir. Bu 
grup hastalıklarda görülen baş ağrıları bazen 
hastalığın ilk bulgusu, bazen de tromboz ya da 
infarkt gibi ani komplikasyonlarının habercisi 
olabilir. Alarm işaretleri birçok olguda bize yol 
gösterici olabileceği için mutlaka araştırılma-
lıdır, fakat altta yatan ciddi patolojilere bağ-
lı olan bir baş ağrısı primer baş ağrılarını da 
taklit edebilir. Bu yüzden baş ağrısı yakınması 
olan tüm hastaların şikayetleri sistematik bir 
şekilde dikkatlice değerlendirilmelidir.
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GIRIŞ

Baş ağrısı, çocuk ve adolesanlarda yaygın bir 
yakınma olup nöroloji polikliniklerine en sık 
yönlendirme nedenidir.1,2 Dünya Sağlık Örgü-
tü migreni dünyadaki en sık 20 engellilik nede-
ni arasında kabul etmektedir.3 Hayat kalitesi ve 
okul performansı gibi günlük aktiviteleri olum-
suz etkileyen bu durum sıklıkla ebeveynler, 
öğretmenler ve birinci basamak sağlık hizmeti 
sağlayıcıları tarafından göz ardı edilmektedir.4 
Bu nedenle, klinisyenlerin bu popülasyondaki 
baş ağrılarını değerlendirmek için kapsamlı 
ve sistematik bir yaklaşıma sahip olmaları çok 
önemlidir, çünkü doğru tanı ve tedavi ile daha 
iyi sonuçlar ve yaşam kalitesi elde edilebilir.2

Popülasyon merkezli çalışmalarda baş ağ-
rısı prevalansı 7 yaşında %37-51, 15 yaşın-
da %57-82 olarak bildirilmekte olup bu oran 
kızlarda erkeklere göre daha yüksektir. 1,5-8 
Tekrarlayan migren prevalansı ise çalışmalara 
göre değişmekle birlikte, 8 yaş altı çocukların 
%2,5-%4,0’ünde görülürken, 5-15 yaş arası ço-
cuklarda bu oran yaklaşık %10’a yükselir ve geç 
ergenlik döneminde yetişkin seviyelerine yük-
selmeye devam eder.9 Çocukluk çağında mig-
ren tanısı oldukça dengeli bir dağılıma sahip 

olup tüm sosyoekonomik gruplarda ve coğrafi 
bölgelerde yaygın olarak görülmesi beklen-
mektedir.10

Baş ağrısı, altta yatan nedene göre primer ve 
sekonder olarak sınıflandırılır. Migren, gerilim 
tipi baş ağrısı ve trigeminal otonomik sefalji 
gibi primer nedenlerin yanı sıra, kafa travması, 
beyin tümorü, enfeksiyon, inflamatuar hasta-
lıklar ve kafa içi basınç artışı gibi sekonder ne-
denler de mevcuttur.11

Sekonder baş ağrıları primer baş ağrılarına 
göre daha nadir görülmekle beraber bazıları 
acil tanı ve tedavi gerektirmektedir. Bu nedenle 
iyi bir öykü alıp, sistemik ve nörolojik muayene 
yaparak, hayatı tehdit edebilecek sekonder baş 
ağrısı nedenlerinin dışlanması; tedavi edilebi-
lir nedenlerin belirlenmesi gereklidir.12

Ağrı iletimi; intrakranial supratentoryal 
damarlarda trigeminal sinir ile, infratentoryal 
damarlarda ise ilk 3 servikal sinirle sağlanmak-
tadır. Trigeminal sinirin oftalmik dalı; duranın 
yüzeyel arterlerini innerve ederek göz ve alın 
bölgesine ağrının yansımasına neden olurken, 
trigeminal sinirin 2. ve 3. dalları orta menin-
geal arteri innerve eder ve şakak bölgesine ağ-
rının yansımasına neden olmaktadır. Kafa ke-
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tir.46 COVID-19 ile baş ağrısı oranının muh-
temelen diğer soğuk algınlığı virüslerinden 
(özellikle rinovirüsler ve diğer Cov’ler) daha 
yüksek olduğu düşünülmektedir.47 COVID-19 
ile ilişkili baş ağrısı için, ateş veya solunum 
semptomları ile ilgili “nedensel” bir ilişki kur-
mak yeterli değildir.45 Altta yatan mekanizma 
tam bilinmemekle beraber trigeminal sistem 
veya inflamatuar prosesle ilgili olduğu düşü-
nülmektedir.48
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GIRIŞ

Çocuklarda ve gençlerde baş ağrısı acil ve po-
liklinik başvurularının çok yaygın bir nedeni-
dir. Çocukluk çağı baş ağrılarında en uygun 
tavsiye ve tedaviler için primer ve sekonder 
baş ağrılarının ayırt edilmesinin yanı sıra farklı 
primer baş ağrısı türleri arasında geniş bir ayı-
rıcı tanı yapılması gerekmektedir. Acil serviste 
kritik hastalarda genel önlemler arasında; ha-
vayolu, solunum ve dolaşımın stabilizasyonu-
nun sağlanması gerekmektedir. Genel durumu 
iyi olan hastaları uyuyup dinlenebileceği ses-
siz, karanlık bir odaya almak en etkili tedavi-
dir. Tanı ve tedavi kararları komorbiditeleri ve 
farklı primer baş ağrılarını da kapsamalıdır.1,2

Uluslararası Baş Ağrısı Bozukluklarının 
Sınıflandırılması grubunun yaptığı baş ağrısı 
tanımları ve tanı kriterleri özellikle birincil baş 
ağrıları için oldukça yararlıdır. İngiltere Ulu-
sal Sağlık ve Bakım Enstitüsü (NICE) Klinik 
Kılavuzu, yetişkinlere ve 12 yaşından büyük 
gençlere yönelik kanıta dayalı tedavi önerileri 
sağlamaktadır. Aynı ilkeler daha küçük çocuk 
ve gençlere de uygulanabilir.3

Çocukluk çağı baş ağrılarının tedavisi ya-
şam tarzı değişiklikleri, abortif ajanlar, önleyi-

ci ajanlar, tamamlayıcı tedaviler ve prosedürel 
müdahaleleri içeren çok yönlü bir yaklaşımdan 
oluşur.4

TEDAVI KARARI

Anamnez ve ayrıntılı muayene ile kapsamlı bir 
klinik değerlendirmeden sonra en olası tanı ve 
ayırıcı tanı kapsamına giren baş ağrısı neden-
lerine karar verilir. İyi bir anamnez ve ayrıntılı 
muayene genellikle daha fazla ileri araştırma 
gerektirmeyecek ve çocuğa ve ailesine güvenli 
ve mantıklı öneriler vermemize izin verecektir. 
Sınıflandırılmamış bir baş ağrısı ile karşı kar-
şıya kaldığımızda (örneğin spesifik olmayan 
kronik günlük baş ağrısı) tanıyı daha ayrıntılı 
tanımlayacak hiçbir özellik yoksa, sempto-
matik baş ağrısı açısından değerlendirmeler 
yapılmalıdır. Tablo 1’de sekonder baş ağrısını 
düşündüren ‘kırmızı bayraklar’ uyarı semp-
tomları özetlenmektedir.3,5,6

Değerlendirme sonucunda çoğu zaman 
hafif baş ağrılarında ilaç önermemek en doğ-
ru yaklaşımdır. Hafif bir baş ağrısı (Tablo 2’ye 
göre)7 olduğunda bile endişeye neden olabilir. 
Hafif baş ağrılarında günlük yaşamı ve aktivi-
teleri etkilenmediğinden klinik değerlendirme 

1	 Öğr. Gör. Dr., Abant İzzet Baysal Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nörolojisi BD., fatmah.arslan@gmail.com
2	 Prof. Dr., Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD., mcanpolat@erciyes.edu.tr
3	 Prof. Dr., Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD., seferkumandas@yahoo.com
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Esma ŞENGENÇ 1 

Hüseyin KILIÇ 2

STATUS MIGRENOZUS

GİRİŞ

Migren, çocuklarda en sık görülen akut ve tek-
rarlayan baş ağrısı sendromudur. Bulantı, kus-
ma, karın ağrısı, fotofobi, fonofobi ve uyku ile 
rahatlamanın eşlik ettiği, zonklayıcı periyodik 
paroksismal baş ağrısı atakları ile karakterize-
dir. Auralı, aurasız migren, çocukluk çağı mig-
ren öncülleri, retinal migren gibi tipleri tanım-
lanmıştır.1 (Tablo 1-2-3)

Migrenin komplikasyonları aşağıdakileri 
içerir 2

	• Status migrenozus (>72 saat süren migren 
atağı)

	• İnfarktın eşlik etmediği uzamış aura
	• Migrenöz infarkt
	• Migrenin tetiklediği epileptik nöbetler

Bir migren komplikasyonu olan status mig-
renozus (SM), Uluslararası Baş Ağrısı Bozuk-
luklarının Sınıflandırmasına (ICHD-3) göre, 
72 saatten fazla süren migren atağıdır.3 “Status 
migrenozus” terimi, 1975’te Taverner tarafın-
dan tanımlandı, Lance tarafından 1978’de kul-
lanıldı ve ilk olarak 1988’de Uluslararası Baş 
Ağrısı Bozuklukları Sınıflandırmasına (ICHD-

1) dahil edildi. Auralı veya aurasız migren has-
talarında artmış süre ve şiddeti dışında, bire-
yin önceki migren ataklarına benzer özelliklere 
sahiptir. Tanı kriterleri tablo 4’te belirtilmiştir. 
Bu dönemde ağrısız dönemler olabilir ancak 
bunlar 3 saatten daha azdır.4,5

Tablo 1: Aurasız migren tanı kriterleri
A. 	B’den D’ye kadar olan kriterleri karşılayan en 

az beş atak

B. 	 4 ila 72 saat süren baş ağrısı atakları

C. 	Baş ağrısı aşağıdaki özelliklerden en az 
ikisine sahiptir:
Tek taraflı
Zonklayıcı
Orta ve ağır şiddette
Rutin fiziksel aktivite ile şiddetlenme veya 
bunlardan kaçınmaya neden olma (örneğin 
yürüme veya merdiven çıkma)

D. 	Baş ağrısı sırasında aşağıdakilerden en az 
biri:
Bulantı, kusma veya her ikisi
Fotofobi ve fonofobi

E. 	 Başka bir ICHD-3 teşhisi ile daha iyi 
açıklanamaz

ICHD-3: International Classification of Headache Di-
sorders, 3rd edition.
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olabilir. Tetikleyiciler ve risk faktörleri, hasta-
yı SM’ye yatkın hale getirebilir. Bu faktörlerin 
modifikasyonları, SM’nin gelişimini önlemeye 
yardımcı olabilir. Hem yetişkin hem de pedi-
atrik popülasyonda yapılan çalışmalar, migren 
ve intihar davranışı arasında bir bağlantı oldu-
ğunu öne sürmektedir, SM de intihar riskini 
artırabilmektedir 28. SM’yi önlemede anahtar 
strateji, hem koruyucu hem de hasta için uy-
gun eğitimdir. Hastalar migren tedavilerinin 
doğru kullanımı konusunda eğitilmeli, böylece 
sadece aşırı ilaç kullanımından değil, aynı za-
manda az tedaviden de kaçınılmalıdır.
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BAŞ AĞRISI, MIGREN VE EPILEPSI İLIŞKISI

GİRİŞ

Baş ağrısı çocuklarda ve ergenlerde sık görü-
len bir şikayettir. Baş ağrısı birincil bir sorun 
olabilir veya başka bir bozukluğun (ikincil baş 
ağrısı) belirtisi olarak ortaya çıkabilir. Bu farkı 
tanımak, baş ağrısının başarılı bir şekilde yöne-
tilmesini sağlayacak uygun değerlendirme ve 
tedaviyi seçmek için esastır. Birincil baş ağrıla-
rı çoğunlukla tekrarlayan, aralıklı baş ağrıları-
dır ve çoğu çocuk için sunumları sporadiktir.1 
Herhangi bir baş ağrısı şikayetinin prevalansı 7 
yaşında %37 ile %51 arasında değişmekte olup, 
15 yaşına gelindiğinde kademeli olarak %57-
82’ye yükselmektedir.2

Çocukluk çağında en sık görülen birin-
cil baş ağrısı biçimleri migren ve gerilim tipi 
baş ağrılarıdır. Trigeminal otonomik sefaljiler 
ve küme baş ağrıları dahil olmak üzere diğer 
birincil baş ağrısı biçimleri çok daha az görü-
lür.1 Migren prevalansı 3-7 yaş arası çocuklar-
da %3’ten 7-11 yaş arası çocuklarda %4-11’e ve 
adolesanlarda %8-23’e yükselir. Erkeklerde or-
talama başlangıç yaşı 7, kızlarda 11’dir.3 Ergen-
likten önce erkeklerde kızlara göre biraz daha 
fazladır ve ergenlik boyunca 3:1 (kadın:erkek) 
yetişkin oranına ilerler.2 Birincil baş ağrıları 

çok sıklaşabilir ve hatta günlük baş ağrılarına 
dönüşebilir. Böylece giderek artan bir şekilde 
kronik migren ve kronik gerilim tipi baş ağrı-
ları, çocuklar ve ergenler için bir sorun olarak 
tanınmaktadır. Daha sık görülen bu baş ağrı-
ları, okul devamsızlığı ve okul performansında 
düşüş, sosyal geri çekilme ve aile etkileşimle-
rindeki değişiklikler şeklinde çocuğun ve erge-
nin yaşamı üzerinde çok büyük bir etkiye sahip 
olabilir. Bu etkiyi azaltmak için akut tedavileri, 
koruyucu tedavileri ve biyo-davranışsal tedavi-
leri içeren bir tedavi stratejisi uygulanmalıdır.1

İkincil baş ağrısı, altta yatan bir hastalığın 
belirtisi olan baş ağrısıdır. Altta yatan hastalık, 
zamanlama ve belirtilerin yakın ilişkisi ile baş 
ağrılarının doğrudan bir nedeni olarak açıkça 
mevcut olmalıdır. Yaygın görülen iki veya daha 
fazla durum yakın bir zamansal ilişkide orta-
ya çıktığında arıt etmek genellikle zordur. Bu 
durum, sıklıkla birincil baş ağrısının ikincil bir 
baş ağrısı olarak yanlış teşhisine yol açar. Ör-
neğin, migren sinüs baş ağrısı olarak yanlış teş-
his edilebilir. Genel olarak, ikincil baş ağrısının 
temel bileşeni, baş ağrısı ile tetikleyici durum 
arasındaki olası neden-sonuç ilişkisidir. Bu 
bağlamda, ikincil baş ağrısının varsayılan ne-
deni tedavi edildiğinde (antibiyotikler) veya 
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kusma ile birlikte migren benzeri baş ağrısı, fo-
to-fonofobi migrenin kökenine işaret eder an-
cak oksipital epilepsiyi de sıklıkla migren ben-
zeri özellikler gösterebilen post-iktal bir baş 
ağrısının takip ettiğini hatırlamak önemlidir.4

Migren Proflaksisinde Antiepileptik 
İlaçlarının (AEİ) Yeri ve Etki mekanizmaları

Mevcut nöbet ilaçları arasında, topiramat ve 
sodyum valproat (VPA), migren proflaksisinde 
en çok çalışılan ve etkili tedavilerdir. Bununla 
birlikte, her ikisi de doğurganlık çağındaki ka-
dınlarda önemli sorunlar oluşturabilceği için 
potansiyel etkinlikleriyle dengelenmesi gerek-
mektedir.4

VPA’nın migrenin önlenmesindeki etkinliği 
ilk olarak açık etiketli bir çalışmada33 bildiril-
di ve daha ileri plasebo kontrollü çalışmalarda 
doğrulanmıştır.34 Valproik asit, genellikle 500 
ila 1000 mg/gün’e ulaşana kadar yavaş bir tit-
rasyonla 250 mg/gün ile başlanır. Yaygın yan 
etkiler arasında mide bulantısı, kilo artışı, 
uyuklama, titreme, saç dökülmesi ve karaci-
ğer fonksiyon enzim seviyelerinde artış yer alır 
(karaciğer fonksiyon testi önerilir).4

Topiramat, aşırı ilaç kullanımı varlığında 
bile, epizodik migren ve kronik migren için 
etkili bir profilaktik ilaçtır.4,35 Bir meta-analiz, 
topiramatın aylık ortalama baş ağrısı gün sa-
yısını azaltmada plasebodan üstün olduğunu 
ve migren günlerini %50’den fazla azaltma-
da plasebodan daha etkili olduğunu göster-
miştir.36 Topiramat genellikle günde 25 mg’da 
başlatılır, haftada 25 mg’lık yavaş titrasyonla 
100 mg/gün’e (gerekirse 200 mg/gün’e kadar) 
arttırılır. Yaygın yan etkiler arasında parestezi, 
kilo kaybı, bilişsel etkiler (kelime bulma güç-
lükleri), depresyon, bilişsel yavaşlama, böbrek 
taşları, kapalı açılı glokoma ikincil akut miyopi 
bulunur. Advers olaylar, migren hastaları ta-
rafından epileptik hastalardan daha sık rapor 
edilmektedir.37 Topiramat gebe ve gebe kalmak 
isteyen kadınlarda, glokom, şiddetli akciğer 
hastalığı, metformin kullanımı, karaciğer has-

talığı, böbrek taşı veya böbrek yetmezliği olan 
hastalarda kontrendikedir. Topiramat depres-
yonlu hastalarda dikkatli kullanılmalıdır.

Diğer AEİ’lar migren proflaksisi için etki-
li olabilir. Levetirasetam bir çalışmada kronik 
migrende etkinlik gösterdi, ancak VPA’dan 
daha düşüktü.38 Küçük çaplı denemeler ve bir 
meta-analiz, lamotrijinin auralı migrenin ön-
lenmesinde etkili olduğunu öne sürmektedir39 
ancak aurasız migrende herhangi bir etkililik 
kanıtı bulunmamaktadır. Ayrıca, baş ağrısının 
lamotrijinin sık görülen bir yan etkisi olduğu 
unutulmamalıdır.40

Antiepileptik ilaçların migrendeki önle-
yici etkisinin altında yatan etki mekanizması 
bilinmemektedir. Önleyici tedavi, migren pa-
tofizyolojisinde yer alan periferik-dural veya 
santral trigeminovasküler mekanizmaları he-
def alabilir.4

SONUÇ

Migren ve epilepsi birçok klinik bulguları pay-
laşır ve ortak patogeneze katkıda bulunabile-
cek bağlantılı genetik ve moleküler temellere 
sahiptir. Terapötik olarak, bir hastada her ikisi 
de klinik olarak ortaya çıktığında AEİ’lar etkili 
olabilir. ICHD-3’te bazı durumlar için tanı kı-
lavuzları sağlanmıştır. Migren gibi veya migren 
ile kombinasyon halinde olan epilepsi şüphe-
sinin yüksek olduğu bazı seçilmiş vakalarda 
tanı için EEG gerekebilir. Hem migren hem de 
epilepsiyi bir arada gösteren hastalar arasında 
patofizyolojik mekanizmalar ve optimum et-
kili terapötik stratejiler hakkında daha fazla ve 
kapsamlı araştırma gereklidir.5
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UYKU BOZUKLUKLARI VE BAŞ AĞRISI

GİRİŞ

Baş ağrısı ve uyku bozuklukları, önemli birey-
sel ve sosyoekonomik etkileri olan yaygın ola-
rak bildirilen sorunlardır. Karşılıklı ilişkileri 
uzun yıllardır bilinmekle birlikte altta yatan 
mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Baş 
ağrısı uyku bozukluğuna neden olabileceği 
gibi, uyku bozukluklarının bir komplikasyonu 
olarak da baş ağrısına neden olabileceği bilin-
mektedir. Ayrıca hem uyku bozukluğu hem de 
baş ağrısı altta yatan başka bir hastalığın sonu-
cu olabilir.1

Uyku bozukluğu (fazla uyku, az uyku, uy-
gun zamanlama veya uygun uyku davranış bo-
zukluğu) baş ağrısı için bir tetikleyici olabilir, 
ancak uyku aynı zamanda atağı sonlandırmak 
için de kullanılır. Bu durumun aksine, baş ağrı-
sı, uyku bozukluğunun bir semptomu ve uyku 
veya uyanıklığı düzenlemek için kullanılan 
tedavilerin yan etkisi olabilir. Ayrıca, her iki 
durumda da birbirleri için riski önemli ölçüde 
artırmaktadır.2,

Baş ağrısı şikayeti ile gelen hastaların değer-
lendirmesi mutlaka uyku öyküsüde içermeli ve 
uyku bozukluklarından şüphe edilen hastala-
rında baş ağrısı değerlendirmesi yapılmalıdır. 

Uyku öyküsü özellikle uyku başlangıç semp-
tomlarını (uykuya dalmakta gecikme, ekstre-
mite rahatsızlığı veya huzursuzluk, anksiyete); 
gece semptomları (horlama, noktüri, rüya gör-
me, anormal davranışlar), sabah semptomları 
(ağız kuruluğu, baş ağrısı, vücut ağrısı, yor-
gunluk) ve diurnal semptomları (uyku hali, 
performansta azalma, yorgunluk, depresyon, 
ağrı) içermelidir. Baş ağrısı öyküsünde baş ağ-
rısı türü, yeri, sıklığı, ortaya çıkma zamanı, cid-
diyeti, tetikleyicileri, ilişkili ve uyarıcı semp-
tomları, hafifletici ve ağırlaştırıcı faktörleri ve 
ailede baş ağrısı öyküsü göz önünde bulundu-
rulmalıdır.3

Baş ağrısı şikayeti olan çocuklarda en sık 
görülen uyku ile ilgili sorunlar; yetersiz uyku, 
anne-babayla uyumak, uykuya dalmada zor-
luk, uyku ile ilgili kaygı ve huzursuzluk, gecele-
ri sık uyanma, kabus görme, gün boyu yorgun-
luk ve parasomnilerdir.4,5

Bu bölümde uyku ve baş ağrısı prevalansı; 
klinik bulguları; baş ağrısı ile seyreden uyku 
bozuklukları; uyku bozukluklarına neden ola-
bilece baş ağrıları ve kronik baş ağrısı olan has-
tada uyku bozukluğundan ne zaman şüphe-
lenilmesi gerektiği klinik yönlerinin üzerinde 
durulacaktır.
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larda sabah veya gündüz baş ağrısı şikayetleri 
3-5 kat daha sık bulunmuştur.65 Çocuk hasta-
larda yapılan tek çalışmada migren hastala-
rında HBS sıklığı anlamlı olarak daha yüksek 
bulunmuştur.66

BRUKSİZM

Bruksizm, diş hekimliğinde parafonksiyon 
olarak da sınıflandırılan uyku ile ilişkili bir 
hareket bozukluğudur. Uyku Bozuklukları-
nın Uluslararası Sınıflandırmasına göre, uyku 
bruksizmi, uyku sırasında dişlerin gıcırdatıl-
ması ve sıkılması ile karakterize bir oral aktivi-
tedir ve genellikle uykudan uyanmayla (arou-
sal) sonuçlanır.67

Genel popülasyonda bruksizm prevalansı 
%6-20 arasında değişmektedir. Uyku bruksiz-
mi her yaşta başlayabilir ve cinsiyet farkı yok-
tur. En sık çocukluk döneminde ortaya çıkar ve 
yaşla birlikte azalır.68

Bruksizm etiyolojisi kesin olarak bilin-
memekle birlikte, fizyopatoloji kısmen uyku 
sırasında (arousal dönemde) meydana gelen 
serebral ve otonom sinir sistemlerinin reakti-
vasyonu ile açıklanmaktadır.69 Genetik faktör-
ler etkili olabilir. Bruksizmi olan kişilerin, %20
-50’sinde ailede diş gıcırdatma öyküsü vardır 
ve buda genetik bir faktör olabileceğini doğru-
lamaktadır.67

Tanı, dişlerde anormal aşınma ve/veya sa-
bah çene kası ağrısı, çene kilitlenmesi, çene 
kası yorgunluğu ve/veya temporal baş ağrısı ile 
ilişkili uyku sırasında düzenli işitilebilir diş gı-
cırdatması ile konulur.70

Uyku sırasında çiğneme kaslarının tekrar-
layan ritmik veya sürekli kasılmasında sabah 
baş ağrısına neden olabilir. Ayrıca migren ve 
gerilim tipi baş ağrısında bruksizm ile ilişkisi-
ni gösteren çalışmalar vardır. Uyku bruksizmi 
olan kişilerde %66-84 arasında değişen oran-
larda orofasiyal ağrı prevalansı bildirilmiştir 
. Yetişkinlerde ve çocuklarda uyku bruksizmi 
sık tekrarlayan baş ağrıları ile ilişkilendirilmiş-

tir. Özellikle uyku bruksizmi olan çocuklar, 
uyku ilişkisiz bruksizm hastalarına göre yakla-
şık üç kat daha fazla baş ağrısı bildirmektedir.71

Çocuklarda yapılan anket çalışmalarında, 
migren baş ağrıları ile uyku bruksizmi arasın-
da bir ilişki olduğunu gösterilmiştir.46 Migren-
li çocuklarda uyku bruksizmi de dahil olmak 
üzere yüksek oranda uyku bozukluğu olduğu 
doğrulanmıştır (% 29 yaygınlık).72 Gerilim 
tipi baş ağrısı sıklığını da arttırmaktadır. Uyku 
bruksizmi gerilim tipi baş ağrısı olan çocukla-
rın %50’sinde, gerilim tipi dışı baş ağrısı olan 
çocuklarda %2,4’ünde olduğu gösterilmiştir.71

SONUÇ

Baş ağrısı, çocuk nöroloji kliniklerine başvu-
runun en sık nedenleri arasındadır. Baş ağrısı 
şikayeti ile gelen her hastada öyküde mutlaka 
sabah baş ağrısı olup olmadığı ve uyku bozuk-
lukları dikkatle sorgulanmalıdır. Migren ve ge-
rilim tipi baş ağrısınında uyku bozukluklarına 
eşlik edebilir. Atak sayısı ve süresini arttırabi-
lireceği için bu tanılar ile izlenen her hastada 
da uyku bozuklukları ayrıntılı olarak dikkatlice 
sorgulanmalı ve takibe alınmalıdır. Uyku bo-
zukluklarına ikincil olarak görülen baş ağrıla-
rının tedavisinde altta yatan hastalığı düzelt-
mek baş ağrısı şikayetini ortadan kaldıracaktır.
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ENSEFALOPATI VE KOMA

GİRİŞ

Ensefalopati, serebral fonksiyonlarda yaygın 
bir bozukluğun geliştiği durumdur.1 Temel 
klinik bulgu, bilinçlilik düzeyinde bozulma 
olup, buna nöbet, ataksi, hemiparezi, kraniyal 
sinir tutulumları gibi farklı nörolojik bulgular 
eşlik edebilir. Bilinç değişikliği ve koma; akut, 
yaşamı tehdit eden, acil tanı ve tedavi gerekti-
ren bir durumdur. Olgular değerlendirilirken, 
eşzamanlı yönetim planı da yapılmalıdır. Akut 
ensefalopati, pediatrik acil servis başvuruları-
nın % 2.3’ünü oluşturur ve yine çocuk yoğun 
bakım ünitelerine (ÇYBÜ) yatan hastaların % 
0.9-11’inde akut ensefalopati vardır.2–4

Bilinçlilik, bireyin kendisinin ve çevresinin 
farkında olması halidir.5–7 Bilincin iki önemli 
bileşeni vardır:

1.	 Uyanıklık
2.	 Farkındalık

Bilinç bozukluğunda, bileşenler ayrı ayrı 
ya da birlikte etkilenebilir. Farkındalık için 
uyanıklık şartken, uyanıklık için farkındalık 
gerekli değildir. Ayrıca bilinçli olma durumu 
için, uyanıklık ve farkındalık ile birlikte yanıt-
lılık da gerekir.8,9

Uyanıklık durumu; assendan retiküler ak-
tivatör sistem (Ascending Reticular Activating 
System - ARAS), serebral korteks, talamus, hi-
potalamus ve bunlar arasındaki bağlantılar ta-
rafından düzenlenir. ARAS, orta beyin ve pons 
tegmentumunda yer alan diensefalon ve kor-
tikal yapılara uzanan, çevreden gelen sinyal-
lere göre uyanıklık durumunu düzenleyen bir 
yapıdır. Uyanıklık için, ARAS, hipotalamus, 
talamus, serebral korteks ve aralarındaki bağ-
lantılar sağlam olmalıdır. Farkındalık ise korti-
kal ve subkortikal nöronlar ve birbirleriyle olan 
bağlantıları ile sağlanır. Spinal kord, medulla, 
serebellum ve ponsun alt kısımlarının bilinç ile 
ilgisi yoktur.8–11

ARAS ve talamus üzerinden kortikal 
nöronlar devamlı uyarılarak uyanıklık sağla-
nır. Retiküler nukleuslardan kortekse, korteks-
ten retiküler sisteme inen ve çıkan bağlantılar 
vardır. Bilateral geniş kortikal/subkortikal ha-
sarlanma ve/veya ARAS fonksiyon bozukluğu 
sonucu koma gelişebilir. Unilateral hemisferik 
lezyonlar ise, herniasyona neden olarak koma-
ya yol açabilir. Bilateral talamik veya hipota-
lamik lezyonlar, kortikal ağlarda işlev bozuk-
luğuyla, toksik ve metabolik bozukluklar ise 
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zu göstermede önem taşır.19 Günümüzde ÇY-
BÜ’ye yatırılan akut ensefalopatili olgularda 
olabildiğince erken dönemde, sürekli video 
EEG monitorizasyonunun yapılması öneril-
mektedir. Elektrografik nöbetlerin (yalnız EEG 
aktivitesi), hastaların yarısında ilk saat içinde, 
%80-90’ında ilk 24 saat içinde geliştiği farklı 
çalışmalarda gözlenmiştir; ilk 24 saat nöbet ak-
tivitesi yoksa EEG çekimi sonlandırılabilir.21,36 
Status tedavisinde de, EEG ile izlem gerekir. 
EEG’de reaktivitenin saptanması, iyileşmenin 
bir göstergesi olarak takipte kullanılabilir.

Görsel, işitsel, somatosensoriyel yolların 
bütünlüğünü göstermede ve izlemde duyusal 
uyarılmış potansiyeller (VEP, BAEP ve SEP) 
kullanılabilir. Near-infrared spektroskopi (Ya-
kın kızılötesi spektroskopi–NIRS) oksi ve deo-
ksihemoglobin sinyallerini yorumlayarak böl-
gesel oksijenizasyonu (rSO=oksihemoglobin/
total hemoglobin) ölçer. Normal rSO2 değer-
leri %60 civarındadır. Frontotemporal bölgeye 
yerleştirilen prob ile beyin dokusunun oksije-
nizasyonu non invaziv olarak takip edilebilir. 
NIRS nöronal hasarı belirlemede oldukça gü-
venilir bir izlem yöntemidir.37

UZUN SÜRELİ İZLEM

Hastalar, motor, görme ve işitme bozukluğu 
gibi nörolojik sekeller, gelişimsel ve zihinsel et-
kilenme, öğrenme ve davranış problemleri ve 
nöbet gelişimi açısından uzun süreli izlenme-
lidir.13

PROGNOZ

Etiyoloji ve komada kalış süresi, prognozu be-
lirleyen temel faktörlerdir.13,38 Nontravmatik 
komalı olgularda, %50 tam düzelme, %18 or-
ta-ağır sekel gelişimi ve %32 mortalite bildiril-
miştir; boğulma en yüksek, zehirlenmeler ise en 
düşük mortalite oranına sahiptir.39,40 Travmatik 
komada tam düzelme %27, orta özür %55, ağır 
özür oranı %18 olarak bildirilmiştir.41 Mortali-
te ve morbidite infantlarda daha yüksektir, bir 

yaşın altında mortalite oranı %44, 6-17 yaşta 
mortalite oranı %24 olarak bildirilmiştir, an-
cak yaş faktörü, etiyoloji ve koma derinliğin-
den bağımsız olarak değerlendirilmemelidir.40 
Sedatif ilaçların yokluğunda koma derinliğinin 
az ve süresinin kısa olması, ekstraoküler kaslar, 
pupiller reaksiyonlar, motor yanıtların normal 
olması iyi prognoz göstergeleridir.13 Multifokal 
/ miyoklonik nöbetler, EEG’de supresyon burst 
aktivitesi, çok düşük amplitüdlü zemin ritmi 
ve elektro-serebral sessizlik ise kötü prognoz 
ile ilişkilidir. Özellikle HİE’de hem çocuk hem 
erişkinde, SEP kötü prognozu ön görmede 
EEG’den daha üstündür. Hipoksik iskemik en-
sefalopatili çocuklarda yapılan bir çalışmada, 
24. saatte yapılan SEP incelemesinde, bilateral 
yanıt alınamaması kötü prognozla ilişkili bu-
lunmuş, duyarlılığı %63, pozitif öngörü değeri 
%100 olarak bildirilmiştir.28 Prognozu öngör-
mede, farklı incelemelerin birlikte kullanılması 
önerilmektedir. Bir çalışmada, 24. saatte pupil 
yanıtı, motor yanıt ve bilateral SEP testinin 
birlikte kullanılmasının, hem iyi hem de kötü 
prognoz için %100 özgüllüğe sahip olduğu bil-
dirilmiştir.42
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ÇOCUKLARDA TRAVMATIK BEYIN HASARI

GİRİŞ

Travmatik beyin hasarı hem ülkemizde hem 
de dünyada yaygın mortalite ve morbidite se-
beplerindendir. Kafa travması çocukluk çağın-
daki ölüm ve yaralanmalarının en sık nedeni 
olup, Kuzey Amerika kaynaklı istatistiklere 
göre travmatik beyin hasarı ortalaması 200-
300/100000/yıl olarak tahmin edilmektedir.1 
Avrupa’da hastaneye başvuruda mortal seyre-
den künt travmatik beyin hasarı 0,5/1000 ora-
nında tespit edilmiştir.2 Çocukluk çağında en 
sık neden düşme ve çocuk istismarı kaynaklı 
iken, adölesan dönemde trafik kazaları en sık 
sebebi oluşturur. Erkeklerde kızlara göre 2-4 
kat daha sık görülmektedir.3 Hastanede kal-
mayı gerektiren tüm pediatrik travmatik be-
yin hasarı (PTBH) olgularında mortalite oranı 
%10-13 oranındadır.4 Bununla birlikte ciddi 
yaralanmalarda mortalite oranı %71’lere çık-
maktadır.5

ANATOMİ

Pediatrik travmatik beyin hasarının (PTBY) 
tiplerini ve mekanizmasını anlamak için kra-
nial anatomi hakkında bilgi sahibi olmak ge-
rekir. Kranial anatomiye hakimiyet tanı, takip 

ve tedavi protokolünde fayda sağlar. Başlıca 
katmanlar; skalp, galea, subgaleal aralık, peri-
ost, kafatası kemiği, epidural aralık, duramater, 
subdural mesafe, araknoid zar, subaraknoid 
mesafe, piamater ve kortekstir. 

PATOFİZYOLOJİ

Pediatrik travmatik beyin hasarında serebral 
patoloji birincil beyin hasarı ve ikincil beyin 
hasarı olmak üzere 2 yolla ortaya çıkar. Birincil 
beyin hasarı travmanın şiddetine bağlı olarak 
ortaya çıkan beyin hasarıdır.6 Birincil beyin 
hasarından birkaç dakika veya gün sonra artan 
metabolik ihtiyaç veya bozulmuş serebral per-
füzyona bağlı olarak bir dizi ikincil serebral pa-
toloji olayı meydana gelmektedir. İkincil beyin 
hasarında nöronal ve hücre hasarına yol aça-
bilelen hücresel, metabolik ve biyokimyasal bir 
kaskad ortaya çıkmaktadır.7 Santral sinir siste-
minde migroglialar, astrositler ve oligodent-
rositler kompleks bir immün yanıt oluşturup 
hasarlı hücrelerin temizlenmesi gibi rejenera-
tif sürecin yanında kan beyin bariyeri yıkarak 
beyin ödemi ve hücre ölümüne sebep olmak-
tadır.8,9 İkincil beyin hasarında hem kan beyin 
bariyeri bütünlüğünün bozulması ve vasküler 
bütünlüğün bozulmasından vazojenik ödem, 
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Yapılan klinik çalışmalarda hipoterminin 
pediatrik popülasyonda İKB’yi düşürmek için 
fayda sağladığı gösterilememiştir. Bu yüzden 
intrakranial hipertansiyon tedavisinde prof-
laktik hipotermi önerilmemekte, sadece diğer 
tıbbi tedavilere cevap vermeyen refrakter int-
rakranial hipertansiyon durumunda geçici fay-
da sağlayabilmektedir.34,35

İntrakranial hipertansiyon tedavisinde eks-
traventriküler drenaj ile BOS boşaltılması da 
kullanılabilecek yöntemlerden biridir. Ancak 
şiddetli ödem durumunda lateral ventrikül bo-
yutları küçüldüğü için kataterin yerleştirilmesi 
güç olabilir.18

İnfantlarda travma sonrası epilepsi oranı 
%10-20 olarak ortaya konmuştur.36,37,38 Ağır 
kafa travması, intraparankimal hematom, pe-
netran kafa travması, akut subdural hematom, 
infant grup, sarsılmış bebek sendromu, sub-
dural higroma erken dönemde nöbet riskini 
artırmaktadır.39 Ağır kafa travması olan has-
ta grubunda erken dönemde antiepileptik 
tedavinin başlanması önerilmektedir. Feni-
toinin ve sodyum valproatın erken dönem 
epilepsiyi önemli düzeyde düşürdüğü ancak 
geç dönem epilepsi üzerinde önleyici etkisi 
olmadığı belirtilmektedir.40 Komatöz has-
talarda devamlı EEG monitörizasyonu nöbet 
tespiti açısından önemlidir.41

Travmatik beyin hasarlanmasında olumsuz 
yan etkileri nedeniyle kortikosteroidlerin yeri 
yoktur. Yüksek doz metilprednizoluna bağlı 
artmış ölüm oranları raporlanmıştır.42

SONUÇ

TBY çocukların hızlıca stabilizasyonu ve acil 
değerlendirilmesine odaklanılmalı, devamın-
da ikincil beyin hasarını önlemeye odaklanan 
bir strateji izlenmelidir. İKB’nin optimizasyonu 
ve intrakranial hipertansiyonun tedavisi kritik 
öneme sahiptir, bu yüzden tedavi algoritması-
na hakimiyet gerekmektedir. TBY çocukların 
uzun dönem takiplerinde fiziksel engellerin ya-

nında, nöropsikiyatrik sekellerde ortaya çıka-
bilmektedir, bu hasta grubunda rehabilitasyon 
ve rehberlik eğitimi önemli yer tutmaktadır.
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ÇOCUK İSTISMARI VE İHMALI

GIRIŞ

Çocuğa karşı kötü muamele Dünya Sağlık Ör-
gütü (DSÖ) tarafından; akrabalık, sorumluluk, 
güç ya da güven ilişkisi kapsamında, çocuğun 
sağlığına, yaşamına, gelişimine ve değerine za-
rar verebilen, fiziksel ve /veya duygusal kötü 
davranışı, cinsel istismarı, ihmali, her türlü 
ticari çıkar için çocuğun kullanılmasını içeren 
davranışlar olarak tanımlanmıştır.1–3 Çocuk is-
tismarı ve ihmali kavramı; fiziksel, duygusal, 
cinsel istismar ve ihmal durumlarını kapsa-
maktadır. İhmal; çocuğa bakmakla yükümlü 
kişinin bu yükümlülüğünü yerine getirmemesi 
ya da beslenme, giyim, tıbbi, sosyal ve duygusal 
gereksinimler gibi yaşam koşulları için gerekli 
ilgiyi göstermemesi, çocuğu fiziksel, duygusal 
ve eğitimsel yönden ihmal etmesidir.4

İstismar ve ihmale uğrayan çocuklarla ilgi-
li çeşitli risk faktörleri tanımlanmıştır. Bu risk 
faktörleri çocukla ilişkili, aile-ebeveynle ilişki-
li veya toplum-çevre ile ilişkili olabilmektedir. 
Çocukla ilgili risk faktörleri arasında; prematü-
re veya düşük doğum ağırlıklı olmak, çoğul ge-
belikler ya da annenin mevcut gebeliği isteme-
miş olması, yetersiz anne-bebek bağlanması, 
engellilik, gelişimsel veya nörolojik hastalıklar, 

zor mizaç sayılabilir. Ayrıca çocuğun doğum-
sal bir anomali ya da malformasyonun,zeka 
geriliğinin ya da hiperaktivitesinin olması da 
risk faktörlerindendir.5–8 Ebeveynle ilgili risk 
faktörleri; madde kötüye kullanımı, depresyon, 
diğer psikiyatrik hastalıklar, stresle başa çıkma 
yeteneğinin zayıf olması, sınırda zekâ, dürtü-
sellik, zayıf öfke kontrolü, kendisinin de kötü 
muameleye maruz kalma geçmişi olmasıdır. 
Aile ilişkili risk faktörleri; aile içi şiddet, yok-
sulluk, tek ebeveyn, birden fazla çocuk, stres, 
sağlık sigortasının olmayışı, yoksulluk, des-
tek eksikliğidir. Toplumla ilgili risk faktörleri 
arasında yoksulluk, suç, şiddet, madde kötüye 
kullanımı, sosyal izolasyon ve destek eksikliği 
yer almaktadır. 1,5,8

Nörolojik hastalıklar gibi kronik hastalığı, 
zihinsel ya da fiziksel engeli olan çocuklar is-
tismar ve ihmal açısından risklidir.9 Özellikle 
engelli, kronik davranışsal veya psikiyatrik so-
runları olan ve zor mizaçlı çocukların ihmal ve 
istismara daha fazla maruz kaldığı belirtilmek-
tedir.10 Serebral palsi, davranış bozukluğu veya 
davranış bozukluğu dışında diğer psikiyatrik 
hastalığı olan, orta-ağır düzeyde öğrenme güç-
lüğü, dil ve konuşma bozukluğu olan çocukla-
rın sağlıklı çocuklara göre daha fazla ihmale 
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cukların daha fazla ihmale uğramasına sebep 
olmaktadır. 72 Yapılan başka bir çalışmada se-
rebral palsi, davranış problemi, psikiyatrik 
hastalığı, konuşma ve dil problemi, orta-ağır 
öğrenme güçlüğü olan çocukların sağlıklı ço-
cuklarla kıyaslandığında daha fazla ihmale 
maruz kaldıkları saptanmıştır. Oransal olarak 
bakıldığında ise sırasıyla en yüksek riskin dav-
ranış problemi, orta-ağır öğrenme güçlüğü, 
konuşma ve dil problemi olan çocuklarda ol-
duğu gösterilmiştir. 12 Dikkat eksikliği hiperak-
tivite bozukluğu ve otizm spektrum bozukluğu 
olan çocuklarda ihmal açısından riskli olarak 
değerlendirilmektedir.73,74 Ülkemizde saptanan 
en önemli risk etmenleri, eğitim seviyesinin 
düşük olması, ebeveynlerde psikiyatrik sorun-
ların olması, düşük sosyoekonomik düzey ve 
aile içi şiddet olması şeklinde sıralanabilir.75

Çocuk ihmalinin önlenmesi için öncelik-
le gerçek durumu bilmek ve risk etmenleri-
ni belirlemek gereklidir. Bu konuda kapsamlı 
çalışmalara ihtiyaç vardır. Çocuk ihmalinin 
önlenmesine yönelik hizmetler birincil, ikincil 
ve üçüncül önlemeyi kapsayacak şekilde plan-
lanmalıdır. Birincil önlemede tüm çocukların 
gelişimlerini potansiyellerine uygun bir şekilde 
sürdürebilecekleri ortamların sağlanması he-
deflenir. Bu konuda toplumun tüm bireylerini 
kapsayacak farkındalığı artıracak eğitimler ve 
müdahaleler önemlidir. İkincil önleyici hiz-
metler yüksek risk gruplarının belirlenmesi, bu 
kişilerin mevcut hizmetlere ulaşmasının sağ-
lanması ve gereken ek hizmetlerin sunulmasını 
kapsamaktadır. Üçüncül önleme ihmal edilmiş 
çocuğun tekrar ihmal ve istismara uğramasını 
önlemeyi, tedavi ve rehabilitasyon hizmetlerini 
planlamasını amaçlamaktadır.69
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İSTISMARA BAĞLI KAFA TRAVMASI

GİRİŞ

Çocuk istismarı, çocuğun bakımından sorum-
lu kişiler tarafından bilerek ya da bilmeyerek 
yapılan davranışların çocuğun fiziksel, ruhsal, 
cinsel ve sosyal açıdan güvenliğini tehlikeye 
sokması olarak tanımlanır.1 İstismara bağlı 
kafa travması, çocuğun bakımından sorumlu 
olan kişiler tarafından genellikle huzursuz ve 
ağlayan çocukları susturmak için aşırı sarsması 
ve sallaması sonucu kranial ve retinal hemora-
jiler ile sonuçlanan durum olarak tanımlanır.2 
Kaza dışı kafa travması genellikle 1 yaşından 
önce görülüp bebeklik çağının doğal olmayan 
en sık ölüm nedenidir.3

TARİHÇE

Çocuk istismarı kavramının modern tıp ile ilk 
tanışması 19. yüzyılda Fransız Dr.Tardie tara-
fından olmuştur. Tardie, istismara uğramış ço-
cuklarda beyin korteksinde hemoraji olduğunu 
ortaya koymuştur.4 1962 yılında Kempe hırpa-
lanmış bebek sendromu ile ilgili ilk bilimsel 
makaleyi yayınlamıştır.5 Ludwin ve Warman’da 
ilk kez “sarsılmış bebek sendromu’’ kavramını 
kullanmışlardır.6

EPİDEMİYOLOJİ

Dünya da ve ülkemizde istismara bağlı kafa 
travması verilerin tek elde toplanmaması, is-
tismara bağlı kafa travması kavramının sağlık 
çalışanları tarafından ön planda düşünülme-
mesi, olguların kaza nedenli ölüm kabul edilip 
otopsi yapılmaması gibi etkenler insidansını 
belirlemede güçlüklere sebebiyet verip, güve-
nilir sonuçlar ortaya çıkmasını zorlaştırmak-
tadır7. Bebeklik döneminde görülen ciddi kafa 
travmalarının %90’ından fazlası ve 2 yaşından 
küçük çocuklarda kafa travmasından ölen ço-
cukların %80’inde kaza dışı kafa travması et-
kendir.8 Dünya da sıklığı %1-10 iken, Türki-
ye’de çok az sayıda çalışma vardır. Oral ve ark. 
bilinç değişikliği nedeniyle hastaneye müraca-
at eden <36 ay çocuklar yaptıkları retrospektif 
çalışmanın detaylı dökümünde (subdural ka-
nama, subaraknoid kanama (SAK), kafa kırığı, 
koma, retinal kanama) altta yatan sebebin; ol-
guların %48’inde kaza, %7’sinin istismara bağlı 
kafa travması şüphelisi, %22’si istismara bağlı 
kafa travması olarak ve %23’ünde neden sapta-
namadığını belirtmişler.7

1	 Prof. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bursa Tıp Fakültesi, Bursa Şehir Hastanesi SUAM, mehmetali.ekici@gmail.com
2	 Uzm. Dr., Muş Devlet Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Kliniği, mesut_celik4495@outlook.com
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TEDAVİ

İstismara bağlı kafa travması durumunda çoğu 
zaman sekeller geri dönüşümsüzdür. O yüz-
den en önemli tedavi yaklaşımı çocukların 
korunmasıdır. Ebeveynlerin eğitimi istismarı 
önlemede önemli yer tutmaktadır. Gelişen pa-
tolojiye göre tedavi ve takip uygulanmalıdır. İs-
tismara bağlı kafa travmasında en sık görülen 
kafaiçi patolojisi subdural hematom-efüzyon 
olup, tedavisinde burr-hole ile drenaj ya da sub-
duruperitoneal şant takılması tercih edilebilir.
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Sevgi YİMENİCİOĞLU 1

İNFANT VE ÇOCUKLARDA HIPOKSIK 
İSKEMIK ENSEFALOPATI

GIRIŞ

Edinsel beyin hasarı yenidoğan dönemi son-
rasında çocukluk çağı ölümlerin ve nörolojik 
sekellerin başlıca sebeplerindendir. İnfant ve 
çocuklarda hipoksik iskemik ensefalopati se-
rebral palsinin aksine beyin gelişimi normal 
olan çocukta görülen beyin hasarlanmasını 
temsil eder. 1,2,3,4

Çocuk yoğun bakımlardaki hasta takip ve 
bakımının iyi olması sonucu beynin hipoksik 
hasarı sonrasında sağ kalım oranları artmak-
tadır. 4

ETYOLOJI

Kafa travması, ani bebek ölümü sendromu, 
suda boğulma, elektrik çarpması sonucu ve ani 
kalp durmasına sebep olan çoğu durum hipok-
sik beyin hasarına sebep olur. 4

Yaylacı ve arakadaşlarının yaptığı bir ça-
lışmada 8 yıllık süre içinde çalışmaya katılan 
kliniklerde kafa travması olan 345 vaka tespit 
edilmiş, bunların da 305’inin (%88.4’ünün) 2 
yaş altı, ve %56’sının erkek çocuk olduğu bildi-
rilmiştir. 5 Butün ve arkadaşlarının 0-1 yaş arası 
yaptıkları 44 adli otopsinin % 31.8 inde ölüm 
sebebi saptanamamıştır. 6

Türkiye’de hazırlanan bir rapora göre suda 
boğulma vakalarında yaş gruplarına göre ba-
kıldığında vakaların % 19,8’i 18-25 yaş arası, % 
17,8’i 13-17 yaş arası, %14,2’si ise 0-12 yaş arası 
olmak üzere birinci sırayı genç yaş grubu alır-
ken ikinci sırada ergen genç grup ve üçüncü 
sırayı ise çocuklar oluşturmaktadır. 7

Elektrik çarpmasında hem beyin hem spi-
nal kord tutulumu hem de periferik sinir tutu-
lumu görülebilir. Elektrik çarpması sonrasında 
bulgular akut veya gecikmiş dönemde ortaya 
çıkar. Bunlar elektrik giriş yerinden kaynaklı 
termal hasara bağlı olabileceği gibi ani kardi-
yak arrest sonrasında hipoksik iskemik hasara 
da bağlı olabilir. 8 Ani kalp durması sonucunda 
beyin etkilenim derecesi başlangıçtaki hasarın 
şiddetine, ilk resüsitasyonun etkinliğine, resü-
sitasyon sonrasında yoğun bakımda yeterli ba-
kıma bağlıdır. Bazı hastalar ağır hasar kalırken 
bazı hastalarda miyoklonik epilepsi, kognitif 
kötüleşme, hareket bozukluğu görülebilir.9

PATOFIZYOLOJI

İskemi süresince beynin enerji kaynakları tü-
kenir ve laktat, hidrojen iyonu gibi toksik me-
tabolitler beyinde birikmeye başlar. Etkilenmiş 
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din, bromokriptin, pramipeksol, metilfenidat, 
amfetamın, apomorfin komatoz hastalarda ko-
madan uyandırmak için kullanılırken pediatri 
pratiğinde en çok kullanılan ajan amantadin-
dir. Amatadin konusunda da sınırlı sayıda ça-
lışma mevcuttur. 25

Akut travmatik beyin hasarında erişkinler-
de progesteron verilmiş ama hayvan modeller-
le yapılan deneylerde gözlendiği kadar başarı 
elde edilememiştir. 26

Hipokampus, öğrenme, hafıza ile ilgili böl-
gelerdeki plastisite, iskemik hasardan aylar 
sonra dahi gözlenebilir. Kronık dönem tedavi-
de bu plastisiteyi arttırmak ve sinaptik plasti-
site hasarını azaltmak için hastanın fonksiyo-
nel olarak iyileşmesini hızlandırmaya yönelik 
çalışmalar yapılmıştır.27 Ratlarda yapılan bir 
çalışmada hipokampustaki hafıza ve sinaptik 
plastisiteyi tamamlamak için NMDA reseptör 
aktivitesine ve tirozin kinaz B(TrK B) reseptör-
leri üzerinden etki eden beyin kaynaklı nörot-
rofik faktöre (BDNF) ihtiyaç vardır.28 Başka bir 
çalışmada çocuklarda nöron rejenerasyonun-
dan bağımsız olarak endojen yollarla hafıza 
iyleşmesinde hipokampusun toparlaması 30 
günden sonra gözlenmiştir. BDNF-oluşumunu 
hızlandıran ilaçlar çocukluk çağında ani kalp 
durması sonrasında hipoksi sonrası iyileşmeyi 
hızlandırabilir. 27

PROGNOZ

Beynin hipoksiye duyarlı bölgeleri özellikle ba-
zal ganglia, talamus, kortikal loblar etkilendi-
ğinde nörolojik prognoz iyi değildir. 18

SONUÇ

Hastaların prognozu değerlendirilirken eğer 
hipotermi almışsa normotermi sağlandıktan 
72 saat sonra, sedatize edici veya paraliziye se-
bep olabilecek ilaçlar kesildikten sonra hasta-
nın kliniği ve laboratuvar, beyin görüntüleme 
bulguları ile karar verilir. 29
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KAFA İÇI BASINÇ ARTIŞI SENDROMU (KİBAS)

KAFA İÇİ BASINÇ ARTIŞI SENDROMU

Kafa içi basınç (KİB) artışı santral sinir siste-
mine ait pek çok bozuklukta görülebilmekte 
olup intrakraniyal basıncın istikrarlı olarak 5 
dk dan uzun süre 20mmHg üzerinde seyrettiği 
durumu tanımlar.1,2 İntrakraniyal basınç, be-
yin içi ventriküllerdeki BOS sıvısının ölçülebi-
len basıncıdır.

Çocuklukta artmış KİB’in en sık nedeni 
kafa travmalarıdır. Diğer bilinen nedenler, 
travmatik olmayan beyin hasarı, enfeksiyonlar, 
hipoksi, merkezi sinir sistemi enfeksiyonları, 
metabolik hastalıkların akut atakları, hepatik, 
üremik veya hipertansif ensefalopati, vaskü-
litler ve nedeni saptanamayan idiyopatik int-
rakranial hipertansiyon (psödotümör serebri) 
olarak sıralanabilir (Tablo 1).

İntrakraniyal boşluk kapalı bir yapı olup 
beyin parankimi (%80), beyin omurilik sıvısı 
(BOS) (%10) ve kandan (%10) oluşmaktadır ve 
total hacmi sabittir. Bu üç bileşenden birinde-
ki bir artış veya parankim içinde ekstra hacim 
kaplayan yapının varlığı durumunda diğer bi-
leşenler etkilenir ve total hacmi korumak adı-
na yeterli telafi yapılamazsa hastada KİB artışı 

Tablo 1: Çocuklarda KİBAS nedenleri1

Beyin hacim artışına bağlı nedenler
•	 Beyin Ödemi (Travmatik beyin hasarı, 

tümörler, status epileptikus, hepatik/üremik 
ensefalopati, diyabetik ketoasidoz)

•	 Yer kaplayan kitleler (tümörler, apse vb yer 
kaplayıcı enfeksiyöz oluşumlar, anevrizma 
gibi vasküler lezyonlar

Beyin kan hacim artışına bağlı nedenler
•	 İntravasküler nedenler (akut hipertansiyon 

krizi, asidoza bağlı venöz basınç artışı sonucu 
veya hiperkarbiye bağlı gelişen serebral 
vazodilatasyon)

•	 Ekstravasküler nedenler (intrakranial 
kanamalar-epidural, subdural, intraserebral 
hematomlar)

BOS hacim artışına bağlı nedenler
•	 Artmış BOS üretimi (koroid pleksus 

papillomu)
•	 Azalmış BOS emilimi (enfeksiyonlarsinüs ven 

trombozu, subaraknoid kanama)
•	 BOS dolaşımında bozulma (yer kaplayıcı 

tümörler)

Kraniyosinostoz

İdiyopatik İntrakranial Hipertansiyon (Primer 
psödotümör serebri)
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değeri <100000/mm3, INR>1.2 ve aPTT 
>36 olarak belirtilmektedir.

	• Yatak başı pozisyonunun yataktan 30 dere-
ce kalkacak şekilde nötral pozisyonda tutul-
ması önerilmektedir.

	• Profilaktik antiepileptik kullanımı ile ilgili 
kesin öneri bulunmamaktadır. Sürekli EEG 
monitorizasyonun özellikle nöromuskuler 
blokaj sırasında tedavi takibine katkısından 
bahsedilmekle birlikte antiepileptik tedavi-
nin prognoza olumlu etkisi ile ilgili yeterli 
kanıt yoktur. Antiepileptik ilaç tercihinde 
levetirasetam ve fenitoinin birbirine üstün-
lükleri yoktur.

Hastanın klinik durumu ve hedeflenen İKB 
değerinin 24 saatten fazla stabil seyretmesi du-
rumunda uygulanan tedaviler kademeli olarak 
geriye doğru azaltılmaya başlanmalıdır.43
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İDIYOPATIK İNTRAKRANIAL HIPERTANSIYON 
(PSÖDOTÜMÖR SEREBRI SENDROMU)

TANIM

Daha önce psödotümör serebri; meningeal 
hidrops; seröz menenjit olarak adlandırılan, 
hidrosefali veya kitle lezyonu olmaksızın ve 
normal BOS kompozisyonu ile birlikte baş ağ-
rısı, papilödem, nabızla eşzamanlı kulak çın-
laması (pulsatil tinnitus), geçici görme bula-
nıklıkları, görme kaybı, boyun veya sırt ağrısı 
ve diplopi gibi kafa içi basınç artışı sendromu 
klinik bulguları ile karakterize edilen, şimdiki 
adıyla da idiyopatik intrakranial hipertansi-
yon (İİH) olarak adlandırılan bu klinik tablo 
aslında bir dışlama tanısıdır.1–3 Baş ağrısı en 
sık semptomdur. İİH, tanımlanabilir bir neden 
olmaksızın kafa içi basıncın (İKB) yükselme-
si ile karakterizedir ve benign intrakranial hi-
pertansiyona bağlı baş ağrısı tanısı koyabilmek 
için kafa içi basınç artışı sendromunun diğer 
nedenlerin dikkatli bir şekilde dışlanması ve 
aşağıdaki İİH tanı kriterlerinin (Şekil 1) kar-
şılanması gereklidir.4 Çoğunlukla doğurganlık 
çağında obez kadınlarda görülen İİH çocuklar-
da da sıklıkla görülmektedir; erken tanı ve hızlı 
müdahale, semptomları kontrol altına almanın 
ve görme fonksiyonlarını korumanın mihenk 
taşıdır. Kilo verme ise tedavinin mihenk taşı 

olarak kabul edilir, ancak ilaçlar ve şeçilmiş va-
karda cerrahi yaklaşım da intrakranial basıncı 
(İKB) düşürmeye yardımcı olabilir.5,6

İdiyopatik intrakranial hipertansiyon yö-
netimi konusunda konsensus kriterlerinin 
belirlendiği klavuzda aşağıdaki tanımlama-
lar getirilmiştir;9

Adult/yetişkin: 16 yaşından büyük tüm 
hastalar.9

Tipik İİH: doğurganlık çağındaki ve vücut 
kitle indeksi (VKİ ya da BMI) 30 kg/m2’nin 
üzerinde olan kadın hastalar.9

Atipik İİH: doğurganlık çağında olmayan 
kadın hastalar ya da VKİ 30 kg/m2’nin altında 
olan hastalar. Bu hastalar, altta yatan başka bir 
neden olmadığından emin olmak için daha de-
rinlemesine araştırma gerektirir.9

Papilödemsiz İİH: İİH’nin nadir bir alt ti-
pidir ve papilödem yokluğunda kesin İİH’nin 
tüm kriterlerini karşılayan hastalarda görülür. 
Kriterlerde, 25 cm BOS’tan daha yüksek bir ba-
sıncın önemi ve patolojik olarak artmış İKB’ı 
düşündüren ek özelliklerin gerekliliği vurgulan-
mıştır (Şekil-1); bu olgularda VI.kranial sinir 
felci ve yüksek İKB’nı destekleyen MRI görün-
tüleme bulguları gibi özellikler aranmalıdır.9
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ONSF veya venöz sinüs stentleme) düşü-
nülmelidir.17

İİH özellikle kilo alımı ile ilişkili olarak re-
lapslara eğilimli kronik bir hastalıktır. Bu du-
rum, hastaların uzun süreli izlemini gerektirir. 
Kilo verme tedavinin mihenk taşıdır. Dirençli 
baş ağrıları, görme kaybı ve birlikte var olan 
psikososyal sorunların yönetimini optimize 
etmek için hastaların deneyimli klinisyenler-
den oluşan multidisipliner bir ekip tarafından 
değerlendirilerek takip ve tedavilerinin dü-
zenlenmesi son derece önemlidir. Görme kay-
bı, papilödem ve semptomların şiddeti tedavi 
kararlarını etkilediğinden, oftalmik sürveyans 
çok önemlidir; izlemin zamanlaması, başvuru 
sırasındaki semptom ve bulguların ciddiyeti-
ne, tedaviye yanıta ve sonraki klinik seyire göre 
planlanır. 17,86

PROGNOZ

Humphrey görme alanı performansı ve görme 
keskinliği gibi sonuç ölçütlerini çocuklarda 
elde etmek daha zor olabilir; bununla birlikte, 
çocuklarda bu sonuçların değerlendirildiği bir-
kaç çalışma vardır.40,94 Baş ağrısı ve kalıcı görme 
kaybı, bulgularının her ikisi de İİH olgularında 
yaşam kalitesi üzerine olumsuz yönde etki ya-
pan iki ana komplikasyondur. Baş ağrısı tipik 
olarak ilk birkaç hafta içinde düzelen ilk semp-
tomdur. Papilödem ortalama 4.2-5 ay arasında 
düzelir.45 Pediatrik olguların değerlendirildiği 
bir çalışmada, İİH’li 68 çocuktan %3’ünde hafif 
görme bozukluğu, %4’ünde yalnızca minimal 
görme kusuru ve bir hastada ciddi görme kaybı 
gözlenmiştir.95 Evre 3. veya daha yüksek derece 
papilödemin olgularda görme kaybı ile birlik-
te, kalıcı görme kusurları için bir belirteç ol-
duğunu gösterilmiştir.96 Tüm hastalar için nüks 
oranının yaklaşık %18-20 olarak tahmin edil-
mektedir.45,95 Olguların çoğunda, ikinci atak, 
remisyondan sonraki ilk yıl içinde meydana 
gelir.95 Nüks için kilo alımı önemli bir risk fak-
törüdür, nüks sırasında, hastaların VKİ’si ilk 

tanı anıdakinden ortalama %5.5 daha yüksek-
tir. Bu nedenle tüm hastaların tedavi süresince 
kilo vermesi önemlidir.97
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SPONTAN İNTRAKRANYAL HIPOTANSIYON

GIRIŞ

İntrakranyal basınç dinamiklerini beyin omu-
rilik sıvısının (BOS) üretimi, emilimi ve akışı 
belirler.1 BOS basıncı ve volümündeki azalma 
intrakranyal hipotansiyon olarak tanımlanır ve 
başta ortostatik karakterde baş ağrısı olmak üze-
re çeşitli nörolojik semptomlara neden olabilir.

Spontan intrakranyal hipotansiyon (SIH) 
nadir olmakla birlikte, giderek daha fazla ta-
nınmaktadır. Bu sendromun başlıca özellikleri 
ortostatik baş ağrısı, BOS basıncında azalma ve 
manyetik rezonans görüntülemede yaygın me-
ningeal kontrastlanmadır.

SIH yerine geçmişte spontan veya idyopatik 
düşük BOS basınçlı baş ağrısı, düşük BOS ha-
cimli baş ağrısı, BOS azalması baş ağrısı, BOS 
yokluğu baş ağrısı, BOS kaçağına bağlı baş ağ-
rısı, BOS hipovolemisi, BOS hacminde azalma 
gibi terimler kullanılmıştır.1 Bazı yazarlar BOS 
kaçağıyla ilişkili semptomlar olduğunda ‘BOS 
hipovolemi sendromu’ terimini kullanmanın 
daha doğru olduğunu önermektedir.2

ETYOLOJI VE PATOFIZYOLOJI

İntrakranyal hipotansiyon spontan, dural 
ponksiyon sonrasında veya travmayla ilişkili 

olarak gelişebilir. Spontan BOS kaçağı gelişen 
olgularda kalıtsal bağ dokusu hastalıkları ve 
vasküler anomalilerin dışlanması gerekir. SIH 
etyolojisinde yer alan hastalıklar Tablo 1’de 
gösterilmiştir.

Tablo 1: Spontan intrakranyal hipotansiyon 
etyolojisi9,10,11,27

Kalıtsal Bağ dokusu Hastalıkları
Marfan sendromu
Ehler-Danlos sendromu (özellikle tip II)
Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı
İzole eklem hipermobilitesi
Spontan retina ayrışması sendromu
Sınıflanamayan bağ dokusu hastalıkları
Diğer nedenler
Meningeal divertikül
Kalsifiye disk protrüzyonu veya osteofitlere bağlı 
ventral dural yırtıklar
BOS-paraspinal venöz fistüller
Gizli/minör travmalar
Nedeni saptanamayanlar

Normal kranyal-spinal anatomik yapıda 
beyin BOS tarafından desteklenir. Beynin ağır-
lığı normalde yaklaşık 1,500 g iken, BOS içinde 
48 g’a denk gelir.3 BOS basıncı azaldıkça beyin 
parenkimini destekleyen kaldırma kuvvetinde 
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ÇOCUKLARDA TRAVMATIK SPINAL KORD HASARI

EPİDEMİYOLOJİ

Çocukluk çağında travmaya toleransın yüksek 
olması ve hipermobiliyete bağlı olarak travma-
tik spinal kord hasarı erişkin yaşa göre daha 
nadir olup %5-10 gibi bir orana sahiptir.1 Yaşın 
artmasıyla birlikte travmanın mekanizması, 
etkilediği spinal seviye, spinal kordda oluştur-
duğu hasar tipi ve görülme sıklığı artmaktadır.2 
Pediatrik dönemde kafa/beden oranın yüksek 
olmasına bağlı servikal omurga yaralanması 
oranı, torakolomber omurga yaralanmasına 
göre daha yüksektir.3 Pediatrik dönem omurga 
yaralanmalarının %39’nun servikal bölgede ve 
özellikle üst servikal bölgede(C1-2) hasara yol 
açtığı bilinmektedir.4 Üst servikal omurga ya-
ralanması pediatrik dönemde, erişkin dönemle 
kıyaslandığında daha yüksek oranda olduğunu 
görmekteyiz.5 Vertebral kolonda şiddetli trav-
maya maruz kalmış pediatrik olgularda %1-5,4 
oranında omurilik veya spinal köklerin hasar-
landığını görülmektedir.6

ETYOLOJİ

Spinal kord yaralanmasının en sık sebebi trafik 
kazaları olmasına rağmen yaşa bağlı etyolo-
ji değişebilmektedir. Adölesan dönemde spor 

yaralanmaları, yenidoğan ve süt çocukluğu 
döneminde çocuk suistimali etyolojik sebepler 
açısından ön plana çıkmaktadır. Ayrıca düşme, 
ateşli silah yaralanması ve diğer travmatik du-
rumlar spinal kord hasarına sebep olabilmek-
tedir.7

ÇOCUKLARDA OMURGA ANATOMİSİ

Omurga ve omurilik anatomisi erişkinlerle kı-
yaslandığında çocuklarda farklıdır. Pediatrik 
dönemde ligamanlar daha esnek yapıdadır.8 
Faset eklemler daha horizontal düzlemde olup, 
paraspinal adaleler yeteri olgunluğa erişme-
miştir. Çocuklarda intervertebral diskin su içe-
riği erişkinlere göre daha fazladır, enkondral 
kemikleşme tamamlanmadığından vertebralar 
kıkırdak yapısındadır. Ayrıca nükleus pulpo-
zus daha fazla kollajen çapraz bağlanmasına 
ve daha fazla yük dağıtma kabiliyetine sahiptir. 
Ancak 8 yaşından büyük çocuklarda omurga 
yapısı erişkin omurga yapısına döndüğünden 
kırılma paterni artar.9

Yenidoğanda omurilik L3 düzeyinde sonla-
nırken, ergenlik dönemine kadar L1-L2 seviye-
sine gelecek kadar kaudale migre olur. Omuri-
likte meydana gelecek hasar durumunda tam 

1	 Prof. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bursa Tıp Fakültesi, Bursa Şehir Hastanesi SUAM, mehmetali.ekici@gmail.com
2	 Uzm. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bursa Tıp Fakültesi, Bursa Şehir Hastanesi SUAM, mesutce@hacettepe.edu.tr
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ğu için, muayene bulgusu çoğu kez pozitiftir. 
Olguların %50’sine yakın kısmında iç organ 
yaralanmasının eşlik edebileceği unutulmama-
lıdır. Nörolojik ve abdomino-pelvik muayene 
sık aralıklarla tekrarlanmalı, ilk başvuru sıra-
sındaki muayene bulgularıyla kalınmamalıdır. 
Muayene sırasında uyarıyla çocuğun ağlama-
sı duyunun sağlam olduğu göstermeyebilir, 
el ve ayakların refleks çekilmesi veya sıçrayıcı 
bir hareketle fleksiyon postürüne geçiş istem-
li hareketlerle karıştırılmamalıdır. Nörolojik 
defisit genellikle travmadan hemen sonra-24 
saat sonra arasında ortaya çıkmaktadır. An-
cak 4 güne kadar uzadığını bildiren yazılarda 
mevcuttur.26,27 Olguların ilk muayenedeki dü-
şük GKS skoru, intramedullar lezyon varlığı ve 
kordun hemorajisi kötü prognozu gösterirken, 
MRG’de normal veya ödemli kord görünümü 
olması iyi prognozu gösterir.28-30

TEDAVİ

Pediatrik spinal yaralanmaların tedavisi çoğu 
zaman konservatiftir. Unstabil olmayan frak-
türler uygun ortez ve yatak istirahi ile kontrol 
altına alınabilmektedir. Unstabil pediatrik spi-
nal yaralanmalar ve ilerleyici nörolojik defisit 
gelişen hastalar ameliyat edilmelidir. Ancak 
küçük çocuklarda ameliyat fiksasyonu için uy-
gun implantlar ve malzemelere erişim sınırlı 
olduğu için, stabilizasyonda zorluk yaşanmak-
tadır. Bunun yanında pediatrik dönemde frak-
türlerde hızlı kaynama özelliğinin bulunması 
avantaj sağlamaktadır.31
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Arzu EKİCİ 1 

Mehmet Ali EKİCİ 2

İNFANTLARDA VE ÇOCUKLARDA BEYIN ÖLÜMÜ

GİRİŞ

Beyin ölümü, ölümü belirlemek için evrensel 
olarak kabul edilen tıbbi ve yasal bir standart-
tır. Yoğun bakım ünitelerindeki mekanik ven-
tilatör başta olmak üzere teknolojik gelişmeler 
sonucunda hayati işlevleri uzun süre boyunca 
sürdürmek mümkün hale gelmiştir. 1950’lerde 
organ transplantasyonunun yapılmaya başlan-
masıyla hangi koşullar altında organ transplan-
tasyonunun gerçekleşebileceğini belirlemek 
için, kardiyopulmoner fonksiyonun korundu-
ğu durumlarda beynin ölümünün açık ve ke-
sin bir tanımına ihtiyaç duyulmuştur.1 Nöro-
lojik kriterlere göre beyin ölümü/ölüm ilk kez 
1959’da Mollaret ve Goulon tarafından “coma 
depassé” olarak tanımlanmıştır.2 1968’de Har-
vard Beyin Ölümü Kriterleri olarak da bilinen 
ilk klinik tanımı ile “beyin ölümü” tanımlan-
ması yapılmıştır.3 1980 yılında ABD’de yasal ve 
tıbben ölüm, dolaşım, solunum ve tüm beyin 
(beyin sapı dahil) işlevlerinin geri dönüşümsüz 
durması olarak tanımlanmıştır.4 O zamandan 
beri, birçok başka kılavuz ve protokol yayın-
lanmış ve revize edilmiştir.

İlk pediatrik beyin ölümü kılavuzu 1987’de 
Amerikan Pediatri Akademisi tarafından ya-
yınlanmış ve 2011’de Çocuk Nöroloji Derneği 
tarafından revize edilmiştir.5,6 Gelişmiş ülkeler-
de pediatrik ölümlerin çoğu yoğun bakım üni-
telerinde meydana gelmektedir.7 ABD’de pe-
diatrik yoğun bakım ünitelerinde (PICU’lar) 
yapılan iki çalışmaya dayalı olarak, çocuklarda 
beyin ölümünün tahmini prevalansı yaklaşık 
%15’idir.8,9 Çocuk yoğun bakım ünitelerinde 
ölen 15344 hastanın ulusal bir veri tabanı ça-
lışmasında, pediatrik ölümlerin %20,7’sinde 
beyin ölümü meydana geldiği belirtilmiştir.10

ETYOLOJI

Yetişkinlerde ve çocuklarda intrakranial ve 
ekstrakraniyal nedenler beyin ölümüne neden 
olabilir. Yetişkinlerde beyin ölümüne yol açan 
en sık intrakranial neden travmatik beyin ha-
sarı ve subaraknoid kanamadır. Çocuklarda ise 
en sık neden travmalardır. Beyin ölümünün 
ekstrakraniyal en sık nedeni ise yetersiz kardi-
yopulmoner resüsitasyon ve kardiyopulmoner 
arresttir.11 Beyin ölümüne yol açabilen ciddi be-
yin hasarı nedenleri Tablo 1’de verilmiştir.10,12
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noid internal karotid arterler seviyesindedir, 
ancak bazı kontrastların olması nadir değil-
dir.28,29 Verilen kontrast maddenin perivasküler 
ekstravaze olursa, yalancı pozitif yorumlamaya 
neden olabilir.30 Önemli kafatası defekti olan 
hastalarda beyin ölümü kriterlerine karşılama-
sına rağmen yanlış negatif serebral anjiografi 
saptanan vakalar bildirilmiştir.31 Hem intrave-
nöz hem de intraarteriyel kontrast enjeksiyo-
nunu kullanarak güvenilirliği artırılabilir.32

Bilgisayarlı Tomografi Anjiografisi

Bilgisayarlı tomografi anjiyografisi (BTA) 
hızlı, invaziv olmayan ve beyin kanını değer-
lendirmek için yaygın olarak kullanılan bir 
yöntemdir. Beyin ölümünde kontrast madde 
sonrası intrakranial arterlerde kontrastlanma 
izlenmez.33 İnternal serebral arterlerin kont-
rastlanma olmaması en önemli anjiyografik 
kriter olarak değerlendirilmektedir.34

Radyonüklid Görüntüleme

Günümüzde lipofilik ve beyin parankimine iyi 
penetre olan Tc 99m heksametilpropilenamin 
oksim ve Tc 99m etilen sistein dietilester rad-
yoizotoplar kullanılmaktadır. Beyin perfüzyo-
nunun olmadığını gösteren beyin dokusunda 
radyoaktif madde tutulumunun olmaması be-
yin ölümü tanısı koydurur. Boş bir kutu görü-
nümü (empty skull sign) oluşur.33 Talamus ve 
posterior fossada rezidüyel beyin perfüzyonu 
görülebilir. Özgüllük iyi değerlendirilmemiş 
olsa da, yanlış pozitiflik çok nadiren görülmek-
tedir.33,35

Transkraniyal Dopler Ultrasonografi

Transkranial Doppler ultrasonografi (TKD) 
beyin kan akışını hızla değerlendirmek için 
kullanılabilen noninvaziv, kolaylıkla tekrar-
lanabilen ve santral sinir sistemini baskılayan 
ilaçlardan etkilenmeyen bir tetkiktir. Yapan 
kişinin deneyimli olması gerekmektedir.36,37 
TKD ses dalgalarının kafatasından kolaylık-
la geçebildiği akustik pencerelerden (kafatası 
kemiğinin en ince olduğu transorbital, trans-

temporal ve suboksipital bölgeler) yapılması 
gerekmektedir.38

Hastaların %10’unda akustik pencere ye-
tersizdir. Monteiro ve ark.39 klinik muayene ile 
karşılaştırıldığında, TKD’nin %89 duyarlılığa 
ve %99 özgüllüğe sahip olduğu bildirilmiştir.

Beyin Ölümü Beyanı
İki klinik değerlendirme ve apne testi, gerekli-
lik halinde yardımcı testler sonrası beyin ölü-
mü teyit edilirse beyan edilir. Tüm bulgular 
kayıt altına alınmalıdır.
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A) KRANİAL TRAVMADA 
GÖRÜNTÜLEME

	• Çocukluk çağı kafa ve omurga travmaları 
insidansı artmaktadır.

	• Risk yaş azaldıkça artar.
	• Görüntülemenin amaçları

	• Tanı
	• Takip
	• Tedavi yönetimi
	• Uzun dönem sekellerinin öngörülmesi-

dir.

KRANİAL TRAVMA

Çocuklarda Beyin Hasarı
	• Direkt röntgenogramlar: Kısıtlı bilgi verir.
	• BT: Akut travmada altın standarttır.

	• Ekstra/intra-aksiyel hemorajiyi gösterir
	• Cerrahi karar

	• Kanama, ödem, herniasyon, hidrosefali 
takibi yapılabilir.

	• En önemli kısıtlama radyasyon 
içermesidir.

	• MRG: Nörolojik bulgular açıklanamıyorsa
	• Hemorajik olmayan parankim hasarının 

gösterilmesinde avantaj sağlar.

EPİDURAL HEMATOM (EDH)

	• Dura ile kafatası iç tabula arasındaki boş-
luktur.

	• Bikonveks, lentiform şekillidir.
	• Komşu kemikte fraktür sıktır.
	• Arteryal tip: Orta meningeal arter; tempo-

ro-paryetal bölgede görülür.
	• Venöz tip: Transvers/sigmoid sinüs; poste-

rior fossa düzeyinde görülür.
	• Akut EDH: Hiperdenstir, Kronik EDH: 

BOS dansitesindedir (Hiperdens). Subakut 
EDH: Beyin parenkimi ile izodens izlene-
bilir.
	• Heterojenite varsa kanama devam edi-

yor!
	• Küçük EDH’larda MR daha etkin
	• Orta hattı geçer (nadir) Sütürleri geçmez
	• Kup lezyon: Hematom veya beyin hasarı 

kafatasına isabet eden darbeye komşu beyin 
dokusundadır.
	• EDH sıklıkla kup’tur.

	• Konturkup lezyon: Yaralanmanın karşı ta-
rafında veya uzak bir yerde
	• SDH ve kontüzyon sıklıkla kontur-

kup’tur.
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Resim 32. Molibden kofaktör eksikliği. 17 günlük; normal term doğum. Bilateral belirgin serebral, sere-
bellar ve beyinsapı atrofisi. Beyaz cevherde yaygın volum kaybına sekonder ventriküler genişlemeler ve 
subdural efüzyon.

Resim 33. Kernikterus. 20 aylık. Bilateral globus palliduslarda simetrik T2 ve FLAIR sinyal artışı.

	• Talamus tutulumu
	• Kistik ensefalomalazi
	• Subdural koleksiyon
	• Miyelin gelişiminde gecikme
	• Dandy – Walker malf. spektrumu

KERNİKTERUS

	• Kernikterus beyin hücrelerinde bilürübin 
birikimi ile karakterize nörolojik sendrom-
dur

	• Beynin değişik kısımları etkilenebilir
	• Karakteristik MR bulgusu akut dönemde 

globus pallidusların simetrik sinyal artışıdır
	• Posteromedial tutulum belirgindir.
	• Erken dönemde T1A sinyal artışı daha 

belirgindir.
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Yaralanmaları
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DOĞUMSAL BRAKIYAL PLEXUS HASARI VE 
PERIFERIK SINIR YARALANMALARI

1. OBSTETRIK BRAKIYAL PLEKSUS 
YARALANMALARI TANI, TEDAVI 
YAKLAŞIMI

Giriş
Brakiyal pleksus (Şekil 1), servikal (C5-8) ve 
üst torasik (T1-T2) sinir köklerinden kay-
naklanan, omuz ve kolun kaslarını ve derisini 
innerve eden, sinir füzyon ve bölünmeleri ağı-
dır. Doğum sırasında brakial pleksusa ait (C4, 
C5, C6, C7, C8 ve Tl (T2) kökleri, bunlardan 
olusan trunkuslar, bunların alt dallarinda olu-
şan zedelenmeye bağli olarak gelişen, üst eks-
tremitenin çeşitli seviyelerde felçleri ve buna 
bağli gelişen ikincil sorunlar ile karakterize 
bir klinik tablodur. Brakiyal plexusu oluşturan 
sinir ve dalları şekil-1 de verilmiştir. (şekil-1) 
Brakial pleksus yaralanmalari obstetrik neden-
ler dışında; travma, torakal çıkış sendromu, 
tümör infiltrasyonu, brakial nöritis ve basıya 
neden olan anevrizma gibi vasküler sorunlara 
bağlı olarak da gelişebilir.1 Yenidoğan, obtetrik 
brakiyal plexus paralizisinin (OBPP) ilk klinik 
tanımlaması 1760 yılında yapılmıştır.2 1800'lü 
yıllarda ise OBPP nin farklı tipleri tanımlan-
mıştır. Günümüzde Duchenne – Erb paralizisi 
ya da Erb paralizisi olarak adlandırılan C5-C6 

sinir kök hasarından kaynaklanan üst trunkus 
sinir hasarını, klumpke ise C8-T1 sinir kök-
lerinden kaynaklanan alt trunkus hasarını ta-
nımlamışlardır.C5 den -T1’ e kadar tüm sinir 
köklerinin paralizisi ise total paralizi olarak 
adlandırılmaktadır.3,4,5

OBPP ile ilgili tartışmalar genellikle etiyo-
loji ve tedavi yaklaşımları hakkındadır. Tanı bir 
kez konduğunda omuz distosisi veya obstetrik 
müdahale etiyolojiye ne sıklıkla katkıda bulu-
nur? Rehabilitasyon terapilerinin rolü nedir? 
ne zaman cerrahi tedavi yapılmalıdır? ortope-
dik müdahale ne zaman gerekiyor? Parsiyel ya 
da tam iyileşme için prognoz nedir? Ne yazık 
ki, literatür incelendiğinde sorulan sorulara 
birçok farklı cevap verildiği ve tartışmaların 
devam ettiği görülmektedir.

Epidemiyoloji
Değişik ülkelerden farklı insidanslar bildiril-
mekle birlikte, OBPP’nin canlı doğumların 
%0,04 ila %2,5 kadarında oluştuğu kabul gör-
mektedir.6,7,8,9,10 Amerikan Kadın Hastalıkları 
ve Jinekologlar Derneği’nin (ACOG) 2014 yı-
lında 40 retrospektif çalışmanın sistematik bir 
değerlendirmesini yaptığı çalışmada11 ve Ame-
rikan pediatrik veri taban analizini de içeren 
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	• Yenidoğan brakial pleksus paralizisi nadir-
dir. OBPP için belirlenen tek risk faktörü 
omuz distosisidir. OBPP ‘nin tahmin edile-
bileceği veya önlenebileceği kanıtlanmış bir 
önlem yoktur.
Pratikte OBPP 3’e ayrılır; C5, C6 köklerini 

içeren hasar yaygın olarak görülen üst brakiyal 
pleksus hasarı, ara sıra C7 nin tutulumu tab-
loya eklenebilir nadiren ise C5-T1 arası plexus 
tutulumunun olduğu total brakiyal plexus ha-
sarı ise nadir görülür.
	• C5-C6 plexus hasarına bağlı üst trunkus 

hasarında el ve bilek hareketi korunurken 
ön kol extansiyonda, kol addüksiyon ve iç 
rotasyonda durur. C7 lezyonu üst trunkus 
hasarına eklendiğinde ise bilek ve parmak-
larda flexionda mevcut tabloya eklenir. To-
tal brakiyal plexus paralizisi ise bazen Hor-
ner sendromu eşliğinde kol felci ile ortaya 
çıkabilir.

	• OBPP'nin tanısı klinik olarak doğumda 
kol zayıflığı brakial pleksus yaralanması 
ile uyumlu bir dağılıma uyduğunda konur. 
Çoğu durumda, tanı basittir. Cerrahi sinir 
onarımı veya rekonstrüksiyonu ihtiyacı ile 
ilgili terapötik kararlar için elektrodiagnos-
tik çalışmalar ve görüntüleme yöntemleri-
ne başvurulmalıdır. -Brakiyal plexus hasarı 
oluştuğunda Prognoz ve adli süreç nede-
niyle, brakiyal pleksus hasarının meydana 
geldiği zaman belirlenmeye çalışmalıdır.

	• İyileşme kanıtı için fizik ve ergoterapi ve 
gözlem süresi sıklıkla kullanılmaktadır.

	• Üç ila dokuz ay içinde fonksiyonel iyileş-
me gerçekleşmezse, seçilmiş bazı vakalar-
da cerrahi müdahale önerilmektedir. Fa-
kat cerrahi tedavinin uygulamanın zamanı 
ve faydaları hakkında görüş birliği yoktur. 
OBPP ‘nin yönetiminde erken dönemde bu 
konu ile ilgili deneyimli uzmanların oldu-
ğu merkezlere hastaların yönlendirilmesi 
ve bu merkezlerde hasta takipleri daha iyi 
sonuçlara neden olabilmektedir.
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ve lezyonun yeri, aksonal iyileşme ve distal 
aksonal filizlenmeye bağlı olarak aksonal kom-
ponentin yavaş iyileşmesi izler. Germe egzer-
sizleri ile kas liflerinde hipertrofi gelişebilir. 
Hasarlanmadan birkaç hafta sonra ek iyileşme 
sağlanır. Tipik olarak bu tip hasarlanmalı has-
talar nispeten hızlı, fakat tam olmayan iyileşme 
gözlenmektedir. Duyusal iyileşmeler, motor 
iyileşmeler plato düzeyine ulaştıktan sonra da 
devam edebilir.1

Parsiyel aksonometik lezyonlarda distal ak-
sonal filizlenmeye bağlı erken inkomplet iyi-
leşme ve aksonal rejenerasyon tarafından oluş-
turulan geç iyileşme fazından oluşan bimodal 
iyileşme şekli görülebilir.1

Nörometrik lezyonlar kötü prognozludur. 
İyileşme yalnızca aksonal rejenerasyona bağ-
lıdır. Daha önce bahsedildiği gibi aksonal re-
jenerasyon hızı hasarlanmanın yerine bağlıdır 
ve proksimal lezyonlarda iyileşme daha hızlı-
dır. Keskin laserasyonlara göre ezilme yaraları 
genellikle daha hızlı iyileşir. Bu nedenle yara-
lanmaya yakın kaslarda öncelikle denervasyon, 
reinervasyon için kanıtları tespit etmek için 
2-4 ay beklenmesi tavsiye edilir. Kendiliğinden 
iyileşen, reinnervesyon kanıtları görülen bazı 
lezyonlar konservatif tedavi edilir. Aksonal 
rejenasyon kanıtları olmayan lezyonlar cerra-
hiye gönderilmelidir. Travmatik nöropatilerin 
periyodik izlemi bireyselleştirilmelidir. Sinir 
iyileşmesi eğer gerekli ise en az üç yıl takip edi-
lebilir.2,15
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Şeyma BENLİ 2

BRAKIAL PLEKSUS HASTALIKLARI VE TUZAK 
NÖROPATILERDE EMG BULGULARI VE TEDAVI

Omurilikten ayrılan ventral ve dorsal sinir 
kökleri spinal sinirleri oluşturmak üzere nöral 
foramene ilerler. Ventral kökler motor lifleri 
taşırken, dorsal kökler duyusal lifleri taşımakla 
görevlidirler. Ventral ve dorsal kökler birleş-
meden hemen öncesinde birinci derece duyu 
hücresi olan dorsal kök gangliyonu bulunur. 
Nöral foramende ventral ve dorsal kökler birle-
şerek bir spinal sinir oluşturur. Nöral foramen-
den çıkar çıkmaz spinal sinir ventral ve dorsal 
dallarını verir (Şekil 7).1

C5 ve C6 kökleri birleşerek üst trunkusu, 
C7 kökü orta trunkusu, C8 ve T1 kökleri birle-
şerek alt trunkusu oluşturur. Üst ve orta trun-
kus lateral ve posterior kordlara dallar verir. 
Alt trunkus ise posterior ve medial kordlara 
dallar verir. Lateral kord muskulokütanöz si-
nir olarak sonlanır ve median sinire dal verir. 
Arka korddan aksiller ve radial sinirler oluşur. 
Medial kord median sinire katkıda bulunur ve 
ulnar sinir olarak sonlanır.2

BRAKIAL PLEKSOPATILERIN GENEL 
KLINIK ÖZELLIKLERI

Brakial pleksus zedelenmesi travmatik ve trav-
matik olmayan sebepler olarak ikiye ayrılır. 

BRAKIAL PLEKSUS

Brakial pleksus, alt servikal ve üst torasik si-
nir köklerinden oluşan karmaşık bir anatomik 
yapıdır. Brakial pleksusun ayrıntılı anatomik 
bilgisi radikülopati ile mononöropati arasında 
ayrım yapmak için ve pleksusun kendisini içe-
ren lezyonların lokalizasyonlarında faydalı bir 
yaklaşım sağlar. Bu bölümde brakial pleksus 
anatomisi, brakial pleksopatilerin genel klinik 
özellikleri, EMG bulguları ve tedavilerinden 
bahsedilecektir.

BRAKIAL PLEKSUS ANATOMISI

Brakial pleksus üst ekstremite, omuz ve üst 
göğüs kaslarının uyarılmasını sağlayan ve bu 
bölgelerin duyusunu taşıyan sinirleri dağıtan 
karmaşık bir anatomik oluşumdur. Sinir lifle-
ri farklı bölgelerden gelip birbiriyle birleşerek 
kendi hedef organlarına ulaşırlar.

Servikal beşinci, altıncı, yedinci, sekizinci 
ve birinci torakal (C5, C6, C7, C8 ve T1) spinal 
sinirlerin ventral dallarının birleşmesi ile bra-
kial pleksus ortaya çıkar. Bunlar brakial plek-
susun köklerini oluşturular. Daha sonra aksil-
ler çukura doğru ilerlerken trunkus, divizyon 
ve kordları oluşturur.1
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uygulanmalı ve dar ayakkabılardan kaçınılma-
lıdır. Fayda görmeyen olgularda yine cerrahi 
düşünülmelidir.8
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PEDIATRIK PERIFERIK SINIR 
TRAVMALARI VE CERRAHI YÖNETIMI

TANIM-ETYOLOJI

Periferik sinir, bağ dokusu ile çevrelenmiş sinir 
lifleri demetidir. Periferik sinir sistemi, beyin-
den ayrılan kraniyal sinirler (12 çift), medul-
la spinalisten ayrılan 31 çift spinal sinir ve bu 
sinirlerin oluşturduğu ganglionlardan oluşur. 
Toplamda 43 çift periferik sinir vardır. Peri-
ferik sinirler duyu, motor ve otonomik sinir 
liflerinden oluşur. Tüm travma hastalarında 
periferik sinirlerin etkilenme oranı %2,8’dir.1 
Periferik sinir yaralanmaları, genellikle enjek-
siyon, keskin nesnelerle yaralanmalar, kırıklar, 
hayvan ısırmaları, sıkışmaya ve gerilmeye se-
konder künt travmalar sonucu oluşmaktadır.1-3

ANATOMI-HISTOLOJI

Nöronlar sinir sisteminin en küçük fonksiyo-
nel birimidir. 3 bölümden oluşur (Resim 1). 
Bunlar;
1.	 Dendrit: Çevreden gelen impulsları alan, 

sayıca çok ve kısa olan hücre gövdelerinde-
ki uzantılardır.

2.	 Akson: hücreye gelen uyarıları başka bir 
hücreye ileten uzun ve tek olan yapıdır.

Akson distal kısmı dallanmış ve genişle-
miştir. Buraya sinaptik yumru adı verilir ve 

burası nörotransmitter salgılar. Periferik sinir 
aksonları iç kısımda miyelin kılıf ile sarılmış-
lardır. Miyelin kılıf dışında nörolemma ya da 
schwann kılıfı olarak adlandırılan ince bir ta-
baka bulunur. Miyelin kılıflar arasında bulu-
nan geçiş bölgelerinde Ranvier Boğumu denir. 
Akson ve schwann hücreleri endonöryum ola-
rak adlandırılan bağ dokusu ile çevrelenmiştir.
3.	 Perikaryon (Hücre Gövdesi): Nükleus ve 

membran ile çevrili sitoplazmasını içeren 
ana bölümdür. Organeller bu bölümde bu-
lunur.

Birkaç sinir lifinden oluşan sinir deme-
ti yapısında fasikül adı verilir ve perinöryum 
olarak isimlendirilen bağ dokusu ile çevrilidir. 
Tam bir periferik siniri saran bağ dokusu ise 
epinöryum adını alır. Epinöryum çevresinde 
mezonöryum denilen ve sinirin beslenmesini 
sağlayan gevşek bağ dokusu bulunur.

FIZYOPATOLOJI

Periferik sinir hasarından sonra metabolik ve 
morfolojik birçok fizyopatolojik olay meydana 
gelir. Seddon sinir hasarını şiddetine göre üç 
bölüme ayırmıştır.4 (Tablo 1)
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Vaka 2

2 ay önce 15 yaşında erkek hasta kesici aletle 
yaralanma sonrasında sol ulnar sinirde Evre III 
yaralanma görülmektedir (Resim 4-A-B-C). 
Sol ulnar sinir trasesinde hipoestezi ve 4-5 par-
makta 4/5 kuuvet kaybı kliniği ile polklinikte 
değerlendirildi. EMG de rejenerasyon ve sinir 
aksiyon potansiyeli izlenmeyen hastaya cerrahi 
planlandı. Hasta sonrasında ameliyata alınarak 
mikrocerrahi ile 8/0 sütür ile epinöral onarım 
yapıldı (Resim 4-D) ve tüm kol ateli yapıldı. 
Takiplerde 4 ayda kuvvet kazanımları oldu.
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