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GİRİŞ

Sinir sistemi anatomisinin anlaşılması için sinir sis-
teminin embriyolojik gelişimini bilmekte fayda var-
dır. İnsan embriyonik döneminde sinir sisteminin 
nasıl oluştuğuna ve geliştiğine kısaca bakalım.

Sinir Sisteminin Kısa Embriyolojisi

Embriyolojik dönemin 3. haftasında organların 
oluşması (organogenez) başlar. Bu dönemde me-
melilerde 3 katman bulunur. Katmanlar içten dışa 
doğru endoderm, mezoderm ve ektoderm’dir. 
Organogenez’in başlangıcı ile beraber ise bu kat-
manların farklılaşması ile farklı organlara dönüş-
meye başlarlar. Sinir sistemine ait olan tüm yapı-
lar ektoderm’den gelişir.

Döllenmenin üçüncü haftasında insan emb-
riyosu, yolk kesesi ile amniyon boşluğu olmak 
üzere 2 boşluk arasında yer alır. Embriyonun sırt 
tarafında orta hatta yer alan ektoderm hücreleri, 
çoğalarak önden arkaya doğru uzanan nöral plağı 
oluştururlar.

Nörulasyon yani sinir sisteminin gelişimi, nö-
ral plağın oluşması ve nöral tabakanın katlanma-
sı ve nöral tüpün oluşumundan meydana gelir. 

Embriyo yüzeyinde ortaya çıkan bir hücre tabaka-
sı olan ektoderm, notokordun uyarıcı etkisi ile ka-
lınlaşarak nöral plak (plica neuralis)’a dönüşür.1

Birkaç gün sonra nöral plağın ortasında bir 
çöküntü (sulcus neuralis) ortaya çıkar. Sulcus 
neuralis’in yan taraflarındaki kabartılara crista 
neuralis denilir. Sulcus neuralis gittikçe derinle-
şir ve kapanarak tüp şeklini alır. Kapanma boyun 
bölgesinden kuyruk bölgesine doğrudur. Ortaya 
çıkan tüpe nöral tüp (tubus neuralis) denir. Za-
manla nöral tüp yüzeyel vücut ekdoderminden 
ayrılır ve derinde kalır. Sinir sisteminin bölüm-
leri ektodermal kökenli olan nöral tüpten gelişir 
(Şekil 1). Tubus neuralis’in anterolateraline lami-
na ventrolateralis (lamina basalis); posterolateral 
kısmına lamina dorsolateralis (lamina alaris) de-
nir. Crista neuralis tubus neuralis’in arka-dış ta-
rafına geçer. Crista neuralis’ten kranial ve spinal 
sinirlerin ganglionları gelişir. Tubus neuralis’te 
bulunan hücrelerin bazıları glial hücrelere dönü-
şür. Tubus neuralis, omurilik ve beyin için önemli 
olan temel sinir dokusunun başlangıcını temsil 
eder ve aynı zamanda içi sıvı dolu bir yapıdır. 
Kraniyal nöropor, yaklaşık 25. günde ve posterior 
nöropor ise yaklaşık 27. günde kapanır.1 
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uriculotemporalis aracılığıyla gl. parotidea ve 
ağız döşemesindeki bezlere gider. Bu bezlerin 
sekresyonunu sağlar.

4.	 N. vagus: Bulbus’taki nucleus dorsalis n. va-
gi’den çıkan preganglionik parasempatik lifler, 
hedef organların çevrelerindeki ganglionlarda 
nöron değiştirirler. Buradan çıkan postgangli-
onik lifler solunum yolları, flexura coli sinist-
ra’ya kadar olan sindirim sistemi, bezler, safra 
kesesi, safra yolları, pankreas, trachea ve kalbe 
giderler.

B-Parasempatik Sistemin Sakral (Pelvik) 
Bölümü

S2-S4 segmentlerindeki parasempatik merkez-
lerden çıkan sinirler spinal sinirlerle medulla 
spinalisten ayrılırlar. Bu lifler n. splanchnici pel-
vici (nn. errigentes)’yi oluşturur ve plexus hypo-
gastricus inferior’a (plexus pelvicus) katılırlar. Bu 
plexus’u doğrudan geçen preganglionik lifler sin-
dirim sisteminin son bölümü (colon descendens, 
colon sigmoideum, rectum) ve dış genital organ-
ların çevresindeki ganglionlarda sinaps yaparak 
postganglionik nöronlara geçerler.

Sempatik ve parasempatik sistemler arasında-
ki farklar Tablo 4’te gösterilmiştir.

Klinik Bilgi: Yansıyan ağrı: Organlardan oto-
nom liflerle gelen ağrı duyusu hangi medulla 
spinalis segmentinden omuriliğe geliyorsa o 
segmentin somatik duyusunun geldiği yerden 
geliyormuş gibi algılanır. Bu nedenle kalbin 
ağrısını omuzda, kol iç yüzünde, göğüste his-
sederiz. Genellikle organ ağrıları dağınık his-
sedilir. Somatik duyular lokal olarak şiddetli 
hissedilir.11
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Tablo 4. Sempatik ve parasempatik etkiler

Organlar Sempatik etki Parasempatik etki

Kalp
Çalışmasını hızlandırır,  
Koroner arterleri genişletir

Çalışmasını yavaşlatır,  
Koroner arterleri daraltır.

Damarlar Daraltır Genişletir

Pupilla Genişletir Daraltır

Mide, ince ve kalın 
bağırsaklar

Peristaltik hareketleri ve bezlerin çalışma-
sını  azaltır

Peristaltik hareketleri ve bezlerin çalışmasını  
arttırır

Bronchus Genişletir Daraltır

Tükürük bezi Az miktarda ve koyu tükürük salgılanır. Bol miktarda sulu tükürük salgılanır.

Karaciğer Glikojeni glikoza çevirir ve salgısını azaltır. Glikozu glikojene çevirir ve safra salgısını artırır.

Ter bezleri Salgısını arttırır Etki etmez

Erkek genital 
Organları

ejakülasyon Ereksiyon
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GİRİŞ

Beyin, medulla spinalis ile birlikte santral si-
nir sisteminin bir parçasıdır. Ensefalon (beyin); 
ön, orta ve arka beyin olmak üzere üç kısımdan 
oluşmaktadır. Ön beyinde; serebral korteks, ba-
zal ganglionlar, hipokampus ve amigdalanın yer 
aldığı telensefalon ile talamus, hipotalamus, epi-
talamus ve subtalamusun yer aldığı diensefalon 
bulunmaktadır. Orta beyinde; tektum ve tegmen-
tumu içeren mezensefalon yer alır. Arka beyinde 
ise pons ve serebellumu içeren metensefalon ve 
medulla oblangatayı içeren myelensefalon yer 
alır (Resim 1). Beyin sapı beynin en aşağı ve il-
kel kısmıdır, rostral olarak diensefalonla, kaudal 
olarak medulla spinalisle devam eder1. Beyin sapı 
ayrıca olfaktor, optik ve aksesuar sinirlerin bir 
kısmı dışındaki tüm kranial sinir çekirdeklerini 
içerir2.

Resim 1. Sagital T1kesiti üzerinde beyin bölümleri 
renklendirilmiş olarak gösterilmektedir.
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N IX- Nervus Glossopharyngeus: Duyusal, 
motor ve parasempstik lifleri olan glossofaringeal 
sinir, medulla oblangatada postolivar sulkustan 
çıkar. Lateral serebellomeduller sisternde X. ve 
XI. kafa çifti ile beraberdir (Resim 19). Buradan 
juguler fossaya geçer ve juguler foramen yoluyla, 
internal juguler ven ile internal karotid arter ara-
sında kranyumdan ayrılır. Normal MR sekansları 
ile görüntülenmesi zordur57.

N X- Nervus Vagus: Otonom sinir sisteminin 
en uzun siniridir ve duyusal, motor ve parasem-
patik lifleri içerir. Nukleusları medulla oblangata-
nın üst ve ortasında yer alır, postolivar sulkustan 
IX. ve XI. sinirler ile beraber çıkar (Resim 19). 
Lateral serebellomedüller sisternden geçtikten 
sonra juguler fossaya girer ve IX. ve XI. sinirlerle 
beraber juguler foramenden çıkar58.

Resim 19. T2 ağırlıklı kesit * N IX, * N X

N XI- Nervus Accessorius: Sadece motor lif-
leri bulunur. Nukleusları medulla oblangata- spi-
nal kord bileşkesinde ve 6. servikal vertebra se-
viyesine kadar üst spinal kordda yer alır. Spinal 
lifler ve bulbar lifler daha sonra bir araya gelerek 
aksesuar siniri oluşturur. Oluşan sinir kafatası-
na foramen magnumdan girer, juguler foramene 
doğru ilerler, glossofaringeal ve vagus sinirleri ile 
juguler foramenden geçer. Spinal aksesuar sinir, 

kafatasına hem giren hem de çıkan tek kraniyal 
sinir olmasıyla dikkat çekicidir58.

N XII- Nervus Hypoglossus: Dilin motor 
siniridir. Nukleusu dördüncü ventrikülün önün-
de, medulla oblangatada bulunur. Lifleri preoli-
var sulkustan medullayı terkeder. subaraknoid 
boşluk içinde anterolaterale yönelerek, oksipital 
kemiğin hipoglossal kanalı yoluyla kafatasından 
çıkar59.
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GIRIŞ

Nöroradyolojik görüntüleme Röntgen’in X ışın-
larını icadı ile kısa süre içinde başlamıştır. 20. 
yüzyılın ilk yarısında kontrast olarak havanın 
kullanıldığı ancak günümüzde yeri olmayan 
ventrikülografi ve pnömoensefelografi gibi yön-
temlerin hemen akabinde serebral anjiyografi 
tanımlanmıştır. Bu gelişmelerden yaklaşık 50 yıl 
sonra sırasıyla Bilgisayarlı Tomografi (BT) ve 
Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG)’nin ke-
şifleri nöroradyolojide dönüm noktası olmuştur.1 
Bu yöntemler günümüzde ultrasonografi (US) ve 
anjiyografi ile birlikte nöroradyolojik görüntüle-
menin temelini oluşturmaktadır.2,3 Ayrıca Pozit-
ron Emisyon Tomografisi (PET) ile PET-BT ve 
PET-MRG gibi hibrid görüntülemeler de beynin 
fonksiyonel işlevlerinde ve lezyonlara yaklaşımda 
önemli yer tutmaktadır.4,5 Günümüzde kullanılan 
nöroradyolojik görüntüleme yöntemleri Tablo 
1’de özetlenmiştir. Bu yöntemler kullanılarak elde 
edilen görüntülerde mevcut radyolojik bulgula-
rın doğru terminoloji ile aktarılması, radyolog 
ve klinisyenin iletişimini kolaylaştırarak hasta-
ya doğru bir yaklaşım ile tanı ve tedavi olanağı 
sağlar. Bu bölümde nöroradyolojik görüntüleme 

yöntemleri ve bu yöntemlerdeki temel terminolo-
ji anlatılacaktır.

DIREKT GRAFI

X ışınlarının keşfinden kısa bir süre sonra int-
rakranyal patolojilerin tanısında kullanılmak 
üzere kafa grafileri elde edilmiştir. Bu dönem-
deki çalışmaları nedeniyle Arthur Schüller 
nöroradyolojinin babası olarak anılmaktadır.1 
Bununla birlikte günümüzde gelişen ve değişen 
görüntüleme yöntemleri sayesinde kafa grafileri 
travma, kemik lezyonları, metalik yabancı cisim 
şüphesi, iskelet taramaları dışında yaygın olarak 
kullanılmamaktadır.3,6

ULTRASONOGRAFI

US yüksek frekansta ses dalgaları gönderilerek 
yansıyan dalgalarla eş zamanlı kesitsel görüntü 
oluşturan bir radyolojik tetkiktir. Kranyal US pe-
diatrik hastalarda özellikle hayatın ilk senesinde 
önemli bir radyolojik görüntüleme yöntemidir. 
Ucuz olması, radyasyon içermemesi, kolay erişi-
lebilir olması ve yoğun bakımda portabl şartlarda 
uygulanabilir olması önemli avantajlarındandır. 
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GİRİŞ

Nörogörüntüleme, sulkus gelişimi, miyelinas-
yon, beyindeki metabolit değişiklikleri, serbest 
su difüzyonundaki değişiklikler, kan hızındaki 
değişiklikler ve belirli beyin aktivitelerinin konu-
mundaki değişiklikler dahil olmak üzere beyin 
gelişiminin birçok yönden değerlendirilmesini 
sağlar. Transfontanel ultrasonografi (US), bil-
gisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans 
(MR) görüntüleme, bütünüyle beyin gelişimin-
deki morfolojik değişiklikleri gösterse de en fazla 
bilgi MR görüntüleme ile elde edilir. Kullanılan 
görüntüleme yöntemi beyin gelişiminin hangi 
özelliklerinin değerlendirilebileceğini belirler. 
Ön fontanel açık ve yeterince büyükse, transfon-
tanel ultrason girus ve sulkus gelişimini nere-
deyse BT ve MR kadar iyi gösterir ancak beyin 
miyelinasyonu hakkında bilgi vermez. BT, sulkal 
gelişim hakkında bilgi verebilse de beyaz cevher 
dansitesi ve miyelinasyon açısından optimal bir 
değerlendirme sağlamaz, ek olarak bebeği iyoni-
zan radyasyona maruz bırakır; fetüs, yenidoğan 
veya bebekte beyin görüntüleme için öncelikli 
olarak önerilmez. MR, miyelinasyon, sulkasyon 
ve kimyasal maturasyonun mükemmel bir şekil-

de değerlendirilmesine izin verir ve yenidoğan 
ve bebekte normal beyin gelişiminin değerlendi-
rilmesinde öncelikle tercih edilen görüntüleme 
tekniğidir.

MR, gri ve beyaz cevher gelişimine ek olarak 
miyelinasyona sekonder mikroyapısal değişiklik-
lerin de değerlendirilmesine olanak sağlar. Miye-
linasyon, beyin gelişiminde önemli bir role sahip-
tir çünkü nöral uyarıların merkezi sinir sistemi 
yoluyla iletilmesini kolaylaştırır; miyelinasyon, 
beyin dokusunun T1 ve T2 relaksasyonundaki 
değişikliklerle, manyetizasyon transferindeki de-
ğişiklikleri değerlendirerek veya dolaylı olarak 
beyindeki suyun mikroskobik hareketinin (difüz-
yon) derece ve yönündeki değişiklikleri değerlen-
direrek incelenebilir. Manyetik rezonans spekt-
roskopisi (MRS), beyin geliştikçe meydana gelen 
bazı kimyasal değişiklikleri değerlendirmemizi 
sağlar. Son olarak, beyin aktivitesi bölgelerinde-
ki değişiklikler, kan oksidasyon düzeyine bağlı 
(BOLD) görüntüleme (bazen fonksiyonel MRI 
veya fMRI olarak adlandırılır) kullanılarak akti-
viteden kaynaklanan lokal serebral kan oksijenas-
yonundaki değişikliklere bakılarak belirlenebilir. 
Özetle, konvansiyonel MR sekansları ve ileri MR 
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Hipomiyelinasyon

Aralıklı takip sürecinde (birbirini takip eden 6 
aydan uzun süren aralıklı iki MRG taramasında) 
değişmemiş, progresyon göstermeyen bir miyeli-
nasyon paterni mevcut ise hipomiyelinizasyon-
dan bahsedilebilir.17
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GİRİŞ

Merkezi sinir sisteminin kökeni 3-4. gebelik haf-
tasında oluşan nöral tüptür. Beynin gelişimi emb-
riyonun ektodermindeki nörülasyon ile başlar. 
Hücre çoğalması ve migrasyon ile beyin hacmi 
genişler. Nöral ve nöral olmayan hücrelerin yeterli 
sayıda, doğru yerde, doğru zamanlama ile üretil-
mesi gerekir. Beyin karmaşık şekilde düzenlenmiş 
aşamalarla oluşur. Gelişim esnasında aksonlar, 
uygun postsinaptik hedeflere yönlendirilmek için 
çevrelerindeki proteinler aracılığı ile büyürler. 
Proliferasyon, nöronal migrasyon ve aksonal yol 
bulmada rol oynayan proteinler ve genler aracılı-
ğı ile düzelenir. Bu süreç içerisinde olan herhangi 
bir aksaklıkta sinir sistemi malformasyonları olu-
şur. Gelişmekte olan beyindeki gelişimsel sapma 
ve anormallikler sonucu klinik olarak çocukluk 
çağı epilepsileri, zihinsel engellilik ve otizm gö-
rülebilir.1,2 Bu bölümde beynin ve spinal kordun 
konjenital anomalileri, klinik bulguları ve radyo-
lojik görüntülemeleri anlatılacaktır.

Çeşitli genetik, enfeksiyöz, vasküler veya me-
tabolik kaynaklı nedenlerle ortaya çıkan hete-
rojen bir grup serebral gelişim kusurlarına kor-
tikal gelişim malformasyonları (KGM) denir. 

Bu bozukluklar erken çocukluk döneminden 
erişkinliğe kadar epilepsi, gelişimsel gerilik, ente-
lektüel bozukluk ve serebral palsi kliniğine neden 
olabilirler.3

Migrasyondaki anormalliklere bağlı oluşan 
KGM’nin fetal ultrasonografi (USG) ile ve 20. ge-
belik haftasından önce manyetik rezonans görün-
tüleme (MRG) ile saptanması zordur. Prenatal 
çalışmalarda KGM’den şüphelenilen tüm vakalar, 
doğum sonrası USG ve MRG ile değerlendirilme-
lidir. Doğum sonrası kalsifikasyon değerlendiril-
mesi, genişlemiş ventrikül, orta hat defektleri gibi 
beyin malformasyonlarının belirtileri USG ile 
saptanabilir. Yenidoğan USG’si için radyoloğun 
yeterliliği çok önemlidir. Posterior fossa anormal-
liklerinin tespiti USG aracılığı ile zordur. KGM 
tanısında en önemli tanı aracı gri ve beyaz mad-
de yapılarını ayırt edebilen, radyasyon içermeyen 
MRG’dir.3

Görüntüleme ve embriyolojiye dayalı ilk KGM 
sınıflandırması 1996 yılında Barkovich ve arka-
daşları tarafından oluşturulmuş ve takip eden 
yıllarda güncellenmiştir. KGM’ler; hücre prolife-
rasyonu ve apoptozu, hücre migrasyonu, migras-
yon sonrası gelişim olmak üzere üç ana kortikal 
aşamanın bozulmasından kaynaklanır.4
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GELIŞIMSEL KORTIKAL 
MALFORMASYONLAR

Kortikal gelişim bozuklukları, serebral korteksin 
anormal yapısı ile karakterize olan heterojen bir 
grup hastalıktır. Normal gen ekspresyonunun 
eksikliği nedeniyle normal gelişim aşamalarının 
kesintiye uğraması, anormal bir genin üretilmesi 
veya bir genin fonksiyonunun enfeksiyon veya is-
kemi gibi dış nedenlerle kesintiye uğraması nede-
niyle oluşurlar. Kortikal oluşum bozukluklarının 
farklı sınıflandırmaları vardır. Bu bozukluklar 
korteksin çoğalması, göçü veya organizasyonu 
aşamalarında ortaya çıkabilir. Bu bozuklukların 
klinik belirtileri önemli ölçüde farklılık göste-
rir ve büyük ölçüde tutulum aşamasına bağlıdır. 
Kortikal oluşum bozuklukları gelişimsel gecikme 
ve epilepsinin önemli bir nedenidir. Manyetik 
rezonans görüntüleme (MRG) bu bozuklukların 
tanısında değerli bir görüntüleme yöntemidir1.

EMBRIYOLOJI

Serebral korteksin gelişimi hücre çoğalması, 
hücre göçü ve kortikal organizasyon şeklinde üç 
aşamada gerçekleşir. Hücresel çoğalma sırasında 
hem nöronal hem de glial öncüller üretilirken, 

göç sırasında bu hücreler çoğalma bölgesinden 
nihai belirlenmiş hedeflerine doğru hareket eder. 
Hücresel ağın oluşumu kortikal organizasyon 
aşamasında gerçekleşir1.

Nöronal proliferasyon, gebeliğin ikinci ve 
dördüncü ayları arasında gerçekleşir. Nöronlar ve 
glial hücreler, ventriküler ve subventriküler böl-
gelerdeki nöroblast öncüllerinden gelişir. Erken 
dönemde, nöronal-glial kök hücreler çoğunluk-
la bölünerek ek kök hücreler oluştururlar. Daha 
sonra, kök hücre bölünmesi asimetrik hale gelir, 
böylece bir yavru hücre postmitotik iken diğeri 
kök hücre olarak kalır. Nöronal proliferasyonun 
anormallikleri çok fazla, çok az veya anormal 
nöronlarla karakterize edilen durumlara neden 
olabilir2.

Nöronal migrasyon, gebeliğin üçüncü ve be-
şinci ayları arasında gerçekleşir. Nöronların göçü, 
germinal bölgeden, pial yüzeye yakın olan ni-
hai varış yerlerine 6 ardışık dalgada gerçekleşir. 
Nöroblastların her dalgası göç ederken, sitoplaz-
mik sürecin pial uzantısına geçer ve ondan ayrılır. 
Bu nedenle, göç eden ilk nöronlar serebral kor-
teksin en derin kısmını işgal ederken, daha sonra 
göç edenler korteksin daha yüzeysel kısımlarını 
işgal eder. Yönlendirme mekanizmasının bozul-
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Resim 9.  Verteks düzeyinden geçen aksiyel T2A MRG’de 
sağ frontoparietal bölgede normal kortikal kalınlığın ol-
duğu sığ sulkuslarla ayrılmış çok sayıda küçük girusların 
izlendiği patern I Polimikrogri görünümü.

Şizensefali

Dismorfik gri cevher ile kaplı ve subaraknoid 
BOS boşluklarını ventriküler sistemle bağlayan 
bir yarıktır. Şizensefali, kortikal organizasyon 
sırasında gelişen serebral hemisferi korteksden 
ventriküle kat eden yaralanmadan kaynaklanır. 
Yaralanmalar intrauterin enfeksiyon, iskemi veya 
kromozomal anormalliklerden olabilir. Şizense-
falinin klinik belirtileri çoğunlukla çeşitli dere-
celerde gelişimsel gecikme, motor bozukluklar ve 
nöbetleri içerir. Septo-optik displazi, optik sinir 
hipoplazisi veya septum pellusidumun yokluğu, 
pakigiri, PMG, heterotopi ve araknoid kistlerle 
ilişkili olabilir.

Anomali açık dudaklı veya kapalı dudaklı ola-
rak iki tipe ayrılır. Kapalı dudaklı şizensefali, bir-
birleriyle temas halinde olan dismorfik gri cevher 
ile kaplı dudaklarla karakterizedir (Resim10). 
Açık dudaklı şizensefali, ayrılmış dudaklara ve 
alttaki ventriküllere uzanan bir BOS yarığına 
sahiptir17.

Resim 10. Aksiyel T2A MRG’de sağ serebral korteksde 
korteksten sağ ventriküle doğru uzanan BOS klefti (kır-
mızı oklar) ve kleft çevresinde birbirine temas halinde 
olan polimikrogrik korteksin (mavi oklar) izlendiği kapalı 
dudak şizensefali vakası.
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HIDROSEFALI

Hidrosefali, beyin omurilik sıvısının (BOS) üre-
timi, akışı veya emilimindeki anormallikler so-
nucu gelişir. BOS akışı tıkanırsa, üretim devam 
eder ve ventriküller büyür. Ayrıca, BOS emili-
minde bozulmalar da hidrosefaliye yol açabilir. 
Son araştırmalar, aquaporin (AQP) aracılı su 
dengesinin bozulmasının ve sıvı boşaltılmasın-
daki aksaklıkların bu durumu tetiklediğini gös-
teriyor. AQP4’ün fazla suyu uzaklaştıramaması, 
hidrosefali gelişiminde rol oynayabilir. Bu hasta-
lık, çocuklarda nöroşirurjik müdahale gerektiren 
yaygın bir durumdur ve tedavisi yüksek maliyet-
lere sahiptir. Hidrosefali, artık yalnızca çocuk-
lukta değil, yetişkinlerde de önemli bir nörolojik 
sorun olarak görülmektedir. BOS tıkanıklığının 
yeri dikkate alınarak ikiye ayrılır: intraventriküler 
obstrüksiyon (İVO) ve ekstraventriküler tıkanık-
lık (EVO). Bu ayrım tedavi yöntemlerini etkiler; 
İVO için BOS yönlendirme, EVO için ise memb-
ran fenestrasyonu yapılır.1,2

İNTRAVENTRIKÜLER OBSTRUKTIF 
HIDROSEFALI (IVOH)

Terminoloji

IVOH, dördüncü ventrikül çıkış foramenlerine 
yakın veya bu bölgede tıkanıklık meydana gel-
diğinde kullanılır. Artık “non-komünikasyonlu 
hidrosefali” terimi kullanılmamaktadır.3

Etiyoloji

IVOH, doğuştan veya sonradan gelişen, akut (aI-
VOH) veya kronik (cIVOH) olabilir. Doğuştan 
IVOH genellikle akuaduktus stenozu gibi has-
talıklarla ilişkilidir. Akut IVOH, örneğin Monro 
foramenindeki kist nedeniyle ani tıkanıklıkla ge-
lişebilir, ancak genellikle haftalar veya aylar için-
de ilerler. Yavaş büyüyen intraventriküler kitleler 
(tümörler, kistler)’de IVOH’ye yol açabilir (Resim 
1). Beyin dışındaki büyük kitleler de yapıları tı-
kayarak IVOH oluşturabilir. Tıkanıklık nede-
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internal kapsüldeki artmış fraksiyonel anizotropi 
(FA) görülür. Artmış difüzyon, şantlamadan sa-
dece 2 hafta sonra beyaz cevher bütünlüğündeki 
değişiklikleri gösterebilir.6,7,12

Nükleer Tıp

In-111 DTPA Sistronografi:
24 saatte belirgin ventriküler aktivite, NBH’nin 

varlığını gösterir.

18F-FDG PET:
Özellikle korteks ve subkorteksde azalmış böl-

gesel serebral metabolizma gösterir, bu da tanıyı 
pekiştiren bir bulgudur.

Ayırıcı Tanı

İdiopatik normal basınçlı hidrosefali (iNBH) ta-
nısında en büyük zorluk, diğer nörodejeneratif 
hastalıklarla ayırt edilmesidir. NBH'deki vent-
rikülomegali, genellikle sulkus genişlemesine 
kıyasla daha belirgin ve orantısızdır. NPH'deki 
klinik belirtiler genellikle yürüyüş bozukluğu ve 
idrar kaçırma olup, ventriküloperitoneal (VP) 
şant ile karakteristik bir yanıt gösterir.

Pediatrik hidrosefalide nöroradyolojik gö-
rüntüleme teknikleri, yeni tedavi yöntemlerinin 
gelişimiyle birlikte evrimleşmiştir. Şu anda, ru-
tin BT ve MR görüntüleme çalışmaları, durumu 
değerlendirmek ve takip etmek için kullanılmaya 
devam etmektedir. Daha ileri düzey MRG ve ult-
rason teknikleri, pediatrik hidrosefali tanı, tedavi 
ve prognozu için daha kapsamlı araçlar sağlama-
ya devam edecektir. Örneğin, DTI ve elastografi 
gibi yeni teknikler, hidrosefali ilişkili mikrostruk-
tur beyaz madde anormalliklerini değerlendir-
mek ve pediatrik hidrosefali prognozları tahmin 
etmek için giderek daha fazla kullanılmaktadır. 
Tedavi ve sonuçları optimize etmek için, etyolo-
jik mekanizmaların ve patofizyolojinin daha iyi 
anlaşılması amacıyla ek araştırmalar yapılması 
gerekmektedir.1,6,9,10
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DOĞUM TRAVMALARI

Doğum eylemi yenidoğan bebekler için travma 
riski taşımaktadır. Doğum kanalını oluşturan 
kemik ve kas dokuların arasından geçiş, doğum 
süresince uygulanan elle ve yardımcı aletlerle 
müdahaleler buna zemin hazırlar. Doğum trav-
malarının görülme sıklığı dünyada ülkeler ara-
sı farklılık göstermektedir. Bu oran 1000 canlı 
doğumda 6.7-14 arasında olabilmektedir.1 Ülke-
mizde bu oran % 0.2- 5.2 aralığında değişmekte-
dir.2-4 Son dönemde ülkemiz de dahil olmak üzere 
tüm dünyada düzenli gebelik takibi yapılması ve 
geçmiş dönemde çok kullanılan vakum, forseps 
gibi uygulamaların kullanımlarının azalması do-
ğum travmalarını belirgin oranda azaltmıştır.5

Doğum travmaları için belirlenen bazı risk 
faktörleri mevcuttur. Bunlar; makrozomi, anne 
pelvis çapı- fetal baş uygunsuzluğu, bebeğin int-
rauterin pozisyonu (makat, alın, yüz, kol vb), 
uzamış ve ilerlemeyen travay, omuz distosisi 
(baş ve gövdenin doğumu arasında 60 saniyeden 
fazla geçiş), vakum veya forseps kullanımı, ço-
ğul gebelik, annenin ilk gebeliği olması ve fetal 
anomalilerdir.5-7

Hem sezaryen hem normal vajinal yolla do-
ğumda doğum travmaları oluşabilir. Normal va-
jinal yol ile doğumlarda doğum travması riski, 
sezaryen ile doğumlara kıyaslandığında daha 
yüksektir. Sezaryen ile doğum yöntemi doğum 
travması riskini azaltmakla beraber tamamen or-
tadan kaldırmaz.8

Doğum travmaları konu başlığı altında çeşit-
li durumlar söz konusudur. Baş ve yüz yaralan-
maları, periferal sinir felçleri, medulla spinalis ve 
boyun etkilenmeleri, kas-iskelet sistemi yaralan-
maları ve iç organ yaralanmaları oluşabilir. Baş 
bölgesindeki yumuşak doku zedelenmeleri en sık 
görülen doğum travması tipidir.7 Sefal hematom 
ve kaput suksadeneum en sık karşılaştığımız do-
ğum travmalarıdır.

Yenidoğan bebeklerde doğuma bağlı kafa trav-
maları hafif bir klinikten hayatı tehdit eden ölüm-
cül bir tabloya kadar geniş bir klinik yelpaze içe-
risinde yer alır. Yenidoğanlarda ciddi intrakranial 
hasara yol açan doğum travmaları mortalitenin 
%1-2’sinden sorumludur.9 Yenidoğanlarda orta-
lama kalp hızının diğer pediatrik yaş gruplarına 
göre daha yüksek olması ve sutur hatlarının açık 
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GİRİŞ

Hipoksik iskemik beyin hasarı (HİBH); tüm yaş 
gruplarında önemli bir morbidite ve mortali-
te nedenidir. ‘Hipoksi’; kan akımındaki parsiyel 
veya tam yokluk sonucu, dokuya metabolik ih-
tiyaçlarını karşılayabilmesi için yeterli glikoz ve 
oksijen ulaştırılamaması sonucu oluşur. Beyin, 
ağırlığına ve büyüklüğüne kıyasla önemli miktar-
da enerji tüketir ve metabolik olarak oldukça ak-
tiftir; bu nedenle hipoksi ve hipoperfüzyona karşı 
son derece hassastır.1 Kraniyal görüntüleme yön-
temleri, HİBH’nin akut dönemde tanı ve tedavi-
sinde önemli bir rol oynar ve ayrıca uzun vadeli 
prognoz hakkında da değerli bilgiler sağlar.2

FIZYOPATOLOJI

Hipoksik-iskemik beyin hasarının (HİBH) beyin 
üzerindeki etkileri karmaşıktır ve hem nöronlara 
hem de beyaz cevhere zarar verebilecek bir dizi 
değişiklik içerir. Etiyolojik faktör ne olursa ol-
sun, hücresel hasarın temel nedeni; serebral kan 
akımının azalması (iskemi) ve azalmış kan oksi-
jenasyonudur (hipoksemi). Beyin iskemisinde, 
oksidatif fosforilasyon yapılamaz ve anaerobik 

metabolizma aktif hale gelir. Bu değişiklik, intra-
sellüler-ekstrasellüler elektrolit oranlarını değişti-
rir ve glukoz, glikojen, adenozin trifosfatın (ATP) 
hızla tükenmesine, hücrelerde laktat birikmesine 
ve sonunda normal hücre zarı işlevinin kaybına 
yani anormal membran deporalizasyonuna ne-
den olur.3,4

Hipoksik-iskemik beyin hasarı tek bir olay 
değil, devam eden ve biri diğerine bağlı olan; ok-
sidatif stres, hücre içi Ca2+ birikimi, mitokond-
riyal disfonksiyon, eksitotoksisite ve inflamas-
yon aşamalarından oluşan bir süreçtir. İlk fazda 
(primer nöron ölümü 0-30.dk), hipoksi meydana 
geldiğinde, uyarıcı nörotransmitterlerin kontrol-
süz salınımı ile nöronal hücrelere zarar veren, 
beyin-kan bariyerini bozan ve inflamatuar yanıtı 
aktive eden iskemik süreç başlar. Oksidatif meta-
bolizmanın yetersizliği sitotoksik ödem ve eksito-
toksin birikimi ile sonuçlanır. Serebral dolaşımın 
düzelmesi, oksijen ve glikozun yeniden sağlan-
masından sonra, yaklaşık 6 saat süren ikincil faz 
(Latent faz, 30.-60. Dakika) başlar. Bu evrede yer 
alan mekanizmalar arasında, eksitotoksisite, mi-
tokondriyal yetmezlik, apopitozis ve mikroglial 
aktivasyon bulunmaktadır. Bu süreci (hipoksi-
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Kraniyal MRS, hipoksi sonrası prognozu de-
ğerlendirmek için kullanılabilir. Artmış laktat 
veya azalmış (%25 veya daha fazla) NAA, Cr 
veya NAA/Cr varlığı kötü prognoz göstergesi-
dir. Bununla birlikte, NAA seviyeleri birkaç gün 
boyunca normal kaldığından, MRS görüntüleme 
hipoksi öyküsünden 3 günden daha kısa bir süre 
içerisinde yapılırsa yanlış negatif sonuca neden 
olabilir.13,68

SONUÇ

Hipoksik-iskemik beyin hasarı olan hastaların ta-
kip ve tedavisinde, acil servis-yoğun bakım üni-
tesi ve sonrasındaki takiplerinde birden fazla uz-
manlık alanının sistematik bir yaklaşımı gerekir. 
Erken nörolojik değerlendirme ve acil nörogö-
rüntüleme çalışmalarının yanında ileri görüntü-
leme yöntemlerinin yararlılıklarının iyi bilinmesi 
hem doğru tanının vakit kaybedilmeden konul-
masına katkı sağlayacak hem de en uygun teda-
vi stratejisinin geliştirilmesinde önemli bir rol 
oynayacaktır.
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GİRİŞ

Konjenital enfeksiyonlar, annenin gebelik döne-
minde veya doğum sürecinde geçirdiğinde fetüste 
gelişimsel anomalilere, klinik laboratuvar bozuk-
luklara neden olan; fetal ve neonatal mortalite ile 
sonuçlanabilen enfeksiyonlardır. Toksoplazma, 
Rubella, Sitomegalovirus, Herpes Simpleks virus, 
Sfiliz, Zika virüs gibi etkenler en sık klinik bulgu 
oluşturarak karşımıza çıkan konjenital enfeksi-
yon nedenleridir.

KONJENITAL SITOMEGALOVIRUS 
(CMV) ENFEKSIYONLARI

Konjenital CMV Enfeksiyonlarında Klinik 
Bulgular

Cytomegalovirüs (CMV); çift sarmallı lineer bir 
DNA’ya sahip olan, zarflı, kapsidli herpesvirus 
ailesinden bir virus olup annenin gebelik döne-
minde CMV enfeksyonu geçirmesi fetüste geli-
şim bozukluklarına neden olur.1 Annenin geçir-
diği enfeksiyonun gebelik haftasına bağlı olarak 
fetüsteki klinik bulgular değişebilmekle birlikte 
en ağır sekeller ilk trimesterde geçirilen enfeksi-

yonlarda görülmektedir.2 İntrauterin dönemde 
CMV enfeksiyonu geçiren bebeklerin %90’ı do-
ğumda asemptomatiktir. CMV enfeksiyonundan 
şiddetli etkilenen bebeklerde inrauterin dönemde 
yapılan ultrasonografilerde bulgular görülebilir. 
Konjenital CMV enfeksiyonu geçiren bebeklerin 
%10’unda doğumda semptamlar görülür. Yeni-
doğanda görülen en sık klinik bulgular; peteşi, 
sarılık, hipotoni, SGA (gebelik yaşına göre küçük 
bebek), mikrosefali, hepatosplenomegali, koryo-
retinit, sensorinöral işitme kaybı (SNIK), konvul-
ziyon, emmede azalmadır.3,4 Semptomatik CMVli 
bebeklerin %10’unda sepsis, viral kaynaklı hemo-
fagositik lenfohistiyositoz ve miyokardit gibi ha-
yatı tehdit eden ciddi klinik bulgular görülebir.5

Konjenital CMV enfeksiyonu geçiren semp-
tomatik bebeklerde en sık görülen oküler bulgu-
lar koryoretinit olup optik atrofi, şaşılık, merkezi 
görme kaybı ve retina skarları da görülebilmek-
tedir.6 Semptomatik bebeklerde görülen CMV 
ilişkili SNIK genellikle bileteral ve ilerleyici ka-
rakterdedir. Bazı bebeklerde başka bulgular ol-
maksızın sadece SNIK görülebilir. Asemptomatik 
doğan konjenital CMV enfeksiyonu olan bebek-
lerin %10-15’inde SNIK gelişmektedir.7 Hastalar-
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ması sonucu nükleik asitlerin birikerek hücre içi 
proteinleri bozmasına neden olur. Bu patolojik süreç 
nedeniyle ateş, nöbet ile seyreden santral sinir siste-
mi enflamasyonu, bazal gangliyon kalsifikasyonları 
ve nörobilişsel bozukluklara neden olarak konjenital 
enfeksiyonlarla (TORCH) karışan ve Psödo-TOR-
CH olarak da adlandırılan genetik hastalıktır.42 Gö-
rüntülemede bilateral bazal gangliyonlarda kalsifi-
kasyonlar, bilateral serebral atrofi ile MRG’de beyaz 
cevher sinyal artışları izlenir (Resim 4).9

Resim 4. BT görüntüde bilateral periventriküler beyaz 
cevherde ve basal gangilonda milimetrik kalsifikasyonlar.
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GIRIŞ

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonları çocuk-
larda morbidite ve mortaliteye sebep olan önemli 
nedenlerden biridir. Birçok farklı virüs, bakte-
ri, fungal ve paraziter organizmalar santral sinir 
sistemi enfeksiyonlarına yol açabilmekle beraber 
farklı coğrafik bölgelerde ve mevsimlerde etyolo-
jik nedenler değişmektedir.1 Bu yazıda santral si-
nir sisteminin bakteriyel, viral, fungal ve paraziter 
sık görülen hastalıklarından klinik ve radyolojik 
olarak bahsedilecektir.

BAKTERİYEL ENFEKSİYONLAR

Santral sinir sistemi bakteriyel enfeksiyonları ço-
cuklarda fokal veya multifokal beyin absesi, sub-
dural ampiyem, menenjit veya ventrikülit gibi ge-
niş bir spektrumda görülebilir. Fokal ve jeneralize 
enfeksiyonlar hastalarda bir arada bulunabilir.2

Bakteriyel Menenjit

Çocuklarda santral sinir sisteminin en sık görülen 
bakteriyel enfeksiyonu menenjittir. Bakteriyel me-
nenjit, bakteri ve bakteri ürünlerine yanıt olarak 

meninkslerin inflamasyonu ile oluşur. Hastalığın 
insidansı, morbiditesi ve mortalitesi; yaş, coğrafi 
bölge, enfeksiyona neden olan mikroorganizma 
ve hastanın aşılanma durumuna göre değişmekte-
dir.2 Etkili aşılama şemalarından sonra bakteriyel 
menenjit epidemiyolojisi değişmiştir.3 İnfant ve 
çocuklarda Streptococcus pneumoniae, Haemop-
hilus influenza tip b, Neisseria meningitidis, grup 
B Streptococcus, Escherichia coli ve Listeria mono-
cytogenes en sık görülen etkenler olup yaş grup-
larına göre değişkenlik göstermektedir. Menenjit 
genel olarak ateş, baş ağrısı, bulantı, kusma, me-
ningeal irritasyon bulguları ve serebrospinal sıvı 
anormallikleri ile karakterizedir. Fakat klinik pre-
zentasyon değişken ve nonspesifiktir. Hiçbir bul-
gu tek başına patognomonik değildir. Semptom-
lar ve bulgular hastalığın süresine, konak yanıtına 
ve yaşına göre değişkenlik göstermektedir. Klasik 
triadı olan ateş, ense sertliği ve bilinç değişikliği 
hastaların az bir kısmında görülmektedir. İnfant-
larda ateş, hipotermi, letarji, beslenme güçlüğü, 
fontanel bombeliği, nöbet ile seyredebilirken ço-
cuk ve adolesanlarda ateş, baş ağrısı, ense sertliği, 
fotofobi gibi semptomlar ile seyredebilir.2,4,5 Bak-
teriyel menenjit tanısı klinik olarak şüphelenilen 
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Ventrikül içi yerleşen kistler hidrosefaliye neden 
olabilir. Bu formda sadece BT ile tanı koymak 
özellikle parankimal lezyon yok ise zordur. Kist-
ler MRG’de T2A ve T1A sekanslarda BOS’a izoin-
tens özelliktedir.50

Nörotoksoplazmoz ve Radyolojik 
Bulguları

Toksoplazmozis, dünya genelinde görülen sant-
ral sinir sisteminin en sık paraziter enfeksiyon-
larından biridir. Popülasyonun üçte biri latent 
toksoplazma enfeksiyonuna asemptomatik ola-
rak sahiptir ve herhangi bir immün baskılanma 
durumunda latent enfeksiyon reaktive olmak-
tadır. Özellikle HIV ile enfekte bireylerde en sık 
fırsatçı enfeksiyonlardan biridir. Serebral toksop-
lazmozisin klinik bulguları genellikle subakut-
tur ve lezyonların yerleşimi ve sayısı önemlidir. 
Ana semptomlar ateş, baş ağrısı, nöbet, fokal 
nörolojik defisit, konfüzyon, letarjidir. Tanısı 
uyumlu nörogörüntülemeler varlığında verilen 
anti-Toxoplazma tedavisi ile yanıt alınması ile ko-
nulur. Tedavide primetamin bazlı rejim veya tri-
metoprim-sülfametoksazol rejimi kullanılabilir.46

Serebral toksoplazma lezyonları genellikle ba-
zal ganglion veya subkortikal beyaz cevherde yer-
leşimli, tek veya multipl, değişen boyutlarda lez-
yonlar şeklinde gösterir. Radyolojik olarak BT’de 
çevresinde ödem alanı olan hipodens, MRG’de ise 
T1A sekansta hipointens, T2A sekansta hiperin-
tens konsantrik halkasal periferal zon barındıran 
lezyonlar olarak izlenmektedir. Bu lezyonlar kü-
çük hemorajik odaklar içerebilir ve daha nadi-
ren serebral toksoplazmozis izole tek veya çoklu 
serebral hemorajik lezyonlar olarak da ortaya 
çıkabilir.46
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GİRİŞ

Pediatrik beyin tümörleri, lösemiden sonra 
çocukluk çağının en yaygın maligniteleridir. Yer-
leşim yerine göre supratentorial ve infratentorial 
tümörler olarak sınıflandırılırlar. Hasta yaşı gö-
zönünde bulundurulduğunda konjenital, infant 
tümörleri gibi sınıflandırmalar da yapılabilmek-
tedir. Konjenital beyin tümörleri yaşamın ilk 60 
gününde veya antenatal olarak teşhis edilir. İnfant 
tümörleri 1 yaşın altındaki çocuklarda görülen 
tümörlerdir. Pediatrik beyin tümörlerinin prog-
nozu hasta yaşına, histolojik tipe ve rezeksiyo-
nun başarısına bağlıdır. Patolojik bulguları aynı 
tümörler, hastanın yaşına göre farklı davranış 
sergileyebilir. Örneğin, konjenital beyin tümör-
leri daha büyük çocuklarda aynı patolojideki 
tümöre göre daha iyi prognoza sahiptir.1-3

Risk faktörleri:

Kanser predispozan sendromlar: Nörofibro-
matozis tip 1 (NF 1), Nörofibromatozis tip 2 
(NF2), Tuberous skleroz kompleks (TSC1 ve 
TSC2), Li-Fraumeni (TP53), Gorlin sendro-
mu (PTCH1), Familyal adenomatous polipozis 
(APC, MMR).

Aile hikayesi: Beyin tümörü riskinin arttığına 
dair kanıtlar sınırlıdır.4

Radyasyon: Orta ve yüksek dozda iyo-
nize radyasyona maruziyet pediatrik be-
yin tümörleri için belirlenmiş çevresel risk 
faktörüdür. Çocuklar yetişkinlerle karşılaştırıl-
dığında iyonize radyasyona daha duyarlıdır.(5) 
Radyofrekans, mikrodalgalar ve çok düşük fre-
kanslı (ELF) manyetik alanlar dahil olmak üze-
re iyonize olmayan radyasyonun pediatrik be-
yin tümörü riski üzerine etkileri araştırılmıştır. 
Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı (IARC) 
tarafından 2011 yılında radyo frekansı olası bir 
kanserojen olarak sınıflandırılmasına rağmen, 
son çalışmalarda cep telefonu ve radyo frekansına 
maruz kalma durumunda kanser ile doğrudan bir 
ilişki gözlemlenmemiştir.4,6

Görüntüleme Teknikleri

Kafa içi yer kaplayan bir lezyon düşündüren be-
lirti ve semptomların varlığında, hızlı ve pratik 
olması nedeniyle kontrastsız kranial bilgisayarlı 
tomografisi (BT) ilk modalite olabilir. BT, kitle-
nin varlığı, konumu, kitle etkisi ile ilişkili bulgu-
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GİRİŞ

Pediatrik spinal tümörler, çocukluk çağı santral 
sinir sistemi tümörlerinin yaklaşık yüzde 10’unu 
oluşturur.1 Anatomik yerleşimlerine göre intra-
medüller, intradural ekstramedüller ve ekstradu-
ral tümörler olarak üçe ayrılır. Çoğunluğu ekstra-
dural tümörler olup vakaların %66’sını oluşturur. 
İntramedüller tümörler vakaların %25’ini oluş-
turur ve geri kalanı intradural ekstramedüller 
tümörlerdir.1

Çocuklarda omurilik tümörleri genellikle ya-
vaş büyür. Semptomlar belirsiz olabilir, bu neden-
le çoğu durumda tanıda gecikme söz konusudur. 
Spinal tümörlerle ilişkili bazı yaygın klinik özel-
likler arasında ağrı, hafif motor zayıflık, ilerleyici 
skolyoz ve yürüme bozuklukları yer alır. Üst ser-
vikal spinal kordda veya kranioservikal bileşkede 
bulunan tümörler tortikollis ve bazen de alt kra-
nial sinir felçleri ile ortaya çıkmaktadır. Nadiren 
hidrosefali ve/veya kafa içi basınç artışı, omurga 
tümörünün neden olduğu değişen BOS dinamik-
leri nedeniyle ortaya çıkabilir.

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) pe-
diatrik spinal tümörlerinin tanısında ve karak-

terizasyonunda en sık kullanılan görüntüleme 
yöntemidir. Çok düzlemli görüntüleme yeteneği, 
yüksek kontrast çözünürlüğü ve sinyal- gürültü 
oranıyla MRG, bu tümörlerin kapsamı ve morfo-
lojik özellikleri hakkında bilgi sağlamak için en 
uygun yöntemdir. MRG, pediatrik popülasyonun 
görüntülenmesi açısından özellikle önemli olan 
iyonlaştırıcı radyasyon içermez. MRG protokolü 
tipik olarak sagittal ve aksiyal T2 ağırlıklı (T2A), 
sagittal T1 ağırlıklı (T1A), kontrast sonrası sagit-
tal ve aksiyal T1A görüntüleri içerir. Koronal gö-
rüntüler intradural/ekstramedüller tümörler için 
ve paraspinal uzanımlı tümörlerin değerlendiril-
mesinde yararlıdır. Difüzyon ağırlıklı görüntüle-
me, yüksek dereceli tümörlerin karakterizasyo-
nunda, dermal inklüzyon kisti ya da epidermoid 
tümörlerin değerlendirilmesinde özellikle fayda 
sağlamaktadır. Bilgisayarlı tomografi (BT), os-
seöz spinal tümörlerin değerlendirilmesinde ve 
tümörleri kalsifikasyon- mineralizasyonun içe-
riğinin saptanmasında kullanılmaktadır. Bu bö-
lümde en sık görülen pediatrik spinal tümörleri-
nin görüntüleme özelliklerine değinilecektir.
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SONUÇ

Pediatrik omurgayı çok çeşitli neoplaziler etki-
ler. Kontrastlı MRG, spinal kord ve spinal kanal 
değerlendirilmesinde tercih edilen yöntemdir. 
BT ise osseöz vertebra neoplazilerinin görüntü-
lenmesinde en değerli yöntemdir. BOS ile ekim 
eğilimi olan spinal tümörler için tüm nöral eksen 
görüntülenmesi önerilir. Spinal tümörlerde tü-
mör konumu ve görüntüleme özellikleri ile hasta 
yaşı gibi bazı özellikler, ayırıcı tanının daraltılma-
sına yardımcı olup spesifik bir tümör tanısına izin 
verir. Pediatrik spinal tümör vakalarında, spinal 
kord, spinal kanal ve komşu yapıların tutulumu-
nun boyutuna ilişkin bilgi verilmesi hasta yöneti-
mi açısından önemlidir.
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GIRIŞ

Çocukluk çağında görülen intrakraniyal ve spinal 
kistler, nadir fakat önemli nörolojik du  rumlar-
dır. Bu kistlerin klinik bulguları, yerleşim yerine, 
büyüklüğüne ve etrafındaki dokulara olan basısı-
na bağlı olarak değişkenlik göstermekle birlikte 
bu kistlerin çoğu asemptomatiktir ve sıklıkla te-
sadüfen teşhis edilir. Çocukluk çağında görülen 
intrakraniyal kistlerin insidansı genel olarak %1 
civarında olarak tahmin edilmektedir.1,2 En sık 
görülen intrakraniyal kist türü olan araknoid 
kistlerin insidansı %0,1-1 arasında değişmekte-
dir.3 Epidermoid ve dermoid kistler daha nadirdir 
ve insidansları hakkında kesin veriler bulunma-
maktadır. Spinal kistlerin çocukluk çağındaki in-
sidansı intrakraniyal kistlere göre daha düşüktür. 
Spinal araknoid kistlerin insidansı %0,1 civarın-
da olarak tahmin edilmektedir.4 Diğer spinal kist 
türleri (meningeyal kistler, sinoviyal kistler) daha 
nadirdir.

Araknoid kistler, araknoid zarın katmanları 
arasında bulunur ve genellikle asemptomatik-
tir. Ancak, büyüdüklerinde baş ağrısı, bulantı, 

kusma, nöbetler, intrakraniyal hipertansiyon, 
kist rüptürü ve hidrosefali gibi belirtilere neden 
olabilirler.5 Epidermoid ve dermoid kistler, kon-
jenital lezyonlardır ve genellikle yavaş büyürler. 
Belirtiler, kistin yerleşim yerine ve büyüklüğüne 
bağlı olarak değişir. Nöbetler, baş ağrısı ve fokal 
nörolojik defisitler görülebilir.6

En sık görülen spinal kist türleri arasında 
araknoid kistler, meningeyal kistler ve sinoviyal 
kistler yer alır. Spinal araknoid kistler, genellik-
le asemptomatiktir. Ancak, büyüdüklerinde sırt 
ağrısı, radiküler ağrı, uyuşma, karıncalanma ve 
motor güçsüzlük gibi belirtilere neden olabilir-
ler.7 Meningeyal kistler, genellikle konjenitaldir 
ve omuriliğin zarlarından kaynaklanır. Belirtiler, 
kistin yerleşim yerine ve büyüklüğüne bağlı ola-
rak değişir. Sırt ağrısı, nörolojik defisitler ve skol-
yoz görülebilir.8 Sinoviyal kistler, genellikle faset 
eklemlerinden kaynaklanır ve sırt ağrısı, radikü-
ler ağrı ve nörolojik belirtilere neden olabilirler.9

Bu bölüm öncelikle neoplastik olmayan kist-
lerin radyolojik görünümlerini ve ayırıcı tanısını 
incelenerek anatomik lokalizasyonlara dayalı, al-
goritmik bir tanı yaklaşımı sunmaktır.
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ğinde ortaya çıkar. Dejeneratif değişiklikler veya 
cerrahi sonrası durumlar, bu kistlerin gelişimine 
zemin hazırlayabilir.16 Bu kistler genellikle alt 
lomber omurgayı ve bazen de alt servikal omur-
gayı etkiler.63

Sinoviyal ve ganglion kistleri arasındaki fark 
histolojik yapılarına dayanır ve klinik açıdan ge-
nellikle önemli değildir. Sinoviyal kistler sinovi-
yal bir astara sahipken, ganglion kistleri kolajen 
kapsülle çevrilidir.

En sık lomber omurgada, özellikle en hare-
ketli seviye olan L4-L5’te bulunurlar ve genellikle 
spondilolistezis ile ilişkilidirler. Jukstafaset kistle-
ri genellikle T1A görüntülerde hipointens, T2A-
görüntülerde hiperintens özellik gösterir.58
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HASTALIĞIN TANIMI

İnme, özel vasküler dağılım ile uyumlu fokal se-
rebral, spinal veya retinal infarkt veya kanama 
sebebiyle gelişen 24 saatten uzun süren nörolojik 
disfonksiyon atağıdır.

TEMEL KLINIK BULGULAR

Kolda güçsüzlük, yüzde güçsüzlük, konuşma bo-
zukluğu, görme bozukluğu ve daha az olarak da 
ataksi ana başvuru semptomlarıdır. Ancak pedi-
yatrik yaş grubunda özellikle 6 yaş altında nöbet 
ve şuur değişikliği gibi lokalize edici özelliği ol-
mayan bulgular daha fazla izlenmektedir. Peri-
natal dönemdeki sessiz inmeler 6-12 ay arasında 
hemiparezi şeklinde prezente olabilir.

TEMEL RADYOLOJIK BULGULAR

Pediatrik inmeler yaşa göre sınıflandırıldığında, 
fetal dönem ve postnatal 28. güne kadar olan se-
rebrovasküler hadiseler perinatal iskemi ve 29. 
günden 18 yaşa kadar olan dönem ise çocukluk 
çağı iskemileri olarak adlandırılır. Etyolojik ola-
rak ise pediatrik inmeler iskemik ve hemorajik 
inme olarak sınıflandırılırlar.1

Pediatrik inmede görüntülemenin rolü; iskemi 
tanısını koymak, etyolojiyi aydınlatmak ve olayın 
oluş zamanını belirlemek, inme taklitçilerinden 
ayrımı yapabilmek, tedavi kararını yönlendirmek 
ve prognozu belirleyebilmektir.

Perinatal iskemilerde yenidoğanlar sıklıkla 
akut ancak nonspesifik bulgular ile prezente olur-
lar ve birçok merkezde tanıda ilk ultrasonografi 
(US) kullanılır. US’nin bazal gangliyon ve büyük 
supratentoryal enfarktlarda duyarlılığı %87’ye 
varmaktadır ancak küçük enfarktlar ve özellikle 
serebral konveksite ve posterior fossa enfartkla-
rında duyarlılığı düşüktür.2, 3 Bilgisayarlı tomog-
rafi (BT) tanı için kullanılabilse de neonatal iske-
milerin değerlendirilmesinde manyetik rezonans 
görüntüleme (MRG) tercih edilmesi gereken 
yöntem olmalıdır. MRG’de, dakikalar içerisinde 
akut iskemi alanında difüzyon kısıtlanması izle-
nir, 3-4. günlerde pik yapar ve 1. hafta sonunda 
difüzivite azalır ve psödonormalizasyon gelişir.1 
Ayrıca difüzyon ağırlıklı görüntüleme (DAG) 
ile erken veya pre-wallerian dejenerasyon olarak 
adlandırılan antegrad beyaz cevher yolaklarında 
gelişen hasar difüzyon kısıtlanması olarak izlenir. 
En sık etkilenen yolaklar korpus kallozum, tala-
mus ve kortikospinal traktlar olup pre-wallerian 
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kezlerde önerilen zaman diliminde bu tedaviler 
uygulanabilmektedir.

Antitrombotik tedaviler Aİİ’nin tekrarlama-
sını ve progresyonunu engellemeyi amaçlamak-
tadır. Antiplatelet ajan olarak sıklıkla aspirin ya 
da antikoagülan olarak düşük molekül ağırlıklı 
heparin (DMAH), unfraksiyone heparin (UFH) 
ve warfarin kullanılmaktadır. Neonatal dönemde 
rekürren Aİİ nadir olduğu için antitrombotik te-
davi genellikle gerekmez. Ancak tekrarlama ris-
kinin yüksek olduğu kesinleşmiş trombofili ya da 
kompleks konjenital kalp hastalığı olan hastalar-
da antitrombotik tedaviler verilmelidir. Daha bü-
yük çocuklarda ise etiyolojisi henüz belli olmayan 
Aİİ olgularında başvuruda antikoagülan ya da 
aspirin başlanıp diğer taraftan da sebebe yönelik 
araştırmalar yapılmalıdır. Kardiyak emboli, öy-
küde tromboz veya bilinen protrombotik bozuk-
luk varlığında 5-7 gün UFH veya LMWH kullanı-
lıp ardından 3-6 ay süreyle DMAH veya warfarin 
ile devam edilir. Bunun dışında kalan hastalarda 
aspirin 3-5 mg/kg/g başlanır ve tekrarlayan inme-
lerin en sık görüldüğü dönem olan 2 yıl süre zar-
fında aspirin ile devam edilir. Aİİ sebebi olarak 
inflamatuvar arteriopati varlığında özellikle de 
hızlı progresyon durumunda bazı otörler aspirine 
ilave olarak glukokortikoid ve bazı durumlarda 
da asiklovir kullanımını önermektedir.25
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GIRIŞ

Gelişmekte olan omurga özellikle ilk yıllarda kı-
kırdak bileşenin daha fazla olduğu osteo-kıkırdak 
kompleksi şeklindedir. Bu durum omurga bağla-
rının daha esnek ve gerilmeye daha dayanıklı ol-
masını, geniş derecede hareketliğe ve travmanın 
etkili bir şekilde emilmesine olanak sağlar. Gerek 
vertebra özelliği gerekse yüksek enerjili travmalara 
erişkinler kadar sık maruz kalmama nedeniyle, ço-
cukluk yaş grubunda vertebra fraktürü nadiren gö-
rülür.1 Tüm spinal travmaların %5-10’u çocukluk 
yaş grubunda görülür. Spinal travmalar üst servikal 
omurun en çok etkilendiği 5 yaş altı ve alt servikal 
ve torokolomber omurun daha sık tutulduğu 10 
yaş sonrası olmak üzere iki yaş grubunda pik ya-
par.2 Çocuklarda spinal travmanın yaklaşık %50’si 
motorlu araç kazalarıdır.3 Ön koltukta seyahat eden 
çocuklarda, hava yastığına bağlı yaralanmalar, ser-
vikal omur yaralanmalarının giderek artan ölüm-
cül olabilen nedenlerindendir.4 Spinal travmaların 
%30’u özelliklede adolesanlarda spor aktivite ilişki-
li yaralanmalardır. Çocuk istismarı ve ateşli silah-
la yaralanma daha nadiren görülen nedenlerdir.5,6 
Spinal travma servikal gevşeklik ve zor doğuma 
bağlı olarak doğum esnasında da görülebilir.7

ANATOMIK VE BIYOMEKANIK 
ÖZELLIKLER

Anatomik ve mekanik özellikler nedeniyle ço-
cukları infant (0-3 yaş), erken çocukluk (3-8 yaş), 
geç çocukluk ve adolesan (9-18 yaş) olarak üç 
grup olarak değerlendirmek uygun olur. Üç yaş 
altı çocuklarda baş/beden oranındaki farklılık ve 
boyun kasları tam gelişmediği için kafa hareket-
lerini kısmen kontrol etmeye çalışırken servikal 
omurlarda hipermobilite olması nedeniyle kafa 
travmasına sıklıkla spinal kord lezyonları da eş-
lik eder. Serebral disfonksiyon nedeniyle bulgular 
maskelenebilir. Bu yaş grubunda atlas, aksis veya 
odontoidin epifiz dekolmanları, atlanto-axial and 
atlantooccipital dislokasyon veya kırıkları eşlik 
edebilir. Kemik yapıda kırıklar 8 yaş altında na-
diren görülür. Daha büyük çocuklar ve adolesan-
larda erişkinlere benzer şekilde cerrahi müdahale 
gerektirebileck kompresyon ve burst (patlama) 
kırıkları, spinal instabiliteye neden olan liga-
mental lezyonlar görülebilir.1,7 Çocuklarda omur 
cisimleri kama şeklindedir, bu da öne kaymayı 
kolaylaştırır. Omur kemikleşme çekirdekleri kı-
kırdak doku içine gömülüdür. Epifizler omur cis-
min üstüne ve altına gevşek bir şekilde bağlanır. 
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RADYOLOJIK ANOMALI OLMAKSIZIN 
SPINAL KORD YARALANMASI 
(SCIWORA)

Travma sonrası klinik olarak miyelopati bulguları 
olmasına rağmen omurganın direkt radyografi-
de, tomografide ve miyelografide kırık ve dislo-
kasyon bulgusu olmaması şeklinde tanımlanır.51 

MRG omurilik yaralanmasını göstermede olduk-
ça duyarlıdır, ancak her zaman MRG’de patoloji 
saptanmayabilir. Çocuklarda MRG normalden, 
sadece ligamanlar ve diskte hasardan total kord 
kopmasına değişebilir.52-53 Resim 5’de 9 yaş erkek 
hastada yüksekten düşme sonrası T6’da kompres-
yon kırığı verilmiştir.

Spinal kord biyomekaniğinin farklılığına 
bağlı olarak, özelikle ilk 8 yaşta vertebral kolon 
uzama ve esnemeye yatkındır. Bu esneme kemik 
ve yumuşak doku tarafından tolere edilebilirken 
omurilikte hasarlanmalar görülebilmektedir. Bu 
nedenle çocuklar SCIWORA’ya daha yatkındır. 
SCIWORA tüm omurilik seviyelerinde görülebil-
mekle birlikte daha çok servikal bölge travmala-
rından sonra görülebilmektedir.52,53
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GIRIŞ

Travmatik beyin hasarı (TBH) tüm dünyada sık 
görülen önemli bir halk sağlığı sorunudur.1 Dün-
yada her yıl 3 milyon çocuk TBH’dan etkilenir.1 
TBH bir yaşından büyük çocuklarda ölüm ve 
sakatlıkların en önemli nedenidir.2 TBH fiziksel 
sonuçların yanı sıra kısa ve uzun dönemde öğren-
me, hafıza ve yürütücü fonksiyonlarda bozulma-
ya neden olabilir. 3 TBH kraniyuma bir nesnenin 
çarpması, yabancı cisim girmesi, patlama veya in-
filak olayından kaynaklanan etkilere maruz kal-
ma gibi dışarıdan bir güç olması; veya doğrudan 
bir güç olmaksızın ani bir hızlanma/yavaşlama 
hareketinin olması nedeniyle bilinç düzeyi, hafı-
za, denge, düşünme, konuşma, duyu, kas tonusu 
gibi fonksiyonlarda bozulma olması; veya nöro-
radyolojik olarak ya da laboratuvar yöntemleri ile 
beyin hasarının kanıtlanması olarak tanımlanır.4

EPIDEMIYOLOJI

Çocukluk çağında TBH’nın insidansı her 100.000 
çocukta 47-280 aralığında rapor edilmiştir.1 Epi-
demiyolojik çalışmalarda sıklıkla bimodal yaş da-

ğılımı gösterilmiş olup TBH en sık iki yaşından 
küçük çocuklarda ve adolesan dönemde görül-
mektedir.1 Düşme 12 yaş altındaki çocuklarda en 
sık yaralanma nedenidir.5 Adolesanlarda ise sal-
dırı olayları, spor kazaları ve motorlu araç kaza-
ları daha sık görülür.5 Travma nedenleri arasında 
TBH ilişkili ölümler en sık motorlu taşıt kazala-
rında görülmektedir.2 Günümüzde bisiklet kaza-
ları, yürürken veya bisiklet üzerindeyken araba 
çarpması şeklindeki kazalar artış göstermektedir.6 
1 yaş altı çocuklarda (ortalama 2-4 ay) çocuk is-
tismarı önemli bir TBH nedeni olup bu nedenle 
yıllık her 100.000 çocuktan 30’unun hastanede 
yatırılarak takip edildiği bilinmektedir.7,8 Çocuk 
istismarı ilişkili beyin yaralanmalarında kafatası 
kırıkları, subdural kanama, diffüz aksonal hasar 
(DAH) ve hipoksik iskemik hasar görülebilir.9

Çocuklarda kafa travmalarının %3-7’sini ağır, 
%80’den fazlasını hafif travmatik beyin yaralan-
ması oluşturur.1 Glasgow Koma Skalası (GKS) 
hastanın bilinç durumunu objektif bir şekilde 
tanımlamak için kullanılır. GKS 13-15 arası olan 
hastalar hafif, 9-12 arasında olanlar orta ve 9’un 
altında olanlar ağır TBH olarak sınıflandırılır.
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(Fluid Attenuated Inversion Recovery) sekansı ru-
tin incelemede çok faydalı görülmese de travma 
sonrası ekstraaksiyel ve subdural kanamaları gös-
termede oldukça başarılıdır. Difüzyon ağırlıklı 
görüntüler beyin parankiminde sitotoksik ve va-
zojenik ödem ayrımında kullanılmaktadır. SWI 
incelemede ise DAH ile ilişkilendirilebilen küçük 
kanama odakları BT incelemelere göre daha yük-
sek duyarlılıkla tespit edilebilmektedir.19 Kraniyal 
MR spektroskopi ve DTI (Diffusion Tensor Ima-
ging) travma sonrası rutin MRG protokollerin-
de yer almamakla birlikte nöron kaybı ve ilişkili 
metabolit değerlerinin saptanması, intrakraniyal 
yolakların olası hasarının tespiti açısından zaman 
zaman incelemeye dahil edilmektedir.

Çocuk istismarı ilişkili TBH’da MRG önemli 
radyolojik ipuçları vermektedir ve şüphelenilen 
vakalarda gerekirse ilk yapılan inceleme olmalıdır.

SONUÇ

Travma sonrası çocuk hastaların incelenmesinde 
doğru nörogörüntüleme yönteminin seçilmesi ve 
radyoloji verilerin klinik bulgular ile bir bütün 
halinde değerlendirilmesi önemlidir. Hasta yö-
netimi travmanın yüksek mortalite ve moribidite 
oranları göz önünde bulundurularak multidisip-
liner şekilde yapılmalıdır.
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GİRİŞ

Çocuk istismarı kavramı, pediatrik radyolog John 
Caffey ve tanısal görüntüleme alanındaki diğer 
birçok uzmanın çalışmalarına dayanmaktadır.1-5

Kaza dışı travma (KDT), bir çocuğun bakıcı 
veya ebeveynleri tarafından yaralanmasına yol 
açan kötü muamele olarak tanımlanabilir. Küçük 
yaş grubu çocuklar, KDT açısından daha büyük 
risk altındadır. KDT tanısında radyolojik incele-
melerle desteklenen kapsamlı bir öykü ve klinik 
muayene elzemdir. Teşhis edilememesi duru-
munda, özellikle yürüyemeyen ve konuşamayan 
çocuklarda önemli bir morbidite riski bulunmak-
tadır.6 KDT vakaların %40’ı kadarında belirgin 
dış yaralanma görülmez.7 

Fiziksel istismar şüphesi olan çocuklarda özel-
likle 2 yaşından küçük ise kemik survey yapıl-
malıdır.8 Bebeklerde ve küçük çocuklarda fiziksel 
istismar şüphesinin değerlendirilmesinde yüksek 
kaliteli iskelet incelemesi çok önemli olmasına 
rağmen, acil servis ortamında bu inceleme ya-
pılamayabilir. Bu nedenle istismar şüphesi olan 
çocuğun hastaneye yatırılması tanı için önemli-
dir. Bazı durumlarda uygun bir iskelet incelemesi 

yapılana kadar çocuğun güvenli bir yere yerleş-
tirilmesi tavsiye edilebilir. Yaşam destek ünitesi-
ne bağlı ağır yaralı bir çocukta iskelet incelemesi 
yapmak zor olabilir.1,9

Çocuklarda KDT ayırıcı tanısında, doğum 
travması, benign subaraknoid mesafe genişleme-
si, glutarik asidüri tip 1, kanama diyatezleri ve os-
teogenezis imperfekta yer alır.7

KAZA DIŞI KAFA TRAVMASI

Kaza dışı kafa travması, 1 yaşından küçük çocuk-
larda ölüme yol açan kaza dışı yaralanmaların en 
yaygın olanıdır.  İstismara bağlı kafa yaralanması 
sabit bir nesneyle çarpışma, kafatasına doğru-
dan travma, akselerasyon ve deselerasyona bağlı 
yaralanmayı içerir. Bebeklerin başı vücudun geri 
kalanına göre görece olarak ağırdır ve boyun kas-
ları güçsüzdür. Bu nedenle ileri- geri sallanmaya 
bağlı travmatik beyin hasarı açısından özellikle 
risk altındadırlar.10 Çok küçük çocukların koru-
yucu refleksleri zayıftır. Bu özelliklerin birleşimi, 
pediatrik beyni ve kranioservikal bileşkeyi yetiş-
kinlere kıyasla daha savunmasız hale getirir.11
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Köprü Ven Trombozu (Lolipop /Tadpole 
İşareti): Köprü venler, yüzeysel kortikal damar-
ları üst sagital sinüsle bağlayan kısa, kıvrımlı ol-
mayan, dikey seyirli damarlardır. Köprü damar-
larının sayısı ve boyutu değişken olmakla birlikte 
sayıları yaklaşık 15-20 tanedir. Subaraknoid ve 
subdural boşluktaki seyirleri nedeniyle, yırtıl-
maları durumunda subaraknoid veya subdural 
kanama oluşur. Özellikle subdural kısım yırtıl-
maya meyillidir. Ani hızlanma/yavaşlama ve kra-
niyumun dönme hareketiyle yırtılabilirler. Köprü 
venlerinin yaralanmasından birkaç saat içinde, 
yaralı venlerin içinde veya çevresinde tromboz 
gelişir. Parasagital bölgelerde tübüler şekilli eks-
traaksiyel kan pıhtıları akut köprü ven trombo-
zunu düşündürür. Lolipop/tadpolde işareti, üstte 
lokal hiperattenüasyonla aniden sonlanan köprü 
damarlarını tanımlamak için türetilmiş bir terim-
dir. Bulgular BT’de izlenebilir (Resim 3). Bunun-
la birlikte en iyi şekilde gradyan eko (GRE) veya 
SWI’da izlenir. Tadpole işaretinin, KDT için pa-
tognomonik olup olmadığı tartışmalıdır. Ancak 
varlığı kaza dışı travmayı destekler.15

Resim 3. 4 aylık hasta. BT’de bifrontalde köprü ven ha-
sarını düşündürür hiperdens tadpole işareti (oklar)

Kalvaryal Fraktürler: Kalvaryum kırığı olan 
çocuklarda istismara uğrama olasılığının %30 ol-
duğu tahmin edilmektedir. Lineer parietal kafa-
tası kırıkları hem KDT hem de kazaya bağlı trav-
mada görülen en yaygın kafatası kırığı türüdür. 

Birçok çalışma KDT’ye özgü sayılabilecek kırık 
türlerini belirlemeye çalışmış olmakla birlikte 
hiçbir kırık türünün istismar için tanısal olmadığı 
tespit edilmiştir.15,17

Spinal Yaralanmalar: KDT şüphesi olan 
olgularda spinal MRG inceleme eğilimi son yıl-
larda artmıştır. Spinal yaralanmalar KDT olgu-
larında azımsanmayacak oranda olup KDT’nin 
destekleyici kanıtı olarak kabul edilmektedir.15

Retroklival Hematom: Retroklival hemato-
mun varlığı, kraniyoservikal bileşke hasarının bir 
belirteci olabilir.15,18
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GİRİŞ

Travmatik periferik yaralanmaları ; hastanın fi-
ziksel, psikososyal, zihinsel ve finansal refahı 
üzerinde yaygın zararlı etkileri olan, yaşamı de-
ğiştiren yıkıcı olaylardır. Bu hastaların başarılı 
yönetimi multidisipliner bir yaklaşım gerektirir. 
En sık görülen periferik sinir yaralanması brakial 
pleksus yaralanması olduğu için; bu derlemede 
tanıdaki temel bileşenler, hasarın tipi ile kapsamı-
nın belirlenmesi ve brakial pleksus yaralanması 
olan hastaların nörogörüntüleme ve elektrofizyo-
lojik özelliklerinin değerlendirmenin özetlenme-
si amaçlanmaktadır.

Hikaye ve Fizik Muayene

İlk hasta değerlendirmesi ayrıntılı bir öykü, kap-
samlı fizik muayene ve radyolojik görüntüleme ve 
elektrodiagnostik çalışmaların dikkatli bir şekilde 
gözden geçirilmesini içerir. Yaralanmadan itiba-
ren geçen süreyi içeren hasta geçmişi, yaralanma-
nın daha iyi bir resmini sağlar.

Brakiyal pleksus doğum yaralanması (BPBI), 
başın omuzdan uzağa doğru yer değiştirmesi sı-
rasında bebeğin doğum kanalından tepe noktası 

geçişi sırasında brakiyal pleksusun kapalı traksi-
yon yaralanmasından kaynaklanır.

Üst ekstremite fonksiyonunun spontan iyileş-
mesi sıklıkla gözlenmesine rağmen, bebeklerin 
%10 ila %30’unda yeterli bir zaman çizelgesi için-
de tamamlanmamış nörolojik iyileşme olur ve bu 
nedenle mikrocerrahi sinir rekonstrüksiyonu için 
zamana duyarlı bir pencereye sahiptir.1,2

2019 yılında, uzman brakiyal pleksus klinis-
yenleri, bilim insanları ve rehabilitasyon tera-
pistlerinden oluşan uluslararası bir konsorsiyum, 
“brakiyal pleksus doğum yaralanması” teriminin 
benimsenmesi konusunda fikir birliğine vardı.

Değişken derecelerde nöropraksi ve aksono-
tmezis ile sonuçlanan yaralanmalar potansiyel 
olarak kendiliğinden iyileşebilirken, nöromaların 
sürekliliği, sinir kökü yırtılması veya sinir kökü 
avülsiyonu ile sonuçlanan aksonotmetik veya 
nörometik yaralanmalar iyileşemeyecektir.3

Brakial pleksus hasarlarının sınıflamak için 
bir çok çalışma skala, sınıflama metodu kullanıl-
mış, önerilmiştir. Ancak 2016 yılında merkezler 
arasında daha tekdüze bir dil oluşturmak ama-
cıyla Uluslararası Pleksus Sonuç Çalışma Grubu 
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GIRIŞ

Ensefalopati, bilinç, davranış ve/veya bilişte bir 
değişiklikle karakterize klinik bir durumdur. 
Uyuşukluk ve uyuşuklukla veya tersine artan bir 
ajitasyon ve konfüzyon durumuyla ortaya çıka-
bilir. Primer nörolojik bozukluklardan sistemik 
bozukluklara kadar uzanan çok sayıda altta yatan 
durumdan kaynaklanabilen yaygın beyin işlev 
bozukluğundan kaynaklanır.1

Ensefalit, genellikle ateşle, serebrospinal infla-
masyon kanıtıyla (pleositoz ve yükselmiş protein 
seviyeleri) ve/veya ensefalitin nörogörüntüleme 
bulgularıyla ilişkili olan beyin iltihabını ifade eder.

Özellikle ensefalit, 24 saatten uzun süren ense-
falopati vakalarının önemli bir oranını oluşturur 
ve önemli morbidite ve mortaliteye neden olabilir. 
Dünya çapında ensefalit insidansı yılda 100.000 
çocukta 3,3 ila 10,7 arasında değişmektedir.  Altta 
yatan nedene yönelik doğru bir tanıya ulaşmak 
kritik öneme sahiptir çünkü birçok neden geri 
döndürülebilir ve erken spesifik tedavi daha iyi 
bir prognoz sağlar (Resim 1).2

Perinatal dönemde fetüs veya yenidoğan bey-
ninin hipoksi ve iskemi ile zedelenmesi sonucu 

ortaya çıkan ensefalopati hipoksik iskemik ense-
falopati (HİE) olarak adlandırılır. HİE, yeni do-
ğanların en önemli nörolojik morbidite ve morta-
lite nedenlerinden biridir. 

Erken dönem HİE lezyonlarını gösterme-
de BT, kranial ultrasonografiye göre üstünlüğü 
olmadığından ve radyasyon riskinden dolayı 
önerilmemektedir. Manyetik rezonans görüntü-
leme (MRG), akut ve geç dönem HİE lezyonlarını 
görüntülemek için önerilen bir tekniktir. Hipok-
sik bir olaydan sonra bazal ganglionlarda ortaya 
çıkan küçük lezyonları çok iyi gösterebildiği (Re-
sim 2), geç dönemde ise serebral atrofi, kortikal 
atrofi, multikistik ensefalomalazi, periventriküler 
lökomalazi (PVL), ventrikülomegali, miyelini-
zasyon gerilikleri gibi lezyonları tanımlamada 
oldukça faydalı bilgiler vermektedir (Resim 3, 
Resim 4, Resim 5).

Akut ensefalopatiden şüphelenildiğinde, bil-
gisayarlı tomografi (BT) genellikle yapılan ilk 
testtir. Akut ensefalopati, aşağıda tanımlanan 
bulguları içermesi durumunda kranial BT ile 
anormallikler tanımlanabilir. (1) tüm beyni veya 
muhtemelen tüm serebral korteksi kapsayan dü-
şük dansiteli bölgeler, (2) serebral korteks ile lim-
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Tablo 2. Koma skoru değerlendirmede FOUR skoru ve GKS’nin rolü 9

FOUR Skoru Glasgow Koma Skoru

Göz tepkisi:
0. Gözler, ağrılı bir uyarı ile açılmamaktadır.
1. Gözler kapalıdır ve ağrılı bir uyaran ile açılmaktadır
2. Gözler kapalı olup, yüksek sesle uyarıldığında açılır. 
3. Gözler açık ancak takip etme yoktur.
4. Gözler ya açık ya da açılır, komutla izleme veya göz kırpma gerçekleşir.

Göz cevabı
4- Spontan
3- Sözlü komutla
2- Ağrılı uyaranla
1- Açmıyor

Motor yanıtlar: 
0. Ağrılı uyarıya tepki yok ya da jeneralize  myoklonik  hareketler görülür.
1. Ağrıya karşı ekstansiyon tepkisi verir.
2. Ağrı durumunda fleksiyon tepkisi gösterir.
3. Ağrının yerini belirler.
4. Komut doğrultusunda gerçekleştirilen el hareketleri.

Motor cevap
6- Komutlara uyuyor
5- Ağrıyı lokalize ediyor
4- Ağrıdan kaçıyor
3- Ağrı ile fleksiyon
2- Ağrı ile ekstansiyon
1- Motor yanıt yokBeyin sapı refleksleri değerlendirmesi şu şekildedir: 

0. Pupilla, kornea ve öksürük refleksi yok.
1. Hem pupilla hem de kornea refleksleri yok 
2. Pupilla veya kornea refleksi bulunmamakta
3. Bir pupilla geniş ve fikse  
4. Pupilla ve kornea refleksi mevcut Sözel cevap

5- Oryante
4- Konfüze
3- Uygunsuz cevap
2- Anlamsız ses
1- Sözel yanıt yok

Solunum değerlendirilmesi 
0. Ventilatör hızında solunum ya da apne durumu mevcut.
1. Ventilatör hızından daha yüksek bir solunum hızı var
2. Entübe değil, düzensiz bir solunum söz konusu
3. Entübe değil, Cheyne-Stokes tipi solunum gözlemleniyor 
4. Entübe değil, normal bir solunum ritmi mevcut

https://doi.org/10.1111/dmcn.15261
https://doi.org/10.1111/dmcn.15261
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KAFA İÇI BASINÇ ARTIŞ SENDROMU 
(KİBAS)

Yüksek intrakraniyal basınç (İKB), beyin fonksi-
yonunu olumsuz etkileyen bir klinik durumdur. 
Pediatrik lomber ponksiyon sırasında normal 
beyin omurilik sıvısı (BOS) basıncı 12-28 cm-
H2O’dur. 1,2 İKB’ nin beş dakikadan uzun süre 27 
cmH20’nun üzerinde olması tedavi için eşik ola-
rak kabul edilir. 1,3

İntrakraniyal boşluk, beyin, beyin omurilik 
sıvısı (BOS) ve kanı içeren kapalı bir sistemdir. 
Monro-Kellie doktrini, bu bileşenlerin hacimleri-
nin toplamının sabit kalması gerektiğini ileri sü-
rer; bu nedenle, bileşenlerden birinde artış oldu-
ğunda, normal İKB'yi korumak için bileşenlerden 
bir veya ikisinde azalma meydana gelir. Bu denge 
bozulduğunda, KİBAS gelişir. KİBAS beyin per-
füzyonunun azalmasına, iskemiye ve beyin doku-
sunun potansiyel herniasyonuna neden olabilir. 4

Bu durum, travmatik beyin hasarı, hidrose-
fali, beyin tümörleri, enfeksiyonlar, metabolik 
bozukluklar, konjenital anomaliler, hipertansif 
ensefalopati, hepatik ensefalopati, iskemik inme, 
bozulmuş merkezi sinir sistemi venöz çıkışı ve idi-

yopatik intrakranial hipertansiyon (psödotümör 
serebri) dahil olmak üzere çeşitli etiyolojilerden 
kaynaklanabilir. KİBASlı çocukların başarılı bir 
şekilde yönetimi, hem kafa içi basıncı azaltmayı 
hem de altta yatan nedeni tedavi etmeyi amaçlar. 
KİBAS’ın erken tanınması, nörolojik sekelleri ve 
ölümü önleyebilir. Çocuklarda KİBAS’ın bulgula-
rı, çocuğun yaşına ve altta yatan nedene bağlı ola-
rak büyük ölçüde değişebilir. Yaygın semptomları 
şunlardır:

	» Sürekli olan, sabahları artan ve pozisyon deği-
şiklikleriyle belirginleşen baş ağrısı

	» Bulantı ve Kusma
	» Bilinç değişiklikleri
	» Bulanık görme veya çift görme
	» Nöbetler
	» Cushing Triadı (hipertansiyon, bradikardi ve 

düzensiz solunumla giden, ciddi KİBAS’ı ve 
yaklaşan beyin herniasyonunu gösteren klinik 
sendrom 5)

Tanı ve İzlem

Çocuklarda KİBAS, geri döndürülemez nörolojik 
hasarı önlemek için derhal tanınması ve müdaha-



Temel Pediatrik Nöroradyoloji -Nörometabolik ve Heredodejeneratif Hastalıklarda Klinik ve Radyolojik Yaklaşım322

Resim 4. Psödotümör serebri tanılı 17 yaşında kız hasta. 
Aksiyal T2A MR görüntüsü. Bilateral optik sinir kılıfların-
da genişleme ile birlikte optik sinirlerde tortuozite (beyaz 
oklar), bilateral bulbus okuli posterior kesimlerinde düz-
leşme izlenmekte (siyah oklar ).

Resim 5. Psödotümör serebri tanılı hasta. MR venografi. 
Bilateral transvers venöz sinüslerde daralma (oklar)

Tedavi

Öncelikle psödotümör serebriye yol açan etken 
bir ajan varsa çıkarılmalıdır. Obez hastalarda eg-
zersiz ve kilo kaybı gibi yaşam tarzı değişikliği 
önerilir. Tromboz durumunda, trombolitik/an-
titrombotik tedavi düzenlenmelidir. Medikal te-
davi seçenekleriyle BOS üretiminin azaltılması ve 
emiliminin hızlandırılması sağlanabilir.8,17-19 Ase-
tazolamid genellikle ilk basamak medikal tedavi 
olarak kullanılır. Diğer tıbbi seçenekler arasında 
topiramat, kortikosteroid tedavisi ve furosemid 
bulunmaktadır.3,8,11,17 Hızlı görme fonksiyonu 
kaybı veya tıbbi tedaviye yanıt vermeme duru-
munda basıncı azaltmaya yönelik optik sinir kılıfı 
fenestrasyonu, ventriküloperitoneal veya lumbo-
peritoneal şant ameliyatı) gerekebilir.3,8,11,18,20Tek-
rarlanan lomber ponksiyon (LP) günümüzde 
önerilmemektedir.3,11

Hastaların yaklaşık %10-15’inde geri dönüşü 
olmayan görme bozukluğu gelişebilir. İzlemde 
1-3 ay aralarla görme keskinliği ve görme alanı-
nın nörooftalmoloji tarafından takip edilmesi 
önerilmektedir.12,19
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GİRİŞ

Kromozom bozuklukları ve ilgili sendromlar,kro-
mozom sayısı ve kromozom yapısı anomalileri 
olarak sınıflandırılabilirler. Kromozom 21,18 ve 
13’ü ilgilendiren üç otozomal trizomi sendromu 
otozomları ilgilendiren en sık hastalıklardır.

Kromozom yapısının anomalileri bir kromo-
zom bölgesinin duplikasyonu veya delesyonu ya 
da her ikisini de içerir. 4p, 5p sık rastlanan deles-
yon sendromları 1960’larda tanımlanmıştır. Bu-
nunla birlikte, bantlama tekniklerin gelişmesi di-
ğer birçok parsiyel monozomi ve parsiyel trizomi 
sendromlarının tanınmasına ve tanımlanmasına 
olanak sağlamıştır.

Bu bölümde trizomi sendromları, mikro-
delesyon sendromları impriting kusurlarının 
klinik ve nörogörüntüleme özellikleri gözden 
geçirilecektir.

Her krozom sendromunun kendine has doğal 
seyri, bulguları ve kendi içindeki değişkenlikleri 
vardır. Otozomal kromozom bozuklukların çoğu 
gelişimsel bozukluklar, prenatal büyüme geriliği, 
kısa boy ve mikrosefali gibi büyüme ve gelişme 
sorunlarıyla karakterizedir. Dahası, genellikle 
klinisyeni bir krozomal sendromun sözkonusu 

olabileceği konusunda uyaran klinik ipuçları ya-
pısal minör anomaliler ve fasiyel morfogenezdeki 
değişikliklerdir.

Kromozomların duplikasyon veya delesyon 
olan kısımlarının boyutundaki değişkenlikler ve 
homolog olmayan kromozomların etkilenişinde-
ki farklılıklar nedeniyle yapısal kromozom has-
talıklarının fenotipleri büyük ölçüde değişkenlik 
göstermektedir.

Mikrodelesyon sendromları çerçevesinde en 
heyecanlandırıcı keşiflerden biri,1980 ‘lerin so-
nunda kromozom 15q11’in bir delesyonunun, 
delesyona uğrayan bölgenin paternal ya da ma-
ternal bölgede olmasına bağlı olarak sırasıyla 
Prader-willi sendromu ve Angelman sendromu 
olarak iki ayrı duruma sebep olduğunun tanın-
masıdır. Bu gözlemler, sonuç olarak genomik im-
priting ‘in konseptinin daha iyi anlaşılmasına yol 
açmıştır.

KROMOZOM ANORMALLİKLERİ

Trizomi 21 (Down Sendromu)

Trizomi 21, otozomal trizomi sendromları içinde 
en sık görülen ve yaygın olarak bilinen bir du-
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GİRİŞ

Nörokütanöz sendromlar, nöroektodermal ve 
bazen mezodermal gelişim anormalliklerini içe-
ren cilt, göz ve merkezi sinir sistemi tutulumu 
ile giden çeşitli doğumsal bozukluklar grubudur. 
Cilt bulguları nedeniyle “fakomatozlar” olarak 
da isimlendirilirler. İngilizcesi “Phakomatoses” 
olarak yazılan fakomatozlarda, “phakos” doğum 
işareti veya lekesi anlamına gelir. Çoğunda ge-
netik geçiş söz konusudur ve çoğu nörokütanöz 
sendrom, tek gen hastalıkları olarak sınıflandırı-
lır; ancak otozomal dominant, otozomal resesif 
veya X’e bağlı kalıtım paternlerine bağlı olarak da 
ortaya çıkabilirler.1 Spontan mutasyonlar yaygın 
olmasına rağmen; birçoğunun zaten tanımlanmış 
genetik anormalliği bulunur ve geniş fenotipik 
yelpazesi vardır.

Klinikleri oldukça farklı olup, en sık serebral 
ve cilt tutulumları ile karşılaşılır. Vücudun birçok 
yerinde sıklıkla benign karakterde olmakla be-
raber, nadiren malign olabilen tümöral gelişime 
neden olurlar.2 Radyolojik görüntüleme, hasta-
lara tanı koymada, bazılarında patognomonik 
bulguları saptamada, beklenmedik bir olguda 
klinik şüpheyi doğrulamada, ailesel tutulumun 

olmadığını göstermede oldukça yararlıdır. Art-
mış neoplazm sıklığı ve etkilenen bireylerin genç 
yaşta olması sebebiyle görüntüleme ile erken tanı 
ve takip önemlidir. Bu grup içerisinde en sık gö-
rülen başlıca hastalıklar: Nörofibromatozis (NF 
tip 1, tip 2 ve schwannomatozis), tuberosklero-
zis kompleks (TSC) ve Sturge-Weber Sendromu 
(SWS) tipik olarak çocukluk çağında kendini gös-
teren nispeten sık, nörokütan hastalıklardır. Daha 
az sıklıkla görülen diğer nörokütan hastalıklar ise 
Von Hippel-Lindau hastalığı ve lineer nevüs se-
baseus sendromudur.3

NÖROFİBROMATOZİS

Nörofibromatozis Tip 1

Von Recklinghausen hastalığı olarak da bilinir. 
Otozomal dominant geçiş gösterir. Nörofibroma-
tozların %90’ını oluşturur ve en sık görülen nöro-
kütanöz sendromdur. İnsidansı yaklaşık 1/2500-
3000’dir.4 17q11.2 kromozomu ile kodlanan NF1 
geni sitoplazmik bir protein olan nörofibromini 
üretir. Nörofibromin Rat sarkom/mitojenle akti-
ve edilen protein kinaz (RAS/MAPK) yolağının 
negatif düzenleyicisidir. Bu yolaktaki mutasyon-
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GİRİŞ

Edinilmiş demiyelinizan sendrom (EDS) ifadesi, 
en az 24 saat süren, santral sinir sistemini ilgilen-
diren, MRG'da (manyetik rezonans görüntüleme) 
T2 ağırlıklı görüntülerde sinyali artış alanlarıyla 
karakterize akut nörolojik hastalıkları ifade eden 
genel bir terimdir. EDS çocukluk çağında nöro-
inflamatuar bozuklukların çoğunluğunu oluştu-
rur ve tablo monofazik ve multifazik bozukluklar 
olarak ikiye ayrılır. Pediatrik popülasyondaki mo-
nofazik bozukluklar arasında optik nörit, trans-
vers miyelit, akut demiyelinizan ensefalomiyelit 
(ADEM) ve miyelin oligodendrosit glikoprotein 
antikoruyla ilişkili hastalık (MOGAD) sayılabilir.  
Multifazik sendromlar arasında multipl skleroz 
(MS), aquaporin 4 (AQP4) pozitif nöromiyelitis 
optika spektrum bozukluğu (NMOSD) ve MO-
GAD bulunur.  

Monofazik hastalıklar iyi huylu olarak sınıf-
landırılır ve yalnızca kısa süreli anti-inflamatuar 
tedaviler gerektirir, ancak ilk atakta multifazik 
hastalık bulguları varsa erkenden koruyucu teda-
vi başlanmalıdır. Bu nedenle ataklarla giden has-
talıkların tanımlanması önemli olup en önemli 
yol gösterici beyin MRG’dir.1

MONOFAZİK HASTALIKLAR

Akut Demiyelinizan Ensefalomiyelit

MRG’de T2 ağırlıklı ve FLAIR sekanslarda tipik 
olarak çoklu, bilateral, asimetrik yama tarzında 
ve sınırları belirsiz lezyonlar görülür. Yayılım ola-
rak periventriküler beyaz cevher korunurken su-
bkortikal beyaz cevheri, santral beyaz cevheri ve 
kortikal gri-beyaz cevher bileşkesini tutar. Ayrıca 
lezyonlar talamus, bazal ganglion, serebellum ve 
beyin sapını içerebilir. Bununla birlikte hastala-
rın %30’u kadarında gadolinyum tutulumu bil-
dirilmiştir. Multipl sklerozdan farklı olarak T1 
ağırlıklı görüntülerdeki lezyonun kronik vasfını 
temsil eden hipointens lezyonlar (“kara delikler”) 
ADEM’de görülmez Resim 1).2

Hastaların yaklaşık üçte birinde omurilik tu-
tulumu tanımlanmıştır görüntülemede STIR ve 
T2 sekanslarında, merkezi gri maddeyi, periferik 
beyaz maddeyi veya karışık bir deseni içeren hi-
perintens lezyonlar görülür. Omurilik lezyonları 
kısa olabilir, bir ila iki vertebral segmenti kapla-
yabilir veya uzunlamasına geniş olabilir, üç veya 
daha fazla vertebral segmenti içeren lezyonlar 
görülebilir. 
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Resim 15. MS ile takipli hastada Beyin MR aksiyel SWI 
sekans sağ frontal bölgede izlenen demiyelinizan plakta 
santral ven bulgusu(ok)

Mc Donald kriterlerinin yeni revizyonunda 
duyarlılık ağırlıklı görüntüleme (SWI) tespit edi-
lebilen iki bulgunun yer alması planlanmaktadır. 
Bir kısıtlılık olarak her iki bulgu için 3 tesla MR 
kullanılmalıdır. Bunlar;

Santral ven bulgusu: Lezyonların perivenüler 
yerleşimi nedeniyle SWI sekanlarda hiperintens  
ovoid lezyonun ortasında çizgi şeklinde venöz 
yapı izlenmesidir.

Hipointens halka bulgusu: Yine SWI sekan-
sında MS lezyonu çevresinde hipointens halka iz-
lenmesidir. Bu halka görünümünün sebebi lezyon 
çevresindeki aktif inflamasyona bağlı olarak orta-
ya çıkan demir yüklü makrofaj ve mikroglialardır. 
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Nörooftalmolojik bozukluklar, görme fonksi-
yonunu ve görme algısını çok yönlü etkileyerek 
görme kaybı oluşturabilen ve buna ek olarak baş 
ağrısı, papilödem, anizokori, nistagmus, paralitik 
şaşılık, nükleer veya supranükleer göz hareket bo-
zuklukları gibi semptomlar oluşturabilen bir dizi 
karmaşık hastalık grubunu ifade etmektedir. Bu 
bölümde, aşağıda belirtilen pediatrik nörooftal-
molojik hastalıklar ele alınacaktır.

1.	 Papilödem
2.	 Optik Nörit
3.	 Optik siniri tutan tümörler ve Periferik sinir 

kılıf tümörleri
4.	 Paralitik şaşılıklar ve Oküler motor bozukluk-

ları
5.	 Pupil Anormallikleri
6.	 Nistagmus

Papilödem

Pediatrik nörooftalmolojik hastalıklar içerisinde 
en sık görülen bulgu papilödemdir ve bunu hasta-

ların yaklaşık %10-40’nda görülen oküler motilite 
bozuklukları (en sık 6. kranial sinir felci sonrası 
görülen dışa bakış paralizisi) izlemektedir.1 Pa-
pilödem, intrakranial basınç artışı sonrası suba-
raknoid boşluk aracılığıyla optik sinir çevresinde 
oluşan basınç artışı ile gelişen aksoplazmik akı-
mın engellenmesi veya durması ve aynı zamanda 
mikrovasküler iskemi sonrası gelişen optik sinir 
başı ödemidir.2 Genellikle bilateraldir fakat gözler 
arasında asimetri olabilir. İdiopatik (psödotümor 
serebri veya idiopatik intrakranial hipertansiyon 
(İİH)) veya çeşitli sekonder sebeplerle oluşabil-
mektedir.3 Bu sekonder sebepler arasında akua-
duktal stenoz sonrası gelişen obstrüktif hidrose-
fali, intraorbital tümörler ve dural venöz trombüs 
yer almaktadır.3

Görme alanı testinde kör noktada genişleme 
veya hastalığın ileri evrelerinde görmede azalma 
temel klinik bulguları oluşturmaktadır. Bunlara 
ek olarak baş ağrısı ve diplopi gibi bulgular da 
eşlik edebilmektedir. Papilödemin devam etme-
si kalıcı görme kayıplarına sebep olabilmektedir. 
İntrakranial lezyonlar, inflamatuar veya enfeksi-
yöz sebeplerden sonra oluşan papilödem ise haya-
tı tehdit edebilecek patolojilerin habercisi olabilir.
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GIRIŞ

Epilepsi, tüm dünya nüfusunun yaklaşık %1’ini 
etkileyen ve çocuk beyninin erişkine kıyasla nö-
bet geçirmeye daha yatkın olması nedeni ile de 
çocukluk çağında erişkinlere göre daha sık görü-
len bir hastalık grubudur.

Geleneksel olarak bir hasta 24 saatten daha 
uzun aralıklarla meydana gelen en az iki provo-
ke edilmemiş nöbet geçirmiş ise epilepsi tanısı 
alırken, Uluslararası Epilepsi ile Savaş Derneği 
(ILAE) tarafından 2014 yılında epilepsi tanısı-
nın ikinci nöbetten önce de konulabileceği yeni 
bir tanımlama oluşturulmuştur. Bu tanıma göre 
bir hastanın tek bir nöbeti var ve klinik değerlen-
dirmeye göre tekrarlama riski %60’dan fazla ise, 
bu durumda da hastaya epilepsi tanısı konulup 
tedavi başlanabilmektedir.1 Bir klinisyeni bu so-
nuca ulaştıran en önemli faktörler epileptiform 
elektroensefalogram (EEG) anormalliği veya ya-
pısal beyin görüntülemede potansiyel olarak epi-
leptojenik bir lezyonun saptanmasıdır.2 Teşhisi 
doğrulamaya ek olarak, erken aşamada nörogö-
rüntüleme, hastanın epilepsi türünün daha iyi 
sınıflandırılmasına ve uygun tedavileri belirle-
mesine yardımcı olur. ILAE’ nin 2017 yılında 

yapmış olduğu sınıflandırmada nöbetin semiyo-
lojisi ile birlikte etiyolojisinin belirlenmesine de 
yer verilmiştir. Etiyolojik sınıflandırma yapısal, 
genetik, enfeksiyöz, metabolik, immun nedenler 
ve bilinmeyen nedenler olmak üzere altı sını-
fa ayrılır.3 Bu etiyolojilerin birçoğu temel olarak 
nörogörüntüleme ile teşhis edilir.2 Antiepileptik-
ler dışında spesifik tedaviye yönlendirmede ve 
prognozu belirlemede de nörogörüntülemenin 
önemi büyüktür.

İlk nöbetini geçiren hastalarda nöbet birçok 
faktörden dolayı tekrarlayabilir. Nedeni bilinme-
yen hastalarla kıyaslandığında kraniyal görüntü-
lemesinde lezyon saptananların nöbetinin tekrar-
lama riskinin iki kat fazla olduğu gösterilmiştir. 
(ilk bir yıl içinde %10 a %26 iken, beş yılda % 29 
a %48 olarak bulunmuştur.)

Çocukluk çağı epilepsilerinde nörogörüntü-
leme kritik öneme sahip olmakla birlikte; doğru 
tanı için görüntüleme bulguları, anamnez, fizik 
muayene, elektroensefalogram gibi nörofizyolo-
jik test bulguları ile birlikte değerlendirilmelidir.4

Kendini sınırlayan santratemporal diken dal-
ga epilepsisi, çocukluk çağı absans epilepsi, ju-
venil absans epilepsi, juvenil miyoklonik epilepsi 



Epilepside Görüntüleme Bulguları 405

posterior ve bilateral hipokampus ve parahipo-
kampal girusun aktivasyonunu göstermektedir. 
Bellek fMRG paradigmalarının etkili olabilmesi 
için rezeksiyon için hedeflenmeyen tarafın bellek 
kapasitesinin ortaya konması ve ameliyat sonrası 
bellek performansının öngörülmesi gerekir.41

İşlevlerin lokalizasyonu için daha invazif tek-
nikler, doğrudan kortikal stimülasyon (DCS) ve 
WADA testtir.34 DCS’ de işlevleri lokalize etmek 
için kraniyotomiyi takiben beyne elektrik stimü-
lasyon uygulanmasıyla motor, duyusal veya daha 
üst düzey nörobilişsel işlevler test edilir.50 Prose-
dürün cerrahi riski, rahatsızlık, hastanede kalış 
süresinin uzaması ve sınırlı kortikal kapsama ala-
nı DCS’nin dezavantajlarıdır. WADA testinde, tek 
taraflı karotis damarına sodyum amobarbital en-
jeksiyonu yapılarak, enjeksiyon yapılan hemisfer 
geçici olarak inaktive edilir; böylece kontralateral 
hemisferde bellek ve dil fonksiyonları değerlen-
dirilebilir. fMRG gerektiğinde tekrarlanabilirliği, 
morbiditesinin daha az olması ve daha az mali-
yetli olması nedeni ile DCS ve WADA testine al-
ternatif bir yöntemdir.

fMRG görüntülerinde aktive olan bölgeler, 
DCS haritalamasında tanımlananlardan daha 
kapsamlı olma eğilimindedir. DCS’de aktive olan 
alanlar dil işlevleri için çok önemli olmayabilir 
veya aktive olmayan alanlar dilde hala önemli 
olabilir. Çalışmalar, fMRI ve DCS haritalaması-
nın birleştirilmesinin epilepsi cerrahisi sonrası 
dil sonuçlarını tek başına her iki testten daha iyi 
tahmin edebileceğini göstermiştir. fMRI ve DCS 
dil bulguları uyumlu olduğunda, kombine testler 
rezektif cerrahi sonrası dil sonucu için %100 du-
yarlılık ve %75 özgüllük göstermiştir.53

fMRI postoperatif defisitlerin yararlı bir ön-
görücüsü olabilir ve eloquent korteks alanlarının 
korunması yoluyla rezektif cerrahinin risklerini 
azaltmaya yardımcı olabilir.54

Sonuç olarak; epilepside nörogörüntüleme, 
özellikle MRG, lezyonların tanısı ve takibinde, 
tedavi şeklini belirlemede ve epilepsi cerrahisine 
aday olacak hastaların seçiminde ve cerrahiden 

fayda görecek hastaların belirlenmesinde önem-
li rol oynamaktadır. Manyetik alan gücünde ve 
rezolüsyondaki artışlar, gelişen teknoloji nörogö-
rüntülemenin rolünün daha da artacağını göster-
mektedir. Kritik öneme sahip nörogörüntüleme 
ile birlikte, doğru tanı ve tedavi için görüntüleme 
bulguları anamnez, fizik muayene, EEG bulguları 
ile birlikte değerlendirilmelidir.
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Çocukluk Çağı Epilepsileri. 1. Baskı. Ankara: Türkiye 
Klinikleri; 2020. p.154-61.

8.	 Trofimova A, Milla SS, Ryan ME, et al. ACR Approp-
riateness Criteria® Seizures-Child. J Am Coll Radiol. 
2021;18(5S):S199-S211. doi: 10.1016/j.jacr.2021.02.020.

9. 	 Weeke LC, Groenendaal F, Toet MC, et al. The aetiology 
of neonatal seizures and the diagnostic contribution of 
neonatal cerebral magnetic resonance imaging. Dev 
Med Child Neurol. 2015;57(3):248-56. doi: 10.1111/
dmcn.12629.

10.	 Türk Radyolji Derneği, MRG ve BT inceleme standart-
ları, 2018

11. 	 Cendes F, Theodore WH, Brinkmann BH, Sulc V, Casci-
no GD. Neuroimaging of epilepsy. Handb Clin Neurol. 
2016;136:985-1014. doi: 10.1016/B978-0-444-53486-
6.00051-X.

12. 	 Wycliffe, N.D., Holshouser, B.A., Bartnik-Olson, B.,As-
hwall, S. (2018) Pediatric Neuroimaging. In: Swainman, 
K.F., Ashwal, S., Ferriero, D.M., Schor, N.F., Finkel, R.S., 
Gropman,A.L:, Pearl, P.L., Shevell, M.L (eds) Pediatric 



Temel Pediatrik Nöroradyoloji -Nörometabolik ve Heredodejeneratif Hastalıklarda Klinik ve Radyolojik Yaklaşım406

Neurology Principle and Practise.sixth edition . Elsei-
ver, New York

13.	 Durá-Travé T, Yoldi-Petri ME, Esparza-Estaún J, Gal-
linas-Victoriano F, Aguilera-Albesa S, Sagastibelza-Za-
baleta A. Magnetic resonance imaging abnormalities in 
children with epilepsy. Eur J Neurol. 2012;19(8):1053-9. 
doi: 10.1111/j.1468-1331.2011.03640.x

14. 	 Wang I, Bernasconi A, Bernhardt B et al. MRI essen-
tials in epileptology: a review from the ILAE Imaging 
Taskforce. Epileptic Disord. 2020;22(4):421-437. doi: 
10.1684/epd.2020.1174.

15. 	 Bien CG, Szinay M, Wagner J, Clusmann H, Becker AJ, 
Urbach H. Characteristics and surgical outcomes of pa-
tients with refractory magnetic resonance imaging-ne-
gative epilepsies. Arch Neurol. 2009;66(12):1491-9. doi: 
10.1001/archneurol.2009.283

16.	 Von Oertzen J, Urbach H, Jungbluth S, et al. Standard 
magnetic resonance imaging is inadequate for patients 
with refractory focal epilepsy. J Neurol Neurosurg Psyc-
hiatry 2002;73:643–7.18.

17. 	 Adamczyk B, Węgrzyn K, Wilczyński T, Maciarz J, Mo-
rawiec N, Adamczyk-Sowa M. The Most Common Le-
sions Detected by Neuroimaging as Causes of Epilepsy. 
Medicina (Kaunas). 2021;57(3):294. doi: 10.3390/medi-
cina57030294

18.	 Blumcke I, Spreafico R, Haaker G, et al. Histopathologi-
cal Findings in Brain Tissue Obtained during Epilepsy 
Surgery. N Engl J Med. 2017;377(17):1648-1656. doi: 
10.1056/NEJMoa1703784.
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GİRİŞ

Nöromüsküler hastalıklar (NMH), ön boynuz, 
periferik sinir, nöromüsküler kavşak ve kastan 
oluşan sistemin bir veya daha fazla bölgesinde or-
taya çıkan hastalıklardır1. En sık karşılaşılan pedi-
atrik NMH, sıklığı yaklaşık 5000 erkekten birinde 
görülen Duchenne musküler distrofidir (DMD)2. 
Ülkemizde DMD’den sonra en sık limb-girdle 
musküler distrofiler (LGMD) ve konjenital mus-
küler distrofilerin (KMD) görüldüğü bildirilmiş-
tir3. Nöromüsküler hastalıkların klinik ve genetik 
heterojenliği, genetik yöntemlerle ile tanının her 
zaman konulamaması (önemi bilinmeyen var-
yantların yorumlanmasındaki zorluklar gibi ne-
denlerle) ek tanı yöntemlerine ihtiyaç doğurmuş-
tur4. Son yıllarda DMD, Spinal müsküler atrofi 
(SMA) gibi NMH’a dair gelişen tedavi yöntemleri 
bu hastalıkların tanılarının erken konulmasını 
gerektirmiştir. Nöromüsküler hastalıkların tanısı 
kronolojik olarak klinik bulgular, elektrofizyo-
lojik inceleme, genetik analiz yöntemleri ve kas 
biyopsisi yoluyla gerçekleştirilmektedir. Son yıl-
larda genetik analiz yöntemleri kas biyopsisinin 

önüne geçmiştir. Ancak çoğu zaman bu hastalık-
lara tanı koyabilmek için genetik testler yetersiz 
kalabilmektedir. Kaslara ve tüm vücuda yönelik 
görüntülemeler ile NMH için uygun genetik ana-
lizlere yönlenebilmek de sağlanmıştır. Böylece 
belirli genlere yönelik çalışma yapılarak tanının 
kolaylaşması beklenmektedir. Ayrıca görüntüle-
me bulguları, gerektiğinde kas biyopsisi ve iğne 
elektromiyografi (EMG) için uygun kasın seçi-
mi, distrofik ve distrofik olmayan değişikliklerin 
ayrımı, hastalığın gidişatı ve tedavi yanıtının de-
ğerlendirilmesini sağlamaktadır5, 6. Buna ek ola-
rak radyolojik yöntemler kas yapılarının ayrıntılı 
olarak incelenmesi, kas hasarının ciddiyetini ve 
kas tutulumunu analiz edilmesi gibi konularda 
klinisyenlere yardımcı olabilmektedir. Labora-
tuvar analizleri, elektrofizyolojik çalışmalar gibi 
testler ve kas biyopsileri tanıya yardımcı olsalar 
da kesinleştirecek özgüllüğe sahip değildir. Edin-
sel NMH’da ise ayırıcı tanının ivedilikle yapılması 
gereken hastalıklarda görüntüleme yöntemleri 
tanı algoritmasında daha önde yer almaktadır. 
Bu yazıda NMH’ın tanı ve takibinde görüntüleme 
yöntemlerinin yeri üzerinde durulacaktır.
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füz artış ve kemik ekojenite kaybı ile atenüasyon; 
yağlı dejenerasyon gelişmesine bağlı son dönem 
kas hastalığı bulgusudur. Dermatomiyozitte kal-
sifikasyonlar, eozinofilik miyozitte irregüler fas-
yal kalınlaşma dikkat çeker9. İnkluzyon cisimcikli 
miyozite kaslarda amiloid-B proteini birikmesine 
bağlı etkilenme olur. Sıklıkla uyluk kasları anteri-
or yüzü tutulur55.

Resim 4. Dermatomyozit tanılı hastamızın T2-ağırlıklı 
aksiyel STIR görüntülerde uyluk fleksör kaslarında hipe-
rintensite izleniyor. (Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Ço-
cuk Radyoloji bilim dalı arşivinden alınmıştır.)
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GIRIŞ

Hareket bozuklukları istemsiz hareketler ve/veya 
postürlerin görüldüğü durumlardır, istemli hare-
ketlerin yapılmasında güçlükler olur. Çocukluk 
çağında hareket bozuklukları sıklıkla hiperkine-
tik istemsiz hareketler şeklindedir. En sık görülen 
formları distoni ve kore olmakla beraber sıklıkla 
hastalarda çeşitli hareket bozuklukları bir arada 
izlenir.1

Hareket bozukluklarının etyolojisinde pek 
çok neden olabilir; yapısal, nörodejeneratif, me-
tabolik, genetik ve edinsel faktörler çocuklarda 
istemsiz hareket kliniğine yol açabilir. Nörogö-
rüntüleme, klinik değerlendirmelere hem tanı 
konulma aşamasında hem de dejeneratif hasta-
lıkların izlem sürecinde önemli bir destek sağlar.2

Nörogörüntüleme araçlarından bilgisayarlı 
tomografi özellikle acil durumlarda tercih edilir, 
kalsifikasyon ve kanama odaklarının tespitinde 
yardımcıdır. Manyetik rezonans (MR) görüntüle-
me, yüksek çözünürlükle beyin yapısını inceleme 
şansı verir. MR görüntülemede örüntü tanıma ve 
klinik ipuçlarının analiz edilmesi tanıya daha hız-
lı ulaştırır. Difüzyon ağırlıklı görüntüleme (DAG) 

mineralizasyonu gösteren SWI (Duyarlılık Ağır-
lıklı Görüntüleme) sekansları, metabolitlerin 
değerlendirilmesi için MR spektroskopi hareket 
bozukluğu hastalarında sıklıkla yol göstericidir.3

Hareket bozukluklarının görüntüleme bul-
gularından öne çıkan ortak özellikler; bazal 
gangliyon (BG) mineralizasyonu, bazal gangli-
yon T2 hiperintensitesi, beyaz cevherin baskın 
olarak tutulumu ve MR görüntülemenin normal 
olarak değerlendirildiği durumlar olarak sınıf-
lanabilir.2,4-7 Bu bölümde çeşitli hastalık örnek-
leriyle bu yaygın nörogörüntüleme özellikleri 
tanıtılacaktır. 

A) BAZAL GANGLIYON 
MINERALIZASYONU

Derin gri cevher, beyin sapı ve dentat çekirdekler 
fizyolojik mineralizayon bölgeleridir. Bu bölge-
lerde doğumda tespit edilebilir bir mineralizas-
yon yoktur ancak okul çağına gelindiğinde hafif 
düzeyde fizyolojik demir birikimi görülür ve yaş 
ilerledikçe bu durum artar. Bunun yanı sıra çeşitli 
nörometabolik hastalıklarda patolojik birikimle-
re de maruz kalır.
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D NORMAL GÖRÜNTÜLEME 
BULGULARI

Bazı metabolik ve genetik hareket bozuklukların-
da görüntülemede anormal bir bulgu olmayabilir 
veya özgül olmayan yaygın atrofi gibi belli bir ta-
nıya işaret etmeyen bulgular görülebilir. Örneğin 
Lesch-Nyhan hastalığı ve Niemann-Pick hastalığı 
tip C’de hacim kaybı gözlenebilir, fakat bu bul-
gu tanı için özgül değildir. Glukoz transporter 1 
(GLUT1) eksikliğinde yaygın atrofi görülebile-
ceği gibi tamamen normal görüntüleme de elde 
edilebilir.

Glukoz transporter 1 (Glut1) eksikliği

GLUT1 eksikliği SLC2A1 genindeki varyantla-
ra bağlı olarak beyinde glukoz transporter 1 ek-
sikliği görülmesi ile karakterizedir. Paroksismal 
egzersizle ilişkili diskinezi, epilepsi, paroksismal 
koreatetoz, ataksi, distoni, alternan hemipleji, 
anormal göz hareketleri, zihinsel etkilenme ve 
edinilmiş mikrosefali gibi çeşitli bulgular görüle-
bilir. Açlık ve enfeksiyon gibi stres durumlarında 
bulgular artar. Beyin omurilik sıvısında glukoz 
düşüklüğü hastalığın biyokimyasal belirtecidir. 
Ketojenik diyet ile dramatik yanıt alınır.1

GLUT1 eksikliği sendromunda nörogörüntü-
lemenin yeterince tanısal olmadığı düşünülmek-
tedir. Olguların dörtte birinde BC anomalileri 
görülür, bunun dışında çoğunda MRG normal-
dir (18). GLUT1 eksikliği sendromu olgularında 
miyelinizasyonda yaygın gecikme, subkortikal 
U-liflerinde izole sinyal anomalileri, ekstraaksi-
yel BOS mesafesinde belirginleşme bildirilmiştir. 
MRG’de her iki anterior frontal lobda daha baskın 
simetrik olarak birleşik T2 hiperintens/T1 hipo-
intens sinyal anormallikleri izlenebilir. İlk MRG’si 
normal olan GLUT1 eksikliği olgusunda, ketoje-
nik diyetin başlamasından sonra yapılan MR gö-
rüntülemede, derin BC’de ortaya çıkan bilateral 
sinyal değişiklikleri diyetle ilişkilendirilmiştir. 
Ketojenik diyetin başlamasından 6 ay sonra nor-
male dönen görüntüleme bulguları bildirilmiş-

tir. MRS’de izlenen belirgin düşük NAA, yüksek 
Cho, hafif yüksek myo-inositol ve glutamat-glu-
tamin pikleri demiyelinizasyon ve akson kaybını 
düşündürür.19

Beyin dokusunda glukoz kaynağının eksikliği 
nedeniyle enerji açığı, GLUT-1 eksikliği olan has-
talarda görülen BC değişikliklerinin nedeni ola-
bilir. Bu yüzden neonatal hipoglisemide görülen 
watershed hasara bağlı akut difüzyon kısıtlaması 
ile birlikte, kronik hipoglisemide olan geri dönü-
şümlü BC hiperintensiteleri bildirilmiştir. MRG 
ve MRS, özellikle nöbetleri olmayan hastalarda, 
ketojenik diyetle tedavinin etkinliğini izlemek 
için yararlı görüntüleme teknikleridir.18

SON SÖZ

Çocukluk çağında hareket bozukluklarının tanısı 
klinik ve radyolojik ipuçlarının birlikte değerlen-
dirilmesi ile konulabilir. Böylelikle özellikle teda-
vi edilebilir hastalıkların erken saptanması, doğru 
genetik danışmanlık verilmesi ve hastanın uygun 
terapiye ulaşması sağlanabilir.
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GİRİŞ

Otizm spektrum bozukluğu (ASD), dikkat eksik-
liği hiperaktivite bozukluğu (DEHB) ve Tourette 
sendromu (TS) gibi nörogelişimsel bozuklukları 
(NGB) incelemek için nörogörüntüleme yön-
temleri ümit vericidir. Son on yılda, NGB’lerin 
nörogörüntüleme çalışmalarının sayısında çarpı-
cı bir artış olmuştur. NGB’ler, merkezi sinir sis-
teminin anormal gelişimi ile karakterize edilir; 
bu bozuklukların semptomları erken bebeklik/
çocukluk döneminde ortaya çıkar ve genellikle 
yetişkinlik boyunca devam eder. ASD, sosyal ile-
tişim ve sosyal etkileşimdeki kalıcı eksikliklerin 
yanı sıra kısıtlı, tekrarlayan davranış kalıplarının 
varlığı (basmakalıp motor hareketler, katılık ve 
duyusal fiksasyonlar gibi) ile işaretlenir. DEHB, 
dikkat eksikliği, hiperaktivite veya dürtüselliğin 
bir kombinasyonu ile karakterize edilir ve yak-
laşık %5-10’luk bir yaygınlığa sahiptir. TS, çoklu 
motor tikler ve bir veya daha fazla vokal tik ile 
belirlenir; tikler, ani ve tekrarlayan motor hare-
ketler veya vokalizasyonlardır. TS’nin yaygınlığı 
yaklaşık %0,52’dir. Bu bozuklukların her biri er-
keklerde kadınlardan daha yaygındır. NGB’ler 
işlevsellik üzerinde zararlı etkilere sahip olabilir 

ve gelişimin mümkün olan en erken aşamasında 
uygun ve hedefli tedaviyi yönlendirmek esastır. 
Nörogörüntüleme, klinik semptomların ortaya 
çıkmasıyla ilişkili nöral değişikliklerin gerçek 
zamanlı görselleştirilmesine olanak tanıdığı için 
NGB’lerin temel nörobiyolojik mekanizmalarını 
belirlemek için son derece yararlı olabilir. NG-
B’lerin davranışsal ve bilişsel çalışmaları, çocuk-
larda bozuklukların semptom profili ve tezahürü 
hakkında önemli bilgiler sunmaya devam eder-
ken, bunlar tek başlarına eksiktir.1,2,3

Nörogörüntüleme, beyindeki gri ve beyaz cev-
herin yapısını, beyaz cevher yollarının gücünü, 
beyin aktivasyon kalıplarını ve ağlar arasındaki 
bağlantıları inceleyerek sinirsel yapı ve işlev hak-
kında önemli bilgiler sunar. Bu teknoloji, klinik 
popülasyonları canlı olarak incelemek için eşsiz 
bir fırsat sağlar, böylece tedaviye ihtiyaç duyan 
bireylerde doğrudan beyin fonksiyonları incele-
nebilir. Bu, hayvan modellerindeki sınırlamaları 
aşarak, bozukluğun klinik belirtilerini daha doğ-
ru bir şekilde anlamamıza yardımcı olur. Nörogö-
rüntüleme, NG’ın sinirsel kökenlerini araştırmak 
ve klinik profillerini daha iyi anlamak için değerli 
bilgiler sağlar. NGB’lerin sinirsel mekanizmaları-
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raması yapılmasını öneriyoruz. Ayrıca, bilinme-
yen kökenli NGB’li hastalar için normal genetik 
ve metabolik taramadan sonra uzmanlaşmış bir 
merkezde sistematik (yeniden) değerlendirme-
yi düşünülmelidir. Bu (yeniden) değerlendirme, 
nörolojik semptomlar/işaretlerden bağımsız ola-
rak beynin bir MRG taramasını içermelidir.
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NÖROMETABOLIK HASTALIKLARDA 
GÖRÜNTÜLEME BULGULARINA 
GENEL BAKIŞ 

GİRİŞ

Kalıtsal nörometabolik bozukluklar (KNMB’lar) 
teşhisi zor olan bir hastalık grubudur. Nadir bir 
grup hastalık olup genellikle ciddi seyrederler. 
Ancak bazı KNMB’lar tedavi edilebilir. Bazı ge-
netik farklılıklara rağmen çoğu KNMB’lar otozo-
mal resesif bozukluklardır. Hastalıkların evresine 
bağlı olarak tanı anında klinik ve radyolojik bul-
gular oldukça değişken olabilir ve örtüşebilir, bu 
da tanıyı daha da zorlaştırır.1 Her ne kadar çeşitli 
yazarlar KNMB’ları sınıflandırmak için sistemler 
önerseler de bu sistemlerin uygulanması zordur.1 
KNMB’lar genellikle tam veya kısmi enzim eksik-
likleri veya taşıyıcılardaki kusurlar sonucu toksik 
bir ürünün birikimi veya önemli bir son ürün ek-
sikliği sonucu klinik bulgulara yol açarlar. 

Bu kitap bölümünde metabolik hastalıklara 
algoritmik radyolojik yaklaşım ile ayırıcı tanı lis-
tesini daraltma hedeflenmektedir. 

Radyolojik Sınıflama

Seçici yatkınlık beynin bazı anatomik yapılarının 
toksik uyarana daha duyarlı olmasıdır. Beyindeki 
tutulum paterni altta yatan metabolik bozukluk 

hakkında fikir vermektedir. Bu tutulum paternle-
rinin bazısı tanı koydurucu bazısı tanıyı destekler 
nitelikte olup bazısı ise hastalığa özgül değildir.  
Hastalığın tutulum paterni beyin gelişim ve mye-
lin maturasyon evresine, reseptör ve nörotrans-
miter dağılımına, moleküler içerikte bölgesel spe-
sifik farklılıklara ve toksin afinitesine bağlı olarak 
değişkenlik gösterir.1

Kortikal Gri Cevher Tutulumu

Sitotoksik Ödem

Sitotoksik ödem genellikle farklı mitokondriyal 
bozuklukların ayırt edici özellikleridir. Mito-
kondrial bozuklukların prototipi laktik asidoz ve 
inme ile giden mitokondrial ensefalopatidir (ME-
LAS). Akut dönemde kortikal şişme ve damar dışı 
bir dağılımda meydana gelen difüzyon kısıtlılığı 
izlenir.  Öncelikle görsel, somatosensoriyel, ve 
işitsel korteksler etkilenir. Zamanla kortikal la-
miner nekroz görülür, ardından hacim kaybı veya 
daha az yaygın olarak tam iyileşme görülebilir. 
Her ne kadar klasik olarak asimetrik tanımlansa 
da simetrik tutulum giderek artmaktadır.2 Poli-
meraz gamma ilişkili hastalıklar (POLG 1), ubi-
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MR SPEKTROSKOPİNİN (MRS) ROLÜ

MR spektroskopi nörometabolik hastalıkların in-
celenmesinde çok değerli bir modalitedir. Krea-
tin eksikliğinin tanısında tek bulgu 3.03 ppm’de 
kaybolmuş veya azalmış kreatin piki olabilmekte-
dir. Yine mitokondrial hastalıkların tanısında 1.3 
ppm’deki laktat pikinde azalma veya kaybolma 
tanıyı desteklemektedir.  NKH’ de 3.55 ppm’de 
artmış glisin piki, MSUD’da 0.9 ppm’de dallı zin-
cirli amino asid piki, galaktozemi’de 3.7 ppm’de 
galaktitol piki, fenilketonüri’de 7.3 ppm’de feni-
lalanin piki ve Canavan hastalığında 2.01 ppm’de 
çok yüksek NAA piki görülmektedir.3

MRS aynı zamanda hastalık progresyonunun 
değerlendirilmesinde de kullanılır. X-ALD’de 
normal gözüken parankimde NAA/kolin oranı-
nın 5’in altında olması hastalık progresyonu lehi-
ne değerlendirilir.3

MRS değerlendirirken önemli birkaç husus 
vardır. Laktat yüksekliği mitokondrial hastalıkla-
ra özgül değildir ve iskemik lezyonlara da bağlı 
görülebilirler. Normal yenidoğan beyninde de 
küçük laktat pikleri görülebilmektedir.3

SONUÇ

KNMB tanısı nöroradyoloji alanında zorluk teş-
kil eden bir tanıdır çünkü birçok klinik bulgu ve 
görüntüleme bulgusu bu hastalık grupları arasın-
da örtüşmektedir. Ancak nörometabolik hastalık 
şüphesi durumunda radyolojik bulgulara algorit-
mik bir yaklaşım ayırıcı tanı listesinin daraltılma-
sına yardımcı olabilir. 
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GIRIŞ

Lizozomlar, alyuvarlar hariç her hücrede bulunan, 
çeşitli biyomateryallerin ve makromoleküllerin 
(proteinler, polisakkaritler ve kompleks lipidler) 
daha küçük yapıtaşlarına parçalanmasından so-
rumlu, hücresel homeostazı sürdürmek için ge-
rekli olan birden fazla metabolik yolu düzenleyen 
organellerdir.1 1955’te Christian De Duve tarafın-
dan keşfedilmesinden bu yana hücrelerin yıkım 
merkezi olarak nitelendirilen lizozomların hücre-
sel metabolizma ve enerji üretiminde de önemli 
rolleri vardır.2

Lizozomlar, 60’dan fazla hidrolaz; proteinleri 
ve kompleks lipidleri etkin bir şekilde yapı bloğu 
moleküllerine katabolize eden sülfataz, fosfataz, 
lipaz, proteaz, karbonhidraz ve glikozidaz enzim-
lerini içermektedir.2

Lizozomal depo hastalıkları (LDH) ise büyük 
çoğunluğu lizozomal hidrolazlar olmak üzere, 
lizozomal membran proteinleri, lipit ve iyon ta-
şıyıcılar, enzim düzenleyiciler veya aktivatörleri 
kodlayan genlerdeki patojenik mutasyonların 
sebep olduğu kalıtsal metabolik hastalıklardır.1 
Hastalıkların genetik temeli iyi anlaşılmasına rağ-

men hücresel düzeydeki mekanizmaların önemli 
bir kısmı hala gizemini korumaktadır. Esas pato-
loji yıkılamayan veya kısmen yıkılan makromo-
leküllerin lizozom içinde kademeli depolanması 
ile karakterizedir. Hücrelerde genişlemiş ancak 
işlevsiz lizozomlar birikir. Depolanma dışında 
lizozom-endozom-otofatik yolak, lizozom içi ve 
veziküler pH gibi pek çok metabolik yolak etki-
lenmektedir. Sekonder olarak da immunolojik 
yanıtta, kolesterol ve kalsiyum dengesinde, mito-
kondri, endoplazmik retikulum, golgi cisimciği, 
peroksizom işlevlerinde bozukluklar meydana 
gelmektedir. Nihayetinde süreç hücre ölümü ile 
sonuçlanmaktadır.2

Günümüzde 70’ten fazla lizozomal depo has-
talığı tanımlanmıştır. Tek tek düşünüldüklerinde 
nadirdirler ancak grup olarak toplam insidansı 
yaklaşık 1/5000-1/8000 canlı doğum arasında 
değişmektedir.3,4 Global olarak Gaucher hastalığı 
(GH) en yaygın görülen lizozomal depo hastalı-
ğıdır.5 Hem etnik kökene hem de coğrafyaya göre 
görülme sıklığı değişir. GH genel popülasyonda 
1,5/100 000 oranında görülürken; Doğu Avru-
pa Yahudileri’nde (Aşkenazi Yahudileri) 1/800 
oranında görülür. Yine Aşkenazi Yahudileri’nde 
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moleküler nedenleri olduğundan, bu durum te-
rapilerin de özel olarak uyarlanmasını gerektirir.36

6) DESTEKLEYICI BAKIM

Komplikasyonların önlenmesi ve erken tedavisi 
için bireysel palyatif tedaviler yapılır. Karpal tünel 
sendromu, spinal kompresyon için dekompres-
yon cerrahileri; hidrosefali için şant operasyonu 
yapılır. Kalp yetmezliği, aritmi, hipertansiyon ge-
liştiğinde medikal tedavi; kalp pili, kalp kapakçığı 
revizyonu uygulamaları gerekebilir. Solunum yet-
mezliğinde ventilasyon desteği; adenoidektomi 
ve tonsillektomi operasyonları, ventilasyon tüpü 
takılması; işitme kayıplarında işitme cihazı takıl-
ması; yutma bozukluklarında perkütan endos-
kobik gastrostomi (PEG) yerleştirilmesi, görme 
sorunları için düzeltici işlemler ve korneal opasi-
telerde kornea nakli ihiyaçları olablir. Ortopedik 
destekler ve deformiteler, kırıklar için düzeltici 
ameliyatlar, fiztoterapi hastaların moblilizasyonu 
ve yaşam kalitesini arttırır.6

Sonuç olarak LDH’ı tek tek düşünüldüğün-
de nadir görülen ancak grup olarak yaygın olan 
kalıtsal metabolik hastalıklardır. Klinik özellik-
ler her hastalıkta ve hastadan hastaya değişse de, 
hepsi progresif seyir izler. Bazılarının tedavisi 
mevcuttur, ancak hastaların karşılanmamış tıb-
bi ihtiyaçları devam etmektedir. Önemli oranda 
morbidite ve mortalite nedenidir. LDH’nın neo-
natal tarama programı panellerine dahil edilmesi, 
erken tanı ve tedavi sayesinde hastalıkların doğal 
seyirlerini olumlu yönde değiştirebilecektir. Has-
talıkların kesin çözümünü hedefleyen yeni teda-
vilerin geliştirilmesine ihtiyaç vardır.
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GIRIŞ

Protein ve lipidlerin glikozilasyon bozukluğu ile 
oluşan oldukça heterojen ve çoğunluğu otozomal 
resesif geçişli bir grup hastalıktır. İlk kez 1980 
yılında Belçika’da Jaak Jaeken tarafından tanım-
lanmıştır. Konjenital glikozilasyon bozuklukları 
(Congenital Disorders of Glycosylation, CDG) ti-
pine göre; (1) protein N-glikozilasyon bozukluk-
ları, (2) protein O-glikozilasyon bozuklukları, (3) 
lipid glikozilasyon ve bir glikolipid olan glikofos-
fatidilinositol (GPI) ‘anchor’ sentez bozuklukları 
ve (4) çoklu (multiple) glikozilasyon (N- ve O-) 
ve diğer yolaklardaki (dolikol fosfat sentezi dâhil) 
bozukluklar olarak dört ana grup olarak sınıflan-
dırılır (Tablo 1-5). Son yıllarda gangliosid sentezi 
(GM3 ve GM2 sentaz eksiklikleri) ve GPI ‘anchor’ 
sistemi ile ilişkili lipid glikozilasyon bozuklukları 
tanımlanmıştır. En son olarakta konjenital degli-
kozilasyon bozuklukları (N-glikanaz 1 eksikliği) 
ile lizozomal protein deglikozilasyon bozukluk-
ları tanımlanmıştır. Konjenital glikozilasyon bo-
zuklukları için 2009 yılında yeni bir terminoloji 
kullanılmaya başlanmıştır. Yeni sınıflamada ilgili 
gen normal yazı ile (italik değil!) belirtildikten 
sonra ‘-CDG’ eklenmektedir. Örneğin başlangıç-

ta CDG Ia olarak belirlenen tip yeni terminolo-
jide PMM2-CDG; CDG Ib olarak belirlenen tip 
ise MPI-CDG olarak belirtilmektedir. Bazı CDG 
tipleri için de özel hastalık isimleri kullanılmakta-
dır (Tablo 6). Şimdiye kadar 160’dan fazla alt grup 
tanımlanmıştır. İnsan genomunun en az %1’lik 
kısmı glikozilasyon ile ilişkili olduğundan daha 
keşfedilmeyi bekleyen çok sayıda CDG olduğu 
düşünülebilir.1-7

Glikozilasyon, ribozomlarda amino asit dizisi 
sentezlenen proteinlerin tam işlevsel olabilme-
lerini sağlayan post-translasyonel protein modi-
fikasyon türlerinden biridir. Ekstraselüler mat-
riksteki proteinlerin çoğu (örneğin transferrin, 
pıhtılaşma faktörleri gibi birçok serum protein-
leri), transport ve membran proteinlerin çoğu ve 
birçok intraselüler proteinler (örneğin lizozomal 
enzimler) glikoproteinlerdir (Tablo 7). Protein-
lere, endoplazmik retikulum (ER) ve Golgi ci-
simciğinden geçişleri sırasında şeker gruplarının 
(glikan) eklendiği karmaşık bir işlemdir. N-gliko-
zilasyonda glikan yapı, proteinin asparajin amino 
asitinin amid grubuna bağlanır. N-glikozilasyon 
sitozolde başlar, ER’de devam eder ve Golgi cisim-
ciğinde tamamlanır. O-glikozilasyonda ise glikan 
yapı, proteinin serin veya treonin amino asitinin 
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SONUÇ

Nedeni açıklanamayan gelişim geriliğinde ayı-
rıcı tanıda konjenital glikozilasyon defekti 
bulunmalıdır.
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GIRIŞ

Peroksizom, tek membranlı intraselüler bir orga-
neldir. Çok uzun zincirli yağ asitlerinin beta ve 
alfa oksidasyonunda ve plazmalojen, safra asit ve 
dokosahekzaenoik asit sentezinden sorumludur. 
Dokosahekzaenoik asit, infantlarda beyin gelişi-
mi ve büyüme için gerekli bir omega 3 asit tipidir. 
Peroksizomlar, eritrositler hariç tüm hücrelerde 
bulunur. Peroksizomun fonksiyonlarının kodla-
yan genlerdeki defektler, oldukça geniş bir yelpa-
zede klinik bulgulara sebep olur.1,2,3

Peroksizomal hastalıklar, peroksizom biyoge-
nez bozuklukları ve peroksizomal enzim defekti 
şeklinde iki ana grupta değerlendirilir. Peroksizo-
mal biyogenez bozuklukları grubunda, Zellweger 
sendromu, neonatal adrenolökodistrofi, infantil 
Refsum hastalığı, Heimler sendromu, rizomelik 
kondrodisplazi punktata, peroksizomal füzyon 
defekti yer alır. Peroksizomal enzim defekti gru-
bunda ise; X’e bağlı adrenolökodistrofi, açil-KoA 
oksidaz defekti, D-bifonksiyonel protein eksikli-
ği, 2-metil-KoA rasemaz eksikliği ve Refsum has-
talığı yer alır.1

Peroksizomal Hastalıklar 6

Peroksizomal biyogenez bozuklukları
•	 Zellweger sendromu
•	 Neonatal adrenolökodistrofi
•	 İnfantil Refsum hastalığı
•	 Heimler sendromu
•	 Rizomelik kondrodisplazi punktata Tip 1 ve Tip 5
•	 Peroksizomal füzyon defekti

Peroksizomal enzim defektleri
•	 X’e bağlı adrenolökodistrofi
•	 AçilkoA oksidaz defekti
•	 D-bifonksiyonel protein eksikliği
•	 Alfa-metil-koA rasemaz eksikliği
•	 Refsum hastalığı
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GIRIŞ

Aminoasit metabolizması bozuklukları dünya ça-
pında yaklaşık bin kişiden birini etkileyen kalıt-
sal metabolik hastalık grubudur. Klinik bulgular 
asemptomatiklikten, yaşamı tehdit edici metabo-
lik dekompansasyon ve zihinsel kapasitenin yavaş 
yavaş bozulmasını kapsayan değişiklikleri içe-
rir.1-2 Bu bölümde nispeten daha sık tespit edilen 
aminoasit metabolizması bozukluklarının klinik 
ve radyolojik bulgularına yer verildi.

FENİLKETONÜRİ

Tanım

Fenilketonüri, fenilalanin hidroksilaz (PAH) ge-
nindeki mutasyonların neden olduğu otozomal 
resesif geçişli metabolik hastalıktır.3Avrupa’da or-
talama prevalansı 1/10.000’dir.4 Türkiyedeki pre-
velansı ise 1/6228 olarak bildirilmiştir.5

Temel Klinik Bulgular

Tedavi edilmediğinde geri dönüşümsüz zihinsel 
gerilik, davranışsal problemler ve epilepsi gelişir. 

Egzema, saç, deri ve iris hipopigmentasyonu, bü-
yüme geriliği, mikrosefali, epilepsi, tremor, spas-
tisite, otizm, lökoensefalopati, görme kaybı, par-
kinson belirtileri ve yürüme bozuklukları klinik 
bulguları arasındadır.6,7

Temel Radyolojik Bulgular

T2A ve FLAIR manyetik rezonans görüntülerde; 
periventriküler ve subkortikal beyaz cevherde 
hiperintens sinyal artışları izlenebilir (Resim 1). 
Sinyal artışları; tedavi edilmemiş hastalarda hipo-
miyelinizasyon ve intramiyelinik ödem ile ilişkili-
dir. Yeterli diyet kontrolu sağlanamayan hastalar-
da ventrikülomegali ve sekonder atrofi gelişebilir. 
MR spektroskopide fenilalanine karşılık gelen 
7.37 ppm’de pik görülür.8

Tanı

Kan fenilalanin düzeyi 360-600 μmol/l (6-10mg/
dl) arası hafif, 600-1200 μmol/l (10-20mg/dl) ara-
sı orta ve >1200 μmol/l (20mg/dl) üzeri klasik fe-
nilketonüri olarak sınıflandırılmaktadır.3,4
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non-ketotik hiperglisinemi tanısı konuldu. 250 
mg/kg/gün dozunda sodyum benzoat ve glisin 
içermeyen formül mama başlandı.

EEG’de hastanın gestasyonel yaşı dikkate alın-
dığında trasenin discontinue olduğu, interburst 
interval’in hastanın yaşına göre oldukça uzun ol-
duğu görüldü ve santral bölgelerden kaynaklanan 
keskin dalga aktivitesi izlendi.

Nörogörüntüleme bulgusu olarak; myelinli 
beyaz cevherde difüzyon kısıtlılığı (Resim-7) ve 
MR spektroskopide bazal ganglionlar düzeyinden 
yapılan tek voksel incelemede 3.5 ppm düzeyinde 
glisin piki (Resim-8) izlendi.

GLDC geni c.1270C>T (p. Arg424Ter) ho-
mozigot mutasyon tespit edildi. Takibi sırasında 
ek olarak ketamin ve dekstrometorfan tedavileri 
aldı. Fenobarbital, levetirasetam, klonazepam te-
davilerine rağmen nöbet kontrolü sağlanamadı. 
Uzun süre hastane yatışı olan hasta 2 yaş 3 aylık 
iken kaybedildi.

Klinik ve Radyolojik Tanısal İpuçları

	» Hipotoni, letarji, apne, miyoklonik nöbetler, 
hıçkırık ve ensefalopati bulgularının varlığı

	» Korpus kallozum agenezisi veya disgenezisi, 
serebellar vermis hipoplazisi

	» Miyelinize beyaz cevherde sinyal artışları ve 
difüzyon kısıtlılığı

	» MR spektroskopide glisin piki

Tedavi

Klasik NKH’de temel tedavi plazma glisin sevi-
yelerinin azaltılmasıdır. Sodyum benzoat atenüe 
NKH’da 200-550 mg/kg/gün, şiddetli NKH’da 
ise 550-750 mg/kg/gün 3 dozda kullanılabilir. 
Maximum doz erişkin için 16,5 gr/m2/gün’dür.100 

Yüksek dozlarda sodyum benzoat gerektiren ağır 
hastalar glisin içermeyen özel formül mama ile 
beslenmelidir. Sodyum benzoat tedavisinin ate-
nüe NKH’da nöbet sıklığının azalmasına ve uya-
nıklılığın iyileşmesine neden olduğu gösterilmiş-
tir. 101

Dekstrometorfan ve ketamin NMDA resep-
tör antagonistleridir. Dekstrometorfan ile erken 
tedavinin artmış bilişsel gelişimle sonuçlandığı 
gösterilmiştir. Dekstrometorfan 3-15 mg/kg/gün 
dozunda kullanılırken, ketamin 9-15 mg/kg do-
zunda kullanılabilir. 90,102

Ağır klasik NKH hastalarında nöbet yönetimi 
zordur ve çok sayıda antikonvülzan gereklidir. 
Benzodiazepinler erken bebeklik döneminde mi-
yoklonik nöbetlerin tedavisinde etkilidir. Leveti-
rasetam, topiramat ve fenobarbital sıkça kullanı-
lır. Valproat, NKH’li hastalarda kontrendikedir. 
GKS enzim aktivitesini inhibe eder. Ensefalopati 
ve nöbetlerde paradoksal artışa neden olur.

Ketojenik diyet diğer bir tedavi seçeneğidir. 
Nöbetleri azaltmakla birlikte hipsaritmiye etkisi 
gösterilmemiştir. 103

Varyant NKH için şu anda etkili bir tedavi 
yoktur. Sodyum benzoat ve dekstrometorfan et-
kisizdir. Yüksek doz lipoat denenebilir.90
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GİRİŞ

Pürin ve pirimidinler tüm canlılar tarafından 
kullanılan, çeşitli işlevlerde görev alan heterosik-
lik, aromatik organik bileşiklerdir. DNA yapısına 
katılarak genetik aktarımda, RNA yapısına katıla-
rak translasyon ve transkripsiyonda görev alırlar. 
ATP ve GTP’nin yapısında bulunan pürin ve piri-
midinler, enerji depolama ve transferinde rol alır. 
cAMP ve cGMP’yi oluşturarak hücre içi sinyal 
iletiminde, koenzim A gibi enzimlerin ve NADH, 
NADPH gibi kofaktörlerin yapısına katılırlar.1

PÜRİN BİYOSENTEZİ VE YIKIMI

Pürinler (adenin ve guanin) hücrelerde de novo 
sentez ve kurtarma yolu olarak iki yolak ile sen-
tez edilirken, katabolik yolak ile yıkıma uğrarlar. 
De novo sentez yolağı, 5-fosforibozil pirofosfat-
tan (PRPP) inozin monofosfatın (IMP) oluştuğu 
yolaktır. Bu yolakta 10 kritik enzimatik reaksiyon 
bulunur. İlk basamaktaki PRPP sentetaz enzimi 
ile hız kısıtlayıcı basamaktır.2 İntrasellüler PRPP 
en önemli düzenleyicisidir. Pürin nükleotid sen-
tezi, IMP’nin adenozin ve guanozin nükleotidle-
rine dönüşmesi ile tamamlanır. Dolayısıyla IMP, 

hem pürin yollarının ana ürünüdür hem de çe-
şitli ara maddelere (örneğin, AMP, GMP, adeno-
zin, guanozin ve inozin) karşılıklı dönüşüm için 
gereklidir. IMP’den adenozin monofosfat sentezi 
için adenilosüksinat sentaz (ADSS) ve adenilo-
süksinat liyaz (ADSL) enzimleri gerekir. Guano-
zin monofosfatın (GMP) sentezi için ise IMP de-
hidrojenaz (IMPDH) ve GMP sentetaz enzimleri 
gereklidir. Mononükleotidler, di- ve trinükleotid-
lere fosforile olabilir ve deoksiribonükleotidlere 
indirgenebilirler. Nükleosid trifosfatlar ve bunla-
rın deoksi karşılıkları DNA ve RNA yapısına katı-
lır, hücre içi sinyal iletiminde ve enerji transferin-
de rol oynarlar.3 Pürin nükleosid fosforilaz (PNP), 
inozin ve guanozini hipoksantin ve guanin baz-
larına dönüştürür. Hipoksantin ve guanin, ksan-
tin oksidaz (XO) ve guanin deaminaz tarafından 
ksantin oluşturmak üzere ayrı reaksiyonlarda ka-
talize edilir. Özellikle XO, elektron alıcısı olarak 
moleküler oksijeni kullanır ve süperoksit anyonu 
ve diğer reaktif oksijen ürünlerini üretir.4

Kurtarma yolağında gıdalarla alınan guanin, 
hipoksantin ve adenin bazları kullanılır. Hipok-
santin-guanin fosforiboziltransferaz (HGPRT) ve 
adenin fosforiboziltransferaz (APRT) tarafından 
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GIRIŞ

Organik asidüriler olarak da bilinen organik asi-
demiler, anormal organik asit metabolitlerinin 
birikmesi ve idrarda organik asitlerin artan atılı-
mı ile karakterize kalıtımsal metabolizma bozuk-
luklarıdır. Aminoasit, karbonhidrat veya yağ asit 
metabolizmasının ara metabolik yolaklarındaki 
enzimlerin ya da transport proteinlerinin eksik-
liği sonucu oluşmaktadırlar.1 Vücut sıvılarında 
organik asitlerin artması asit baz dengesini ve 
hücre içi biyokimyasal yolakları olumsuz olarak 
etkilemektedir.

Tanımlanmış en eski organik asidemi izo-
valerik asidemidir ve ilk olarak 1966 yılında ta-
nımlanmıştır. Günümüze kadar fenotipik olarak 
birbirinden farklı 65’ten fazla organik asidemi 
tanımlanmıştır.2 Organik asidemiler genellikle 
otozomal resesif olarak kalıtılmaktadır ancak X’e 
bağlı geçiş gösteren formları da vardır. Organik 
asidemilerin ayrı ayrı görülme sıklığı 1/10.000-
1/100.000 arasında değişmektedir.2 Ancak grup 
olarak değerlendirildiğinde insidans 1/3000 ola-
rak bildirilmiştir.3

Organik asidemilerin kliniği çoğunlukla ye-
nidoğan döneminde veya erken bebeklik döne-
minde belirgin hale gelir, ancak ergenlik veya 
yetişkinliğe kadar ortaya çıkmayabilen veya 
sağlık kuruluşlarına hiç başvurmayan daha ha-
fif formlar da mevcuttur.2 Etkilenen çocuklarda, 
başlangıçtaki sağlıklı bir dönemden sonra, artan 
anyon açığıyla karakterize, yaşamı tehdit eden bir 
metabolik asidoz atağı gelişmektedir.  Bu durum 
sıklıkla sepsis ile karıştırılabilir ve tanınmazsa 
mortaliteye yol açabilmektedir. Organik asidemi-
lerde uzun süreli açlık, diyete uyumsuzluk, stres 
ve enfeksiyon durumlarında akut metabolik de-
kompanzasyon gelişebilmektedir.2

Başlıca organik asidemiler; metilmalonik asi-
demi (MMA), propiyonik asidemi (PA), izova-
lerik asidemi ve akçaağaç şurup hastalığı (MSU-
D)’dır. MSUD, dallı zincirli aminoasidopatidir 
ancak sıklıkla organik asidemiler başlığı altında 
sınıflandırılmaktadır. Ayrıca daha az sıklıkta gö-
rülen 3-metilkrotonil glisinüri, 3-metilglutakonik 
asidüri, kısa/dallı zincirli açil-koA dehidrojenaz 
eksikliği ve 3-hidroksiizobütirik asidüri hastalık-
larından da kısaca bahsedilecektir.
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GIRIŞ

Üre döngüsü; vücudumuzun gerek anabolik ge-
rekse de enerji reaksiyonları için ihtiyaç duyulan 
proteinlerin yıkımı sonrası ortaya çıkan nöro-
toksik bir molekül olan amonyağın üreye dönüş-
türülerek kandan hızlı bir şekilde uzaklaştırıl-
masında rol oynayan basamaklar topluluğudur. 
Karaciğerde gerçekleşmektedir. Bu döngüde ikisi 
mitokondriyal (karbamoil fosfat sentetaz, ornitin 
transkarbomilaz), üçü stoplazmada (arginino-
süksinat sentetaz, argininosüksinat liyaz, arginaz) 
olmak üzere 5 önemli enzim görev almaktadır.1 
Üre döngü bozuklukları bu enzimlerin tam veya 
kısmi eksikliklerine bağlı ortaya çıkan amonyak 
yüksekliği ile giden hastalıkları ifade etmektedir. 
Ayrıca yardımcı enzim (N-asetil glutamat sente-
taz) ve transport protein bozukluklarına (ornitin/
sitrulin antiporter) bağlı olarak da döngü kesinti-
ye uğrayabilmektedir. Şekil 1’de döngünün basa-
makları ayrıntılı olarak gösterilmektedir.

Üre döngü bozukluklarının tahmini insidansı 
1: 35000-1:69000 canlı doğumda birdir. Hastala-
rın %50’si neonatal dönemde karşımıza çıkmak-
tadır. Erken başlangıçlı olan enzim eksikliklerin-

de %25-50 oranında mortalite gözlenmektedir. 
Yaşayan hastalarda ise ciddi nörolojik defisitler 
olabilmektedir. 2,3

Hiperamonyemi sıklıkla yenidoğanlarda hu-
zursuzluk, beslenmeyi reddetme, nöbet, letarji, 
stupor ve ensefalopati tablosu oluşturmaktadır. 
Daha büyük çocuklarda açıklanamayan bilinç 
değişiklikleri, kusma, baş ağrısı gibi KİBAS bul-
guları görülebilmektedir. Kronik amonyak yük-
sekliği olan hastalar ise mental retardasyon, mo-
tor gelişimde gerileme, spastik dipleji, epilepsi ve 
konuşma bozuklukları ile gelebilmektedirler. Bu 
bulgular özellikle proteinli besinleri aşırı tüket-
me ve vücutta katabolizmayı arttıran durumlarda 
(enfeksiyon, cerrahi operasyon, gebelik, postpar-
tum dönem) artış göstermektedir. Diğer nadir 
hiperamonyemi bulguları hipo veya hipertermi, 
hipo veya hiperventilasyon, hepatomegali, akut 
karaciğer yetmezliğidir.1,4,5 

Hiperamonyemi atağında zayıf nörolojik 
prognostik faktörler aşağıda belirtilmiştir;

	» Amonyak değeri >1000 µmol/L ve sonraki 12 
saatte amonyak değeri azalmıyorsa

	» Herhangi bir zamanda amonyak değeri >2000 
µmol/L
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aminoasit analizinde sitrulin artışı gözlenmekte-
dir. Yenidoğan döneminde intrahepatik kolestaz 
ile başvurabilirler. Daha büyük çocuklarda büyü-
me geriliği ve dislipidemiye yatkınlık mevcuttur. 
Sitozolik NADH/NAD artışı nedeniyle hipoglise-
mi, galaktozemi bulguları görülebilir.5

3H (Hiperamonyemi + hiperornitinemi 
+ homositrulinemi) sendromu

Mitokondriyal ornitin/sitrulin antiporter (ORC1) 
bozukluğuna bağlı gelişmektedir. SLC25A15 gen 
mutasyonları sorumludur. Akut başvurularda 
ensefalopati, koagülopati ve karaciğer yetmezliği 
bulguları görülebilir. Kronik bulguları ise kogni-
tif ve piramidal sistem bozukluklarıdır. Plazma 
aminoasit analizinde ornitin yüksekliğiyle birlik-
te homositrulinin idrarla atılımında artış gözlen-
mektedir. Orotik asidüri eşlik edebilir.20

DIĞER ÜRE DÖNGÜSÜNDE GÖREVLI 
YARDIMCI ENZIM EKSIKLIKLERI

Karbonik Anhidraz 5A (CAVA) Eksikliği

Hepatosit mitokondrisinde görevli CO2 ve 
H2O’dan bikarbonat oluşumunda görevli karbo-
nik anhidraz 5A eksikliğine bağlı gelişmektedir. 
Bikarbonat eksikliği sonucu karbamoil fosfat olu-
şumu bozularak üre döngüsü kesintiye uğramak-
tadır. Yenidoğan döneminde hiperamonyemik 
ensefalopati tablosu görülmektedir. Tedavisi di-
ğer üre döngüsü bozukluklarında olduğu gibidir. 
Karglumik asitten fayda görürler

∆¹-pirolin -5-karboksilat Sentetaz (P5CS) 
Eksikliği

De novo ornitin, prolin sentezinde görevlidir. 
Açlık hiperamonyemisi, cutis laxa sendromu 
görülmektedir.
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GIRIŞ

Karbonhidratlar, proteinler ve yağlar insan bes-
lenmesinde önemli ana bileşenlerdir. Ana enerji 
kaynağı olarak görev alırlar. Vücuda alınan kar-
bonhidratlar sindirim sisteminde basit şekerlere 
(glukoz vb) parçalanır. Dolaşımdaki ihtiyaç fazla-
sı glukoz kas ve karaciğerde daha sonra kullanıl-
mak üzere glikojen olarak depolanır. Yapılarına 
göre karbonhidratlar 3 ana grupta sınıflandırılır1 :

1-	 Basit Şekerler: Monosakkaritler (glukoz, fruk-
toz, galaktoz), Disakkaritler (Laktoz, sakka-
roz), Oligosakkaritler, Polisakkaritler

2-	 Kompleks karbonhidratlar (glikojen, nişasta, 
sellüloz)

3-	 Glikoproteinler, glikolipidler

KARBONHIDRAT METABOLIZMASI

Basit şekerler enerji metabolizmasına glikoliz 
yolu ile girerler. Bu yolakta birçok enzim yardımı 
ile metabolize olarak enerji eldesinde kullanılır. 
Glukoz, fruktoz ve galaktoz gibi basit şekerlerin 
glikoliz döngüsüne giriş noktaları birbirinden 
farklıdır (Şekil 1). Glukozun bir denge içinde kul-
lanımı için insülin, glukagon, adrenalin, kortizol 

gibi hormonlar görev alır. Uzun süreli enerji elde 
edebilmek için glikoliz, glukoneogenez, glikoje-
noliz gibi mekanizmalar düzen içinde çalışmalı-
dır.2 Glukoz molekülünün ara metabolitleri hek-
sozamin yolağı ile glikolipidlerin sentezine katılır 
böylece hücre membranı ve hücre haberleşmesi-
ne katkıda bulunur (Şekil 1).

Şekil 1. Glikojen Metabolizması1

Glukoz yetişkin dönemde beyin için ana ener-
ji kaynağı olarak rol almaktadır. Açlık ve büyüme 
döneminde keton cisimleri, yoğun fiziksel akti-
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Semptomatik olgularda idrarda redüktan 
madde analizi klinik şüpheyi attırabilir ancak spe-
sifik değildir, duyarlılığı düşüktür. Eritrositlerde 
galaktoz-1-fosfat üridil transferaz enzim aktivi-
tesi ve galaktoz 1-P ölçümü tanıda yol gösterici-
dir. Eritrosit transfüzyonu alan olgularda yalancı 
negatiflik görülebileceği için transfüzyondan 3 
ay sonra enzim aktivitesi ölçümü yapılmalıdır. 
Transfüzyon alan olgularda tanı için eritrositte 
galaktoz-1-P düzeyi, idrar galaktitol ve molekü-
ler analiz önerilmektedir.10,18 Plazma ve idrarda 
galaktitol ölçümü galaktozemi tanı ve takibinde 
önemli bir parametredir. Kesin tanı moleküler 
analizdir.10

Diyetten galaktozun çıkarılması toksik meta-
bolitlerin birikimini azaltmaktadır, ancak endo-
jen sentez önlenememektedir. Tip I,II,III galakto-
zemi tedavisinde diyetten galaktoz çıkarılır. Orta 
dereceli Tip III olgularında yenidoğan dönemini 
galaktoz kısıtlı diyet ile geçirmeleri, ileri yaşlarda 
klinik bulgulara göre diyet tedavisi planı öneril-
mektedir. Tip IV olgu sayısı çok azdır ve bu konu-
da bir ortak görüş bulunmamaktadır. Bu grupta 
hasta özelinde tedavi planlanması önerilmiştir.17

Diyet tedavisi özellikle yenidoğan döneminde 
mortaliteyi arttıran komplikasyonları (karaciğer 
yetmezliği, asidoz, kanama bozuklukları gibi) ön-
lemektedir. Anne sütü yerine hidrolize veya soya 
bazlı formul beslenme ürünleri kullanılmakta-
dır. Tedaviye erken dönemde başlanması uzun 
dönem nörokognitif komplikasyonlar açısından 
önemlidir. Diyetteki bu kısıtlamalar kalsiyum 
alımında azalmaya neden olur ve kemik sağlığını 
olumsuz etkiler.17,19

Endojen galaktoz sentezinin (yenidoğanda 
24.8 mg/kg/gün, yetişkinde 8.4 mg/kg/gün) önle-
nememesi, sağlığı koruyabilecek miktarda ekzo-
jen galaktoz alımının hastaların kemik sağlığını 
koruyabileceğini düşündürmüştür. Sebze, meyve, 
kuru baklagiller, fermente olgun peynirler ve soya 
bazlı besinlerin 100 gramda en fazla 25 mg galak-
toz içerecek şekilde diyete eklenmesi önerilmek-
tedir. 17,19,20

GALAKTOZ METABOLIZMA 
BOZUKLUKLARI TEMEL RADYOLOJIK 
BULGULAR

Beyin MRG’de serebral ve serebellar beyaz cev-
herde T2A sinyal artışları, hipomiyelinizasyon, 
lateral ventriküllerde hafif genişlemeler, sereb-
ral-serebellar atrofi izlenebilir. Tariflenen anor-
mal sinyallerin galaktoserebrozid eksikliğine bağ-
lı myelin yapısındaki biyokimyasal anormalliğe 
bağlı olduğu düşünülmektedir.21,22
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GIRIŞ

Primer mitokondriyal Hastalıklar (PMH’ler), 
çocuklarda konjenital metabolizma bozukluk-
larının en sık nedenir. Sıklıkla merkezi sinir sis-
temini etkiler. PMD’lerin beyin magnetik rezo-
nans görüntüleme (MRG) bulguları normal ile 
oldukça spesifik bulgular arasında değişikenlik 
gösterebilir.

Mitokondriler, adenozin trifosfat (ATP) üre-
timi, redoks homeostazı, kalsiyum homeostazı, 
yağ asidi oksidasyonu, proteinlerin biyogenezisi 
ve programlanmış hücre ölümü gibi hayati süreç-
lerde görev alır.1

PMH’ler klinik olarak heterojendir, her yaşta 
ortaya çıkabilir ve çok çeşitli semptomlarla ken-
dini gösterir. Herhangi bir organı veya dokuyu 
etkileyebilirler özellikle de yüksek enerji gerek-
sinimleri olan santral sinir sistemi, kalp dokusu 
ve iskelet kası etkilenir. Bu bozukluklar genellikle 
yüksek morbidite ve mortaliteye sahiptir.

Sık görülen semptom ve bulgular arasında gör-
mede azalma retinal anormallikler, optik nöropa-
ti, göz kası anormallikleri (oftalmopleji), pitozis, 
sensörinöral işitme kaybı, konuşma bozuklukları, 
uyku apnesi, hipotoni, epilepsi, baş ağrısı, strok, 

periferik nöropati, gelişimsel ve zihinsel gerilik, 
öğrenme güçlükleri, davranış sorunları, otizm 
spektrum bozukluğu, ruh hali bozuklukları, kalp 
aritmileri, kardiyomiyopati, hiperkolesterolemi, 
kilo alma zorluğu, gastrointestinal anormallikler, 
karaciğer hastalığı, böbrek bozuklukları, kas güç-
süzlüğü, egzersiz intoleransı, dehidratasyon ve 
kronik yorgunluk yer almaktadır.2 PMH’nin baş-
langıcı veya tekrarlaması enfeksiyon gibi çeşitli 
stres faktörleri tarafından tetiklenebilir.

Karakteristik beyin görüntüleme bulgularına 
sahip PMH’ler arasında Leigh sendromu, poli-
meraz γ ile ilişkili bozukluklar (POLG-RD’ler), 
laktik asidoz ve strok benzeri ataklar (MELAS), 
Kearns-Sayre sendromu, Leber kalıtsal optik 
nöropatisi (LHON), pirüvat dehidrogenaz (PDH) 
kompleks eksikliği, coQ10 eksikliği ve beyin sapı 
ve omurilik tutulumu ve laktat yükselmesi olan 
lökoensefalopati (LBSL) bulunur.

LEIGH SENDROMU

Subakut nekrotizan ensefalopati olarak da bilinir. 
Pediatrik yaş grubunda en sık görülen PMH’tır. 
Leigh sendromunun tahmini insidansı 40.000 
canlı doğumda birdir.3
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HASTALIĞIN TANIMI

Yağ önemli bir enerji kaynağıdır ve vücudun ana 
yakıt deposudur. Sürekli egzersiz sırasında iskelet 
kasının ana yakıtı olan yağ asitleri, aynı zamanda 
kalp kası tarafından glikoz yerine kullanılır. Uzun 
süreli açlık sırasında, ateşli enfeksiyon hastalık-
larında, aşırı kas aktivitesi ve katabolik stres du-
rumlarında birçok doku enerjisini yağ asitlerin-
den alır ve bu da glikozun beyne yönlenmesine 
olanak tanır. Beyin aynı zamanda yağ asitlerini 
tam olarak okside edemediğinden katabolik sü-
reçlerde karaciğerde sentezlenen keton cisimleri-
ni de enerji kaynağı olarak kullanır.

Çok sayıda enzimin görev aldığı mitokondri-
yal yağ asidi oksidasyonu (YAO) yağ asitlerinin 
yıkımı ile hücrelere enerji sağlayan önemli bir 
metabolik yolaktır. Açil-KoA’larına aktive olan 
yağ asitleri mitokondriyal beta (β)-oksidasyon 
yoluyla nikotinamid adenin dinükleotid (NADH) 
ve 1,5-dihidroflavin adenin dinükleotid (FADH2) 
oluşturarak, solunum zincirinde oksidatif fosfo-
rilasyon ile adenozin trifosfat (ATP) elde edilme-
sini sağlar. Mitokondriyal β-oksidasyon üç ana 
basamakta gerçekleşmektedir :

1.	 Yağ asitlerinin mitokondriye girişi: Sitoplaz-
madaki koenzim A (KoA) esterlerine aktive 
edilen uzun zincirli yağ asitlerinin iç mito-
kondriyal membranı geçebilmeleri için karni-
tin gereklidir. Açil-KoA’lar Karnitin palmito-
il transferaz-1 (CPT1) yardımıyla karnitinle 
birleşerek açilkarnitinleri (karnitin-yağ asidi 
kompleksleri) oluşturur. Uzun zincirli yağ 
asitlerinin mitokondriye taşınmasında hız 
kısıtlayıcı basamaktır. Açilkarnitinler, Karni-
tin-açilkarnitin translokaz (CACT) ile iç mi-
tokondriyal membranı geçerler. Burada açil-
karnitinler Karnitin palmitoil transferaz-2 
ile karnitinlerinden ayrılıp yağlı açil-KoA du-
rumuna geri dönerek mitokondriyal matrikste 
β-oksidasyon döngüsüne girerler. Kısa ve orta 
zincirli yağ asitleri ise karnitinden bağımsız 
olarak mitokondriye girer ve matriksteki KoA 
esterlerine aktive edilir.

2.	 Mitokondriyal Beta-Oksidasyon: β-Oksidas-
yon, farklı zincir uzunluğu özelliklerine sahip 
enzimler tarafından katalize edilir. Spiralin 
her dönüşü, açil-KoA’yı iki karbon kısaltır ve 
dört adım içerir. Bunlar sırasıyla flavin ade-
nin dinükleotid (FAD) ve nikotinamid adenin 
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kinaz düzeylerinde azalma ve yaşam kalitesi öl-
çümlerinde iyileşmeler rapor edilmiştir.83 Başka 
bir çalışmada bezafibrat ile tedavi edilen CPT2 
veya VLCAD eksikliği hastaları, egzersiz sıra-
sında klinik semptomlarda veya YAO’da iyileşme 
göstermemiştir.84 Karnitin-açilkarnitin translo-
kaz eksikliğininde bezafibrat tedavisi, hücrelerde 
in vitro yanıta yol açtığı ancak herhangi bir kısa 
vadeli klinik etki göstermede başarısız olduğu bil-
dirilmiştir.85 Buna karşılık, bezafibrat tedavisinin 
çoklu açil-KoA dehidrojenaz eksikliği (MADD) 
olan bir çocukta motor ve sosyal gelişim de da-
hil olmak üzere klinik iyileşme sağladığı rapor 
edilmiştir.86 Diğer gen transkripsiyon aktivasyon 
stratejileri gelişimin erken aşamalarındadır. Res-
veratrol ve stilbenlerle ilgili çalışmalar, CPT2 ve 
VLCAD eksikliğinde fibroblastlarındaki FAO akı-
şında in vitro gelişmeler olduğunu göstermiştir.

Şaperon tedavisi: Küçük moleküllü şaperon-
lar, mutant proteinlerin katlanmasını iyileştire-
bilen kimyasallardır. Fenilbütirat, orta zincirli 
açil-CoA dehidrojenaz (MCAD) mutasyonuna 
yönelik bir tedavi olarak önerilmiştir.87 Bu var-
yant protein, moleküler şaperonlar GroEL/ES 
tarafından doğru katlanma başlatıldığında aktif-
tir. Bir çalışmada, karnitin taşıyıcı eksikliği olan 
hastalardan alınan hücrelerin fenilbutirat, kini-
din ve verapamil ile inkübasyonu, etkinin belir-
li (SLC22A5) mutasyonlarına spesifik olmasına 
rağmen, tüm hücrelerde karnitin taşınmasının 
uyarıldığını göstermiştir.88

Gen tedavisi: Orta zincirli açil-CoA dehidro-
jenaz eksikliği, SCAD ve VLCAD eksiklikleri için 
gen terapisi stratejileri araştırılmıştır.89-91 VLCAD 
eksikliği olan bir fare modelinde insan açil-CoA 
dehidrojenaz, çok uzun zincirli eksprese eden bir 
rekombinant adeno-ilişkili virüs (AAV) serotip 
8 vektörü ile gen terapisi, karaciğerde ve kalpte 
insan VLCAD enziminin ekspresyonuyla sonuç-
landı, iskelet kasında daha düşük ekspresyona sa-
hipti.92 Biyokimyasal testler, uzun zincirli açilkar-
nitinlerde ve açlığın neden olduğu hipoglisemide 
iyileşmeler olduğunu ortaya çıkardı. Henüz hiçbir 
insan denemesi yapılmadı.

Diğer tedaviler: Uzun zincirli yağ asidi ok-
sidasyonunun enzimleri birbirleriyle ve mito-
kondriyal solunum zincirindekilerle etkileşime 
girerek iki yolun katalitik verimliliğini bağlantılı 
bir şekilde optimize eden çoklu protein komplek-
si oluşturur.93 Uzun zincirli YAO enzimlerindeki 
kusurlar, bu kompleksin dengesizliğine ve oksida-
tif fosforilasyonun ikincil azalmasına, adenozin 
trifosfat (ATP) üretiminde bir azalmaya neden 
olur. VLCAD eksikliğinden etkilenen hastalar-
dan veya hayvan modellerinden alınan hücreler-
de mitokondriyal süperoksitlerin birikmesine yol 
açtığı gösterilmiştir.93,94 Hücrelerin mitokondriyal 
hedefli antioksidanlarla tedavisi süperoksit sevi-
yelerini azaltır ve hücresel oksijen tüketimini ve 
YAO'nu iyileştirir fikri bildirilmiştir.94 Bu bileşik-
ler gelecekteki klinik araştırmalar için umut veri-
ci adaylardır.
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HASTALIĞININ TANIMI

Serebrotendinöz ksantamotozis (Cerebrotendi-
nous xanthomatosis (CTX)), CYP27A1 genindeki 
mutasyonlara bağlı olarak safra asidi yapımındaki 
ilk basamakları katalize eden ve mitokondriyal bir 
enzim olan sitokrom P-450 sterol 27-hidroksilazın 
eksikliği sonucu meydana gelen, otozomal resesif 
geçişli bir kalıtsal metabolik hastalıktır.1,2 Bu en-
zim eksikliği veya yetersizliği santral sinir sistemi 
ile birlikte birçok sistemik dokuda anormal koles-
tanol ve kolesterol birikimine neden olmaktadır.

TEMEL KLINIK BULGULAR

Cerebrotendinous xanthomatosis’ın (CTX) erken 
çocukluk döneminde başlayan fakat yetişkinlikte 
teşhis edilen bir hastalık olarak tanımlanmıştır. 
Günümüzde ortalama tanıda gecikme 16 yıl olup, 
ortalama tanı yaşı yaklaşık olarak 35 yaş olduğu 
bildirilmektedir. 3 Klinik belirtiler ve semptomlar, 
ilerleyici nörolojik bozuklukları ve nörolojik ol-
mayan belirtileri içermektir. Özellikle hastalığın 
adını veren bulgu - tendonlarda kolesterol biri-
kintileri, erken yaşta ateroskleroz, osteoporoz ve 

solunum yetersizliği gibi klinik bulgular hastalık 
tablosunda önemli yer tutmaktadır.4

CTX hastalığında kendine özel kronolojik ge-
lişim tarif edilmektedir. Örneğin, çok küçük yaş-
ta ipucu oluşturan bulgular hasta anamnezinde 
yakalanabilir: yenidoğan döneminde uzamış ve 
kendiliğinden geçen sarılık5, ilk 5 yaşından itiba-
ren saptanan katarakt6, ilk on yılında ortaya çıkan 
zihinsel yetersizlik7, erken çocukluktan itibaren 
persistan ishaller bu kronolojik gidişte önemli kı-
rılma noktalarıdır.8 Ayrıca, hastaların yarısından 
fazlasında ikinci veya üçüncü on yılında spastik 
parezi, ataksi gibi motor fonksiyon bozukluklar 
tabloya eklemektir. Bu dönemde ekstansör ten-
donlarda (Aşil tendonu; tibial çıkıntılar ve par-
makların uzatıcı tendonları ile triceps) koleste-
rol birikintileri izlenebilir. Fakat bunlar özellikle 
yaşamın üçüncü veya dördüncü dekadında daha 
da belirginleşirler. Ateroskleroz, hastalarda küçük 
yaşlarda başlayabilir ve erken miyokard enfarktü-
se kadar ilerleyip ölüme yol açabilir. Genellikle, 
CTX hastaların ölüm nedenleri arasında nörolo-
jik hastalığın ilerlemesiyle artan spastisite, titre-
me, ataksi ve psödobulber paralizidir.1
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boratuvar analizlerinde total kolesterol 207 mg/dl 
iken ve LDL kolesterol düzeyi 27 mg/dl, düşük idi. 
Hastanın kemik mineral dansitesi,ekokardiyog-
rafi ve EMG normaldi. WISC-R ile değerlendir-
mede hafif düzeyde mental retardasyon saptandı. 
Hastanın Mignarri şüphe indeksi 100 puan olup, 
kolestanol düzeyi 138 µmol/L (N:3-16) artmış ve 
7-dehidrokolesterol düzeyi 26 (N:2,8 -7,2) artmış 
idi. Hastanın CYP27A1 geninde NM_000784.4:-
c.1476+2T>C homozigot, patojenik mutasyon 
saptandı.

TEDAVI

CTX tedavisinde günümüzde tüm dünyada ka-
bul gören tedavi ajanı ekzojen bir safra asidi olan 
kenodeoksikolik asiddir (CDCA). Bu ajan nega-
tif geri besleme kolesterol sentezini ve anormal 
safra asid sentezini azaltır. Bir sonraki aşamada 
plazmada ve birçok dokuda biriken kolestanolü 
azaltır. Bunların sonucunda nörolojik ve diğer 
sepmtomlarda stabilizasyon veya iyileşme elde 
edilir.27,28 Presemptomatik ve yaşı küçük hasta-
larda CDCA ile nörolojik bulguların oluşma-
dığı veya oluşan nörolojik bulgularda iyileşme 
gözlenmiştir.29

Kolik acid, HMG-CoA inhibitörleri, ursodeo-
ksikolic asid, LDL aferez, kolestiramin ve klofib-
rat daha öncesinde CDCA’ e alternatif tedaivler 
olarak klinik uygulamada kullanılmış olup, etkin-
likleri yönünde güçlü kanıta sahip edğillerdir.30
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GİRİŞ

Bakır, sitokrom C oksidaz, lisil oksidaz, dopa-
min-b-oksidaz, süperoksit dismutaz, tirozinaz, 
askorbik asit oksidaz ve serüloplazmini içeren ba-
kır enzimlerinin ayrılmaz bir bileşeni olarak işlev 
gören tüm canlı organizmalar için önemli bir eser 
elementtir.

Bununla birlikte, aşırı miktarlarda gönderildi-
ğinde oksidatif potansiyeli reaktif serbest radikal 
üretimini indükleyebilir ve hücresel hasara neden 
olabilir. Bu nedenle, bakırın alımı, taşınması, de-
polanması ve atılımını içeren mekanizmalar ta-
rafından sağlanan bakır homeostazisinin sıkı bir 
şekilde düzenlenmesi gerekmektedir.

Normal bakır homeostazisindeki bozulmalar 
üç insan genetik bozukluğunda belirgindir: Men-
kes hastalığı (MD)1,2, oksipital boynuz sendromu 
(OHS)3, ve Wilson hastalığı (WD).4

Her hastalık, homolog bakır taşıyan ATPaz-
ların yokluğu veya işlevsizliğinden kaynaklanır. 
MD ve OHS’den sorumlu gen ATP7A genidir5-8, 
ATP7B geni ise WD’den sorumludur.9-12

Normalde hepatositlerde ifade edilen ATP7B 
proteini aynı zamanda çeşitli neoplastik hücre 
türlerinde de ifade edilir.13

Ek olarak, ATP7B’yi eksprese eden malign 
hücreler, artan sisplatin direnci sergiler14.

Bakırın ayrıca amyotrofik lateral skleroz, Al-
zheimer hastalığı ve prion aracılı ensefalopatiler 
dahil olmak üzere nörodejeneratif hastalıkların 
patogenezinde de rol oynadığı rapor edilmiştir.15

MENKES HASTALIĞI

1962’de New York’taki Columbia Üniversitesi’n-
den John Menkes ve meslektaşları, tek bir aileden 
beş erkekte, birkaç aylık yaşamdan sonra ilerle-
yici nörolojik bozulma, gelişme geriliği ve tuhaf 
saçlar olduğunu tanımladılar.16 Melbourne’dan 
David Danks, bu duruma sahip çocukların saç-
larının, yünün önemli bir endüstri olarak kaldığı 
Avustralya’da bakırı tükenmiş toprakta otlayan 
koyunların ürettiği yüne benzediğini fark etti.17

Bu onu Menkes hastalığı olan 7 hastada bakır 
metabolizmasını değerlendirmeye yönlendirdi; 
bunların hepsinde serum bakır ve seruplazmin 
düzeylerinin azaldığı tespit edildi.18

Bakır metabolizmasının X’e bağlı resesif bir bo-
zukluğu olarak kalıtsal olan Menkes hastalığı, bakı-
rın bakır içeren enzimlere taşınması ve dahil edil-
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hastalığı olan çocuklar dışında şelasyon tedavisi-
ni tamamlayıcı olarak düşünülmelidir.55,56

Bu tıbbi tedaviler sırasında, tedavi yetersiz 
olabileceği veya bakır eksikliğine yol açabileceği 
için serum bakır düzeyleri izlenmelidir.57-59 Te-
davi rejimlerinin yetersiz olduğu ortaya çıkarsa, 
karaciğer transplantasyon düşünülmelidir.60,61

Görüntüleme

Radyolojik bulguları hastalığın tedavi altında 
olup olmamasına ve karaciğer yetmezliğinin dere-
cesine göre değişkenlik gösterir. En sık etkilenen 
alanlar, bazal ganglia (özellikle putamen), mezen-
sefalon, pons ve talamustur. Etkilenim bilateral ve 
simetriktir. Bilgisayarlı Tomografide bazal gang-
lia, korteks ve serebellumda atrofi izlenir. Bakır 
birikimine bağlı dansite artışı izlenmez. MRG’de, 
putamende sıklıkla T2A sinyal artışı izlenir. Ayrı-
ca mezensefalonda etkilenime bağlı aksial T2A‘da 
‘panda yüzü görünümü’ izlenebilir (Resim 2). 
T1A’da izlenen sinyal değişiklikleri değişken olup 
ödemin ve hepatik fonksiyonun derecesine göre 
değişir. Ağır hepatik disfonksiyonu olan hastalar-
da özellikle globus pallidusta sinyal artışları izle-
nebilir. Hastalığın erken dönemlerinde etkilenen 
bölgelerde diffüzyon kısıtlıkları izlenebilir.62
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GIRİŞ

Nörotransmitter bozuklukları, çocukluk çağı baş-
langıçlı, nörotransmitterlerin sentezi, transportu, 
yıkılmasından kaynaklanan veya kofaktörlerin 
biyosentezinden kaynaklanan bozukluklar ne-
ticesinde gelişen bir hastalık grubudur.1 Santral 
ve periferik sinir sisteminde nöronlar, sinapslar 
yoluyla birbirleriyle iletişim kurarlar.1 Presinaptik 
taraftaki nöronun elektriksel uyarımı ile akso-
nundaki veziküllerde depolanmış “nörotransmit-
ter” olarak isimlendirilen kimyasal maddelerin 
sinaptik aralığa salınımı ile bu nörotransmitterle-
rin postsinaptik aralıktaki nöron veya hücrelerin 
reseptörlerine bağlanması sonucunda nöronlar 
arası iletişim sağlanır.1 Nöronlar ve hücreler ara-
sı bu nörotransmitter aracılı iletişim ile basit ve 
kompleks biyolojik fonksiyonlar, kas hareketleri 
ve nöropsikolojik gelişim tamamlanır.2

Nörotransmitterler kimyasal yapılarına göre; 
aminoasit transmitterler, monoamine veya biyo-
jenik amin transmitterler ve diğer moleküller ola-
rak üç ana grupta sınıflandırılabilir.3 Buna göre 
aminoasit yapısında olan transmitterlere örnek 
olarak glisin, glutamat, serin, aspartat ve ɣ-amino 

bütirik asit (GABA), amin yapısında olan trans-
mitterlere örnek olarak norepinefrin, epinefrin, 
dopamin, serotonin, histamin ve son olarak di-
ğer moleküller sınıfındaki transmitterlere örnek 
olarak nöropeptitler, pürinler, çözünebilir gazlar, 
asetilkolin gösterilir.3 Sınıflandırma Şekil 1’de 
özetlenmiştir. Nörotransmitterler, merkezi ve pe-
riferik sinir sisteminde hareket, davranış, nöronal 
uyarılma ve inhibisyon, vücut ısısı düzenlenmesi, 
ağrı eşiği , hafıza ve pek çok diğer fonksiyonlar-
da önemli rol üstlenirler.4 Nörotransmitterlerin 
biyosentez ve transportundaki bozukluklardan 
kaynaklanan, kalıtsal metabolik hastalık gru-
bunda yer alan nörotransmitter defektleri hafif 
geç başlangıçlı hareket bozukluklarından, erken 
başlangıçlı mortal ensefalopatiye kadar değişiklik 
gösteren geniş bir yelpazede dağılan klinik bulgu-
lar ile seyreder.2 Başlıca klinik bulgular, gelişme 
geriliği, santral ve periferik hipotoni, hipokinezi 
veya hiperkinezi, pyramidal ve ekstrapiramidal 
motor bozukluklar, distoni, epilepsi, okulojirik 
krizler, terleme ve vücut ısısında dengesizliktir.4 

Nörotransmitter bozukluklarının tanısının er-
ken konulması ve erken tedavisi motor ve bilişsel 
fonksiyonlarda daha iyi yanıtlar elde edilmesini 
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GIRIŞ

Kas kasılması başta olmak üzere, kısa sürede faz-
la miktarda enerji gerektiren hücresel işlevlerde 
adenozin trifosfat (ATP) içindeki yüksek enerjili 
fosfat bağları hızla tükenir. Glukoz, glikojen ya da 
yağ asitlerinin yıkımı ile yeni ATP sentezlenmesi 
zaman alacağından, işlevin sürebilmesi için ön-
celikle sitozolde hâlihazırda depolanmış yüksek 
enerjili fosfatlar kullanılmalıdır. Omurgalılarda 
bunların en önemlisi kreatin fosfattır (fosfok-
reatin). Amino asit yapısında bir molekül olan 
kreatin (2-metil-guanidinoetanoik asit), kreatin 
fosfokinaz (kreatin kinaz, CK) enziminin kataliz-
lediği ATP bağımlı bir tepkime ile yüksek enerjili 
bir fosfat bağlar ve depoladığı bu enerjiyi gereksi-
nim olduğunda yine CK yardımıyla fosfat bağını 
parçalayarak açığa çıkarır.1 Kreatin büyük oran-
da iskelet kasında, daha az miktarlarda ise beyin, 
kalp, testisler, karaciğer ve böbreklerde bulunur.2 
Kreatin ve kreatin fosfat, enzimatik olmayan tep-
kimeler ile kreatinin molekülüne dönüşür; kreati-
nin glomerüler filtrasyon yardımı ile böbrekler-
den atılır.3

Et, balık ve süt ürünleri gibi gıdalar, insan 
vücudunun kreatin gereksiniminin yalnızca yak-

laşık yarısını karşılar.4 Gereksinimin kalanı de 
novo sentez ile karşılanır. İnsanda kreatin sentezi 
iki ardışık tepkime ile gerçekleşir: Tepkimelerin 
ilkinde en çok böbrekler, karaciğer, gastrointes-
tinal sistem ve beyinde bulunan L-arjinin:glisin 
amidino transferaz (AGAT) enzimi yardımıyla 
L-arjinin ve L-glisin amino asitlerinden L-ornitin 
ve guanidinoasetat (guanidinoasetik asit, GAA) 
oluşur. İkinci tepkimeyi katalizleyen guanidino-
asetat metiltransferaz (GAMT) enzimi ise en çok 
iskelet kasında olmakla birlikte, böbrekler, kara-
ciğer, gastrointestinal sistem gibi birçok dokuda 
bulunur;5 S-adenozilmetiyonin (SAM) tarafından 
sağlanan metil grubunu GAA’ya aktararak krea-
tin molekülünü oluşturur.6 Enzimlerin bu doku 
dağılımları nedeniyle kreatin sentezi en çok böb-
rekler ve karaciğerde gerçekleşir.3 Kreatin en çok 
kullanılacağı iskelet kası, beyin, kalp gibi organ-
lara kan dolaşımı ile taşınır. Kreatin hücre içine 
girmek için hücre zarı üzerindeki kreatin taşıyı-
cısını (kreatin transporter, KrTr) kullanır. Kreatin 
metabolizması Şekil 1’de özetlenmiştir.

Kan-beyin bariyerini çevreleyen astrositler-
de KrTr az miktarda bulunduğundan, kan-beyin 
bariyerinin kreatin geçirgenliği düşüktür.6 Beyin, 
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hücreler arası GAA geçişini de azaltarak beyin 
içindeki kreatin sentezini de bozduğundan diğer 
bir tedavi yaklaşımı, kreatin sentezinin öncülleri-
nin (L-arjinin, L-glisin, SAM) suplementasyonu 
ile beyindeki kreatin sentezini indüklemektir. Bu 
tedavi yaklaşımının da tek başına ya da kreatin 
suplementasyonu ile birlikte kesin klinik etkinliği 
gösterilememiş olsa da bazı hastalarda kimi alan-
larda olumlu gelişmeler gözlenmiştir.30,31 L-arji-
nin ve L-glisin tedavilerini alan hastalarda hiper-
homosisteinemi açısından dikkatli olunmalıdır.32 
Tedavi mutlaka metabolizma hastalıkları uzmanı 
bir hekimin gözetimi ya da önerisiyle düzenlen-
meli ve izlenmelidir.

Kreatin, L-arjinin, L-glisin, SAM tedavilerinin 
yetersizliği nedeniyle etkili tedavi bulma çalışma-
ları daha çok hücre membranlarını geçebilecek 
lipofilik kreatin analogları (ör. siklokreatin) üze-
rinde yoğunlaşmıştır.6 İntranazal yolla uygulanan 
lipid nanopartiküller ile kreatini beyne olfaktör 
bulbuslar üzerinden ulaştırma,33 katlanması bo-
zulmuş mutant KrTr proteinleri için farmakoşa-
peronlar gibi yeni yöntemlerin kullanıldığı araş-
tırmalar klinik öncesi evrelerdedir.34
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GIRIŞ

Vitaminlerin, başta nörolojik olmak üzere geli-
şimsel, endokrinolojik, psikiyatrik ve hematolojik 
birçok süreçte önemli rolleri vardır. Vücutta sen-
tezlenemediklerinden nörolojik sağlığın devamı 
için dışardan alınmaları gerekmektedir.1Vitamin 
ilişkili metabolik bozukluklar, benzer bulgu ve 
semptomlarla kliniğe yansır. Her zaman eksik 
alımı söz konusu değildir, çoğu zaman genetik 
enzim veya kofaktör eksikliklerine bağlı meydana 
gelmektedirler.2

Çoğu vitamin ilişkili metabolik bozukluk er-
ken çocukluk çağında bulgu vermektedir. An-
cak bu bulguların vitaminle ilişkili olduğu akla 
gelmezse ilgili vitamin desteği başlanamaz ve 
semptomlar daha da ağırlaşabilir. Yenidoğanlarda 
metabolik asidoz, beslenme bozuklukları, nöbet 
ve hipotoni başlıca bulguları oluşturmaktayken, 
ilerleyen yıllara doğru gelişme geriliği, görme ve 
işitme problemleri, kemik ve cilt bulguları, hare-
ket bozuklukları, megaloblastik anemi, psikiyat-
rik bozukluklar gibi birtakım bulgular da kliniğe 
eklenmektedir.2 Laboratuvar ve görüntüleme bul-
gularıyla tanıya gidilmekte ve ilişkili vitaminin 

veya kofaktörün desteği ile çoğunun tedavileri 
yapılabilmektedir.

Vitaminler molekül özelliklerine göre yağda 
ve suda çözünebilen olarak sınıflandırılırlar. Suda 
çözünebilen vitaminler fazla alındığı takdirde id-
rarla atılabildiğinden eksikliklerinin önlenmesi 
için diyetle alınmaları önemlidir.3 Vitaminlerin 
ve eksikliklerinin kısa özeti Tablo 1 de verilmiştir. 
Biz burada vitamin bağımlı nörometabolik hasta-
lıklarla ilgili olanlara detaylı olarak yer vereceğiz.

VITAMIN B1(TIAMIN)

Tiamin; aktif formu tiamin pirofosfat (TPP) olan, 
bir primidin ve bir tiazol halkası içeren bir vita-
mindir. Kandaki tiaminin büyük bir kısmı eritro-
sitler içerisindedir. Hücre içi tiaminin ise yaklaşık 
%80’i fosforile formda ve proteine bağlıdır.5Gün-
lük alınması gereken miktar 1000kcal başına 0,5 
mg’dır. Hipermetabolik durumlarda bu ihtiyaç 
artar.6

Sinir iletiminde, mylein kılıfın devamlılığın-
da ve sinir sistemi hücrelerine enerji sağlamada 
rolü vardır.2,7 Hegsoz monofosfat şantı, nükleik 
asit sentezi için gerekli NADP üretimi, asetil ko-
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Makrosefali, oksipitofrontal baş çevresinin 
(BÇ) yaşa, cinsiyete ve etnik kökene göre orta-
lamanın 2 standart sapma olmasıdır. Etiyolojide 
hidrosefali, serebral ödem, yer kaplayan lezyon-
lar, subdural sıvı toplanması, kafatasının kalın-
laşması/genişlemesi ve megalensefali yer alır.1,2 
Megalensefali, beynin büyüklüğünün veya ağırlı-
ğının artmasıdır. Beyin ağırlığı ölçülemediği için 
klinik pratikte BÇ ölçümü kullanılır.

Megalensefali, gelişimsel (anatomik), genetik 
veya metabolik nedenlere bağlı olabilir.1,3 Mega-
lensefali etiyolojisi Tablo 1’de gösterilmiştir. Me-
tabolik megalensefaliler; hücre sayısında bir artış 
olmaksızın, altta yatan biyokimyasal bir kusura 
(enzim eksikliği gibi) ikincil olarak metabolik 
substratların glia ve nöronlar içinde anormal bi-
rikiminden ve hücresel ödemden, gelişimsel me-
galensefaliler; nöronal replikasyonu, büyümeyi 
ve göçü düzenleyen sinyal yollarındaki değişik-
liklerden kaynaklanır.1,4

 Megalensefali ayırıcı tanısında aile öyküsü, öz 
geçmiş, doğum baş çevresi, baş çevresi büyüme 
hızı, sistemik ve nörolojik muayene bulguları bir 
bütün olarak değerlendirilmelidir. Makrosefaliye 
yaklaşım şeması Şekil 1’de gösterilmiştir. Bu ya-
zıda amacımız, megalensefali ile giden kalıtsal 

metabolik hastalıkların sık görülen formlarına 
örnekler vermektir. Bu bölümde glutarik asidüri 
tip 1, L-2-hidroksiglutarik asidüri, Canavan has-
talığı, Alexander hastalığı, mukopolisakkaridoz-
lar ve subkortikal kistlerle birlikte megalensefalik 
lökodistrofi ele alınacaktır.

KÜÇÜK MOLEKÜL BOZUKLUKLARI

Serebral organik asidemiler, santral sinir sistemin-
de (SSS) biriken organik asitlerin nörotransmit-
ter/nöromodulatör etki gösterdiği nörodejenera-
tif bir grup hastalıktır. Propiyonik, metilmalonik 
ya da izovalerik asidemiler gibi dallı zincirli orga-
nik asidemilerin aksine akut ensefalopatik krizle-
re hipoglisemi, metabolik asidoz, laktik asidemi, 
ketozis veya hiperamonyemi eşlik etmez.5 Tanıyı 
zorlaştıran önemli nedenlerden biri budur. Nöro-
radyolojik değerlendirme bu aşamada tanı için 
yol gösterici olabilir.

Glutarik asidüri tip 1

I. Hastalığın Tanımı

Glutarik asidüri tip 1 (GA1), lizin-hidroksilizin 
ve L-triptofan katabolizmasında yer alan 19p13.2 
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nede alt ekstremitelerde derin tendon refleksleri 
canlı saptanıyor. Kraniyal görüntüleme bulguları 
ile Alexander hastalığı düşünülüyor (Resim 9A-
D) ve moleküler genetik inceleme ile tanı doğru-
lanıyor. İzlemde yürümede zorluk, ataksi, sol eks-
tremitelerde fokal distoni, kontraktürler gelişiyor. 
Bağımsız kısa mesafe yürüyebiliyorken 11 yaşın-
da düşme sonrası bağımsız yürümeyi bırakıyor. 
Son değerlendirmesinde nöbetlerinin 7-8 ayda 
bir olduğu, konuşmasının normal olduğu, kendi 
yemeğini kendisinin yiyebildiği ve bağımsız yü-
rüyemediği biliniyor.

V. Klinik ve Radyolojik Tanısal İpuçları

Hastalığın farklı yaş gruplarında çeşitli klinik 
bulgular ile ortaya çıkabileceği bilinmektedir. 
Makrosefali, gelişme geriliği ve nöbet ile başvu-
ran hastalarda ayırcı tanıda düşüneceğimiz gibi 
normosefali, hafif gelişme geriliği, bulbar semp-
tomlar ve atipik görüntüleme bulguları olabilece-
ği unutulmamalıdır. Nörogörüntüleme bulguları 
yol göstericidir.

VI. Tedavi

Nöbetlerin tedavisi, nöbet semiyolojisi ve EEG 
bulgularına göre düzenlenmelidir. Klinik semp-
tom ve bulgulara yönelik destek tedavi önerilir. İn 
vitro çalışma modelleri ve antisens süpresyon yak-
laşımları üzerine çalışmalar devam etmektedir.81,82
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GIRIŞ, TANIM VE SINIFLAMA

Lökodistrofiler, merkezi sinir sisteminin beyaz 
maddesini etkileyen bir grup kalıtsal bozukluk-
tur. Beyaz cevher insan beyninin yaklaşık yarısını 
oluşturmaktadır ve evrim sürecinde gri cevher-
den daha fazla gelişmiştir. Beyaz cevherin yarısı 
miyelin dokudan oluşmaktadır. Miyelin, oligo-
dendrositlerin aksonlarını saran membran kat-
manı ile iletimi kolaylaştıran ve enerjiyi koruyan 
bir yapıdır.1 Lökodistrofiler ilk defa yüzyıl kadar 
önce Pelizaeus ve Merzbacher tarafından miye-
lin azalması ve beyaz cevherde diffüz sklerotik 
kalınlaşma şeklinde ilerleyici bulgu veren hasta-
larda tanımlanmıştır.2,3 2000’li yıllarda manyetik 
rezonans görüntülemenin (MRG) gelişmesi ile 
bulguların tanımlanması kolaylaşmıştır. Löko-
distrofi sıklığı yaklaşık 1/7.600-50.000 arasında 
değişmektedir, kalıtım genetik nedene göre oto-
zomal resesif, dominant, X’e bağlı ya da mito-
kondriyal olabilir.1,4

Klinik bulgular spesifik olmamakla bera-
ber, lökodistrofiler hayatın ilk yılında kognitif 
ve motor kazanımlarda gerileme ve kas tonusu 
anormallikleri ile başlayabilir.5 Motor semptom-
lar spastisite, distoni, koreatetoz, tremor, sere-

bellar ataksi şeklinde görülebilir. Diğer nörolojik 
semptomlar ise otonomik disfonksiyon, makro/
mikrosefali, nistagmus, kranial sinir tutulumu, 
nöbet, okul başarısında azalma gibi kognitif ve 
davranışsal anormallikler şeklindedir. Nörolojik 
bulgular dışında hastalarda dismorfizm, göz, cilt, 
saç ve dişlerde anomaliler, pubertal gelişim geri-
liği, organomegali, gastrointestinal semptomlar, 
nörosensorial kayıplar ve ortopedik deformiteler 
gibi farklı bulgular görülebilir. Hastaların büyük 
kısmında bulgular erken çocukluk döneminde 
başlamasına rağmen, altta yatan genetik defekte 
ve hastadaki rezidüel protein aktivitesine bağlı 
olarak hastalığın başlangıcı herhangi bir yaşta or-
taya çıkabilmektedir.

Klasik sınıflama spesifik görüntüleme bulgula-
rına dayanır; lökodistrofiler demiyelinizan, hipo-
miyelinizan, spongiform ve kistik hastalık olarak 
sınıflandırılmaktadır. Ancak hücresel patolojiye 
dayanan son sınıflamada, moleküler tanı alanın-
daki hızlı gelişmeler nedeniyle lökodistrofileri, 
miyelin bozuklukları (oligodendrosit ve miye-
lin ile ilgili), astrositopatiler, löko-aksonopatiler, 
mikrogliopatiler ve löko-vaskulopatiler olarak da 
sınıflamak mümkündür.6 Kalıtsal metabolik has-
talıklar ile ilgili lökodistrofiler Tablo 1’de gösteril-
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Tablo 7. Lökodistrofilerin nörolojik olmayan ayırıcı özellikleri32 - DEVAMI

Nörolojik olmayan özellik Lökodistrofiye neden olan hastalık

Kas-iskelet 
bulguları

Kondrodisplazisi punktata Erken başlangıçlı peroksizomal bozukluklar

Sindaktili ODDD

Disostozis multipleks MSD, MPS, sialidoz

Miyopati EIF2B ile ilgili bozukluklar

İşitme kaybı
Kearns-Sayre sendromu, RNAse T2 eksikliği, Sox-10 ile ilişkili 
bozukluklar, 18q- sendromu, Cockayne sendromu

Cilt

Anjiyokeratom Galaktosiyalidoz

İktiyozis SLS, erişkin Refsum hastalığı, MSD, trikotiyodistrofi

Kutanöz ışığa duyarlılık Cockayne sendromu

Hiperpigmentasyon X-ALD, AMN

Tendon Ksantomları CTX

Donma yanığı Aicardi-Goutieres sendromu

Gastrointes-
tinal sistem 
bulguları

İshal CTX, MNGIE, erken başlangıçlı peroksizomal bozukluklar

Sık kusma AH

Safra kesesi hastalıkları MLD

Hepatopati
Aicardi-Goutieres sendromu, erken başlangıçlı peroksizomal 
bozukluklar, fukozidoz, sialik asit depo bozuklukları

Hepatosplenomegali
MSD, galaktosiyalidoz, sialik asit depo bozuklukları, fukozi-
doz

Hirschprung Sox-10 ile ilişkili bozukluklar

Kalp
İletim bozukluğu Kearns-Sayre sendromu

Kardiyomegali Fukozidoz, 18q- Sendromu
X-ALD: X’e bağlı adrenolökodistrofi; 4H: Hipomiyelinizasyon, hipogonadotropik hipogonadizm ve hipodonti; VWM: Kaybolan 
Beyaz Cevher; HCC: Konjenital kataraktlı hipomiyelinizasyon; CTX: Serebrotendinöz ksantomatoz; CRMCC: kalsifikasyon ve 
kist ile birlikte serebroretinal mikroanjiyopati; ODDDD: Okülodentodigital displazi; MSD: Çoklu sülfataz eksikliği; MPS: Mu-
kopolisakkaridoz; SLS: Sjögren-Larsen sendromu; AMN: Adrenomiyelonöropati; MNGIE: Mitokondriyal nöro-gastrointestinal 
ensefalopati; AH: Alexander hastalığı; MLD: Metakromatik lökodistrofi
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GİRİŞ

Beyinde demir birikimi ile seyreden nörodejene-
ratif hastalıklar, beyinde anormal demir birikimi 
ile ilişkili hastalıkları içeren şemsiye bir terimdir. 
Nadir görülen, klinik ve genetik olarak hetero-
jen olan bu hastalıklar içinde en sık görülen dört 
form; pantotenat kinaz ile ilişkili nörodejeneras-
yon, fosfolipaz A2 grup VI (PLA2G6) ile ilişkili 
nörodejenerasyon, beta-propeller protein ile iliş-
kili nörodejenerasyon ve mitokondriyal memb-
ran protein ile ilişkili nörodejenerasyondur.1

PLA2G6 ile ilişkili nörodejenerasyon (PLAN), 
fosfolipid metabolizması, hücre çoğalması, sinyal 
iletimi, mitokondriyal dinamikler, immün yanıt, 
inflamasyon ve otofaji için önemli bir enzim olan 
kalsiyumdan bağımsız fosfolipaz A2 beta prote-
inini kodlayan PLA2G6 genindeki patojenik de-
ğişikliklerden kaynaklanır. PLAN’ın süt çocuğu 
dönemi başlangıçlı nöroaksonal distrofi (klasik 
infantil nöroaksonal distrofi), çocukluk çağı baş-
langıçlı nöroaksonal distrofi (atipik nöroaksonal 
distrofi, Karak Sendromu), otozomal resesif er-
ken başlangıçlı parkinsonizm ve erişkin başlan-
gıçlı distoni-parkinsonizm olmak üzere dört for-
mu tanımlanmıştır.2, 3

HASTALIĞIN TANIMI

Klasik infantil nöroaksonal distrofi (NAD), süt 
çocukluğu döneminde görülen ilerleyici klinik 
bulgularla seyreden PLA2G6 genindeki patoje-
nik değişikliklerden kaynaklanan otozomal re-
sesif geçişli nörodejeneratif bir hastalıktır.4 Diğer 
formları ise daha geç başlama yaşı ve silik bulgu-
lar ile ortaya çıkar.

TEMEL KLINIK BULGULAR

İnfantil NAD’da gelişimi normal seyreden bebek-
lerde, genellikle 6-36 ay arasında gelişimin yavaş-
laması, motor gelişim basamaklarında gecikme 
ya da kazanılan gelişim basamaklarının kaybı 
görülür.5-7 Erken dönemde hipotoni ve piramidal 
bulgulara, serebellar bulgular ve anormal göz hare-
ketleri eklenebilir. Literatürde ilk başvuru bulgusu 
nistagmus olan vakalar bildirilmiştir.3 Kısa sürede 
ilerleyici seyirle tüm gelişim basamakları kaybe-
dilir. Derin tendon refleksleri alınamaz. Nöropati 
bulguları, spastik tetraparezi, optik atrofi ve is-
temsiz hareketler gelişir.8 En sık bildirilen hareket 
bozukluğu distonidir. Jeneralize ya da lokalize ola-
bilir. Tutulan kas gruplarına göre farklı klinik bul-
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GİRİŞ

Nörodejeneratif hastalıklar, ilerleyici nöron kaybı 
ve santral sinir sistemi fonksiyonlarında bozulma 
ile seyreden, çeşitli etiyolojilerin neden olduğu 
bir grup hastalıktır.

HASTALIĞIN TANIMI

Nöronal seroid lipofuksinozis (NCL) olarak bi-
linen Batten hastalığı, lizozomlarda seroid ve li-
pofuksin birikimi ile seyreden, klinik ve genetik 
olarak oldukça heterojen nörodejeneratif bir has-
talık grubudur. Çocukluk döneminde, etiyolojisi 
bilinen nedenler arasında demansın en sık nedeni 
NCL’dir. Klinik bulguların başlangıcı konjenital, 
süt çocuğu dönemi, geç süt çocuğu dönemi, adö-
lesan veya erişkin dönem olabilir. Etiyolojide çe-
şitli moleküler bozuklukların keşfedilmesi, farklı 
yaş gruplarında aynı gen defektinin saptanması 
nedeniyle NCL’nin sınıflamasında başlangıç ya-
şından bağımsız olarak altta yatan gen defektinin 
kullanılması önerilmiştir.1,2 Bu sınıflama ile baş-
langıç yaşı ne olursa olsun etiyolojide saptanan 
gen mutasyonu NCL tipini belirler. Günümüze 
kadar 14 NCL alt tipi tanımlanmıştır. İlk olarak 

NCL tip 9 olarak tanımlanan vakalar tekrar de-
ğerlendirilerek NCL tip 5 olarak sınıflandırıl-
dıkları için NCL tip 9 sınıflamada yer almamak-
tadır.3,4 Erişkin başlangıçlı otozomal dominant 
kalıtılan bir formu dışında, bilinen diğer NCL 
formları otozomal resesif kalıtılır.2,5-7 Tüm NCL 
alt tipleri konusunda bilgi sunulması bu yazının 
hedefleri dışındadır. NCL sınıflaması ve genel 
özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir. Okuyucunun 
güncel kaynakları gözden geçirmesi önerilir.8,9

TEMEL KLINIK BULGULAR

Klinik semptomların türü ve şiddeti, NCL alt tip-
lerine göre değişir. Hastalığın ortaya çıkışı ve şid-
deti, mutasyona uğrayan gen aynı olsa bile kişiler 
arasında farklılık gösterebilir.5 Konjenital form 
dışındaki formlarda, gelişimin normal olduğu bir 
süre bulunur. Farklı zamanlarda ve farklı şiddette 
görülebilse de miyoklonik nöbetler, görme prob-
lemleri, davranış problemleri, demans, bilişsel 
ve motor alanda gerileme çoğu NCL hastasında 
ortak görülen bulgulardır.10 Miyoklonus, ataksi, 
distoni, parkinsonizm gibi hareket bozuklukları 
hastalık seyrinde görülebilecek diğer bulgulardır.
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dir. Literatürde, adölesan ve erişkin yaş grubunda 
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GIRIŞ

Serebellum Pürkinje hücreleri ve spinoserebel-
lar yolların dejenerasyonu sonucunda gelişen 
‘’Spinoserebellar ataksiler (SCA)’’ ve kortikospi-
nal yolların ilerleyici dejenerasyonu ile nitelenen 
‘’Herediter spastik paraplejiler (HSP)’’ aslında 
ortak hücresel mekanizmalarla ortaya çıkan, bir-
birleri ile örtüşen fenotipik ve bazen genotipik 
özelliklere sahip, bir ucunda ataksi diğer ucunda 
spastisite ile devam eden hastalık spektrumu-
nu oluştururlar.1 Geleneksel olarak baskın klinik 
bulgulara, kalıtım şekline ve ilk gen lokusunda-
ki baskın fenotipe göre sınıflama yapılmıştır; üç 
ana grup otozomal dominant kalıtım gösteren 
SCA’lar, otozomal resesif kalıtım gösteren SCA’lar 
(bu grup SCAR olarak da kısaltılmaktadır) ve 
spastik parapleji genine göre adlandırılan SPG 
(HSP)’lerdir.1

HEREDİTER ATAKSİLER

“Herediter ataksiler’’ ve “Spinoserebellar dejene-
rasyon’’ terimleri geniş kategorideki kalıtsal atak-
sik bozuklukları ifade eder; bu bozukluklar se-

rebellum ve bağlantılarını içeren çeşitli hücresel 
fonksiyonel defektler sonucunda hücrelerin yavaş 
ve erken ölümü ile nitelenmektedir.2 Yavaş ilerle-
yici serebellar sendromda değişken okulomotor, 
retinal, piramidal, ekstrapiramidal, duysal ve bi-
lişsel/davranışsal bulgular olabilir.2

SCA’larda sınıflama kalıtım paternine göre ya-
pılmaktadır : otozomal dominant, otozomal rese-
sif, X’e bağlı ve mitokondriyal olarak sınıflanır.2,4

Otozomal Dominant Spinoserebellar 
Ataksiler

Bugüne değin 50’ye yakın sayıda tip tanımlan-
mıştır; tipik olarak bulgular orta yaşlarda başlar, 
erişkin yaş hastalığıdır. Çocukluk çağında sık gö-
rülen SCA tipleri SCA1, SCA2, SCA3, SCA7 ve 
dentatorubral pallidoluysian atrofi (DRPLA) ola-
rak sayılabilir. 2

SCA’larda beyin manyetik rezonans(MR) in-
celemesinde özellikle vermisi etkileyen belirgin 
serebellar atrofi ve beyin sapı atrofisi saptanır. 
Ponsun normal çıkıntısı kaybolmuştur. 2,3 En ağır 
atrofi SCA2’de, ardından SCA1’de görülmektedir. 2
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GIRIŞ

Bazal gangliyonlar, hareket kontrolü, kas tonusu, 
bilişsel işlevler ve duygu durum düzenlenmesin-
de kritik rol oynayan derin gri cevher yapılarıdır. 
Bu bölümde, bazal gangliyonları etkileyen here-
dodejeneratif hastalıklar, madde birikimi ile sey-
reden ve atrofi ile karakterize dejeneratif hasta-
lıklar olarak sınıflandırılmıştır ve ilgili olguların 
nörogörüntülemeleri ile örnekleri verilmiştir.

BAZAL GANGLİYONLARDA MADDE 
BİRİKİMİ İLE GİDEN DEJENERATİF 
HASTALIKLAR

Hepatolentiküler Dejenerasyon 
(Wilson Hastalığı)

Wilson hastalığına, 13 kromozomun kısa kolu 
üzerinde yer alan, bakırın safraya atılmasına ara-
cılık eden ve seruloplazmin sentezi için trans-
membran bakır taşıyan ATPaz’ı kodlayan ATP7B 
genindeki homozigot ya da bileşik heterozigot 
mutasyon neden olur.1

Wilson hastalığının görülme sıklığı 30.000’de 
1 olup taşıyıcılığı ise 90’da 1 sıklıktadır.2

Bakırın birikimi doğumdan itibaren başla-
masına rağmen klinik bulguların ortaya çıkışı en 
erken 3 yaşta görülür. Çocukluk çağında sıklıkla 
nörolojik belirtilerin hepatik bulgulara göre daha 
geç ortaya çıkar. Bakırın kaudat çekirdek, puta-
men dışında talamus, dentat çekirdek, substansi-
ya nigrada da birikmesi ile görülen hareket bo-
zukluklarının en sık rastlanılan şekli tremordur.3,4

Resim 1. Bilateral globus palliduslarda hepatik disfonk-
siyona bağlı mangan birikimi ile ilişkili T1A hiperintensi-
te oklarla gösterilmiştir 



Temel Pediatrik Nöroradyoloji -Nörometabolik ve Heredodejeneratif Hastalıklarda Klinik ve Radyolojik Yaklaşım732

BAZAL GANGLİYON ATROFİSİ 
İLE SEYREDEN DEJENERATİF 
HASTALIKLAR

Juvenil Huntington Hastalığı

Resim 5. Aksiyal FLAIR incelemede bilateral bazal gang-
lionlarda atrofi ve hiperintensite oklarla gösterilmiştir. 
Dengesizlik, konuşma ve hareket bozukluğu yakınmaları 
ile başvuran, babası huntinton hastalığı tanısı ile izlenen 
12 yaş erkek hasta CAG tekrar sayısı yüksek saptanarak 
Juvenil Huntington Hastalığı tanısı almıştır.
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COCKAYNE SENDROMU

Cockayne sendromunda çoklu sistemik tutu-
lum, kepçe kulak, çökük gözler ve gaga burun 
gibi karakteristik yüz görünümü ve progresif de-
mans tipiktir. Hastalığın diğer bulguları arasında 
zihinsel yetersizlik, büyüme ve gelişim geriliği, 
mikrosefali, demiyelinizasyon kaynaklı nörode-
jenerasyon, pigmenter retinopati, optik atrofi, 
retinal dejenerasyon, dermal fotosensitivite, ki-
foskolyoz, yürüyüş bozuklukları mevcuttur. DNA 
tamir bozuklukları arasında yer almasına rağmen 
enfeksiyona yatkınlık ve maligniteye yatkınlık 
bildirilmemiştir.1

Anne ve babası ikinci derece kuzen olan, an-
tenatal dönemde gelişim geriliği nedeniyle takip 
edilen ve 2400 gram olarak doğan kız hasta, do-
ğumundan iki gün sonra bilateral katarakt tespiti 
nedeniyle fark edilmiştir. Yirmi günlükken kata-
rakt ameliyatı geçiren hasta, üç aylıkken glokom 
tanısı almıştır. Dismorfik bulgular, mikrosefali, 
motor gelişim geriliği ve alt ekstremitelerde be-
lirgin piramidal bulgular nedeniyle ileri tetkik 
için gönderilen hastanın tüm ekzom dizileme 
raporunda ERCC6 geninde homozigot patoje-
nik mutasyon saptanmıştır. Tüm ekzom dizileme 

analizinde Cockayne Sendromu Tip B tanısı alan 
hastanın beyin tomografisinde, bilateral bazal 
ganglionlarda kalsifikasyon odakları ve serebral 
atrofi tespit edilmiştir (Resim 1).

Doğum öyküsünde herhangi bir özellik bu-
lunmayan kız hasta, altı aylıkken nöromotor ge-
lişim geriliği ve dokuz aylıkken bilateral katarakt 
tanısı almıştır. Aile öyküsünde ikinci dereceden 
kuzen evliliği bulunan hasta, dört yaşına geldi-
ğinde bilateral işitme azlığı nedeniyle işitme ciha-
zı kullanmaya başlamıştır. Mikrosefali, dismorfik 
bulgular ve kifotik postürü olan hastanın beyin 
MR incelemesinde miyelinizasyon gecikmesi ve 
SWI (Susceptibility Weighted Imaging) görün-
tülemede hiperintensite izlenmiştir. Yapılan tüm 
ekzom dizileme analizinde, ERCC8 geninde ho-
mozigot patojenik mutasyon tespit edilmiştir. 
Hasta, klinik bulguları, radyolojik görüntüleme-
leri ve genetik sonuçları doğrultusunda Cockayne 
Sendromu Tip A tanısı almıştır (Resim 2).

Trikotiyodistrofi (TTD)

DNA tamir bozukluğuna bağlı olarak ortaya çı-
kan, kırılgan saç, ultraviolet (UV) hassasiyeti, ik-
tiyoz ve nörolojik tutulum (gelişim geriliği, işitme 
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kaybı gibi) gibi bulgularla karakterize nadir bir 
hastalıktır. Tedavide UV koruma, fizik tedavi ve 
enfeksiyon profilaksisi önerilir.2

Xeroderma Pigmentosum

DNA onarım bozukluğu nedeniyle şiddetli güneş 
yanıkları, erken cilt kanserleri ve nörodejeneras-
yon (işitme kaybı, bilişsel bozulma gibi) ile seyre-
den bir hastalıktır. Tedavide sıkı güneş koruma-
sı, düzenli cilt ve göz muayeneleri ile fizik tedavi 
önemlidir.3
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Resim 1.  Cockayne sendromu tip B tanılı 5 yaşında kız olguya ait kontrastsız kranial BT incelemede (A. Aksiyel, B. Koronal); 
her iki bazal ganglia düzeyinde kalsifikasyonlara ait simetrik hiperdansiteler izlenmektedir (oklar). Ayrıca serebral hemisfe-
rik sulkus ve fissürler ile ventriküler sistemde atrofiye ikincil belirginleşme mevcuttur

Resim 2.  Cockayne sendromu tip A tanılı 4 yaşında kız olguya ait kranial MR görüntülerde; her iki bazal gangliada aksiyel 
kontrastsız T1A serilerde (A.) hiperintens, SWI serilerde (B.) hipointens sinyal alanları (oklar), kalsifikasyon ile uyumludur. 
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