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ONSOZ

Gocuk Norolojisi, Cocuk Radyolojisi ve Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dallarimin tlkemizde yan
dal uzmanlik egitimi strecinde 6nemli konulardan birini nérometabolik ve heredodejeneratif hastaliklar olus-
turmaktadir. Son yillarda Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Gérinttleme (MRG) basta olmak
Uzere ndrogdrinttleme alaninda dnemli gelismeler olmustur. Benzer sekilde metabolik hastaliklarinin tani ve
tedavisinde dnemli ilerlemeler kayit edilmis, genetik testlerin Ulkemiz sartlarinda daha kolay ulasilabilir hale
gelmesi ile de nadir gérilen nérometabolik ve heredodejeneratif hastaliklarin hem tani strecleri hizlanmis
hem de enzim replasman tedavisi, substrat rediksiyon tedavisi, gen tedavisi ve kok hiicre tedavisi gibi yeni
nesil bireysel tedavi secenekleri gindeme gelmistir. Bu kitapta noéroradyoloji ile ilgili temel konularin yani sira
noérometabolik ve heredodejeneratif hastaliklarin klinik ve radyolojik bulgulari multidisipliner bir yaklasimla
alaninda yetkin bilim insanlari tarafindan guncel literattr verileri ile ele alinmistrr.

Alaninda temel eser niteligindeki bu kitabin pediatri ve radyoloji arastirma gorevlilerinin, genel pediatri
ve radyoloji uzmanlarinin, cocuk nérolojisi, cocuk radyolojisi, cocuk beslenme ve metabolizma arastirma gé-
revlilerinin ve uzmanlarinin hem egitim sureclerine katki saglayacagini hem de ginlik hasta pratiginde bir
basucu kitabi olacagini umut ediyoruz. Cocuklarimizi hekimlik mesleginin evrensel ilkeleri ve modern tibbin
bilimsel gereklilikleri dogrultusunda tedavi edecek kiymetli hekimlerimize, Trk Tibbina ve Tip Egitimine bu
eserin hayirli olmasini temenni ediyor, "23 Nisan Ulusal Egemenlik ve Cocuk Bayrami"ni kutluyoruz.

Bu vesile ile “Temel Pediatrik Noéroradyoloji” kitabinin 1. baskisinda yer alarak katki saglayan kiymetli he-
kimlerimize, bilim insanlarimiza, Akademisyen Kitabevi'nin cok degerli ydnetici ve ¢alisanlarina stikranlarimizi
sunuyoruz.

Editorler

Prof. Dr. Mehmet CANPOLAT,, MD, PhD.
Dog. Dr. Zehra Filiz KARAMAN

Prof.Dr. Fatih KARDAS

23 Nisan 2025
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BOLUM 1
NOROANATOMI

Niyazi ACER!

Ozge COSKUN SAGLAM ?
Hatice YENIGUL ?

Cansu KIBAR KARAGOZ *

| GiRis

Sinir sistemi anatomisinin anlagilmast i¢in sinir sis-
teminin embriyolojik gelisimini bilmekte fayda var-
dir. Insan embriyonik déneminde sinir sisteminin
nasil olustuguna ve gelistigine kisaca bakalim.

Sinir Sisteminin Kisa Embriyolojisi

Embriyolojik dénemin 3. haftasinda organlarin
olusmasi (organogenez) baslar. Bu donemde me-
melilerde 3 katman bulunur. Katmanlar i¢ten disa
dogru endoderm, mezoderm ve ektodermdir.
Organogenez’in baslangici ile beraber ise bu kat-
manlarin farklilasmasi ile farkli organlara doniis-
meye baglarlar. Sinir sistemine ait olan tim yapi-
lar ektodermden gelisir.

Dollenmenin ticiincii haftasinda insan emb-
riyosu, yolk kesesi ile amniyon boslugu olmak
tizere 2 bosluk arasinda yer alir. Embriyonun sirt
tarafinda orta hatta yer alan ektoderm hiicreleri,
¢ogalarak onden arkaya dogru uzanan noral plag:
olustururlar.

Norulasyon yani sinir sisteminin gelisimi, no-
ral plagin olusmasi ve noral tabakanin katlanma-
s1 ve noral tiipiin olusumundan meydana gelir.

Embriyo yiizeyinde ortaya ¢ikan bir hiicre tabaka-
st olan ektoderm, notokordun uyarici etkisi ile ka-
linlagarak noral plak (plica neuralis)’a dontsir.!

Birkag giin sonra noral plagin ortasinda bir
¢okiintli (sulcus neuralis) ortaya ¢ikar. Sulcus
neuralis'in yan taraflarindaki kabartilara crista
neuralis denilir. Sulcus neuralis gittik¢e derinle-
sir ve kapanarak tiip seklini alir. Kapanma boyun
bolgesinden kuyruk bolgesine dogrudur. Ortaya
cikan tiipe noral tiip (tubus neuralis) denir. Za-
manla noral tiip ytizeyel viicut ekdoderminden
ayrilir ve derinde kalir. Sinir sisteminin boliim-
leri ektodermal kokenli olan noral tiipten gelisir
(Sekil 1). Tubus neuralis’in anterolateraline lami-
na ventrolateralis (lamina basalis); posterolateral
kismina lamina dorsolateralis (lamina alaris) de-
nir. Crista neuralis tubus neuralis’in arka-dis ta-
rafina geger. Crista neuralisten kranial ve spinal
sinirlerin ganglionlar1 gelisir. Tubus neuralis’te
bulunan hiicrelerin bazilar1 glial hiicrelere donii-
stir. Tubus neuralis, omurilik ve beyin i¢in 6nemli
olan temel sinir dokusunun baslangicini temsil
eder ve ayni zamanda igi stv1 dolu bir yapidir.
Kraniyal néropor, yaklasik 25. giinde ve posterior
noropor ise yaklasik 27. giinde kapanir.!

' Prof. Dr, Sanko Universitesi, Tip Fakultesi, Anatomi AD,, acerniyazi@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-4155-7759
2 Ogr. Gér,, Istanbul Bilgi Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Bélimi, ozge.coskun@bilgi.edutr,

ORCID iD: 0000-0002-6721-9029
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Tablo 4. Sempatik ve parasempatik etkiler
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Organlar Sempatik etki Parasempatik etki
Kalp Galismasini hlzlqnd|r|r, . Calismasini yava;latlr,
Koroner arterleri genisletir Koroner arterleri daraltir.
Damarlar Daraltir Genisletir
Pupilla Genisletir Daraltir
Mide, ince ve kalin  Peristaltik hareketleri ve bezlerin calisma-  Peristaltik hareketleri ve bezlerin calismasini
bagirsaklar sini azaltir arttinr
Bronchus Genisletir Daraltir
Tukuruk bezi Az miktarda ve koyu tukuruk salgilanir. Bol miktarda sulu ttkuruk salgilanir.
Karaciger Glikojeni glikoza cevirir ve salgisini azaltir. ~ Glikozu glikojene cevirir ve safra salgisini artirir.
Ter bezleri Salgisini arttirir Etki etmez
gfgeakn?aer?ital ejakulasyon Ereksiyon

uriculotemporalis araciligiyla gl. parotidea ve
ag1z dosemesindeki bezlere gider. Bu bezlerin
sekresyonunu saglar.

4. N. vagus: Bulbus'taki nucleus dorsalis n. va-
giden ¢ikan preganglionik parasempatik lifler,
hedef organlarin gevrelerindeki ganglionlarda
noron degistirirler. Buradan ¢ikan postgangli-
onik lifler solunum yollary, flexura coli sinist-
raya kadar olan sindirim sistemi, bezler, safra
kesesi, safra yollari, pankreas, trachea ve kalbe
giderler.

B-Parasempatik Sistemin Sakral (Pelvik)
Bolima

§2-S4 segmentlerindeki parasempatik merkez-
lerden ¢ikan sinirler spinal sinirlerle medulla
spinalisten ayrilirlar. Bu lifler n. splanchnici pel-
vici (nn. errigentes)’yi olusturur ve plexus hypo-
gastricus inferiora (plexus pelvicus) katilirlar. Bu
plexus’'u dogrudan gegen preganglionik lifler sin-
dirim sisteminin son boliimii (colon descendens,
colon sigmoideum, rectum) ve dis genital organ-
larin gevresindeki ganglionlarda sinaps yaparak
postganglionik néronlara gegerler.

Sempatik ve parasempatik sistemler arasinda-
ki farklar Tablo 4’te gosterilmistir.

Klinik Bilgi: Yansiyan agri: Organlardan oto-
nom liflerle gelen agri duyusu hangi medulla
spinalis segmentinden omurilige geliyorsa o
segmentin somatik duyusunun geldigi yerden
geliyormus gibi algilanir. Bu nedenle kalbin
agrisim omuzda, kol i¢ yiiziinde, gogiiste his-
sederiz. Genellikle organ agrilar1 dagimk his-
sedilir. Somatik duyular lokal olarak siddetli
hissedilir."!
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BOLUM 2
KESITSEL NORORADYOLOJi

Sadan TUTUS !

| GiRis

Beyin, medulla spinalis ile birlikte santral si-
nir sisteminin bir pargasidir. Ensefalon (beyin);
on, orta ve arka beyin olmak tizere ii¢ kisimdan
olusmaktadir. On beyinde; serebral korteks, ba-
zal ganglionlar, hipokampus ve amigdalanin yer
aldig: telensefalon ile talamus, hipotalamus, epi-
talamus ve subtalamusun yer aldig1 diensefalon
bulunmaktadir. Orta beyinde; tektum ve tegmen-
tumu iceren mezensefalon yer alir. Arka beyinde
ise pons ve serebellumu iceren metensefalon ve
medulla oblangatay1 iceren myelensefalon yer
alir (Resim 1). Beyin sap1 beynin en asag1 ve il-
kel kismidir, rostral olarak diensefalonla, kaudal
olarak medulla spinalisle devam eder’. Beyin sap1
ayrica olfaktor, optik ve aksesuar sinirlerin bir
kismi disindaki tiim kranial sinir ¢ekirdeklerini
icerir®.

1

ORCID iD: 0000-0001-5936-5643

S erebral Hemisfer

Diensefalon

Midbrain
(Mezensefalon)

Pons.

%

Resim 1. Sagital T1kesiti tizerinde beyin béltimleri
renklendirilmis olarak gdsterilmektedir.

Docg. Dr, Saglik Bilimleri Universitesi, Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastane, Radyoloji AD,, sadantutus35@yahoo.com.tr,
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N IX- Nervus Glossopharyngeus: Duyusal,
motor ve parasempstik lifleri olan glossofaringeal
sinir, medulla oblangatada postolivar sulkustan
gikar. Lateral serebellomeduller sisternde X. ve
XI. kafa cifti ile beraberdir (Resim 19). Buradan
juguler fossaya gecer ve juguler foramen yoluyla,
internal juguler ven ile internal karotid arter ara-
sinda kranyumdan ayrilir. Normal MR sekanslar1
ile gortintiilenmesi zordur?’.

N X- Nervus Vagus: Otonom sinir sisteminin
en uzun siniridir ve duyusal, motor ve parasem-
patik lifleri igerir. Nukleuslar1 medulla oblangata-
nin st ve ortasinda yer alir, postolivar sulkustan
IX. ve XI. sinirler ile beraber ¢ikar (Resim 19).
Lateral serebellomediiller sisternden gegtikten
sonra juguler fossaya girer ve IX. ve XI. sinirlerle
beraber juguler foramenden ¢ikar®.

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

N XI- Nervus Accessorius: Sadece motor lif-
leri bulunur. Nukleuslar1 medulla oblangata- spi-
nal kord bileskesinde ve 6. servikal vertebra se-
viyesine kadar st spinal kordda yer alir. Spinal
lifler ve bulbar lifler daha sonra bir araya gelerek
aksesuar siniri olusturur. Olusan sinir kafatasi-
na foramen magnumdan girer, juguler foramene
dogru ilerler, glossofaringeal ve vagus sinirleri ile
juguler foramenden geger. Spinal aksesuar sinir,

Kesitsel Néroradyoloji

kafatasina hem giren hem de ¢ikan tek kraniyal
sinir olmasiyla dikkat ¢ekicidir®.

N XII- Nervus Hypoglossus: Dilin motor
siniridir. Nukleusu dordiincii ventrikiiliin 6ntin-
de, medulla oblangatada bulunur. Lifleri preoli-
var sulkustan medullay1 terkeder. subaraknoid
bosluk icinde anterolaterale yonelerek, oksipital
kemigin hipoglossal kanal1 yoluyla kafatasindan
¢ikar”.
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BOLUM 3

NORORADYOLOJiK GORUNTULEME
YONTEMLERI VE TERMINOLOJI

Hiiseyin TAN !
Aziz Aml TAN?

| GiRis

Nororadyolojik goriintiileme Rontgen’in X 1sin-
larin1 icadi ile kisa siire icinde baglamistir. 20.
yizyiin ilk yarisinda kontrast olarak havanin
kullanildig1 ancak giintimiizde yeri olmayan
ventrikiilografi ve pnomoensefelografi gibi yon-
temlerin hemen akabinde serebral anjiyografi
tanimlanmigtir. Bu gelismelerden yaklagik 50 yil
sonra sirastyla Bilgisayarli Tomografi (BT) ve
Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) nin ke-
sifleri nororadyolojide doniim noktasi olmustur.!
Bu yontemler giiniimiizde ultrasonografi (US) ve
anjiyografi ile birlikte nororadyolojik goriintiile-
menin temelini olusturmaktadir.>* Ayrica Pozit-
ron Emisyon Tomografisi (PET) ile PET-BT ve
PET-MRG gibi hibrid goriintillemeler de beynin
fonksiyonel islevlerinde ve lezyonlara yaklagimda
onemli yer tutmaktadir.** Glintimiizde kullanilan
nororadyolojik goriintilleme yontemleri Tablo
I'de 6zetlenmistir. Bu yontemler kullanilarak elde
edilen goriintiilerde mevcut radyolojik bulgula-
rin dogru terminoloji ile aktarilmasi, radyolog
ve klinisyenin iletisimini kolaylagtirarak hasta-
ya dogru bir yaklagim ile tani ve tedavi olanagi
saglar. Bu boliimde néroradyolojik goriintiileme

yontemleri ve bu yontemlerdeki temel terminolo-
ji anlatilacaktir.

DIREKT GRAFi

X 1sinlarinin kesfinden kisa bir siire sonra int-
rakranyal patolojilerin tanisinda kullanilmak
tizere kafa grafileri elde edilmistir. Bu donem-
deki ¢aligmalar1 nedeniyle Arthur Schiller
nororadyolojinin babas1 olarak anilmaktadir.!
Bununla birlikte giiniimiizde gelisen ve degisen
goriintilleme yontemleri sayesinde kafa grafileri
travma, kemik lezyonlari, metalik yabanci cisim
stiphesi, iskelet taramalar1 diginda yaygin olarak
kullanilmamaktadir.*

ULTRASONOGRAFiI

US yiiksek frekansta ses dalgalar1 gonderilerek
yanstyan dalgalarla es zamanli kesitsel goriintii
olusturan bir radyolojik tetkiktir. Kranyal US pe-
diatrik hastalarda ozellikle hayatin ilk senesinde
onemli bir radyolojik goriintiileme yontemidir.
Ucuz olmasi, radyasyon igermemesi, kolay erisi-
lebilir olmasi ve yogun bakimda portabl sartlarda
uygulanabilir olmas1 6nemli avantajlarindandir.

' Prof. Dr, Atattrk Universitesi, Tip Fakuiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD,, htan@atauni.edu.tr, ORCID iD: 0000-0003-3331-1828
2 Ogr. Gor, Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyoloji AD,, aziz.anil.tan@ege.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-0099-7707
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BOLUM 4

YENIDOGAN VE COCUKLARDA
SANTRAL VE PERIFERIK SINIiR
SISTEMININ NORMAL GELISIM
SURECi VE MYELINiZASYON

Ozlem OZKALE YAVUZ !

| GiRis

Norogoriintiileme, sulkus gelisimi, miyelinas-
yon, beyindeki metabolit degisiklikleri, serbest
su diftizyonundaki degisiklikler, kan hizindaki
degisiklikler ve belirli beyin aktivitelerinin konu-
mundaki degisiklikler dahil olmak iizere beyin
gelisiminin birgok yonden degerlendirilmesini
saglar. Transfontanel ultrasonografi (US), bil-
gisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
(MR) gortntiileme, biitiiniiyle beyin gelisimin-
deki morfolojik degisiklikleri gosterse de en fazla
bilgi MR goriintiileme ile elde edilir. Kullanilan
goriintilleme yontemi beyin gelisiminin hangi
ozelliklerinin ~ degerlendirilebilecegini belirler.
On fontanel agik ve yeterince biiyiikse, transfon-
tanel ultrason girus ve sulkus gelisimini nere-
deyse BT ve MR kadar iyi gosterir ancak beyin
miyelinasyonu hakkinda bilgi vermez. BT, sulkal
gelisim hakkinda bilgi verebilse de beyaz cevher
dansitesi ve miyelinasyon a¢isindan optimal bir
degerlendirme saglamaz, ek olarak bebegi iyoni-
zan radyasyona maruz birakur; fetiis, yenidogan
veya bebekte beyin goriintilleme i¢in oncelikli
olarak onerilmez. MR, miyelinasyon, sulkasyon
ve kimyasal maturasyonun mitkemmel bir sekil-

de degerlendirilmesine izin verir ve yenidogan
ve bebekte normal beyin gelisiminin degerlendi-
rilmesinde oncelikle tercih edilen goriintiileme
teknigidir.

MR, gri ve beyaz cevher gelisimine ek olarak
miyelinasyona sekonder mikroyapisal degisiklik-
lerin de degerlendirilmesine olanak saglar. Miye-
linasyon, beyin gelisiminde 6nemli bir role sahip-
tir ¢ink{i noral uyarilarin merkezi sinir sistemi
yoluyla iletilmesini kolaylastirir; miyelinasyon,
beyin dokusunun T1 ve T2 relaksasyonundaki
degisikliklerle, manyetizasyon transferindeki de-
gisiklikleri degerlendirerek veya dolayli olarak
beyindeki suyun mikroskobik hareketinin (diftiz-
yon) derece ve yoniindeki degisiklikleri degerlen-
direrek incelenebilir. Manyetik rezonans spekt-
roskopisi (MRS), beyin gelistikce meydana gelen
bazi kimyasal degisiklikleri degerlendirmemizi
saglar. Son olarak, beyin aktivitesi bolgelerinde-
ki degisiklikler, kan oksidasyon diizeyine bagli
(BOLD) gorintiileme (bazen fonksiyonel MRI
veya fMRI olarak adlandirilir) kullanilarak akti-
viteden kaynaklanan lokal serebral kan oksijenas-
yonundaki degisikliklere bakilarak belirlenebilir.
Ozetle, konvansiyonel MR sekanslar1 ve ileri MR

' Ars. Gor. Dr, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Radyoloji Klinigi, drozlemozkale@hotmail.com,

ORCID iD: 0000-0001-9965-516X
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Hipomiyelinasyon

Aralikl takip siirecinde (birbirini takip eden 6

aydan uzun siiren aralikli iki MRG taramasinda)

degismemis, progresyon gostermeyen bir miyeli-

nasyon paterni mevcut ise hipomiyelinizasyon-

dan bahsedilebilir."”
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BOLUM 5

BEYIN VE SPINAL KORDUN
KONJENITAL ANOMALILERINDE
GORUNTULEME BULGULARI

Ezgi CAGLAR'
Baris TEN ?
Cetin OKUYAZ’

| GiRis

Merkezi sinir sisteminin kokeni 3-4. gebelik haf-
tasinda olusan noéral tiiptiir. Beynin gelisimi emb-
riyonun ektodermindeki noriilasyon ile baslar.
Hiicre ¢ogalmasi ve migrasyon ile beyin hacmi
genisler. Noral ve noral olmayan hiicrelerin yeterli
sayida, dogru yerde, dogru zamanlama ile tiretil-
mesi gerekir. Beyin karmagik sekilde diizenlenmis
asamalarla olusur. Gelisim esnasinda aksonlar,
uygun postsinaptik hedeflere yonlendirilmek i¢in
gevrelerindeki proteinler aracihig: ile biyiirler.
Proliferasyon, néronal migrasyon ve aksonal yol
bulmada rol oynayan proteinler ve genler aracili-
g1ile diizelenir. Bu siireg igerisinde olan herhangi
bir aksaklikta sinir sistemi malformasyonlari olu-
sur. Gelismekte olan beyindeki gelisimsel sapma
ve anormallikler sonucu klinik olarak ¢ocukluk
cag1 epilepsileri, zihinsel engellilik ve otizm go-
rilebilir."* Bu béliimde beynin ve spinal kordun
konjenital anomalileri, klinik bulgulari ve radyo-
lojik gortinttilemeleri anlatilacaktir.

Cesitli genetik, enfeksiyoz, vaskiiler veya me-
tabolik kaynakli nedenlerle ortaya ¢ikan hete-
rojen bir grup serebral gelisim kusurlarina kor-
tikal gelisim malformasyonlar1 (KGM) denir.

Bu bozukluklar erken cocukluk déneminden
eriskinlige kadar epilepsi, gelisimsel gerilik, ente-
lektiiel bozukluk ve serebral palsi klinigine neden
olabilirler.?

Migrasyondaki anormalliklere bagli olusan
KGMnin fetal ultrasonografi (USG) ile ve 20. ge-
belik haftasindan 6nce manyetik rezonans goriin-
tileme (MRG) ile saptanmasi zordur. Prenatal
calismalarda KGM'den siiphelenilen tiim vakalar,
dogum sonras1 USG ve MRG ile degerlendirilme-
lidir. Dogum sonras: kalsifikasyon degerlendiril-
mesi, genislemis ventrikiil, orta hat defektleri gibi
beyin malformasyonlarinin belirtileri USG ile
saptanabilir. Yenidogan USG’i i¢in radyologun
yeterliligi ok 6nemlidir. Posterior fossa anormal-
liklerinin tespiti USG aracilig ile zordur. KGM
tanisinda en 6nemli tan1 araci gri ve beyaz mad-
de yapilarini ayirt edebilen, radyasyon icermeyen
MRGdir.?

Goriintiileme ve embriyolojiye dayali ilk KGM
siniflandirmasi 1996 yilinda Barkovich ve arka-
daslar1 tarafindan olusturulmus ve takip eden
yillarda giincellenmistir. KGM’ler; hiicre prolife-
rasyonu ve apoptozu, hiicre migrasyonu, migras-
yon sonrasi gelisim olmak tizere {i¢ ana kortikal
asamanin bozulmasindan kaynaklanir.*
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BOLUM 6

GELISIMSEL KORTIKAL
MALFORMASYONLARDA
GORUNTULEME BULGULARI

Ummiigiilsiim OZGUL GUMUS !

GELISIMSEL KORTIKAL
MALFORMASYONLAR

Kortikal gelisim bozukluklari, serebral korteksin
anormal yapist ile karakterize olan heterojen bir
grup hastaliktir. Normal gen ekspresyonunun
eksikligi nedeniyle normal gelisim agamalarinin
kesintiye ugramasi, anormal bir genin tiretilmesi
veya bir genin fonksiyonunun enfeksiyon veya is-
kemi gibi dis nedenlerle kesintiye ugramasi nede-
niyle olusurlar. Kortikal olusum bozukluklarinin
farkli siniflandirmalar1 vardir. Bu bozukluklar
korteksin ¢ogalmasi, gogii veya organizasyonu
agamalarinda ortaya ¢ikabilir. Bu bozukluklarin
klinik belirtileri 6nemli olgiide farklilik goste-
rir ve bityiik 6l¢tide tutulum agamasina baghdir.
Kortikal olusum bozukluklar: gelisimsel gecikme
ve epilepsinin 6nemli bir nedenidir. Manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) bu bozukluklarin
tanisinda degerli bir goriintiileme yontemidir’.

EMBRIYOLOJi

Serebral korteksin gelisimi hiicre ¢ogalmasi,
hiicre gogii ve kortikal organizasyon seklinde iig
asamada gergeklesir. Hiicresel ¢ogalma sirasinda
hem noronal hem de glial onciiller tretilirken,

Polymicrogyria |

|

gog sirasinda bu hiicreler ¢ogalma bolgesinden
nihai belirlenmis hedeflerine dogru hareket eder.
Hiicresel agin olusumu kortikal organizasyon
asamasinda gerceklesir'.

Noronal proliferasyon, gebeligin ikinci ve
dordiincii aylar: arasinda gergeklesir. Noronlar ve
glial hiicreler, ventrikiiler ve subventrikiiler bol-
gelerdeki noroblast onciillerinden gelisir. Erken
donemde, noronal-glial kok hiicreler ¢ogunluk-
la boliinerek ek kok hiicreler olustururlar. Daha
sonra, kok hiicre boliinmesi asimetrik hale gelir,
boylece bir yavru hiicre postmitotik iken digeri
kok hiicre olarak kalir. Noronal proliferasyonun
anormallikleri ¢ok fazla, ¢ok az veya anormal
noronlarla karakterize edilen durumlara neden
olabilir?.

Noronal migrasyon, gebeligin iigiincii ve be-
sinci aylar1 arasinda gergeklesir. Noronlarin gogii,
germinal bolgeden, pial yiizeye yakin olan ni-
hai varis yerlerine 6 ardisik dalgada gerceklesir.
Noroblastlarin her dalgas: gog ederken, sitoplaz-
mik siirecin pial uzantisina geger ve ondan ayrilir.
Bu nedenle, go¢ eden ilk noronlar serebral kor-
teksin en derin kismini isgal ederken, daha sonra
go¢ edenler korteksin daha yiizeysel kisimlarini
isgal eder. Yonlendirme mekanizmasinin bozul-

' Uzm. Dr, Saglik Bilimleri Universitesi, Kayseri Sehir Hastanesi, Cocuk Radyoloji B&Iimu, drugulsumgumus43@gmail.com,
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Resim 9. Verteks dlizeyinden gecen aksiyel T2A MRGde
sag frontoparietal bolgede normal kortikal kalinhigin ol-
dugu sig sulkuslarla ayrilmis cok sayida kiiclk giruslarin
izlendigi patern | Polimikrogri gérindmd.

Sizensefali

Dismorfik gri cevher ile kapli ve subaraknoid
BOS bosluklarini ventrikiiler sistemle baglayan
bir yariktir. Sizensefali, kortikal organizasyon
sirasinda gelisen serebral hemisferi korteksden
ventrikiile kat eden yaralanmadan kaynaklanir.
Yaralanmalar intrauterin enfeksiyon, iskemi veya
kromozomal anormalliklerden olabilir. Sizense-
falinin klinik belirtileri ¢ogunlukla ¢esitli dere-
celerde gelisimsel gecikme, motor bozukluklar ve
nobetleri igerir. Septo-optik displazi, optik sinir
hipoplazisi veya septum pellusidumun yoklugu,
pakigiri, PMG, heterotopi ve araknoid kistlerle
iligkili olabilir.

Anomali agik dudakli veya kapali dudakl: ola-
rak iki tipe ayrilir. Kapali dudakl sizensefali, bir-
birleriyle temas halinde olan dismorfik gri cevher
ile kapli dudaklarla karakterizedir (Resim10).
Agik dudakli sizensefali, ayrilmis dudaklara ve
alttaki ventrikiillere uzanan bir BOS yarigina
sahiptir'’.

Resim 10. Aksiyel T2A MRGde sag serebral korteksde
korteksten sag ventriklile dogru uzanan BOS klefti (kir-
mizi oklar) ve kleft cevresinde birbirine temas halinde
olan polimikrogrik korteksin (mavi oklar) izlendigi kapali
dudak sizensefali vakasi.
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HIDROSEFALIDE GORUNTULEME
BULGULARI

Olcay GUNGOR !
Giilay GUNGOR ?

HIDROSEFALI

Hidrosefali, beyin omurilik sivisinin (BOS) tire-
timi, akig1 veya emilimindeki anormallikler so-
nucu gelisir. BOS akig1 tikanirsa, tiretim devam
eder ve ventrikiiller biyiir. Ayrica, BOS emili-
minde bozulmalar da hidrosefaliye yol agabilir.
Son arastirmalar, aquaporin (AQP) aracili su
dengesinin bozulmasinin ve sivi bosaltilmasin-
daki aksakliklarin bu durumu tetikledigini gos-
teriyor. AQP4’iin fazla suyu uzaklagtiramamasi,
hidrosefali gelisiminde rol oynayabilir. Bu hasta-
lik, ¢ocuklarda norosirurjik miidahale gerektiren
yaygin bir durumdur ve tedavisi yiiksek maliyet-
lere sahiptir. Hidrosefali, artik yalnizca ¢ocuk-
lukta degil, yetiskinlerde de 6nemli bir norolojik
sorun olarak goriilmektedir. BOS tikanikliginin
yeri dikkate alinarak ikiye ayrilir: intraventrikiiler
obstriiksiyon (IVO) ve ekstraventrikiiler tikanik-
lik (EVO). Bu ayrim tedavi yontemlerini etkiler;
IVO igin BOS yénlendirme, EVO igin ise memb-
ran fenestrasyonu yapilir."?

INTRAVENTRIKULER OBSTRUKTIF
HiDROSEFALI (IVOH)

Terminoloji

IVOH, dordincii ventrikiil ¢ikis foramenlerine
yakin veya bu bolgede tikaniklik meydana gel-
diginde kullanilir. Artik “non-komiinikasyonlu
hidrosefali” terimi kullanilmamaktadir.?

Etiyoloji

IVOH, dogustan veya sonradan gelisen, akut (al-
VOH) veya kronik (cIVOH) olabilir. Dogustan
IVOH genellikle akuaduktus stenozu gibi has-
taliklarla iliskilidir. Akut IVOH, 6rnegin Monro
foramenindeki kist nedeniyle ani tikaniklikla ge-
lisebilir, ancak genellikle haftalar veya aylar igin-
de ilerler. Yavas biiyiiyen intraventrikiiler kitleler
(tiimorler, kistler)de IVOH’ye yol agabilir (Resim
1). Beyin disindaki biiyiik kitleler de yapilar t1-
kayarak IVOH olusturabilir. Tikaniklik nede-
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internal kapstildeki artmis fraksiyonel anizotropi
(FA) gorilir. Artmus difiizyon, santlamadan sa-
dece 2 hafta sonra beyaz cevher biitiinliigiindeki
degisiklikleri gosterebilir.>”'?

Nukleer Tip

In-111 DTPA Sistronografi:

24 saatte belirgin ventrikiiler aktivite, NBH’nin
varligini gosterir.

18F-FDG PET:

Ozellikle korteks ve subkorteksde azalmig bol-
gesel serebral metabolizma gosterir, bu da taniy:
pekistiren bir bulgudur.

Ayirict Tani

Idiopatik normal basingl hidrosefali (iNBH) ta-
nisinda en biiytik zorluk, diger nérodejeneratif
hastaliklarla ayirt edilmesidir. NBH'deki vent-
rikiilomegali, genellikle sulkus genislemesine
kiyasla daha belirgin ve orantisizdir. NPH'deki
klinik belirtiler genellikle yiiriiytis bozuklugu ve
idrar kagirma olup, ventrikiiloperitoneal (VP)
sant ile karakteristik bir yanit gosterir.

Pediatrik hidrosefalide nororadyolojik go-
riintiileme teknikleri, yeni tedavi yontemlerinin
gelisimiyle birlikte evrimlesmistir. Su anda, ru-
tin BT ve MR goriintiileme ¢alismalari, durumu
degerlendirmek ve takip etmek i¢in kullanilmaya
devam etmektedir. Daha ileri diizey MRG ve ult-
rason teknikleri, pediatrik hidrosefali tani, tedavi
ve prognozu i¢in daha kapsamli araglar saglama-
ya devam edecektir. Ornegin, DTI ve elastografi
gibi yeni teknikler, hidrosefali iliskili mikrostruk-
tur beyaz madde anormalliklerini degerlendir-
mek ve pediatrik hidrosefali prognozlar1 tahmin
etmek icin giderek daha fazla kullanilmaktadir.
Tedavi ve sonuglar1 optimize etmek igin, etyolo-
jik mekanizmalarin ve patofizyolojinin daha iyi
anlagilmas: amaciyla ek arastirmalar yapilmasi
gerekmektedir." 51
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DOGUM TRAVMALARI

Dogum eylemi yenidogan bebekler i¢in travma
riski tasimaktadir. Dogum kanalini olusturan
kemik ve kas dokularin arasindan gegis, dogum
stiresince uygulanan elle ve yardimci aletlerle
miidahaleler buna zemin hazirlar. Dogum trav-
malarmin goériilme siklig1 diinyada tilkeler ara-
s1 farklilik gostermektedir. Bu oran 1000 canli
dogumda 6.7-14 arasinda olabilmektedir.! Ulke-
mizde bu oran % 0.2- 5.2 araliginda degismekte-
dir**Son donemde tilkemiz de dahil olmak iizere
tim diinyada diizenli gebelik takibi yapilmasi ve
geemis donemde ¢ok kullanilan vakum, forseps
gibi uygulamalarin kullanimlarinin azalmas: do-
gum travmalarini belirgin oranda azaltmistir.®

Dogum travmalari igin belirlenen bazi risk
faktorleri mevcuttur. Bunlar; makrozomi, anne
pelvis ¢api- fetal bas uygunsuzlugu, bebegin int-
rauterin pozisyonu (makat, alin, yiiz, kol vb),
uzamis ve ilerlemeyen travay, omuz distosisi
(bas ve gévdenin dogumu arasinda 60 saniyeden
fazla gecis), vakum veya forseps kullanimi, ¢o-
gul gebelik, annenin ilk gebeligi olmas1 ve fetal
anomalilerdir.””

Hem sezaryen hem normal vajinal yolla do-

gumda dogum travmalar1 olusabilir. Normal va-
jinal yol ile dogumlarda dogum travmasi riski,
sezaryen ile dogumlara kiyaslandiginda daha
yiiksektir. Sezaryen ile dogum yontemi dogum
travmasi riskini azaltmakla beraber tamamen or-

tadan kaldirmaz.®

Dogum travmalar1 konu baghg: altinda cesit-
li durumlar s6z konusudur. Bas ve yiiz yaralan-
malari, periferal sinir felgleri, medulla spinalis ve
boyun etkilenmeleri, kas-iskelet sistemi yaralan-
malar1 ve i¢ organ yaralanmalar1 olusabilir. Bas
bolgesindeki yumusak doku zedelenmeleri en stk
goriilen dogum travmas: tipidir.” Sefal hematom
ve kaput suksadeneum en sik karsilastigimiz do-
gum travmalaridir.

Yenidogan bebeklerde doguma bagli kafa trav-
malar1 hafif bir klinikten hayati tehdit eden 6lim-
ciil bir tabloya kadar genis bir klinik yelpaze ice-
risinde yer alir. Yenidoganlarda ciddi intrakranial
hasara yol agan dogum travmalar1 mortalitenin
%1-2’sinden sorumludur.’ Yenidoganlarda orta-
lama kalp hizinin diger pediatrik yas gruplarina
gore daha yiiksek olmasi ve sutur hatlarinin agik
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HiPOKSIK iISKEMIK BEYiIN HASARINDA

GORUNTULEME BULGULARI
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Pinar GENCPINAR*

| GiRis

Hipoksik iskemik beyin hasar1 (HIBH); tiim yas
gruplarinda 6nemli bir morbidite ve mortali-
te nedenidir. ‘Hipoksi’; kan akimindaki parsiyel
veya tam yokluk sonucu, dokuya metabolik ih-
tiyaglarini karsilayabilmesi igin yeterli glikoz ve
oksijen ulastirilamamasi sonucu olusur. Beyin,
agirligina ve bityiikliigiine kiyasla 6nemli miktar-
da enerji tiiketir ve metabolik olarak olduk¢a ak-
tiftir; bu nedenle hipoksi ve hipoperfiizyona kars
son derece hassastir.! Kraniyal goriintiileme yon-
temleri, HIBH nin akut dénemde tani ve tedavi-
sinde 6nemli bir rol oynar ve ayrica uzun vadeli

prognoz hakkinda da degerli bilgiler saglar.?

FIZYOPATOLOJI

Hipoksik-iskemik beyin hasarinin (HIBH) beyin
tizerindeki etkileri karmagiktir ve hem noéronlara
hem de beyaz cevhere zarar verebilecek bir dizi
degisiklik icerir. Etiyolojik faktor ne olursa ol-
sun, hiicresel hasarin temel nedeni; serebral kan
akiminin azalmasi (iskemi) ve azalmis kan oksi-
jenasyonudur (hipoksemi). Beyin iskemisinde,
oksidatif fosforilasyon yapilamaz ve anaerobik

metabolizma aktif hale gelir. Bu degisiklik, intra-
selliiler-ekstraselliiler elektrolit oranlarini degisti-
rir ve glukoz, glikojen, adenozin trifosfatin (ATP)
hizla titkenmesine, hiicrelerde laktat birikmesine
ve sonunda normal hiicre zar1 iglevinin kaybina
yani anormal membran deporalizasyonuna ne-
den olur.**

Hipoksik-iskemik beyin hasar1 tek bir olay
degil, devam eden ve biri digerine bagli olan; ok-
sidatif stres, hiicre i¢i Ca2+ birikimi, mitokond-
riyal disfonksiyon, eksitotoksisite ve inflamas-
yon agamalarindan olusan bir siirectir. Ilk fazda
(primer néron 6liimii 0-30.dk), hipoksi meydana
geldiginde, uyarici nérotransmitterlerin kontrol-
stiz salinimi ile noronal hiicrelere zarar veren,
beyin-kan bariyerini bozan ve inflamatuar yaniti
aktive eden iskemik siire¢ baglar. Oksidatif meta-
bolizmanin yetersizligi sitotoksik 6dem ve eksito-
toksin birikimi ile sonuglanir. Serebral dolagimin
diizelmesi, oksijen ve glikozun yeniden saglan-
masindan sonra, yaklasik 6 saat siiren ikincil faz
(Latent faz, 30.-60. Dakika) baglar. Bu evrede yer
alan mekanizmalar arasinda, eksitotoksisite, mi-
tokondriyal yetmezlik, apopitozis ve mikroglial
aktivasyon bulunmaktadir. Bu siireci (hipoksi-
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Kraniyal MRS, hipoksi sonrasi prognozu de-
gerlendirmek igin kullanilabilir. Artmis laktat
veya azalmis (%25 veya daha fazla) NAA, Cr
veya NAA/Cr varlig1 kétii prognoz gostergesi-
dir. Bununla birlikte, NAA seviyeleri birkag giin
boyunca normal kaldigindan, MRS goriintiileme
hipoksi oykiisiinden 3 giinden daha kisa bir siire
icerisinde yapilirsa yanlis negatif sonuca neden
olabilir."**®

| soNug

Hipoksik-iskemik beyin hasari olan hastalarin ta-
kip ve tedavisinde, acil servis-yogun bakim iini-
tesi ve sonrasindaki takiplerinde birden fazla uz-
manlik alaninin sistematik bir yaklagimi gerekir.
Erken norolojik degerlendirme ve acil nérogo-
rintiileme ¢aligmalarinin yaninda ileri goriintii-
leme yontemlerinin yararliliklarinin iyi bilinmesi
hem dogru taninin vakit kaybedilmeden konul-
masina katki saglayacak hem de en uygun teda-
vi stratejisinin gelistirilmesinde onemli bir rol

oynayacaktir.
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KONJENITAL ENFEKSIYONLARIN
GORUNTULEME BULGULARI

Tugba KANDEMIR GULMEZ !
Ayse SELCAN KOC?
Umit CELIK *

| GiRis

Konjenital enfeksiyonlar, annenin gebelik done-
minde veya dogum siirecinde gegirdiginde fetiiste
gelisimsel anomalilere, klinik laboratuvar bozuk-
luklara neden olan; fetal ve neonatal mortalite ile
sonuglanabilen enfeksiyonlardir. Toksoplazma,
Rubella, Sitomegalovirus, Herpes Simpleks virus,
Sfiliz, Zika viriis gibi etkenler en sik klinik bulgu
olusturarak karsimiza ¢ikan konjenital enfeksi-
yon nedenleridir.

KONJENITAL SITOMEGALOVIRUS
(CMV) ENFEKSIYONLARI

Konjenital CMV Enfeksiyonlarinda Klinik
Bulgular

Cytomegaloviriis (CMV); ¢ift sarmalli lineer bir
DNAya sahip olan, zarfli, kapsidli herpesvirus
ailesinden bir virus olup annenin gebelik done-
minde CMV enfeksyonu gecirmesi fetiiste geli-
sim bozukluklarina neden olur.! Annenin gegir-
digi enfeksiyonun gebelik haftasina bagl olarak
fetiisteki klinik bulgular degisebilmekle birlikte
en agir sekeller ilk trimesterde gecirilen enfeksi-

1
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yonlarda goriilmektedir.? Intrauterin donemde
CMV enfeksiyonu gegiren bebeklerin %901 do-
gumda asemptomatiktir. CMV enfeksiyonundan
siddetli etkilenen bebeklerde inrauterin donemde
yapilan ultrasonografilerde bulgular goriilebilir.
Konjenital CMV enfeksiyonu gegiren bebeklerin
%10'unda dogumda semptamlar goriiliir. Yeni-
doganda goriilen en sik klinik bulgular; petesi,
sarilik, hipotoni, SGA (gebelik yasina gore kiigiik
bebek), mikrosefali, hepatosplenomegali, koryo-
retinit, sensorinoral isitme kaybi (SNIK), konvul-
ziyon, emmede azalmadir.** Semptomatik CMVli
bebeklerin %10’unda sepsis, viral kaynakli hemo-
fagositik lenfohistiyositoz ve miyokardit gibi ha-
yat1 tehdit eden ciddi klinik bulgular goriilebir.”

Konjenital CMV enfeksiyonu gegiren semp-
tomatik bebeklerde en sik goriilen okiiler bulgu-
lar koryoretinit olup optik atrofi, sagilik, merkezi
gorme kaybi ve retina skarlar1 da goriilebilmek-
tedir.® Semptomatik bebeklerde gorillen CMV
iligkili SNIK genellikle bileteral ve ilerleyici ka-
rakterdedir. Baz1 bebeklerde baska bulgular ol-
maksizin sadece SNIK goriilebilir. Asemptomatik
dogan konjenital CMV enfeksiyonu olan bebek-
lerin %10-15’inde SNIK gelismektedir.” Hastalar-
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masi sonucu niikleik asitlerin birikerek hiicre igi
proteinleri bozmasina neden olur. Bu patolojik siireg
nedeniyle ates, nobet ile seyreden santral sinir siste-
mi enflamasyonu, bazal gangliyon kalsifikasyonlar:
ve norobilissel bozukluklara neden olarak konjenital
enfeksiyonlarla (TORCH) karisan ve Ps6do-TOR-
CH olarak da adlandirilan genetik hastaliktir.** Go6-
riintiilemede bilateral bazal gangliyonlarda kalsifi-
kasyonlar, bilateral serebral atrofi ile MRGde beyaz
cevher sinyal artiglari izlenir (Resim 4).°

Resim 4. BT gdriintide bilateral periventrikiiler beyaz
cevherde ve basal gangilonda milimetrik kalsifikasyonlar.
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SANTRAL SINIR SISTEMI
ENFEKSIYONLARINDA
GORUNTULEME BULGULARI

Ayse Hitay TELEFON !
Ayse SELCAN KOC?
Umit CELIK *

| GiRis

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlar1 ¢ocuk-
larda morbidite ve mortaliteye sebep olan 6nemli
nedenlerden biridir. Bircok farkli viriis, bakte-
ri, fungal ve paraziter organizmalar santral sinir
sistemi enfeksiyonlarina yol acabilmekle beraber
farkli cografik bolgelerde ve mevsimlerde etyolo-
jik nedenler degismektedir."! Bu yazida santral si-
nir sisteminin bakteriyel, viral, fungal ve paraziter
sik goriilen hastaliklarindan klinik ve radyolojik
olarak bahsedilecektir.

BAKTERIYEL ENFEKSIYONLAR

Santral sinir sistemi bakteriyel enfeksiyonlar1 ¢o-
cuklarda fokal veya multifokal beyin absesi, sub-
dural ampiyem, menenjit veya ventrikiilit gibi ge-
nis bir spektrumda goriilebilir. Fokal ve jeneralize
enfeksiyonlar hastalarda bir arada bulunabilir.”

Bakteriyel Menenijit

Cocuklarda santral sinir sisteminin en stk goriilen
bakteriyel enfeksiyonu menenjittir. Bakteriyel me-
nenjit, bakteri ve bakteri tirtinlerine yanit olarak

Etiology of extensive cerebral white matter injury associated
with perinatal viral infection in full-term neonates with seizures

meninkslerin inflamasyonu ile olusur. Hastaligin
insidansi, morbiditesi ve mortalitesi; yas, cografi
bolge, enfeksiyona neden olan mikroorganizma
ve hastanin agilanma durumuna gore degismekte-
dir.” Etkili agilama semalarindan sonra bakteriyel
menenjit epidemiyolojisi degismistir.’ Infant ve
cocuklarda Streptococcus pneumoniae, Haemop-
hilus influenza tip b, Neisseria meningitidis, grup
B Streptococcus, Escherichia coli ve Listeria mono-
cytogenes en sik goriilen etkenler olup yas grup-
larina gore degiskenlik gostermektedir. Menenjit
genel olarak ates, bag agrisi, bulanti, kusma, me-
ningeal irritasyon bulgular1 ve serebrospinal sivi
anormallikleri ile karakterizedir. Fakat klinik pre-
zentasyon degisken ve nonspesifiktir. Hi¢bir bul-
gu tek bagina patognomonik degildir. Semptom-
lar ve bulgular hastaligin siiresine, konak yanitina
ve yasina gore degiskenlik gostermektedir. Klasik
triadi olan ates, ense sertligi ve biling degisikligi
hastalarin az bir kisminda gériilmektedir. Infant-
larda ates, hipotermi, letarji, beslenme giicligii,
fontanel bombeligi, nobet ile seyredebilirken ¢o-
cuk ve adolesanlarda ates, bas agrisi, ense sertligi,
fotofobi gibi semptomlar ile seyredebilir.>** Bak-
teriyel menenyjit tanisi klinik olarak siiphelenilen

' Uzm. Dr, Saglik Bilimleri Universitesi, Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi,

hitayinan@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-2989-6480

2 Dog. Dr, Saglik Bilimleri Universitesi, Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Pediatrik Radyoloji Klinigi,

drayseselcankoc@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-1973-0719

3 Prof. Dr, Saglik Bilimleri Universitesi, Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar Klinigi,

ucelik32@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-1200-0142



Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlarinda Gériintiileme Bulgulari

Ventrikiil i¢i yerlesen kistler hidrosefaliye neden
olabilir. Bu formda sadece BT ile tani koymak
ozellikle parankimal lezyon yok ise zordur. Kist-
ler MRGde T2A ve T1A sekanslarda BOS’a izoin-
tens ozelliktedir.”

Norotoksoplazmoz ve Radyolojik
Bulgulari

Toksoplazmozis, diinya genelinde goriilen sant-
ral sinir sisteminin en sik paraziter enfeksiyon-
larindan biridir. Popiilasyonun {igte biri latent
toksoplazma enfeksiyonuna asemptomatik ola-
rak sahiptir ve herhangi bir immiin baskilanma
durumunda latent enfeksiyon reaktive olmak-
tadir. Ozellikle HIV ile enfekte bireylerde en sik
firsat¢1 enfeksiyonlardan biridir. Serebral toksop-
lazmozisin klinik bulgular1 genellikle subakut-
tur ve lezyonlarin yerlesimi ve sayis1 6nemlidir.
Ana semptomlar ates, bas agrisi, nobet, fokal
norolojik defisit, konfiizyon, letarjidir. Tanist
uyumlu norogoriintillemeler varliginda verilen
anti- Toxoplazma tedavisi ile yanit alinmast ile ko-
nulur. Tedavide primetamin bazl rejim veya tri-
metoprim-siilfametoksazol rejimi kullanilabilir.*¢

Serebral toksoplazma lezyonlar1 genellikle ba-
zal ganglion veya subkortikal beyaz cevherde yer-
lesimli, tek veya multipl, degisen boyutlarda lez-
yonlar seklinde gosterir. Radyolojik olarak BT'de
cevresinde 6dem alani olan hipodens, MRGde ise
T1A sekansta hipointens, T2A sekansta hiperin-
tens konsantrik halkasal periferal zon barindiran
lezyonlar olarak izlenmektedir. Bu lezyonlar kii-
¢itk hemorajik odaklar igerebilir ve daha nadi-
ren serebral toksoplazmozis izole tek veya ¢oklu
serebral hemorajik lezyonlar olarak da ortaya
¢ikabilir.*
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BEYIN TUMORLERINDE
GORUNTULEME BULGULARI
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Zehra Filiz KARAMAN

| GiRis

Pediatrik beyin timorleri, losemiden sonra
gocukluk ¢aginin en yaygin maligniteleridir. Yer-
lesim yerine gore supratentorial ve infratentorial
tiimorler olarak siniflandirilirlar. Hasta yas1 go-
zoniinde bulunduruldugunda konjenital, infant
tiimorleri gibi siniflandirmalar da yapilabilmek-
tedir. Konjenital beyin tiimorleri yagamin ilk 60
giiniinde veya antenatal olarak teshis edilir. infant
timorleri 1 yasin altindaki ¢ocuklarda goriilen
timorlerdir. Pediatrik beyin tiimoérlerinin prog-
nozu hasta yasina, histolojik tipe ve rezeksiyo-
nun basarisina baglhdir. Patolojik bulgular1 aym
timorler, hastanin yagina gore farkli davranis
sergileyebilir. Ornegin, konjenital beyin timor-
leri daha biiyiik ¢ocuklarda ayni patolojideki
tiimore gore daha iyi prognoza sahiptir.'?

Risk faktorleri:

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

Aile hikayesi: Beyin timorii riskinin arttigina

dair kanitlar sinirlidir.*

Radyasyon: Orta ve yiiksek dozda iyo-
pediatrik  be-

yin timorleri igin belirlenmis ¢evresel risk

nize radyasyona maruziyet
faktoradir. Cocuklar yetiskinlerle karsilagtiril-
diginda iyonize radyasyona daha duyarlidir.®
Radyofrekans, mikrodalgalar ve ¢ok disiik fre-
kansli (ELF) manyetik alanlar dahil olmak tize-
re iyonize olmayan radyasyonun pediatrik be-
yin timori riski tizerine etkileri arastirilmigtir.
Uluslararasi Kanser Arastirmalar1 Ajanst (IARC)
tarafindan 2011 yilinda radyo frekansi olas1 bir
kanserojen olarak siniflandirilmasina ragmen,
son ¢aligmalarda cep telefonu ve radyo frekansina
maruz kalma durumunda kanser ile dogrudan bir
iliski gozlemlenmemisgtir.*¢

Goruntuleme Teknikleri

Kafa ici yer kaplayan bir lezyon diistindiiren be-
lirti ve semptomlarin varliginda, hizli ve pratik
olmasi nedeniyle kontrastsiz kranial bilgisayarl
tomografisi (BT) ilk modalite olabilir. BT, kitle-
nin varligi, konumu, kitle etkisi ile iligkili bulgu-

' Uzm. Dr, Erciyes Universitesi, Tip Fakuiltesi, Dahili Tip Bilimleri B&lim, Radyolojl AD., durantavut@hotmail.com,

ORCID iD: 000-0003-1726-6190
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SPINAL KORD TUMORLERINDE
GORUNTULEME BULGULARI

Seyit EROL !
Mehmet OZTURK 2

| GiRis

Pediatrik spinal tiimorler, ¢ocukluk ¢ag1 santral
sinir sistemi tiimorlerinin yaklasik ylizde 10'unu
olusturur.! Anatomik yerlesimlerine goére intra-
mediiller, intradural ekstramediiller ve ekstradu-
ral timorler olarak tige ayrilir. Cogunlugu ekstra-
dural tiimorler olup vakalarin %66’sin1 olusturur.
Intramediiller tiimorler vakalarin %25’ini olus-
turur ve geri kalani intradural ekstramediiller
timorlerdir.!

Cocuklarda omurilik tiimoérleri genellikle ya-
vas bityiir. Semptomlar belirsiz olabilir, bu neden-
le ¢ogu durumda tanida gecikme s6z konusudur.
Spinal tiimorlerle iligkili bazi yaygin klinik 6zel-
likler arasinda agri, hafif motor zayiflik, ilerleyici
skolyoz ve yiiriime bozukluklari yer alir. Ust ser-
vikal spinal kordda veya kranioservikal bileskede
bulunan tiimorler tortikollis ve bazen de alt kra-
nial sinir felgleri ile ortaya ¢ikmaktadir. Nadiren
hidrosefali ve/veya kafa i¢i basing artisi, omurga
tiimoriiniin neden oldugu degisen BOS dinamik-
leri nedeniyle ortaya ¢ikabilir.

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) pe-
diatrik spinal timorlerinin tanisinda ve karak-

terizasyonunda en sik kullanilan goriintiileme
yontemidir. Cok diizlemli gériintiileme yetenegi,
yiiksek kontrast ¢oziiniirliigi ve sinyal- giirilti
oraniyla MRG, bu tiimoérlerin kapsami1 ve morfo-
lojik ozellikleri hakkinda bilgi saglamak i¢in en
uygun yontemdir. MRG, pediatrik popiilasyonun
goriintiilenmesi agisindan ozellikle 6nemli olan
iyonlastirici radyasyon igermez. MRG protokolii
tipik olarak sagittal ve aksiyal T2 agirlikli (T2A),
sagittal T1 agirlikli (T1A), kontrast sonrasi sagit-
tal ve aksiyal T1A goriintiileri igerir. Koronal go-
rintiiler intradural/ekstramediiller timorler igin
ve paraspinal uzanimli tiimorlerin degerlendiril-
mesinde yararlidir. Difiizyon agirlikli goriintiile-
me, ylksek dereceli tiimorlerin karakterizasyo-
nunda, dermal inkliizyon kisti ya da epidermoid
timorlerin degerlendirilmesinde ozellikle fayda
saglamaktadir. Bilgisayarli tomografi (BT), os-
sedz spinal timorlerin degerlendirilmesinde ve
timorleri kalsifikasyon- mineralizasyonun ige-
riginin saptanmasinda kullanilmaktadir. Bu bo-
limde en sik goriilen pediatrik spinal tiimorleri-
nin gorintilleme 6zelliklerine deginilecektir.

' Dr.Ogr. Uyesi, Selcuk Universitesi, Tip Fakdiltesi, Radyoloji AD,, seyiterol42@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-0547-872X
2 Prof. Dr, Selcuk Universitesi, Tip Fakiiltesi Cocuk Radyolojisi BD., drmehmet2121@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-5585-1476
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Pediatrik omurgay1 ¢ok cesitli neoplaziler etki-
ler. Kontrastli MRG, spinal kord ve spinal kanal
degerlendirilmesinde tercih edilen yontemdir.
BT ise ossedz vertebra neoplazilerinin goriintii-
lenmesinde en degerli yontemdir. BOS ile ekim
egilimi olan spinal timérler igin tiim noral eksen
gortintiilenmesi onerilir. Spinal timorlerde tii-
mor konumu ve goriintiileme 6zellikleri ile hasta
yas1 gibi baz1 6zellikler, ayirici taninin daraltilma-
sina yardimci olup spesifik bir tiimor tanisina izin
verir. Pediatrik spinal tiimor vakalarinda, spinal
kord, spinal kanal ve komsu yapilarin tutulumu-
nun boyutuna iligkin bilgi verilmesi hasta yoneti-
mi agisindan 6nemlidir.
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INTRAKRANIAL VE SPINAL KiSTLERDE

GORUNTULEME BULGULARI

Sevgi DEMIROZ TASOLAR !
Bilge OZGOR ?
Giil YUCEL*®

| GiRis

Cocukluk ¢aginda goriilen intrakraniyal ve spinal
kistler, nadir fakat 6nemli norolojik du rumlar-
dir. Bu kistlerin klinik bulgulari, yerlesim yerine,
buytikliigiine ve etrafindaki dokulara olan basisi-
na bagl olarak degiskenlik gostermekle birlikte
bu kistlerin gogu asemptomatiktir ve siklikla te-
sadiifen teshis edilir. Cocukluk ¢aginda goriilen
intrakraniyal kistlerin insidansi genel olarak %1
civarinda olarak tahmin edilmektedir."* En sik
goriilen intrakraniyal kist tiirii olan araknoid
kistlerin insidanst %0,1-1 arasinda degismekte-
dir.* Epidermoid ve dermoid kistler daha nadirdir
ve insidanslar1 hakkinda kesin veriler bulunma-
maktadir. Spinal kistlerin ¢ocukluk ¢agindaki in-
sidansi intrakraniyal kistlere gore daha diisiiktiir.
Spinal araknoid kistlerin insidanst %0,1 civarin-
da olarak tahmin edilmektedir. Diger spinal kist
tiirleri (meningeyal kistler, sinoviyal kistler) daha
nadirdir.

Araknoid kistler, araknoid zarin katmanlar:
arasinda bulunur ve genellikle asemptomatik-
tir. Ancak, biiylidiiklerinde bas agrisi, bulanti,

kusma, nobetler, intrakraniyal hipertansiyon,
kist riiptiirii ve hidrosefali gibi belirtilere neden
olabilirler.” Epidermoid ve dermoid kistler, kon-
jenital lezyonlardir ve genellikle yavas biiyiirler.
Belirtiler, kistin yerlesim yerine ve biyiiklugiine
bagli olarak degisir. Nobetler, bag agris1 ve fokal
norolojik defisitler goriilebilir.®

En sik goriilen spinal kist tiirleri arasinda
araknoid kistler, meningeyal kistler ve sinoviyal
kistler yer alir. Spinal araknoid kistler, genellik-
le asemptomatiktir. Ancak, biiytidiiklerinde sirt
agrisi, radikiiler agri, uyusma, karincalanma ve
motor giigsiizlitk gibi belirtilere neden olabilir-
ler” Meningeyal kistler, genellikle konjenitaldir
ve omuriligin zarlarindan kaynaklanir. Belirtiler,
kistin yerlesim yerine ve biiyiikliigiine bagli ola-
rak degisir. Sirt agrisi, norolojik defisitler ve skol-
yoz goriilebilir.® Sinoviyal kistler, genellikle faset
eklemlerinden kaynaklanir ve sirt agrisi, radikii-
ler agr1 ve norolojik belirtilere neden olabilirler.’

Bu bolim oncelikle neoplastik olmayan kist-
lerin radyolojik gortiniimlerini ve ayirici tanisini
incelenerek anatomik lokalizasyonlara dayali, al-
goritmik bir tani yaklagimi sunmaktir.

' Dog. Dr, Inéni Universitesi, Tip Fakdiltesi, Radyoloji AD,, drsevgidemiroz@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-9836-6814
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Resim 26. Sagital T1A, T2A ve yag baskil T2A MR gérintileri, filum terminalede yag ve kistik komponenti bulunan

dermoid gérilmektedir.

ginde ortaya c¢ikar. Dejeneratif degisiklikler veya
cerrahi sonrasi durumlar, bu kistlerin gelisimine
zemin hazirlayabilir.'® Bu kistler genellikle alt
lomber omurgay1 ve bazen de alt servikal omur-
gayl etkiler.”’

Sinoviyal ve ganglion kistleri arasindaki fark
histolojik yapilarina dayanir ve klinik agidan ge-
nellikle 6nemli degildir. Sinoviyal kistler sinovi-
yal bir astara sahipken, ganglion kistleri kolajen
kapsiille ¢evrilidir.

En sik lomber omurgada, ozellikle en hare-
ketli seviye olan L4-L5te bulunurlar ve genellikle
spondilolistezis ile iligkilidirler. Jukstafaset kistle-
ri genellikle T1A goriintiilerde hipointens, T2A-
goriintiilerde hiperintens ozellik gosterir.>®
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SEREBROVASKULER HASTALIKLAR VE
INMEDE GORUNTULEME BULGULARI

Seda KAYNAK SAHAP'!
Serap TIRAS TEBER*

HASTALIGIN TANIMI

Inme, 6zel vaskiiler dagilim ile uyumlu fokal se-
rebral, spinal veya retinal infarkt veya kanama
sebebiyle gelisen 24 saatten uzun siiren norolojik
disfonksiyon atagidir.

TEMEL KLiNiK BULGULAR

Kolda giigsiizliik, yiizde giigsiizliik, konusma bo-
zuklugu, gorme bozuklugu ve daha az olarak da
ataksi ana bagvuru semptomlaridir. Ancak pedi-
yatrik yas grubunda ozellikle 6 yas altinda nobet
ve suur degisikligi gibi lokalize edici ozelligi ol-
mayan bulgular daha fazla izlenmektedir. Peri-
natal donemdeki sessiz inmeler 6-12 ay arasinda
hemiparezi seklinde prezente olabilir.

TEMEL RADYOLOJIK BULGULAR

Pediatrik inmeler yasa gore siniflandirildiginda,
fetal donem ve postnatal 28. giine kadar olan se-
rebrovaskiiler hadiseler perinatal iskemi ve 29.
giinden 18 yasa kadar olan donem ise ¢ocukluk
¢ag1 iskemileri olarak adlandirilir. Etyolojik ola-
rak ise pediatrik inmeler iskemik ve hemorajik
inme olarak siniflandirilirlar.!

Pediatrik inmede goriintiilemenin rolii; iskemi

tanisin1 koymak, etyolojiyi aydinlatmak ve olayin
olus zamanini belirlemek, inme taklit¢ilerinden
ayrimi yapabilmek, tedavi kararini yonlendirmek
ve prognozu belirleyebilmektir.

Perinatal iskemilerde yenidoganlar siklikla
akut ancak nonspesifik bulgular ile prezente olur-
lar ve birgok merkezde tanida ilk ultrasonografi
(US) kullanilir. US'nin bazal gangliyon ve biiytik
supratentoryal enfarktlarda duyarliigi %87’ye
varmaktadir ancak kiictik enfarktlar ve ozellikle
serebral konveksite ve posterior fossa enfartkla-
rinda duyarlilig: distiktiir.® * Bilgisayarli tomog-
rafi (BT) tani i¢in kullanilabilse de neonatal iske-
milerin degerlendirilmesinde manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) tercih edilmesi gereken
yontem olmalidir. MRGde, dakikalar igerisinde
akut iskemi alaninda difiizyon kisitlanmasi izle-
nir, 3-4. giinlerde pik yapar ve 1. hafta sonunda
difiizivite azalir ve psodonormalizasyon gelisir.'
Ayrica diftizyon agirlikli goriintileme (DAG)
ile erken veya pre-wallerian dejenerasyon olarak
adlandirilan antegrad beyaz cevher yolaklarinda
gelisen hasar difiizyon kisitlanmasi olarak izlenir.
En sik etkilenen yolaklar korpus kallozum, tala-
mus ve kortikospinal traktlar olup pre-wallerian

' Dr.Ogr. Uyesi, Ankara Universitesi, Tip Fakltesi, Cocuk Radyolojisi BD,, dr.seda@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-1283-9543
2 Prof. Dr, Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Nérolojisi BD, seraptteber@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-6665-2912
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kezlerde onerilen zaman diliminde bu tedaviler
uygulanabilmektedir.

Antitrombotik tedaviler All'nin tekrarlama-
sin1 ve progresyonunu engellemeyi amaglamak-
tadir. Antiplatelet ajan olarak siklikla aspirin ya
da antikoagiilan olarak diisitk molekiil agirlikli
heparin (DMAH), unfraksiyone heparin (UFH)
ve warfarin kullanilmaktadir. Neonatal dénemde
rekiirren Al nadir oldugu igin antitrombotik te-
davi genellikle gerekmez. Ancak tekrarlama ris-
kinin yiiksek oldugu kesinlesmis trombofili ya da
kompleks konjenital kalp hastalig1 olan hastalar-
da antitrombotik tedaviler verilmelidir. Daha bii-
yiik ¢ocuklarda ise etiyolojisi heniiz belli olmayan
All olgularinda bagvuruda antikoagiilan ya da
aspirin baglanip diger taraftan da sebebe yonelik
aragtirmalar yapilmalidir. Kardiyak emboli, 6y-
kiide tromboz veya bilinen protrombotik bozuk-
luk varliginda 5-7 giin UFH veya LMWH kullani-
lip ardindan 3-6 ay siireyle DMAH veya warfarin
ile devam edilir. Bunun disinda kalan hastalarda
aspirin 3-5 mg/kg/g baslanir ve tekrarlayan inme-
lerin en sik goriildiigii donem olan 2 y1l siire zar-
finda aspirin ile devam edilir. AIl sebebi olarak
inflamatuvar arteriopati varliginda ozellikle de
hizl1 progresyon durumunda bazi otérler aspirine
ilave olarak glukokortikoid ve bazi durumlarda
da asiklovir kullanimini 6nermektedir.”
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TRAVMATIK SPINAL KORD
YARALANMASINDA GORUNTULEME
BULGULARI

Duygu BAYKAL !
Arzu EKICI 2
Mehmet Ali EKICI?

| GiRis

Gelismekte olan omurga ozellikle ilk yillarda ki-
kirdak bilesenin daha fazla oldugu osteo-kikirdak
kompleksi seklindedir. Bu durum omurga bagla-
rinin daha esnek ve gerilmeye daha dayanikli ol-
masini, genis derecede hareketlige ve travmanin
etkili bir sekilde emilmesine olanak saglar. Gerek
vertebra ozelligi gerekse yiiksek enerjili travmalara
eriskinler kadar stk maruz kalmama nedeniyle, ¢o-
cukluk yas grubunda vertebra fraktiirii nadiren go-
rilir! Tum spinal travmalarin %5-10"u ¢ocukluk
yas grubunda goriiliir. Spinal travmalar iist servikal
omurun en ¢ok etkilendigi 5 yas alt1 ve alt servikal
ve torokolomber omurun daha sik tutuldugu 10
yas sonrast olmak tizere iki yas grubunda pik ya-
par.? Cocuklarda spinal travmanin yaklagik %50si
motorlu arag kazalaridir.? On koltukta seyahat eden
¢ocuklarda, hava yastigina bagl yaralanmalar, ser-
vikal omur yaralanmalarinin giderek artan oliim-
ciil olabilen nedenlerindendir.* Spinal travmalarin
%30’u 6zelliklede adolesanlarda spor aktivite iliski-
li yaralanmalardir. Cocuk istismari ve atesli silah-
la yaralanma daha nadiren goriilen nedenlerdir.>®
Spinal travma servikal gevseklik ve zor doguma
bagli olarak dogum esnasinda da goriilebilir.”

ANATOMIK VE BIYOMEKANIK
OZELLIKLER

Anatomik ve mekanik ozellikler nedeniyle ¢o-
cuklari infant (0-3 yas), erken ¢ocukluk (3-8 yas),
gec cocukluk ve adolesan (9-18 yas) olarak iig
grup olarak degerlendirmek uygun olur. Ug yas
alt1 cocuklarda bag/beden oranindaki farklilik ve
boyun kaslar1 tam gelismedigi icin kafa hareket-
lerini kismen kontrol etmeye ¢alisirken servikal
omurlarda hipermobilite olmasi nedeniyle kafa
travmasina siklikla spinal kord lezyonlar: da es-
lik eder. Serebral disfonksiyon nedeniyle bulgular
maskelenebilir. Bu yas grubunda atlas, aksis veya
odontoidin epifiz dekolmanlari, atlanto-axial and
atlantooccipital dislokasyon veya kiriklar1 eslik
edebilir. Kemik yapida kiriklar 8 yas altinda na-
diren goriiliir. Daha biiyiik ¢ocuklar ve adolesan-
larda eriskinlere benzer sekilde cerrahi miidahale
gerektirebileck kompresyon ve burst (patlama)
kiriklari, spinal instabiliteye neden olan liga-
mental lezyonlar goriilebilir.'” Cocuklarda omur
cisimleri kama geklindedir, bu da 6ne kaymay:
kolaylastirir. Omur kemiklesme cekirdekleri ki-
kirdak doku igine gomiilidiir. Epifizler omur cis-
min istiine ve altina gevsek bir sekilde baglanir.

' Uzm. Dr, Bursa $ehir Hastanesi, Beyin Cerrahi Klinigi, opdrduygubaykal@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-3185-3172
2 Doc. Dr, Ozel Muayahane, Cocuk Néroloji Klinigi, drarzuekici@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-0813-7189
> Prof. Dr, Bursa Sehir Hastanesi, Beyin Cerrahi Klinigi, mehmetali.ekici@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-0035-4867
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Travmatik Spinal Kord Yaralanmasinda Gériintiileme Bulgulari

Resim 5. 76 Kompresyon Kirigi

RADYOLOJiIK ANOMALI OLMAKSIZIN
SPINAL KORD YARALANMASI
(SCIWORA)

Travma sonrasi klinik olarak miyelopati bulgular:
olmasina ragmen omurganin direkt radyografi-
de, tomografide ve miyelografide kirik ve dislo-
kasyon bulgusu olmamas: seklinde tanimlanir.5'
MRG omurilik yaralanmasini géstermede olduk-
¢a duyarhdir, ancak her zaman MRGde patoloji
saptanmayabilir. Cocuklarda MRG normalden,
sadece ligamanlar ve diskte hasardan total kord
kopmasina degisebilir.>>>* Resim 5de 9 yas erkek
hastada yiiksekten diigme sonras1 T6da kompres-

yon kirig1 verilmistir.

Spinal kord biyomekaniginin farkliligina
bagl olarak, ozelikle ilk 8 yasta vertebral kolon
uzama ve esnemeye yatkindir. Bu esneme kemik
ve yumusak doku tarafindan tolere edilebilirken
omurilikte hasarlanmalar goriilebilmektedir. Bu
nedenle gocuklar SCIWORAYya daha yatkindir.
SCIWORA tiim omurilik seviyelerinde goriilebil-
mekle birlikte daha ¢ok servikal bolge travmala-
rindan sonra goriilebilmektedir.”>>
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TRAVMATIK BEYIN HASARINDA
GORUNTULEME BULGULARI

Biisra BIYIKLIOGLU !
Siikriye YILMAZ
Deniz YUKSEL?

| GiRis

Travmatik beyin hasar1 (TBH) tim diinyada sik
goriilen 6nemli bir halk saghigi sorunudur.! Diin-
yada her yil 3 milyon ¢ocuk TBHdan etkilenir.!
TBH bir yasindan biiyiik ¢ocuklarda o6liim ve
sakatliklarin en 6nemli nedenidir.* TBH fiziksel
sonuglarin yani sira kisa ve uzun dénemde 6gren-
me, hafiza ve yiriitiici fonksiyonlarda bozulma-
ya neden olabilir.” TBH kraniyuma bir nesnenin
¢arpmasi, yabanci cisim girmesi, patlama veya in-
filak olayindan kaynaklanan etkilere maruz kal-
ma gibi digaridan bir gii¢ olmasy; veya dogrudan
bir gii¢ olmaksizin ani bir hizlanma/yavaslama
hareketinin olmasi nedeniyle biling diizeyi, hafi-
za, denge, diisiinme, konusma, duyu, kas tonusu
gibi fonksiyonlarda bozulma olmasy; veya néro-
radyolojik olarak ya da laboratuvar yontemleri ile
beyin hasarinin kanitlanmasi olarak tanimlanir.*

EPIDEMiYOLOJI

Cocukluk ¢aginda TBH’nin insidanst her 100.000
cocukta 47-280 araliginda rapor edilmistir.! Epi-
demiyolojik ¢aligmalarda siklikla bimodal yas da-

gilim1 gosterilmis olup TBH en sik iki yasindan
kii¢iik ¢ocuklarda ve adolesan dénemde goriil-
mektedir.! Diisme 12 yas altindaki ¢ocuklarda en
sik yaralanma nedenidir.> Adolesanlarda ise sal-
dir1 olaylari, spor kazalar1 ve motorlu ara¢ kaza-
lar1 daha sik goriiliir.” Travma nedenleri arasinda
TBH iliskili 6limler en sik motorlu tasit kazala-
rinda goriilmektedir.” Giintimiizde bisiklet kaza-
lary, yiiriirken veya bisiklet iizerindeyken araba
carpmasi seklindeki kazalar artig gostermektedir.®
1 yas alt1 cocuklarda (ortalama 2-4 ay) ¢ocuk is-
tismar1 6nemli bir TBH nedeni olup bu nedenle
yillik her 100.000 ¢ocuktan 30’unun hastanede
yatirilarak takip edildigi bilinmektedir.”® Cocuk
istismari iliskili beyin yaralanmalarinda kafatas:
kiriklari, subdural kanama, diffiiz aksonal hasar
(DAH) ve hipoksik iskemik hasar goriilebilir.”

Cocuklarda kafa travmalarinin %3-7’sini agur,
%80den fazlasini hafif travmatik beyin yaralan-
mas1 olusturur.! Glasgow Koma Skalasi (GKS)
hastanin biling durumunu objektif bir sekilde
tanimlamak i¢in kullanilir. GKS 13-15 arasi olan
hastalar hafif, 9-12 arasinda olanlar orta ve 9un
altinda olanlar agir TBH olarak siniflandirilir.
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(Fluid Attenuated Inversion Recovery) sekansi ru-
tin incelemede ¢ok faydali goriilmese de travma
sonrasi ekstraaksiyel ve subdural kanamalar1 gos-
termede olduk¢a basarilidir. Difiizyon agirlikh
goriintiiler beyin parankiminde sitotoksik ve va-
zojenik 6dem ayriminda kullanilmaktadir. SWI
incelemede ise DAH ile iliskilendirilebilen kiigiik
kanama odaklar1 BT incelemelere gére daha yiik-
sek duyarlilikla tespit edilebilmektedir." Kraniyal
MR spektroskopi ve DTI (Diffusion Tensor Ima-
ging) travma sonrasi rutin MRG protokollerin-
de yer almamakla birlikte néron kayb1 ve iligkili
metabolit degerlerinin saptanmasi, intrakraniyal
yolaklarin olas1 hasarinin tespiti agisindan zaman
zaman incelemeye dahil edilmektedir.

Cocuk istismari iligkili TBHda MRG 6nemli
radyolojik ipuglar1 vermektedir ve siiphelenilen
vakalarda gerekirse ilk yapilan inceleme olmalidur.

| sonug

Travma sonrasi ¢ocuk hastalarin incelenmesinde
dogru norogoriintiileme yonteminin segilmesi ve
radyoloji verilerin klinik bulgular ile bir biitiin
halinde degerlendirilmesi 6nemlidir. Hasta yo-
netimi travmanin yiiksek mortalite ve moribidite
oranlar1 goz oniinde bulundurularak multidisip-
liner sekilde yapilmalidir.
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COCUK iSTISMARINDA
NOROGORUNTULEME

Duran TAVUT'!
Zehra Filiz KARAMAN

| GiRis
Cocuk istismar1 kavrami, pediatrik radyolog John

Caffey ve tanisal goriintiileme alanindaki diger
bir¢ok uzmanin ¢aligmalarina dayanmaktadir.”

Kaza dis1 travma (KDT), bir ¢ocugun bakici
veya ebeveynleri tarafindan yaralanmasina yol
acan kotii muamele olarak tanimlanabilir. Kiigiik
yas grubu cocuklar, KDT a¢isindan daha bityiik
risk altindadir. KDT tanisinda radyolojik incele-
melerle desteklenen kapsamli bir 6ykii ve klinik
muayene elzemdir. Teshis edilememesi duru-
munda, o6zellikle yiirityemeyen ve konusamayan
¢ocuklarda 6nemli bir morbidite riski bulunmak-
tadir.® KDT vakalarin %401 kadarinda belirgin
dis yaralanma goriilmez.”

Fiziksel istismar siiphesi olan ¢ocuklarda 6zel-
likle 2 yasindan kiigiik ise kemik survey yapil-
malidir.® Bebeklerde ve kiiciik ¢ocuklarda fiziksel
istismar siiphesinin degerlendirilmesinde ytiksek
kaliteli iskelet incelemesi ¢ok 6nemli olmasina
ragmen, acil servis ortaminda bu inceleme ya-
pilamayabilir. Bu nedenle istismar siiphesi olan
¢ocugun hastaneye yatirilmasi tani i¢in 6nemli-
dir. Baz1 durumlarda uygun bir iskelet incelemesi

yapilana kadar ¢ocugun giivenli bir yere yerles-
tirilmesi tavsiye edilebilir. Yagam destek tinitesi-
ne bagli agir yarali bir cocukta iskelet incelemesi
yapmak zor olabilir."

Cocuklarda KDT ayiric1 tanisinda, dogum
travmasi, benign subaraknoid mesafe genisleme-
si, glutarik asidiiri tip 1, kanama diyatezleri ve os-
teogenezis imperfekta yer alir.”

| KAZA DISI KAFA TRAVMASI

Kaza dis1 kafa travmasi, 1 yasindan kiigiik ¢ocuk-
larda o6liime yol acan kaza dis1 yaralanmalarin en
yaygin olanidir. Istismara bagli kafa yaralanmasi
sabit bir nesneyle ¢arpisma, kafatasina dogru-
dan travma, akselerasyon ve deselerasyona bagl
yaralanmayu1 igerir. Bebeklerin bagi viicudun geri
kalanina gore gorece olarak agirdir ve boyun kas-
lar1 giigstizdiir. Bu nedenle ileri- geri sallanmaya
bagl travmatik beyin hasari acisindan ozellikle
risk altindadirlar.’® Cok kii¢iik cocuklarin koru-
yucu refleksleri zayiftir. Bu 6zelliklerin birlesimi,
pediatrik beyni ve kranioservikal bileskeyi yetis-
kinlere kiyasla daha savunmasiz hale getirir."!
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Koprii Ven Trombozu (Lolipop /Tadpole
Isareti): Koprii venler, yiizeysel kortikal damar-
lar iist sagital sintisle baglayan kisa, kivrimli ol-
mayan, dikey seyirli damarlardir. Képrii damar-
larinin sayisi ve boyutu degisken olmakla birlikte
sayilar1 yaklasik 15-20 tanedir. Subaraknoid ve
subdural bogluktaki seyirleri nedeniyle, yirtil-
malar1 durumunda subaraknoid veya subdural
kanama olugur. Ozellikle subdural kisim yirtil-
maya meyillidir. Ani hizlanma/yavaslama ve kra-
niyumun donme hareketiyle yirtilabilirler. Koprii
venlerinin yaralanmasindan birka¢ saat iginde,
yarali venlerin i¢inde veya ¢evresinde tromboz
gelisir. Parasagital bolgelerde tiibiiler sekilli eks-
traaksiyel kan pihtilar1 akut koprii ven trombo-
zunu distindiriir. Lolipop/tadpolde isareti, iistte
lokal hiperatteniiasyonla aniden sonlanan koprii
damarlarini tanimlamak igin tiiretilmis bir terim-
dir. Bulgular BT'de izlenebilir (Resim 3). Bunun-
la birlikte en iyi sekilde gradyan eko (GRE) veya
SWIda izlenir. Tadpole isaretinin, KDT i¢in pa-
tognomonik olup olmadig: tartismalidir. Ancak
varlig1 kaza dis1 travmayi destekler.”

Resim 3. 4 aylik hasta. BT de bifrontalde képrii ven ha-
sarini distinddrdr hiperdens tadpole isareti (oklar)

Kalvaryal Fraktiirler: Kalvaryum kirig1 olan
¢ocuklarda istismara ugrama olasiliginin %30 ol-
dugu tahmin edilmektedir. Lineer parietal kafa-
tasi kirtklart hem KDT hem de kazaya bagli trav-
mada goriilen en yaygin kafatas: kirig tiiradir.

Temel Pediatrik N6roradyoloji -N6rometabolik ve Heredodejeneratif Hastaliklarda Klinik ve Radyolojik Yaklasim

Bir¢ok galisma KDT’ye 6zgui sayilabilecek kirik
tiirlerini belirlemeye ¢aligmis olmakla birlikte
hi¢bir kirik tiiriiniin istismar i¢in tanisal olmadig:
tespit edilmistir.">!”

Spinal Yaralanmalar: KDT siiphesi olan
olgularda spinal MRG inceleme egilimi son yil-
larda artmustir. Spinal yaralanmalar KDT olgu-
larinda azimsanmayacak oranda olup KDT’nin
destekleyici kaniti olarak kabul edilmektedir.”®

Retroklival Hematom: Retroklival hemato-
mun varligy, kraniyoservikal bileske hasarinin bir
belirteci olabilir.'>'8
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TRAVMATIK PERIFERIK SiNiR

YARALANMASINDA GORUNTULEME
BULGULARI VE ELEKTROFIZYOLOJIK

DEGERLENDIRME

Arzu YILMAZ'
Olcay TOSUN 2
Akin UZUMCUGIL ?

| GiRis

Travmatik periferik yaralanmalari ; hastanin fi-
ziksel, psikososyal, zihinsel ve finansal refahi
tizerinde yaygin zararli etkileri olan, yagami de-
gistiren yikici olaylardir. Bu hastalarin bagarili
yonetimi multidisipliner bir yaklasim gerektirir.
En sik goriilen periferik sinir yaralanmasi brakial
pleksus yaralanmas: oldugu i¢in; bu derlemede
tanidaki temel bilesenler, hasarin tipi ile kapsami-
nin belirlenmesi ve brakial pleksus yaralanmasi
olan hastalarin nérogoriintiileme ve elektrofizyo-
lojik 6zelliklerinin degerlendirmenin 6zetlenme-
si amaclanmaktadir.

Hikaye ve Fizik Muayene

[k hasta degerlendirmesi ayrintili bir 6ykii, kap-
samli fizik muayene ve radyolojik goriintiileme ve
elektrodiagnostik ¢alismalarin dikkatli bir sekilde
gozden gecirilmesini igerir. Yaralanmadan itiba-
ren gegen siireyi igeren hasta ge¢misi, yaralanma-
nin daha iyi bir resmini saglar.

Brakiyal pleksus dogum yaralanmasi (BPBI),
basin omuzdan uzaga dogru yer degistirmesi s1-
rasinda bebegin dogum kanalindan tepe noktasi

gecisi sirasinda brakiyal pleksusun kapali traksi-
yon yaralanmasindan kaynaklanir.

Ust ekstremite fonksiyonunun spontan iyiles-
mesi siklikla gozlenmesine ragmen, bebeklerin
%10 ila %30’unda yeterli bir zaman ¢izelgesi i¢in-
de tamamlanmamis nérolojik iyilesme olur ve bu
nedenle mikrocerrahi sinir rekonstriiksiyonu i¢in

zamana duyarli bir pencereye sahiptir."?

2019 yilinda, uzman brakiyal pleksus klinis-
yenleri, bilim insanlar1 ve rehabilitasyon tera-
pistlerinden olusan uluslararasi bir konsorsiyum,
“brakiyal pleksus dogum yaralanmas1” teriminin

benimsenmesi konusunda fikir birligine vardi.

Degisken derecelerde noropraksi ve aksono-
tmezis ile sonuglanan yaralanmalar potansiyel
olarak kendiliginden iyilesebilirken, ndromalarin
stirekliligi, sinir kokii yirtilmasi veya sinir koki
avilsiyonu ile sonuglanan aksonotmetik veya
norometik yaralanmalar iyilesemeyecektir.?

Brakial pleksus hasarlarinin siiflamak icin
bir ¢ok ¢aligma skala, siniflama metodu kullanil-
mis, Onerilmistir. Ancak 2016 yilinda merkezler
arasinda daha tekdiize bir dil olusturmak ama-
ciyla Uluslararas: Pleksus Sonu¢ Calisma Grubu
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Ensefalopati, biling, davranis ve/veya biliste bir
degisiklikle karakterize klinik bir durumdur.
Uyusukluk ve uyuguklukla veya tersine artan bir
ajitasyon ve konfiizyon durumuyla ortaya ¢ika-
bilir. Primer norolojik bozukluklardan sistemik
bozukluklara kadar uzanan ¢ok sayida altta yatan
durumdan kaynaklanabilen yaygin beyin islev
bozuklugundan kaynaklanir.'

Ensefalit, genellikle atesle, serebrospinal infla-
masyon kanitryla (pleositoz ve yiikselmis protein
seviyeleri) ve/veya ensefalitin norogoriintiileme
bulgulariyla iliskili olan beyin iltihabin1 ifade eder.

Ozellikle ensefalit, 24 saatten uzun siiren ense-
falopati vakalarinin 6nemli bir oranini olugturur
ve 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olabilir.
Diinya ¢apinda ensefalit insidans1 yilda 100.000
¢ocukta 3,3 ila 10,7 arasinda degismektedir. Altta
yatan nedene yonelik dogru bir taniya ulagmak
kritik 6neme sahiptir ¢iinkii bircok neden geri
dondiiriilebilir ve erken spesifik tedavi daha iyi
bir prognoz saglar (Resim 1).2

Perinatal donemde fetiis veya yenidogan bey-

ninin hipoksi ve iskemi ile zedelenmesi sonucu

ortaya ¢ikan ensefalopati hipoksik iskemik ense-
falopati (HIE) olarak adlandirilir. HIE, yeni do-
ganlarin en 6nemli norolojik morbidite ve morta-
lite nedenlerinden biridir.

Erken donem HIE lezyonlarini gdsterme-
de BT, kranial ultrasonografiye gore tstiinligi
olmadigindan ve radyasyon riskinden dolay:
onerilmemektedir. Manyetik rezonans goriintii-
leme (MRG), akut ve ge¢ dénem HIE lezyonlarini
gortintiilemek icin 6nerilen bir tekniktir. Hipok-
sik bir olaydan sonra bazal ganglionlarda ortaya
¢ikan kiigiik lezyonlar: ¢ok iyi gosterebildigi (Re-
sim 2), ge¢ donemde ise serebral atrofi, kortikal
atrofi, multikistik ensefalomalazi, periventrikiiler
lokomalazi (PVL), ventrikillomegali, miyelini-
zasyon gerilikleri gibi lezyonlar1 tanimlamada
olduke¢a faydali bilgiler vermektedir (Resim 3,
Resim 4, Resim 5).

Akut ensefalopatiden siiphelenildiginde, bil-
gisayarli tomografi (BT) genellikle yapilan ilk
testtir. Akut ensefalopati, asagida tanimlanan
bulgular1 icermesi durumunda kranial BT ile
anormallikler tanimlanabilir. (1) tiim beyni veya
muhtemelen tiim serebral korteksi kapsayan dii-
stik dansiteli bolgeler, (2) serebral korteks ile lim-

' Dog. Dr, Atattrk Universitesi, Tip Fakultesi, Radyoloji AD,, fadimefil@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0002-9598-8458
2 Ars. Gor. Dr, Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyoloji AD., emre_ozil25@hotmail.com, ORCID iD: 0009-0007-0982-4136



Ensefalopati ve Komada Gériintiileme Bulgulari

Tablo 2. Koma skoru degerlendirmede FOUR skoru ve GKS'nin rolii °

FOUR Skoru

GOz tepkisi:

0. Gozler, agrili bir uyari ile agilmamaktadir.

1. Gozler kapalidir ve agrili bir uyaran ile acilmaktadir
2. Gozler kapali olup, yiksek sesle uyarildiginda agilir.
3. Gozler agik ancak takip etme yoktur.

4. Gozler ya acik ya da aclilir, komutla izleme veya géz kirpma gerceklesir.

Motor yanitlar:

0. Agrili uyariya tepki yok ya da jeneralize myoklonik hareketler goralar.
1. Agriya karsi ekstansiyon tepkisi verir.

2. Agr durumunda fleksiyon tepkisi gsterir.

3. Agrinin yerini belirler.

4. Komut dogrultusunda gerceklestirilen el hareketleri.

Beyin sapi refleksleri degerlendirmesi su sekildedir:

0. Pupilla, kornea ve oksuriik refleksi yok.

1. Hem pupilla hem de kornea refleksleri yok

2. Pupilla veya kornea refleksi bulunmamakta

3. Bir pupilla genis ve fikse

4. Pupilla ve kornea refleksi mevcut

Solunum degerlendirilmesi

0. Ventilator hizinda solunum ya da apne durumu mevcut.
1.Ventilator hizindan daha yuksek bir solunum hizi var

2. Entlibe degil, diizensiz bir solunum séz konusu

3. EntUbe degil, Cheyne-Stokes tipi solunum gdzlemleniyor
4. Entlibe degil, normal bir solunum ritmi mevcut

KAYNAKLAR 6.

Glasgow Koma Skoru

GOz cevabi
4- Spontan
3- S6zIt komutla
2- Agrili uyaranla
1- Agmiyor

Motor cevap

6- Komutlara uyuyor
5- Agriy! lokalize ediyor
4- Agridan kaglyor

3- Agri ile fleksiyon

2- Agri ile ekstansiyon
1- Motor yanit yok

Sozel cevap

5- Oryante

4- Konfiize

3- Uygunsuz cevap
2- Anlamsiz ses

1- Sozel yanit yok
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KiBAS VE PSODOTUMOR SEREBRIDE
GORUNTULEME BULGULARI

Ayten GULEC !
Zehra Filiz KARAMAN
Mehmet CANPOLAT?

KAFA iCi BASINC ARTIS SENDROMU
(KiBAS)

Yiiksek intrakraniyal basing (IKB), beyin fonksi-
yonunu olumsuz etkileyen bir klinik durumdur.
Pediatrik lomber ponksiyon sirasinda normal
beyin omurilik sivist (BOS) basinct 12-28 cm-
H,O'dur. "*IKB’ nin bes dakikadan uzun siire 27
cmH, 0'nun iizerinde olmasi tedavi igin esik ola-
rak kabul edilir. *?

Intrakraniyal bosluk, beyin, beyin omurilik
svist (BOS) ve kani igeren kapali bir sistemdir.
Monro-Kellie doktrini, bu bilesenlerin hacimleri-
nin toplaminin sabit kalmas1 gerektigini ileri sii-
rer; bu nedenle, bilesenlerden birinde artis oldu-
gunda, normal IKB'yi korumak icin bilesenlerden
bir veya ikisinde azalma meydana gelir. Bu denge
bozuldugunda, KIBAS gelisir. KIBAS beyin per-
tiizyonunun azalmasina, iskemiye ve beyin doku-
sunun potansiyel herniasyonuna neden olabilir. *

Bu durum, travmatik beyin hasari, hidrose-
fali, beyin tiimorleri, enfeksiyonlar, metabolik
bozukluklar, konjenital anomaliler, hipertansif
ensefalopati, hepatik ensefalopati, iskemik inme,
bozulmus merkezi sinir sistemi venoz ¢ikist ve idi-

yopatik intrakranial hipertansiyon (psodotiimor
serebri) dahil olmak tizere gesitli etiyolojilerden
kaynaklanabilir. KIBASl: ¢ocuklarin basarili bir
sekilde yonetimi, hem kafa ici basinci azaltmay1
hem de altta yatan nedeni tedavi etmeyi amaglar.
KIBAS'1n erken taninmasi, nérolojik sekelleri ve
olimii énleyebilir. Cocuklarda KIBAS'1n bulgula-
r1, gocugun yasina ve altta yatan nedene bagli ola-
rak biiytik olgiide degisebilir. Yaygin semptomlar:
sunlardir:

» Stirekli olan, sabahlar1 artan ve pozisyon degi-
siklikleriyle belirginlesen bas agris1

» Bulant1 ve Kusma

» Biling degisiklikleri

» Bulanik goérme veya cift gorme

» Nobetler

» Cushing Triad1 (hipertansiyon, bradikardi ve
diizensiz solunumla giden, ciddi KIBAS1 ve
yaklasan beyin herniasyonunu gosteren klinik
sendrom °)

Tani ve izlem

Gocuklarda KIBAS, geri dondiiriilemez nérolojik
hasar1 6nlemek icin derhal taninmasi ve miidaha-

' Uzm. Dr, Kayseri Sehir Hastanesi, Cocuk Norolojisi Klinigi, draytengulec@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-4968-9326
2 Doc. Dr, Erciyes Universitesi, Tip Fakiltesi, Radyoloji AD., Cocuk Radyolojisi BD., dr.fkaraman@gmail.com,

ORCID iD: 0000-0003-4552-8098

3 Prof. Dr, Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Bolim, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar AD., Cocuk Nérolojisi BD.,

drmehmetcanpolat@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-2197-8433



Resim 4. Psédotimdr serebri tanili 17 yasinda kiz hasta.
Aksiyal T2A MR gérintdsd. Bilateral optik sinir kiliflarin-
da genisleme ile birlikte optik sinirlerde tortuozite (beyaz
oklar), bilateral bulbus okuli posterior kesimlerinde dtiz-
lesme izlenmekte (siyah oklar ).

Resim 5. Psédotiimor serebri tanili hasta. MR venografi.
Bilateral transvers venéz sintislerde daralma (oklar)

Temel Pediatrik N6roradyoloji -N6rometabolik ve Heredodejeneratif Hastaliklarda Klinik ve Radyolojik Yaklasim

Tedavi

Oncelikle psddotiimér serebriye yol acan etken
bir ajan varsa ¢ikarilmalidir. Obez hastalarda eg-
zersiz ve kilo kayb1 gibi yasam tarzi degisikligi
onerilir. Tromboz durumunda, trombolitik/an-
titrombotik tedavi diizenlenmelidir. Medikal te-
davi segenekleriyle BOS iiretiminin azaltilmasi ve
emiliminin hizlandirilmas: saglanabilir.>'”' Ase-
tazolamid genellikle ilk basamak medikal tedavi
olarak kullanilir. Diger tibbi secenekler arasinda
topiramat, kortikosteroid tedavisi ve furosemid
bulunmaktadir.*®'"” Hizli gérme fonksiyonu
kayb1 veya tibbi tedaviye yanit vermeme duru-
munda basinci azaltmaya yonelik optik sinir kilift
fenestrasyonu, ventrikiiloperitoneal veya lumbo-
peritoneal sant ameliyat1) gerekebilir.>®'"'%*Tek-
rarlanan lomber ponksiyon (LP) giintimiizde
onerilmemektedir.>"

Hastalarin yaklagik %10-15’inde geri doniisii
olmayan gérme bozuklugu gelisebilir. Izlemde
1-3 ay aralarla gérme keskinligi ve gorme alani-
nin norooftalmoloji tarafindan takip edilmesi

onerilmektedir.'>"
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Kromozom bozukluklari ve ilgili sendromlar,kro-
mozom sayist ve kromozom yapisi anomalileri
olarak siniflandirilabilirler. Kromozom 21,18 ve

13’1 ilgilendiren ti¢ otozomal trizomi sendromu
otozomlart ilgilendiren en sik hastaliklardir.

Kromozom yapisinin anomalileri bir kromo-
zom bolgesinin duplikasyonu veya delesyonu ya
da her ikisini de igerir. 4p, 5p sik rastlanan deles-
yon sendromlar1 1960’larda tanimlanmistir. Bu-
nunla birlikte, bantlama tekniklerin gelismesi di-
ger bir¢ok parsiyel monozomi ve parsiyel trizomi
sendromlarinin taninmasina ve tanimlanmasina
olanak saglamigtir.

Bu bolimde trizomi sendromlari, mikro-
delesyon sendromlar1 impriting kusurlarinin
klinik ve norogoriintilleme oOzellikleri gozden
gegirilecektir.

Her krozom sendromunun kendine has dogal
seyri, bulgular1 ve kendi i¢indeki degiskenlikleri
vardir. Otozomal kromozom bozukluklarin ¢cogu
gelisimsel bozukluklar, prenatal bityiime geriligi,
kisa boy ve mikrosefali gibi bilyiime ve gelisme
sorunlariyla karakterizedir. Dahasi, genellikle
klinisyeni bir krozomal sendromun s6zkonusu

The Creation of Adam

of Radiology

olabilecegi konusunda uyaran klinik ipuglar1 ya-
pisal minor anomaliler ve fasiyel morfogenezdeki
degisikliklerdir.

Kromozomlarin duplikasyon veya delesyon
olan kisimlarinin boyutundaki degiskenlikler ve
homolog olmayan kromozomlarin etkilenisinde-
ki farkliliklar nedeniyle yapisal kromozom has-
taliklarinin fenotipleri bityiik 6l¢tide degiskenlik
gostermektedir.

Mikrodelesyon sendromlar: gergevesinde en
heyecanlandiric1 kesiflerden biri, 1980 ‘lerin so-
nunda kromozom 15q11’in bir delesyonunun,
delesyona ugrayan bolgenin paternal ya da ma-
ternal bolgede olmasina bagli olarak sirasiyla
Prader-willi sendromu ve Angelman sendromu
olarak iki ayr1 duruma sebep oldugunun tanin-
masidir. Bu gozlemler, sonug olarak genomik im-
priting ‘in konseptinin daha iyi anlagilmasina yol
agmuigtir.

KROMOZOM ANORMALLIKLERI
Trizomi 21 (Down Sendromu)

Trizomi 21, otozomal trizomi sendromlari i¢inde
en sik goriilen ve yaygin olarak bilinen bir du-
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NOROKUTAN HASTALIKLARDA
GORUNTULEME BULGULARI

Faruk INCECIK !
Cansu MICOOGULLARI ?
Ferhat Can PISKIN 3

| GiRis

Norokiitandz sendromlar, noroektodermal ve
bazen mezodermal gelisim anormalliklerini ige-
ren cilt, goz ve merkezi sinir sistemi tutulumu
ile giden ¢esitli dogumsal bozukluklar grubudur.
Cilt bulgular1 nedeniyle “fakomatozlar” olarak
da isimlendirilirler. Ingilizcesi “Phakomatoses”
olarak yazilan fakomatozlarda, “phakos” dogum
isareti veya lekesi anlamina gelir. Cogunda ge-
netik gecis s6z konusudur ve ¢ogu norokiitanoz
sendrom, tek gen hastaliklar1 olarak siniflandiri-
lir; ancak otozomal dominant, otozomal resesif
veya Xe bagli kalitim paternlerine bagli olarak da
ortaya gikabilirler.! Spontan mutasyonlar yaygin
olmasina ragmen; bircogunun zaten tanimlanmis
genetik anormalligi bulunur ve genis fenotipik
yelpazesi vardir.

Klinikleri oldukga farkli olup, en sik serebral
ve cilt tutulumlari ile kargilasilir. Viicudun bir¢ok
yerinde siklikla benign karakterde olmakla be-
raber, nadiren malign olabilen tiimoral gelisime
neden olurlar.> Radyolojik goriintiileme, hasta-
lara tan1 koymada, bazilarinda patognomonik
bulgular1 saptamada, beklenmedik bir olguda
klinik stipheyi dogrulamada, ailesel tutulumun

olmadigini gostermede olduk¢a yararlidir. Art-
mis neoplazm siklig1 ve etkilenen bireylerin geng
yasta olmasi sebebiyle goriintiileme ile erken tani
ve takip 6nemlidir. Bu grup igerisinde en sik go-
rillen baglica hastaliklar: Norofibromatozis (NF
tip 1, tip 2 ve schwannomatozis), tuberosklero-
zis kompleks (TSC) ve Sturge-Weber Sendromu
(SWS) tipik olarak ¢ocukluk gaginda kendini gos-
teren nispeten sik, norokiitan hastaliklardir. Daha
az siklikla goriilen diger norokiitan hastaliklar ise
Von Hippel-Lindau hastali1 ve lineer neviis se-
baseus sendromudur.’

NOROFIBROMATOZIS
Norofibromatozis Tip 1

Von Recklinghausen hastaligi olarak da bilinir.
Otozomal dominant gegis gosterir. Norofibroma-
tozlarin %9011 olusturur ve en sik goriilen noro-
kiitanéz sendromdur. Insidans: yaklagik 1/2500-
3000dir.* 17q11.2 kromozomu ile kodlanan NF1
geni sitoplazmik bir protein olan nérofibromini
tretir. Norofibromin Rat sarkom/mitojenle akti-
ve edilen protein kinaz (RAS/MAPK) yolaginin
negatif diizenleyicisidir. Bu yolaktaki mutasyon-
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Edinilmis demiyelinizan sendrom (EDS) ifadesi,
en az 24 saat siiren, santral sinir sistemini ilgilen-
diren, MRG'da (manyetik rezonans goriintiileme)
T2 agirlikli gortintiilerde sinyali artis alanlariyla
karakterize akut norolojik hastaliklar: ifade eden
genel bir terimdir. EDS ¢ocukluk ¢aginda néro-
inflamatuar bozukluklarin ¢ogunlugunu olustu-
rur ve tablo monofazik ve multifazik bozukluklar
olarak ikiye ayrilir. Pediatrik popiilasyondaki mo-
nofazik bozukluklar arasinda optik norit, trans-
vers miyelit, akut demiyelinizan ensefalomiyelit
(ADEM) ve miyelin oligodendrosit glikoprotein
antikoruyla iligkili hastalik (MOGAD) sayilabilir.
Multifazik sendromlar arasinda multipl skleroz
(MS), aquaporin 4 (AQP4) pozitif noromiyelitis
optika spektrum bozuklugu (NMOSD) ve MO-
GAD bulunur.

Monofazik hastaliklar iyi huylu olarak sinif-
landirilir ve yalnizca kisa siireli anti-inflamatuar
tedaviler gerektirir, ancak ilk atakta multifazik
hastalik bulgulari varsa erkenden koruyucu teda-
vi baglanmalidir. Bu nedenle ataklarla giden has-
taliklarin tanimlanmasi 6énemli olup en 6nemli
yol gosterici beyin MRGdir.!

MONOFAZiK HASTALIKLAR

Akut Demiyelinizan Ensefalomiyelit

MRGde T2 agirlikli ve FLAIR sekanslarda tipik
olarak ¢oklu, bilateral, asimetrik yama tarzinda
ve sinirlari belirsiz lezyonlar goriiliir. Yayilim ola-
rak periventrikiiler beyaz cevher korunurken su-
bkortikal beyaz cevheri, santral beyaz cevheri ve
kortikal gri-beyaz cevher bileskesini tutar. Ayrica
lezyonlar talamus, bazal ganglion, serebellum ve
beyin sapini igerebilir. Bununla birlikte hastala-
rin %30’u kadarinda gadolinyum tutulumu bil-
dirilmistir. Multipl sklerozdan farkli olarak T1
agirlikli gortintiilerdeki lezyonun kronik vasfini
temsil eden hipointens lezyonlar (“kara delikler”)
ADEMde goriilmez Resim 1).2

Hastalarin yaklagik {igte birinde omurilik tu-
tulumu tanimlanmistir goriintiilemede STIR ve
T2 sekanslarinda, merkezi gri maddeyi, periferik
beyaz maddeyi veya karisik bir deseni igeren hi-
perintens lezyonlar goriliir. Omurilik lezyonlar1
kisa olabilir, bir ila iki vertebral segmenti kapla-
yabilir veya uzunlamasina genis olabilir, ii¢ veya
daha fazla vertebral segmenti igeren lezyonlar
gorilebilir.

' Uzm. Dr, Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Radyoloji Egitim Klinigi, dryavuzer@gmail.com,
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Resim 15. MS ile takipli hastada Beyin MR aksiyel SWI
sekans sag frontal bolgede izlenen demiyelinizan plakta
santral ven bulgusu(ok)

Mc Donald kriterlerinin yeni revizyonunda
duyarlilik agirlikli goriintilleme (SWI) tespit edi-
lebilen iki bulgunun yer almasi planlanmaktadir.
Bir kisithilik olarak her iki bulgu igin 3 tesla MR
kullanilmalidir. Bunlar;

Santral ven bulgusu: Lezyonlarin periveniiler
yerlesimi nedeniyle SWI sekanlarda hiperintens
ovoid lezyonun ortasinda ¢izgi seklinde venoz
yapi izlenmesidir.

Hipointens halka bulgusu: Yine SWI sekan-
sinda MS lezyonu ¢evresinde hipointens halka iz-
lenmesidir. Bu halka goriinimiiniin sebebi lezyon
cevresindeki aktif inflamasyona bagli olarak orta-
ya ¢ikan demir yiiklii makrofaj ve mikroglialardur.
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NOROOFTALMOLOJIK
HASTALIKLARDA GORUNTULEME
BULGULARI

Norooftalmolojik bozukluklar, gérme fonksi-
yonunu ve gorme algisini ¢ok yonlii etkileyerek
gorme kaybi olusturabilen ve buna ek olarak bas
agrisi, papilodem, anizokori, nistagmus, paralitik
sasilik, niikleer veya supraniikleer goz hareket bo-
zukluklar: gibi semptomlar olusturabilen bir dizi
karmasik hastalik grubunu ifade etmektedir. Bu
boliimde, asagida belirtilen pediatrik nérooftal-
molojik hastaliklar ele alinacaktir.

1. Papilodem

2. Optik Norit

3. Optik siniri tutan timorler ve Periferik sinir
kilif tiimorleri

4. Paralitik sasiliklar ve Okiiler motor bozukluk-
lar1

5. Pupil Anormallikleri

6. Nistagmus

Papilodem

Pediatrik nérooftalmolojik hastaliklar igerisinde
en sik goriilen bulgu papilodemdir ve bunu hasta-

larin yaklasik %10-40'nda goriilen okiiler motilite
bozukluklar1 (en sik 6. kranial sinir felci sonrasi
goriilen disa bakis paralizisi) izlemektedir.! Pa-
pilodem, intrakranial basing artis1 sonrast suba-
raknoid bosluk araciligryla optik sinir ¢evresinde
olusan basing artis1 ile gelisen aksoplazmik aki-
min engellenmesi veya durmasi ve ayni1 zamanda
mikrovaskiiler iskemi sonras: gelisen optik sinir
bas1 6demidir.” Genellikle bilateraldir fakat gozler
arasinda asimetri olabilir. Idiopatik (psédotiimor
serebri veya idiopatik intrakranial hipertansiyon
(ITH)) veya gesitli sekonder sebeplerle olugabil-
mektedir.’ Bu sekonder sebepler arasinda akua-
duktal stenoz sonrasi gelisen obstriiktif hidrose-
fali, intraorbital tiimorler ve dural venoz trombiis
yer almaktadir.’

Gorme alani testinde kor noktada genisleme
veya hastaligin ileri evrelerinde gormede azalma
temel klinik bulgular: olusturmaktadir. Bunlara
ek olarak bas agrisi ve diplopi gibi bulgular da
eslik edebilmektedir. Papilodemin devam etme-
si kalic1 gorme kayiplarina sebep olabilmektedir.
Intrakranial lezyonlar, inflamatuar veya enfeksi-
yoz sebeplerden sonra olusan papilodem ise haya-
t1 tehdit edebilecek patolojilerin habercisi olabilir.
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2 Uzm. Dr, Sungurlu Devlet Hastanesi, Goz Hastaliklar AD,, furkangata@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-1384-5868
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Epilepsi, tiim diinya niifusunun yaklagik %1’ini
etkileyen ve gocuk beyninin erigkine kiyasla no-
bet gecirmeye daha yatkin olmasi nedeni ile de

cocukluk ¢aginda erigkinlere gore daha sik gorii-
len bir hastalik grubudur.

Geleneksel olarak bir hasta 24 saatten daha
uzun araliklarla meydana gelen en az iki provo-
ke edilmemis nobet gegirmis ise epilepsi tanisi
alirken, Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi
(ILAE) tarafindan 2014 yilinda epilepsi tanisi-
nin ikinci nobetten 6nce de konulabilecegi yeni
bir tanimlama olusturulmustur. Bu tanima gore
bir hastanin tek bir nébeti var ve klinik degerlen-
dirmeye gore tekrarlama riski %60dan fazla ise,
bu durumda da hastaya epilepsi tanis1 konulup
tedavi baslanabilmektedir." Bir klinisyeni bu so-
nuca ulagtiran en 6nemli faktorler epileptiform
elektroensefalogram (EEG) anormalligi veya ya-
pisal beyin goriintiilemede potansiyel olarak epi-
leptojenik bir lezyonun saptanmasidir.? Teshisi
dogrulamaya ek olarak, erken agamada nérogo-
riintiileme, hastanin epilepsi tiirtiniin daha iyi
siniflandirilmasia ve uygun tedavileri belirle-
mesine yardimct olur. ILAE’ nin 2017 yilinda

yapmis oldugu siniflandirmada nébetin semiyo-
lojisi ile birlikte etiyolojisinin belirlenmesine de
yer verilmistir. Etiyolojik siniflandirma yapisal,
genetik, enfeksiyoz, metabolik, immun nedenler
ve bilinmeyen nedenler olmak {izere alti sini-
fa ayrilir.’ Bu etiyolojilerin birgogu temel olarak
norogoriintiileme ile teshis edilir.> Antiepileptik-
ler disinda spesifik tedaviye yonlendirmede ve
prognozu belirlemede de norogoriintillemenin
onemi buytktir.

[k nébetini gegiren hastalarda nobet birgok
faktorden dolay: tekrarlayabilir. Nedeni bilinme-
yen hastalarla kiyaslandiginda kraniyal goriintii-
lemesinde lezyon saptananlarin nébetinin tekrar-
lama riskinin iki kat fazla oldugu gosterilmistir.
(ilk bir y1l iginde %10 a %26 iken, bes yilda % 29
a %48 olarak bulunmustur.)

Cocukluk cag1 epilepsilerinde noérogoriintii-
leme kritik 6neme sahip olmakla birlikte; dogru
tani icin gortntilleme bulgulari, anamnez, fizik
muayene, elektroensefalogram gibi norofizyolo-
jik test bulgulart ile birlikte degerlendirilmelidir.*

Kendini sinirlayan santratemporal diken dal-
ga epilepsisi, ¢ocukluk ¢ag1 absans epilepsi, ju-
venil absans epilepsi, juvenil miyoklonik epilepsi
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posterior ve bilateral hipokampus ve parahipo-
kampal girusun aktivasyonunu gostermektedir.
Bellek fMRG paradigmalarinin etkili olabilmesi
i¢in rezeksiyon i¢in hedeflenmeyen tarafin bellek
kapasitesinin ortaya konmasi ve ameliyat sonrasi
bellek performansinin 6ngoriilmesi gerekir.*!

Islevlerin lokalizasyonu i¢in daha invazif tek-
nikler, dogrudan kortikal stimiilasyon (DCS) ve
WADA testtir.** DCS’ de islevleri lokalize etmek
i¢in kraniyotomiyi takiben beyne elektrik stimii-
lasyon uygulanmasiyla motor, duyusal veya daha
tist diizey norobilissel islevler test edilir.®® Prose-
dirin cerrahi riski, rahatsizlik, hastanede kalis
stiresinin uzamasi ve sinirli kortikal kapsama ala-
n1 DCSnin dezavantajlaridir. WADA testinde, tek
tarafli karotis damarina sodyum amobarbital en-
jeksiyonu yapilarak, enjeksiyon yapilan hemisfer
gegici olarak inaktive edilir; boylece kontralateral
hemisferde bellek ve dil fonksiyonlar1 degerlen-
dirilebilir. fMRG gerektiginde tekrarlanabilirligi,
morbiditesinin daha az olmasi ve daha az mali-
yetli olmas1 nedeni ile DCS ve WADA testine al-
ternatif bir yontemdir.

fMRG goriintiilerinde aktive olan boélgeler,
DCS haritalamasinda tanimlananlardan daha
kapsamli olma egilimindedir. DCSde aktive olan
alanlar dil islevleri icin ¢ok 6nemli olmayabilir
veya aktive olmayan alanlar dilde hala 6nemli
olabilir. Calismalar, fMRI ve DCS haritalamasi-
nin birlestirilmesinin epilepsi cerrahisi sonrasi
dil sonuglarini tek basina her iki testten daha iyi
tahmin edebilecegini gostermistir. fMRI ve DCS
dil bulgular1 uyumlu oldugunda, kombine testler
rezektif cerrahi sonrasi dil sonucu i¢in %100 du-
yarlilik ve %75 ozgiillitk gostermistir.>

fMRI postoperatif defisitlerin yararli bir 6n-
goriiciisii olabilir ve eloquent korteks alanlarinin
korunmast yoluyla rezektif cerrahinin risklerini
azaltmaya yardimci olabilir.>*

Sonug olarak; epilepside noérogoriintiileme,
ozellikle MRG, lezyonlarin tanisi ve takibinde,
tedavi seklini belirlemede ve epilepsi cerrahisine
aday olacak hastalarin se¢ciminde ve cerrahiden
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fayda gorecek hastalarin belirlenmesinde 6nem-
li rol oynamaktadir. Manyetik alan giiciinde ve
rezolisyondaki artislar, gelisen teknoloji norogo-
riintiilemenin roliiniin daha da artacagini goster-
mektedir. Kritik 6neme sahip norogoriintiileme
ile birlikte, dogru tan1 ve tedavi igin goriintiileme
bulgular1 anamnez, fizik muayene, EEG bulgular1
ile birlikte degerlendirilmelidir.
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Noromiiskiler hastaliklar (NMH), 6n boynuz,
periferik sinir, néromiiskiiler kavsak ve kastan
olusan sistemin bir veya daha fazla bolgesinde or-
taya ¢ikan hastaliklardir'. En sik karsilagilan pedi-
atrik NMH, siklig1 yaklasik 5000 erkekten birinde
goriilen Duchenne muskiiler distrofidir (DMD)*.
Ulkemizde DMDden sonra en sik limb-girdle
muskiiler distrofiler (LGMD) ve konjenital mus-
kiiler distrofilerin (KMD) goriildagii bildirilmis-
tir’. Noromiiskiiler hastaliklarin klinik ve genetik
heterojenligi, genetik yontemlerle ile taninin her
zaman konulamamasi (6nemi bilinmeyen var-
yantlarin yorumlanmasindaki zorluklar gibi ne-
denlerle) ek tani yontemlerine ihtiya¢ dogurmus-
tur®. Son yillarda DMD, Spinal miiskiiler atrofi
(SMA) gibi NMHa dair gelisen tedavi yontemleri
bu hastaliklarin tanilarinin erken konulmasin
gerektirmistir. Noromiiskiiler hastaliklarin tanisi
kronolojik olarak klinik bulgular, elektrofizyo-
lojik inceleme, genetik analiz yontemleri ve kas
biyopsisi yoluyla gerceklestirilmektedir. Son yil-
larda genetik analiz yontemleri kas biyopsisinin
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ontine ge¢mistir. Ancak ¢ogu zaman bu hastalik-
lara tan1 koyabilmek igin genetik testler yetersiz
kalabilmektedir. Kaslara ve tiim viicuda yo6nelik
goriintiilemeler ile NMH i¢in uygun genetik ana-
lizlere yonlenebilmek de saglanmistir. Boylece
belirli genlere yonelik ¢aliyma yapilarak taninin
kolaylagsmasi1 beklenmektedir. Ayrica goriintiile-
me bulgulari, gerektiginde kas biyopsisi ve igne
elektromiyograti (EMG) i¢in uygun kasin segi-
mi, distrofik ve distrofik olmayan degisikliklerin
ayrimi, hastaligin gidisati ve tedavi yanitinin de-
gerlendirilmesini saglamaktadir>°. Buna ek ola-
rak radyolojik yontemler kas yapilarinin ayrintili
olarak incelenmesi, kas hasariin ciddiyetini ve
kas tutulumunu analiz edilmesi gibi konularda
klinisyenlere yardimci olabilmektedir. Labora-
tuvar analizleri, elektrofizyolojik ¢aligmalar gibi
testler ve kas biyopsileri taniya yardimci olsalar
da kesinlestirecek ozgiilliige sahip degildir. Edin-
sel NMH'da ise ay1ric1 taninin ivedilikle yapilmasi
gereken hastaliklarda goriintiileme yontemleri
tan1 algoritmasinda daha 6nde yer almaktadir.
Bu yazida NMH’1n tani ve takibinde goriintiileme
yontemlerinin yeri tizerinde durulacaktir.
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tiiz artis ve kemik ekojenite kaybi ile atentiasyon;
yagli dejenerasyon gelismesine bagli son donem
kas hastalig1 bulgusudur. Dermatomiyozitte kal-
sifikasyonlar, eozinofilik miyozitte irregiiler fas-
yal kalinlasma dikkat ¢eker®. Inkluzyon cisimcikli
miyozite kaslarda amiloid-B proteini birikmesine
bagli etkilenme olur. Siklikla uyluk kaslar1 anteri-
or yiizii tutulur®.

Resim 4. Dermatomyozit tanili hastamizin T2-agirlikli
aksiyel STIR gértinttilerde uyluk fleksér kaslarinda hipe-
rintensite izleniyor. (Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi Co-
cuk Radyoloji bilim dali arsivinden alinmistir.)
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HAREKET BOZUKLUKLARINDA
GORUNTULEME BULGULARI

Esra SERDAROGLU !
Merve YAZOL ?

| GiRis

Hareket bozukluklari istemsiz hareketler ve/veya
postiirlerin goriildiigii durumlardir, istemli hare-
ketlerin yapilmasinda giigliikler olur. Cocukluk
caginda hareket bozukluklar: siklikla hiperkine-
tik istemsiz hareketler seklindedir. En sik goriilen
formlar1 distoni ve kore olmakla beraber siklikla
hastalarda cesitli hareket bozukluklar1 bir arada
izlenir.!

Hareket bozukluklarinin etyolojisinde pek
¢ok neden olabilir; yapisal, nérodejeneratif, me-
tabolik, genetik ve edinsel faktorler ¢ocuklarda
istemsiz hareket klinigine yol agabilir. Norogo-
rintilleme, klinik degerlendirmelere hem tani
konulma agamasinda hem de dejeneratif hasta-
liklarin izlem stirecinde 6nemli bir destek saglar.”

Norogoriintiileme araglarindan  bilgisayarli
tomografi ozellikle acil durumlarda tercih edilir,
kalsifikasyon ve kanama odaklarinin tespitinde
yardimcidir. Manyetik rezonans (MR) goriintiile-
me, yitksek ¢oziiniirliikle beyin yapisini inceleme
sans1 verir. MR goriintiilemede oriintii tanima ve
klinik ipuglarinin analiz edilmesi taniya daha hiz-
I1 ulastirir. Diftizyon agirlikh gériintiileme (DAG)

mineralizasyonu gosteren SWI (Duyarlilik Agir-
likli  Goruntilleme) sekanslari, metabolitlerin
degerlendirilmesi icin MR spektroskopi hareket
bozuklugu hastalarinda siklikla yol gostericidir.?

Hareket bozukluklarinin goriintiileme bul-
gularindan one g¢ikan ortak Ozellikler; bazal
gangliyon (BG) mineralizasyonu, bazal gangli-
yon T2 hiperintensitesi, beyaz cevherin baskin
olarak tutulumu ve MR goriintiilemenin normal
olarak degerlendirildigi durumlar olarak sinif-
lanabilir.>*” Bu boliimde ¢esitli hastalik 6rnek-
leriyle bu yaygin nérogoriintilleme o6zellikleri
tanitilacaktir.

A) BAZAL GANGLIYON
MINERALIZASYONU

Derin gri cevher, beyin sap1 ve dentat ¢ekirdekler
tizyolojik mineralizayon bélgeleridir. Bu bolge-
lerde dogumda tespit edilebilir bir mineralizas-
yon yoktur ancak okul ¢agina gelindiginde hafif
diizeyde fizyolojik demir birikimi goriiliir ve yas
ilerledik¢e bu durum artar. Bunun yani sira gesitli
norometabolik hastaliklarda patolojik birikimle-
re de maruz kalir.

' Dog. Dr, Gazi Universitesi, Tip Fakiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklart AD., Cocuk Néroloji BD., esra.serdaroglu@gmail.com,
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D NORMAL GORUNTULEME
BULGULARI

Bazi metabolik ve genetik hareket bozukluklarin-
da goriintillemede anormal bir bulgu olmayabilir
veya 6zgiil olmayan yaygin atrofi gibi belli bir ta-
niya isaret etmeyen bulgular gériilebilir. Ornegin
Lesch-Nyhan hastalig1 ve Niemann-Pick hastalig1
tip Cde hacim kayb:1 gozlenebilir, fakat bu bul-
gu tani icin ozgiil degildir. Glukoz transporter 1
(GLUT1) eksikliginde yaygin atrofi goriilebile-
cegi gibi tamamen normal goriintiileme de elde
edilebilir.

Glukoz transporter 1 (Glut1) eksikligi

GLUT1 eksikligi SLC2AI genindeki varyantla-
ra bagl olarak beyinde glukoz transporter 1 ek-
sikligi gortilmesi ile karakterizedir. Paroksismal
egzersizle iligkili diskinezi, epilepsi, paroksismal
koreatetoz, ataksi, distoni, alternan hemipleji,
anormal goz hareketleri, zihinsel etkilenme ve
edinilmis mikrosefali gibi gesitli bulgular goriile-
bilir. Aglik ve enfeksiyon gibi stres durumlarinda
bulgular artar. Beyin omurilik sivisinda glukoz
diigiikligii hastaligin biyokimyasal belirtecidir.
Ketojenik diyet ile dramatik yanit alinir.!

GLUT1 eksikligi sendromunda nérogoriintii-
lemenin yeterince tanisal olmadig: diistintilmek-
tedir. Olgularin dortte birinde BC anomalileri
goriliir, bunun disinda ¢ogunda MRG normal-
dir (18). GLUT1 eksikligi sendromu olgularinda
miyelinizasyonda yaygin gecikme, subkortikal
U-liflerinde izole sinyal anomalileri, ekstraaksi-
yel BOS mesafesinde belirginlesme bildirilmistir.
MRGde her iki anterior frontal lobda daha baskin
simetrik olarak birlesik T2 hiperintens/T1 hipo-
intens sinyal anormallikleri izlenebilir. [lk MRG'si
normal olan GLUT1 eksikligi olgusunda, ketoje-
nik diyetin baslamasindan sonra yapilan MR go-
riintillemede, derin BCde ortaya ¢ikan bilateral
sinyal degisiklikleri diyetle iliskilendirilmistir.
Ketojenik diyetin baglamasindan 6 ay sonra nor-
male donen goriintilleme bulgular: bildirilmis-

Hareket Bozukluklarinda Gariinttileme Bulgulari

tir. MRSde izlenen belirgin diisiik NAA, yiiksek
Cho, hafif yiiksek myo-inositol ve glutamat-glu-
tamin pikleri demiyelinizasyon ve akson kaybini
dtgtindirir."

Beyin dokusunda glukoz kaynaginin eksikligi
nedeniyle enerji agig1, GLUT-1 eksikligi olan has-
talarda goriilen BC degisikliklerinin nedeni ola-
bilir. Bu yiizden neonatal hipoglisemide goriilen
watershed hasara bagl akut difiizyon kisitlamasi
ile birlikte, kronik hipoglisemide olan geri donii-
simliit BC hiperintensiteleri bildirilmistir. MRG
ve MRS, ozellikle nobetleri olmayan hastalarda,
ketojenik diyetle tedavinin etkinligini izlemek
i¢in yararl goriintiilleme teknikleridir.'®

SON SOz

Cocukluk ¢aginda hareket bozukluklarinin tanisi
klinik ve radyolojik ipuglarinin birlikte degerlen-
dirilmesi ile konulabilir. Boylelikle 6zellikle teda-
vi edilebilir hastaliklarin erken saptanmasi, dogru
genetik danigsmanlik verilmesi ve hastanin uygun
terapiye ulagmasi saglanabilir.
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Olcay GUNGOR !
Giilay GUNGOR ?

| GiRis

Otizm spektrum bozuklugu (ASD), dikkat eksik-
ligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve Tourette
sendromu (TS) gibi noérogelisimsel bozukluklar:
(NGB) incelemek i¢in norogoriintilleme yon-
temleri Gimit vericidir. Son on yilda, NGB’lerin
norogoriintiileme ¢alismalarinin sayisinda garpi-
c1 bir artis olmustur. NGB’ler, merkezi sinir sis-
teminin anormal gelisimi ile karakterize edilir;
bu bozukluklarin semptomlar: erken bebeklik/
gocukluk déneminde ortaya gikar ve genellikle
yetiskinlik boyunca devam eder. ASD, sosyal ile-
tisim ve sosyal etkilesimdeki kalic1 eksikliklerin
yani sira kisitly, tekrarlayan davranig kaliplarinin
varligi (basmakalip motor hareketler, katilik ve
duyusal fiksasyonlar gibi) ile isaretlenir. DEHB,
dikkat eksikligi, hiperaktivite veya diirtiiselligin
bir kombinasyonu ile karakterize edilir ve yak-
lasik %5-10’luk bir yayginliga sahiptir. TS, ¢oklu
motor tikler ve bir veya daha fazla vokal tik ile
belirlenir; tikler, ani ve tekrarlayan motor hare-
ketler veya vokalizasyonlardir. TSnin yayginlig
yaklasik %0,52dir. Bu bozukluklarin her biri er-
keklerde kadinlardan daha yaygindir. NGB'ler
islevsellik tizerinde zararli etkilere sahip olabilir

ve gelisimin miimkiin olan en erken asamasinda
uygun ve hedefli tedaviyi yonlendirmek esastir.
Norogoriintiileme, klinik semptomlarin ortaya
¢ikmasiyla iligkili noral degisikliklerin gercek
zamanl gorsellestirilmesine olanak tanidig i¢in
NGB'lerin temel noérobiyolojik mekanizmalarini
belirlemek i¢in son derece yararli olabilir. NG-
B’lerin davranigsal ve bilissel ¢calismalari, ¢ocuk-
larda bozukluklarin semptom profili ve tezahiirii
hakkinda 6nemli bilgiler sunmaya devam eder-
ken, bunlar tek baslarina eksiktir."*?

Norogoriintiileme, beyindeki gri ve beyaz cev-
herin yapisini, beyaz cevher yollarinin giiciini,
beyin aktivasyon kaliplarini ve aglar arasindaki
baglantilar1 inceleyerek sinirsel yap: ve islev hak-
kinda 6nemli bilgiler sunar. Bu teknoloji, klinik
popiilasyonlar1 canli olarak incelemek icin egsiz
bir firsat saglar, boylece tedaviye ihtiya¢ duyan
bireylerde dogrudan beyin fonksiyonlar: incele-
nebilir. Bu, hayvan modellerindeki sinirlamalar:
asarak, bozuklugun klinik belirtilerini daha dog-
ru bir sekilde anlamamiza yardimci olur. Nérogo-
riintiileme, NG'1n sinirsel kokenlerini aragtirmak
ve klinik profillerini daha iyi anlamak i¢in degerli
bilgiler saglar. NGB’lerin sinirsel mekanizmalari-
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ramasl yapilmasini oneriyoruz. Ayrica, bilinme-

yen kokenli NGB'li hastalar i¢in normal genetik

ve metabolik taramadan sonra uzmanlasmis bir

merkezde sistematik (yeniden) degerlendirme-

yi distiniilmelidir. Bu (yeniden) degerlendirme,

norolojik semptomlar/isaretlerden bagimsiz ola-

rak beynin bir MRG taramasini icermelidir.
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NOROMETABOLIK HASTALIKLARDA
GORUNTULEME BULGULARINA
GENEL BAKIS

Fadime GUVEN'!
Ahmet Tugrul AKKUS *

| GiRis
Kalitsal nérometabolik bozukluklar (KNMB’lar)
teshisi zor olan bir hastalik grubudur. Nadir bir
grup hastalik olup genellikle ciddi seyrederler.
Ancak bazi KNMB'lar tedavi edilebilir. Baz1 ge-
netik farkliliklara ragmen ¢ogu KNMB'lar otozo-
mal resesif bozukluklardir. Hastaliklarin evresine
bagli olarak tani aninda klinik ve radyolojik bul-
gular oldukga degisken olabilir ve ortiisebilir, bu
da taniy1 daha da zorlastirir.! Her ne kadar ¢esitli
yazarlar KNMB’lar1 siniflandirmak igin sistemler
onerseler de bu sistemlerin uygulanmasi zordur.!
KNMB'lar genellikle tam veya kismi enzim eksik-
likleri veya tasiyicilardaki kusurlar sonucu toksik
bir @irtiniin birikimi veya 6nemli bir son iiriin ek-
sikligi sonucu klinik bulgulara yol agarlar.

Bu kitap bolimiinde metabolik hastaliklara

algoritmik radyolojik yaklasim ile ayirici tani lis-
tesini daraltma hedeflenmektedir.

Radyolojik Siniflama

Segici yatkinlik beynin bazi anatomik yapilarinin
toksik uyarana daha duyarli olmasidir. Beyindeki
tutulum paterni altta yatan metabolik bozukluk

hakkinda fikir vermektedir. Bu tutulum paternle-
rinin bazisi tan1 koydurucu bazisi taniy1 destekler
nitelikte olup bazisi ise hastaliga 6zgiil degildir.
Hastaligin tutulum paterni beyin gelisim ve mye-
lin maturasyon evresine, reseptdr ve norotrans-
miter dagilimina, molekiiler igerikte bolgesel spe-
sifik farkliliklara ve toksin afinitesine bagl olarak
degiskenlik gosterir.!

Kortikal Gri Cevher Tutulumu

Sitotoksik 6dem genellikle farkli mitokondriyal
bozukluklarin ayirt edici ozellikleridir. Mito-
kondrial bozukluklarin prototipi laktik asidoz ve
inme ile giden mitokondrial ensefalopatidir (ME-
LAS). Akut donemde kortikal sisme ve damar dist
bir dagilimda meydana gelen difiizyon kisitlilig
izlenir. Oncelikle gorsel, somatosensoriyel, ve
isitsel korteksler etkilenir. Zamanla kortikal la-
miner nekroz goriiliir, ardindan hacim kaybi veya
daha az yaygin olarak tam iyilesme goriilebilir.
Her ne kadar klasik olarak asimetrik tanimlansa
da simetrik tutulum giderek artmaktadir.> Poli-
meraz gamma iligkili hastaliklar (POLG 1), ubi-
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Nérometabolik Hastaliklarda Gariintiileme Bulgularina Genel Bakis

MR SPEKTROSKOPININ (MRS) ROLU

MR spektroskopi norometabolik hastaliklarin in-
celenmesinde ¢ok degerli bir modalitedir. Krea-
tin eksikliginin tanisinda tek bulgu 3.03 ppmde
kaybolmus veya azalmig kreatin piki olabilmekte-
dir. Yine mitokondrial hastaliklarin tanisinda 1.3
ppmdeki laktat pikinde azalma veya kaybolma
taniyr desteklemektedir. NKH’ de 3.55 ppmde
artmus glisin piki, MSUDda 0.9 ppmde dalli zin-
cirli amino asid piki, galaktozemide 3.7 ppmde
galaktitol piki, fenilketoniiride 7.3 ppmde feni-
lalanin piki ve Canavan hastaliginda 2.01 ppmde
ok yiiksek NAA piki goriilmektedir.’

MRS ayni zamanda hastalik progresyonunun
degerlendirilmesinde de kullanilir. X-ALDde
normal goziitken parankimde NAA/kolin orani-
nin 5’in altinda olmasi hastalik progresyonu lehi-
ne degerlendirilir.?

MRS degerlendirirken 6nemli birka¢ husus
vardir. Laktat yiiksekligi mitokondrial hastalikla-
ra 6zgil degildir ve iskemik lezyonlara da bagh
gorilebilirler. Normal yenidogan beyninde de
kiigiik laktat pikleri gortilebilmektedir.?

| sonu¢

KNMB tanist néroradyoloji alaninda zorluk tes-
kil eden bir tanidir ¢linkii bir¢ok klinik bulgu ve
goriintiileme bulgusu bu hastalik gruplar1 arasin-
da ortiismektedir. Ancak nérometabolik hastalik
stiphesi durumunda radyolojik bulgulara algorit-
mik bir yaklagim ayirici tani listesinin daraltilma-
sina yardimei olabilir.
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LiZOZOMAL DEPO HASTALIKLARI VE

GORUNTULEME BULGULARI

Ummii ALAKUS SARI !
Zehra Filiz KARAMAN ?
Mustafa KENDIRCI?

| GiRis

Lizozomlar, alyuvarlar harig her hiicrede bulunan,
cesitli biyomateryallerin ve makromolekiillerin
(proteinler, polisakkaritler ve kompleks lipidler)
daha kiiciik yapitaslarina parcalanmasindan so-
rumlu, hiicresel homeostaz: siirdiirmek igin ge-
rekli olan birden fazla metabolik yolu diizenleyen
organellerdir.! 1955’te Christian De Duve tarafin-
dan kesfedilmesinden bu yana hiicrelerin yikim
merkezi olarak nitelendirilen lizozomlarin hiicre-
sel metabolizma ve enerji tiretiminde de 6nemli
rolleri vardir.?

Lizozomlar, 60dan fazla hidrolaz; proteinleri
ve kompleks lipidleri etkin bir sekilde yap1 blogu
molekiillerine katabolize eden siilfataz, fosfataz,
lipaz, proteaz, karbonhidraz ve glikozidaz enzim-
lerini icermektedir.?

Lizozomal depo hastaliklar1 (LDH) ise biiyiik
gogunlugu lizozomal hidrolazlar olmak iizere,
lizozomal membran proteinleri, lipit ve iyon ta-
styicilar, enzim diizenleyiciler veya aktivatorleri
kodlayan genlerdeki patojenik mutasyonlarin
sebep oldugu kalitsal metabolik hastaliklardir.!
Hastaliklarin genetik temeli iyi anlasilmasina rag-

men hiicresel diizeydeki mekanizmalarin 6nemli
bir kismz hala gizemini korumaktadir. Esas pato-
loji yikilamayan veya kismen yikilan makromo-
lekiillerin lizozom iginde kademeli depolanmasi
ile karakterizedir. Hiicrelerde genislemis ancak
islevsiz lizozomlar birikir. Depolanma disinda
lizozom-endozom-otofatik yolak, lizozom i¢i ve
vezikiiler pH gibi pek ¢ok metabolik yolak etki-
lenmektedir. Sekonder olarak da immunolojik
yanitta, kolesterol ve kalsiyum dengesinde, mito-
kondri, endoplazmik retikulum, golgi cisimcigi,
peroksizom islevlerinde bozukluklar meydana
gelmektedir. Nihayetinde siire¢ hiicre dlimii ile
sonug¢lanmaktadir.?

Guntimiizde 70’ten fazla lizozomal depo has-
talig1 tanimlanmigtir. Tek tek diistintildiiklerinde
nadirdirler ancak grup olarak toplam insidansi
yaklagik 1/5000-1/8000 canli dogum arasinda
degismektedir.>* Global olarak Gaucher hastalig
(GH) en yaygin goriilen lizozomal depo hastali-
g1dir> Hem etnik kokene hem de cografyaya gore
gortilme siklig1 degisir. GH genel popiilasyonda
1,5/100 000 oraninda goriilirken; Dogu Avru-
pa Yahudilerinde (Agkenazi Yahudileri) 1/800
oraninda goriiliir. Yine Askenazi Yahudilerinde
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molekiiler nedenleri oldugundan, bu durum te-
rapilerin de 6zel olarak uyarlanmasini gerektirir.*®

6) DESTEKLEYiCi BAKIM

Komplikasyonlarin 6nlenmesi ve erken tedavisi
i¢in bireysel palyatif tedaviler yapilir. Karpal tiinel
sendromu, spinal kompresyon i¢in dekompres-
yon cerrahileri; hidrosefali i¢in sant operasyonu
yapilir. Kalp yetmezligi, aritmi, hipertansiyon ge-
listiginde medikal tedavi; kalp pili, kalp kapak¢ig:
revizyonu uygulamalar1 gerekebilir. Solunum yet-
mezliginde ventilasyon destegi; adenoidektomi
ve tonsillektomi operasyonlari, ventilasyon tiipii
takilmasy; isitme kayiplarinda isitme cihazi takil-
masy; yutma bozukluklarinda perkiitan endos-
kobik gastrostomi (PEG) yerlestirilmesi, gérme
sorunlari i¢in diizeltici islemler ve korneal opasi-
telerde kornea nakli ihiyaglar1 olablir. Ortopedik
destekler ve deformiteler, kiriklar i¢in diizeltici
ameliyatlar, fiztoterapi hastalarin moblilizasyonu
ve yagsam kalitesini arttirir.®

Sonug olarak LDH’ tek tek diistintildiigiin-
de nadir goriilen ancak grup olarak yaygin olan
kalitsal metabolik hastaliklardir. Klinik 6zellik-
ler her hastalikta ve hastadan hastaya degisse de,
hepsi progresif seyir izler. Bazilarinin tedavisi
mevcuttur, ancak hastalarin karsilanmamis tib-
bi ihtiyaglar1 devam etmektedir. Onemli oranda
morbidite ve mortalite nedenidir. LDHnin neo-
natal tarama programi panellerine dahil edilmesi,
erken tani ve tedavi sayesinde hastaliklarin dogal
seyirlerini olumlu yonde degistirebilecektir. Has-
taliklarin kesin ¢6ziimiinii hedefleyen yeni teda-
vilerin gelistirilmesine ihtiyag vardir.
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BOLUM 32

KONJENITAL GLiKOZi.I._A"SYO[fl
BOZUKLUKLARI VE GORUNTULEME
BULGULARI

Mustafa KILIC'
Siikriye YILMAZ 2

| GiRis

Protein ve lipidlerin glikozilasyon bozuklugu ile
olusan oldukgea heterojen ve cogunlugu otozomal
resesif gecisli bir grup hastaliktir. Ilk kez 1980
yilinda Belgikada Jaak Jaeken tarafindan tanim-
lanmustir. Konjenital glikozilasyon bozukluklar:
(Congenital Disorders of Glycosylation, CDG) ti-
pine gore; (1) protein N-glikozilasyon bozukluk-
lari, (2) protein O-glikozilasyon bozukluklari, (3)
lipid glikozilasyon ve bir glikolipid olan glikofos-
fatidilinositol (GPI) ‘anchor’ sentez bozukluklar:
ve (4) ¢oklu (multiple) glikozilasyon (N- ve O-)
ve diger yolaklardaki (dolikol fosfat sentezi dahil)
bozukluklar olarak dort ana grup olarak siniflan-
dirilir (Tablo 1-5). Son yillarda gangliosid sentezi
(GM3 ve GM2 sentaz eksiklikleri) ve GPI ‘anchor’
sistemi ile iliskili lipid glikozilasyon bozukluklar:
tanimlanmigtir. En son olarakta konjenital degli-
kozilasyon bozukluklar: (N-glikanaz 1 eksikligi)
ile lizozomal protein deglikozilasyon bozukluk-
lar1 tanimlanmistir. Konjenital glikozilasyon bo-
zukluklar1 i¢in 2009 yilinda yeni bir terminoloji
kullanilmaya baslanmistir. Yeni siniflamada ilgili
gen normal yazi ile (italik degil!) belirtildikten
sonra -CDG’ eklenmektedir. Ornegin baglangic-

rebellum

ta CDG Ia olarak belirlenen tip yeni terminolo-
jide PMM2-CDG; CDG Ib olarak belirlenen tip
ise MPI-CDG olarak belirtilmektedir. Baz1 CDG
tipleri i¢in de 6zel hastalik isimleri kullanilmakta-
dir (Tablo 6). Simdiye kadar 160'dan fazla alt grup
tanimlanmistir. Insan genomunun en az %1’lik
kismu glikozilasyon ile iligkili oldugundan daha
kesfedilmeyi bekleyen ¢ok sayida CDG oldugu
dasintlebilir.'”

Glikozilasyon, ribozomlarda amino asit dizisi
sentezlenen proteinlerin tam iglevsel olabilme-
lerini saglayan post-translasyonel protein modi-
fikasyon tiirlerinden biridir. Ekstraseliiler mat-
riksteki proteinlerin ¢ogu (6rnegin transferrin,
pthtilagma faktorleri gibi birgok serum protein-
leri), transport ve membran proteinlerin ¢ogu ve
bir¢ok intraseliiler proteinler (6rnegin lizozomal
enzimler) glikoproteinlerdir (Tablo 7). Protein-
lere, endoplazmik retikulum (ER) ve Golgi ci-
simciginden gecisleri sirasinda seker gruplarinin
(glikan) eklendigi karmasik bir islemdir. N-gliko-
zilasyonda glikan yapi, proteinin asparajin amino
asitinin amid grubuna baglanir. N-glikozilasyon
sitozolde baglar, ERde devam eder ve Golgi cisim-
ciginde tamamlanir. O-glikozilasyonda ise glikan
yap1, proteinin serin veya treonin amino asitinin
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Nedeni agiklanamayan gelisim geriliginde ayi-
rict tanida konjenital glikozilasyon defekti
bulunmalidir.
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PEROKSIZOMAL HASTALIKLARIN
KLINiK OZELLIKLERI VE
GORUNTULEME BULGULARI

Merve KOC YEKEDUZ !
Fatma Tuba EMINOGLU ?

| GiRis

Peroksizom, tek membranli intraseliiler bir orga-
neldir. Cok uzun zincirli yag asitlerinin beta ve
alfa oksidasyonunda ve plazmalojen, safra asit ve
dokosahekzaenoik asit sentezinden sorumludur.
Dokosahekzaenoik asit, infantlarda beyin gelisi-
mi ve bilyiime i¢in gerekli bir omega 3 asit tipidir.
Peroksizomlar, eritrositler hari¢ tim hiicrelerde
bulunur. Peroksizomun fonksiyonlarinin kodla-
yan genlerdeki defektler, oldukea genis bir yelpa-
zede klinik bulgulara sebep olur."**

Peroksizomal biyogenez bozukluklari

- Zellweger sendromu

- Neonatal adrenoldkodistrofi

- Infantil Refsum hastaligi

- Heimler sendromu

- Rizomelik kondrodisplazi punktata Tip 1 ve Tip 5
- Peroksizomal flizyon defekti

Peroksizomal hastaliklar, peroksizom biyoge-

nez bozukluklar: ve peroksizomal enzim defekti
seklinde iki ana grupta degerlendirilir. Peroksizo-
mal biyogenez bozukluklar1 grubunda, Zellweger
sendromu, neonatal adrenoldkodistrofi, infantil
Refsum hastaligi, Heimler sendromu, rizomelik
kondrodisplazi punktata, peroksizomal fiizyon
defekti yer alir. Peroksizomal enzim defekti gru-
bunda ise; Xe bagl adrenolokodistrofi, agil-KoA
oksidaz defekti, D-bifonksiyonel protein eksikli-
&i, 2-metil-KoA rasemaz eksikligi ve Refsum has-
talig1 yer alir.!

Peroksizomal enzim defektleri

- Xe bagl adrenoldkodistrofi

- AcilkoA oksidaz defekti

- D-bifonksiyonel protein eksikligi
- Alfa-metil-koA rasemaz eksikligi
- Refsum hastaligi
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AMINOASIT METABOLIZMASI
BOZUKLUKLARI VE GORUNTULEME
BULGULARI

Pembe SOYLU USTKOYUNCU !
Ummiigiilsiim OZGUL GUMUS 2

| GiRis

Aminoasit metabolizmasi bozukluklar: diinya ¢a-
pinda yaklasik bin kisiden birini etkileyen kalit-
sal metabolik hastalik grubudur. Klinik bulgular
asemptomatiklikten, yagsami tehdit edici metabo-
lik dekompansasyon ve zihinsel kapasitenin yavas
yavas bozulmasini kapsayan degisiklikleri ige-
rir.'? Bu boliimde nispeten daha sik tespit edilen
aminoasit metabolizmas: bozukluklarinin klinik
ve radyolojik bulgularina yer verildi.

FENILKETONURI
Tanim

Fenilketoniiri, fenilalanin hidroksilaz (PAH) ge-
nindeki mutasyonlarin neden oldugu otozomal
resesif gecisli metabolik hastaliktir.* Avrupada or-
talama prevalansi 1/10.000dir.* Tiirkiyedeki pre-
velanst ise 1/6228 olarak bildirilmistir.”

Temel Klinik Bulgular

Tedavi edilmediginde geri doniisiimsiiz zihinsel
gerilik, davranigsal problemler ve epilepsi gelisir.

ORCID iD: 0000-0001-9867-1280

Egzema, sag, deri ve iris hipopigmentasyonu, bii-
yime geriligi, mikrosefali, epilepsi, tremor, spas-
tisite, otizm, lokoensefalopati, gorme kaybi, par-
kinson belirtileri ve yiirtime bozukluklar1 klinik
bulgulari arasindadir.%’

Temel Radyolojik Bulgular

T2A ve FLAIR manyetik rezonans goriintiilerde;
periventrikiiler ve subkortikal beyaz cevherde
hiperintens sinyal artislar1 izlenebilir (Resim 1).
Sinyal artislari; tedavi edilmemis hastalarda hipo-
miyelinizasyon ve intramiyelinik 6dem ile iligkili-
dir. Yeterli diyet kontrolu saglanamayan hastalar-
da ventrikiilomegali ve sekonder atrofi gelisebilir.
MR spektroskopide fenilalanine karsilik gelen
7.37 ppmde pik goriiliir.®

Tani

Kan fenilalanin diizeyi 360-600 pumol/l (6-10mg/
dl) aras1 hafif, 600-1200 pmol/l (10-20mg/dl) ara-
s1 orta ve >1200 pmol/l (20mg/dl) tizeri klasik fe-
nilketoniiri olarak siniflandirilmaktadir.®*

Uzm. Dr, Saglik Bilimleri Universitesi, Kayseri Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Balim, drpembeustkoyuncu@gmail.com,

2 Uzm. Dr, Saglik Bilimleri Universitesi, Kayseri Sehir Hastanesi, Cocuk Radyoloji Bélimi, drugulsumgumus43@gmail.com,

ORCID iD: 0000-0001-8733-2718



non-ketotik hiperglisinemi tanisi konuldu. 250
mg/kg/giin dozunda sodyum benzoat ve glisin
icermeyen formiil mama baslandu.

EEGde hastanin gestasyonel yas1 dikkate alin-
diginda trasenin discontinue oldugu, interburst
interval'in hastanin yagina gore olduk¢a uzun ol-
dugu goriildi ve santral bolgelerden kaynaklanan
keskin dalga aktivitesi izlendi.

Norogoriintiileme bulgusu olarak; myelinli
beyaz cevherde difiizyon kisitliligi (Resim-7) ve
MR spektroskopide bazal ganglionlar diizeyinden
yapilan tek voksel incelemede 3.5 ppm diizeyinde
glisin piki (Resim-8) izlendi.

GLDC geni ¢.1270C>T (p. Arg424Ter) ho-
mozigot mutasyon tespit edildi. Takibi sirasinda
ek olarak ketamin ve dekstrometorfan tedavileri
aldi. Fenobarbital, levetirasetam, klonazepam te-
davilerine ragmen nobet kontrolii saglanamadi.
Uzun siire hastane yatis1 olan hasta 2 yas 3 aylik
iken kaybedildi.

» Hipotoni, letarji, apne, miyoklonik ndobetler,
higkirik ve ensefalopati bulgularinin varlig

» Korpus kallozum agenezisi veya disgenezisi,
serebellar vermis hipoplazisi

» Miyelinize beyaz cevherde sinyal artiglar1 ve
difiizyon kisitlilig:

» MR spektroskopide glisin piki

Klasik NKHde temel tedavi plazma glisin sevi-
yelerinin azaltilmasidir. Sodyum benzoat ateniie
NKHda 200-550 mg/kg/giin, siddetli NKHda
ise 550-750 mg/kg/giin 3 dozda kullanilabilir.
Maximum doz eriskin i¢in 16,5 gr/m?/gtindiir.'®
Yiiksek dozlarda sodyum benzoat gerektiren agir
hastalar glisin igermeyen 6zel formiil mama ile
beslenmelidir. Sodyum benzoat tedavisinin ate-
niie NKH'da nobet sikliginin azalmasina ve uya-
nikliligin iyilesmesine neden oldugu gosterilmis-
tir. 1!
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Dekstrometorfan ve ketamin NMDA resep-
tor antagonistleridir. Dekstrometorfan ile erken
tedavinin artmig biligsel gelisimle sonuglandig:
gosterilmistir. Dekstrometorfan 3-15 mg/kg/giin
dozunda kullanilirken, ketamin 9-15 mg/kg do-
zunda kullanilabilir. *%102

Agir klasik NKH hastalarinda nébet yonetimi
zordur ve ¢ok sayida antikonviilzan gereklidir.
Benzodiazepinler erken bebeklik doneminde mi-
yoklonik nobetlerin tedavisinde etkilidir. Leveti-
rasetam, topiramat ve fenobarbital sik¢a kullani-
lir. Valproat, NKH’li hastalarda kontrendikedir.
GKS enzim aktivitesini inhibe eder. Ensefalopati
ve nobetlerde paradoksal artisa neden olur.

Ketojenik diyet diger bir tedavi secenegidir.

Nobetleri azaltmakla birlikte hipsaritmiye etkisi
gosterilmemistir. '

Varyant NKH i¢in su anda etkili bir tedavi
yoktur. Sodyum benzoat ve dekstrometorfan et-
kisizdir. Yiiksek doz lipoat denenebilir.”

Tesekkiir

Bazi olgulara ait bilgiler Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
arsivinden alimmugtir. Olgularimin klinik bulgu ve radyolojik
goriintiilerini kullanmamiza izin veren ve desteklerini esirge-
meyen Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma
Boliimiine tesekkiir ederiz.
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PURIN VE PiRIMIDIN METABOLIiZMASI

BOZUKLUKLARI VE GORUNTULEME
BULGULARI

Ozlem UNAL UZUN
Meral Bahar ISTER ?
Miige CINAR*

Yonca ANIK *

| GiRis

Piirin ve pirimidinler tim canlilar tarafindan
kullanilan, gesitli islevlerde gorev alan heterosik-
lik, aromatik organik bilesiklerdir. DNA yapisina
katilarak genetik aktarimda, RNA yapisina katila-
rak translasyon ve transkripsiyonda gorev alirlar.
ATP ve GTP’nin yapisinda bulunan piirin ve piri-
midinler, enerji depolama ve transferinde rol alir.
cAMP ve cGMPYyi olusturarak hiicre igi sinyal
iletiminde, koenzim A gibi enzimlerin ve NADH,
NADPH gibi kofaktorlerin yapisina katilirlar.!

PURIN BIYOSENTEZI VE YIKIMI

Piirinler (adenin ve guanin) hiicrelerde de novo
sentez ve kurtarma yolu olarak iki yolak ile sen-
tez edilirken, katabolik yolak ile yikima ugrarlar.
De novo sentez yolag, 5-fosforibozil pirofosfat-
tan (PRPP) inozin monofosfatin (IMP) olustugu
yolaktir. Bu yolakta 10 kritik enzimatik reaksiyon
bulunur. Ilk basamaktaki PRPP sentetaz enzimi
ile hiz kisitlayict basamaktir.? Intraselliller PRPP
en 6nemli diizenleyicisidir. Piirin niikleotid sen-
tezi, IMPnin adenozin ve guanozin niikleotidle-
rine doniigmesi ile tamamlanir. Dolayisiyla IMP,

hem piirin yollarinin ana trtiniidiir hem de ¢e-
sitli ara maddelere (6rnegin, AMP, GMP, adeno-
zin, guanozin ve inozin) karsilikli doniisiim i¢in
gereklidir. IMPden adenozin monofosfat sentezi
icin adenilostiksinat sentaz (ADSS) ve adenilo-
siiksinat liyaz (ADSL) enzimleri gerekir. Guano-
zin monofosfatin (GMP) sentezi i¢in ise IMP de-
hidrojenaz (IMPDH) ve GMP sentetaz enzimleri
gereklidir. Monontikleotidler, di- ve triniikleotid-
lere fosforile olabilir ve deoksiriboniikleotidlere
indirgenebilirler. Niikleosid trifosfatlar ve bunla-
rin deoksi karsiliklart DNA ve RNA yapisina kati-
lir, hiicre i¢i sinyal iletiminde ve enerji transferin-
de rol oynarlar.’ Piirin niikleosid fosforilaz (PNP),
inozin ve guanozini hipoksantin ve guanin baz-
larina donistiiriir. Hipoksantin ve guanin, ksan-
tin oksidaz (XO) ve guanin deaminaz tarafindan
ksantin olusturmak tizere ayr1 reaksiyonlarda ka-
talize edilir. Ozellikle XO, elektron alicis1 olarak
molekiiler oksijeni kullanir ve siiperoksit anyonu
ve diger reaktif oksijen tiriinlerini tiretir.*

Kurtarma yolaginda gidalarla alinan guanin,
hipoksantin ve adenin bazlar1 kullanilir. Hipok-
santin-guanin fosforiboziltransferaz (HGPRT) ve
adenin fosforiboziltransferaz (APRT) tarafindan

' Prof. Dr, Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma BD., unalozlem@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-7937-7721
2 Uzm. Dr, Kocaeli Universitesi, Tip Fakiltesi, Cocuk Metabolizma BD., meral_bahar@hotmail.com , ORCID iD: 0000-0002-3315-6664
3 Ars. Gor. Dr, Kocaeli Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Metabolizma BD. mugeakyuz2013@gmail.com,

ORCID iD: 0000-0003-4309-2331
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ORGANIK ASIDEMILER VE
GORUNTULEME BULGULARI

Hiiseyin BILGIN !
Dilek SAGLAM ?
Sahin ERDOL *

| GiRis

Organik asidiiriler olarak da bilinen organik asi-
demiler, anormal organik asit metabolitlerinin
birikmesi ve idrarda organik asitlerin artan atili-
mi ile karakterize kalitimsal metabolizma bozuk-
luklaridir. Aminoasit, karbonhidrat veya yag asit
metabolizmasinin ara metabolik yolaklarindaki
enzimlerin ya da transport proteinlerinin eksik-
ligi sonucu olusmaktadirlar.! Viicut sivilarinda
organik asitlerin artmas1 asit baz dengesini ve
hiicre i¢i biyokimyasal yolaklar1 olumsuz olarak
etkilemektedir.

Tanimlanmis en eski organik asidemi izo-
valerik asidemidir ve ilk olarak 1966 yilinda ta-
nimlanmustir. Giintimiize kadar fenotipik olarak
birbirinden farkli 65’ten fazla organik asidemi
tanimlanmigtir.” Organik asidemiler genellikle
otozomal resesif olarak kalitilmaktadir ancak Xe
bagl gecis gosteren formlar1 da vardir. Organik
asidemilerin ayr1 ayr1 gortilme sikligr 1/10.000-
1/100.000 arasinda degismektedir.> Ancak grup
olarak degerlendirildiginde insidans 1/3000 ola-
rak bildirilmistir.?

Organik asidemilerin klinigi ¢ogunlukla ye-

nidogan doneminde veya erken bebeklik done-
minde belirgin hale gelir, ancak ergenlik veya
yetiskinlige kadar ortaya ¢ikmayabilen veya
saglik kuruluslarina hi¢ bagsvurmayan daha ha-
fif formlar da mevcuttur.? Etkilenen cocuklarda,
baslangictaki saglikli bir donemden sonra, artan
anyon agigiyla karakterize, yagsami tehdit eden bir
metabolik asidoz atag1 gelismektedir. Bu durum
siklikla sepsis ile karistirilabilir ve taninmazsa
mortaliteye yol acabilmektedir. Organik asidemi-
lerde uzun siireli aglik, diyete uyumsuzluk, stres
ve enfeksiyon durumlarinda akut metabolik de-
kompanzasyon gelisebilmektedir.”

Baslica organik asidemiler; metilmalonik asi-
demi (MMA), propiyonik asidemi (PA), izova-
lerik asidemi ve akgaaga¢ surup hastaligi (MSU-
D)dir. MSUD, dalli zincirli aminoasidopatidir
ancak siklikla organik asidemiler baghig altinda
siniflandirilmaktadir. Ayrica daha az siklikta go-
riilen 3-metilkrotonil glisiniiri, 3-metilglutakonik
asidiiri, kisa/dall1 zincirli agil-koA dehidrojenaz
eksikligi ve 3-hidroksiizobiitirik asidiiri hastalik-
larindan da kisaca bahsedilecektir.

' Uzm. Dr, Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD,, hubilgin@Hotmail.com,

ORCID iD: 0000-0002-5946-7356

2 Doc. Dr, Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakdiltesi, Radyoloji AD,, Cocuk Radyolojisi BD,, dilesaglam@uludag.edutr,

ORCID iD: 0000-0002-5778-6847

3 Prof. Dr, Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD,, sahinerdol@uludag.edu.tr,
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URE DONGUSU BOZUKLUKLARI VE
GORUNTULEME BULGULARI

Sezai ARSLAN !
Berrin DEMIR 2

| GiRis
Ure dongiisii; viicudumuzun gerek anabolik ge-
rekse de enerji reaksiyonlari i¢in ihtiya¢ duyulan
proteinlerin yikimi sonrasi ortaya c¢ikan noro-
toksik bir molekiil olan amonyagin tireye doniis-
tirtilerek kandan hizli bir sekilde uzaklagtiril-
masinda rol oynayan basamaklar toplulugudur.
Karacigerde gerceklesmektedir. Bu dongiide ikisi
mitokondriyal (karbamoil fosfat sentetaz, ornitin
transkarbomilaz), tigii stoplazmada (arginino-
stiksinat sentetaz, argininosiiksinat liyaz, arginaz)
olmak tizere 5 6nemli enzim goérev almaktadir.!
Ure déngii bozukluklari bu enzimlerin tam veya
kismi eksikliklerine bagl ortaya ¢ikan amonyak
yiiksekligi ile giden hastaliklar1 ifade etmektedir.
Ayrica yardimcr enzim (N-asetil glutamat sente-
taz) ve transport protein bozukluklarina (ornitin/
sitrulin antiporter) bagli olarak da dongii kesinti-
ye ugrayabilmektedir. $ekil 1'de dongiiniin basa-
maklar1 ayrintili olarak gosterilmektedir.

Ure déngii bozukluklarinin tahmini insidanst
1: 35000-1:69000 canli dogumda birdir. Hastala-
rin %50’si neonatal donemde karsimiza ¢ikmak-
tadir. Erken baslangigli olan enzim eksikliklerin-

de %25-50 oraninda mortalite gézlenmektedir.
Yagayan hastalarda ise ciddi norolojik defisitler
olabilmektedir. >

Hiperamonyemi siklikla yenidoganlarda hu-
zursuzluk, beslenmeyi reddetme, nobet, letarji,
stupor ve ensefalopati tablosu olusturmaktadir.
Daha biiyiik ¢ocuklarda agiklanamayan biling
degisiklikleri, kusma, bas agris1 gibi KIBAS bul-
gular1 gorilebilmektedir. Kronik amonyak yiik-
sekligi olan hastalar ise mental retardasyon, mo-
tor gelisimde gerileme, spastik dipleji, epilepsi ve
konusma bozukluklari ile gelebilmektedirler. Bu
bulgular ozellikle proteinli besinleri asir1 tiiket-
me ve viicutta katabolizmayi arttiran durumlarda
(enfeksiyon, cerrahi operasyon, gebelik, postpar-
tum donem) artis gostermektedir. Diger nadir
hiperamonyemi bulgular1 hipo veya hipertermi,
hipo veya hiperventilasyon, hepatomegali, akut
karaciger yetmezligidir."**

Hiperamonyemi ataginda zayif norolojik

prognostik faktorler asagida belirtilmistir;

» Amonyak degeri >1000 umol/L ve sonraki 12
saatte amonyak degeri azalmiyorsa

» Herhangi bir zamanda amonyak degeri >2000
pmol/L

' Uzm. Dr,, Erzurum Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari, drsezai955@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-3873-3010
2 Uzm. Dr, Erzurum Sehir Hastanesi, Cocuk Radyolojisi, drberrinarslan@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-5450-1068



aminoasit analizinde sitrulin artis1 gozlenmekte-
dir. Yenidogan doneminde intrahepatik kolestaz
ile bagvurabilirler. Daha biiyiik ¢ocuklarda biiyii-
me geriligi ve dislipidemiye yatkinlik mevcuttur.
Sitozolik NADH/NAD artist nedeniyle hipoglise-
mi, galaktozemi bulgular: goriilebilir.®

3H (Hiperamonyemi + hiperornitinemi
+ homositrulinemi) sendromu

Mitokondriyal ornitin/sitrulin antiporter (ORC1)
bozukluguna bagh gelismektedir. SLC25A15 gen
mutasyonlar1 sorumludur. Akut bagvurularda
ensefalopati, koagiilopati ve karaciger yetmezligi
bulgular1 goriilebilir. Kronik bulgular: ise kogni-
tif ve piramidal sistem bozukluklaridir. Plazma
aminoasit analizinde ornitin yiiksekligiyle birlik-
te homositrulinin idrarla atihiminda artis gozlen-
mektedir. Orotik asidiiri eslik edebilir.*

DIGER URE DONGUSUNDE GOREVLI
YARDIMCI ENZiM EKSIKLIKLERI

Karbonik Anhidraz 5A (CAVA) Eksikligi

Hepatosit mitokondrisinde gorevli CO2 ve
H20Odan bikarbonat olusumunda gorevli karbo-
nik anhidraz 5A eksikligine bagli gelismektedir.
Bikarbonat eksikligi sonucu karbamoil fosfat olu-
sumu bozularak tire dongiisii kesintiye ugramak-
tadir. Yenidogan doneminde hiperamonyemik
ensefalopati tablosu gortilmektedir. Tedavisi di-
ger iire dongiisii bozukluklarinda oldugu gibidir.
Karglumik asitten fayda goriirler

A'-pirolin -5-karboksilat Sentetaz (P5CS)
Eksikligi

De novo ornitin, prolin sentezinde gorevlidir.
Aglik  hiperamonyemisi, cutis laxa sendromu
goriilmektedir.
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KARBONHIDRAT METABOLIZMA
BOZUKLUKLARI VE GORUNTULEME
BULGULARI

Aliye GULBAHCE !
Zehra Filiz KARAMAN

| GiRis

Karbonhidratlar, proteinler ve yaglar insan bes-
lenmesinde 6nemli ana bilesenlerdir. Ana enerji
kaynag: olarak gorev alirlar. Viicuda alinan kar-
bonhidratlar sindirim sisteminde basit sekerlere
(glukoz vb) par¢alanir. Dolasimdaki ihtiyag fazla-
s1 glukoz kas ve karacigerde daha sonra kullanil-

mak {izere glikojen olarak depolanir. Yapilarina
gore karbonhidratlar 3 ana grupta siniflandirilir’ :

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

2- Kompleks karbonhidratlar (glikojen, nisasta,
selliiloz)

3- Glikoproteinler, glikolipidler

KARBONHIDRAT METABOLIZMASI

Basit sekerler enerji metabolizmasina glikoliz
yolu ile girerler. Bu yolakta bir¢ok enzim yardimi
ile metabolize olarak enerji eldesinde kullanilir.
Glukoz, fruktoz ve galaktoz gibi basit sekerlerin
glikoliz dongiisiine giris noktalar1 birbirinden
farklidir (Sekil 1). Glukozun bir denge i¢inde kul-
lanimu igin insiilin, glukagon, adrenalin, kortizol

gibi hormonlar gorev alir. Uzun siireli enerji elde
edebilmek icin glikoliz, glukoneogenez, glikoje-
noliz gibi mekanizmalar diizen i¢inde ¢aligmali-
dir.? Glukoz molekiiliiniin ara metabolitleri hek-
sozamin yolag: ile glikolipidlerin sentezine katilir
boylece hiicre membrani ve hiicre haberlesmesi-
ne katkida bulunur (Sekil 1).

Glikojen
Glikojenez I Glikojenoliz
Galaktoz . Glukoz-1-P
Glukoz - Glukoz-6-P Pentoz Fosfat Yolu
Glikolipid
Fruktoz-6-P Heksozsamin Yolu
Glikoprotein
Fruktoz Fruktoz-1,6-P
|
Fruktoz-1-P . Trios Fosfat «———  Gliserol Trigliserid

Glikoliz
Piruvat = Laktat

Asetil KoA

Oksaloasetat V\J

[Oksalnaseﬁat ]TCA [ Sitat |———  Sitrat

Sekil 1. Glikojen Metabolizmasi’

Glukoneogenez

[ Asetil KoA J

Glukoz yetiskin donemde beyin i¢in ana ener-
ji kaynagi olarak rol almaktadir. Aglik ve biiyiime
doneminde keton cisimleri, yogun fiziksel akti-

' Uzm. Dr, Kocaeli Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma, aliyegulbahcedr@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-0894-4447
2 Doc. Dr, Erciyes Universitesi, Tip Fakiltesi, Radyoloji AD., Cocuk Radyolojisi BD., dr.fkaraman@gmail.com,

ORCID iD: 0000-0003-4552-8098



Semptomatik olgularda idrarda rediiktan
madde analizi klinik stipheyi attirabilir ancak spe-
sifik degildir, duyarlilig1 dustiktir. Eritrositlerde
galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz enzim aktivi-
tesi ve galaktoz 1-P 6l¢timii tanida yol gosterici-
dir. Eritrosit transfiizyonu alan olgularda yalanci
negatiflik gortlebilecegi igin transfiizyondan 3
ay sonra enzim aktivitesi ol¢iimii yapilmalidir.
Transfizyon alan olgularda tani igin eritrositte
galaktoz-1-P diizeyi, idrar galaktitol ve molekii-
ler analiz 6nerilmektedir.'®'® Plazma ve idrarda
galaktitol 6l¢timii galaktozemi tani ve takibinde
Oonemli bir parametredir. Kesin tan1 molekiiler

analizdir.’®

Diyetten galaktozun ¢ikarilmas: toksik meta-
bolitlerin birikimini azaltmaktadir, ancak endo-
jen sentez 6nlenememektedir. Tip LILIII galakto-
zemi tedavisinde diyetten galaktoz ¢ikarilir. Orta
dereceli Tip III olgularinda yenidogan dénemini
galaktoz kisith diyet ile gegirmeleri, ileri yaslarda
klinik bulgulara gore diyet tedavisi plani 6neril-
mektedir. Tip IV olgu sayis1 ¢ok azdir ve bu konu-
da bir ortak goriis bulunmamaktadir. Bu grupta
hasta 6zelinde tedavi planlanmasi 6nerilmigtir."”

Diyet tedavisi 6zellikle yenidogan déneminde
mortaliteyi arttiran komplikasyonlar: (karaciger
yetmezligi, asidoz, kanama bozukluklar gibi) 6n-
lemektedir. Anne siitii yerine hidrolize veya soya
bazli formul beslenme {iriinleri kullanilmakta-
dir. Tedaviye erken doénemde baslanmasi uzun
donem noérokognitif komplikasyonlar agisindan
onemlidir. Diyetteki bu kisitlamalar kalsiyum
aliminda azalmaya neden olur ve kemik saghgini
olumsuz etkiler.'”"

Endojen galaktoz sentezinin (yenidoganda
24.8 mg/kg/giin, yetiskinde 8.4 mg/kg/giin) 6nle-
nememesi, saglig1 koruyabilecek miktarda ekzo-
jen galaktoz aliminin hastalarin kemik sagligini
koruyabilecegini diisiindiirmiistiir. Sebze, meyve,
kuru baklagiller, fermente olgun peynirler ve soya
bazli besinlerin 100 gramda en fazla 25 mg galak-
toz igerecek sekilde diyete eklenmesi 6nerilmek-
tedir. 17,19,20

Temel Pediatrik N6éroradyoloji -Norometabolik ve Heredodejeneratif Hastaliklarda Klinik ve Radyolojik Yaklagim

GALAKTOZ METABOLIZMA
BOZUKLUKLARI TEMEL RADYOLOJIK
BULGULAR

Beyin MRGUde serebral ve serebellar beyaz cev-
herde T2A sinyal artislari, hipomiyelinizasyon,
lateral ventrikiillerde hafif genislemeler, sereb-
ral-serebellar atrofi izlenebilir. Tariflenen anor-
mal sinyallerin galaktoserebrozid eksikligine bag-
i myelin yapisindaki biyokimyasal anormallige
bagli oldugu distiniilmektedir.*"*
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PRIMER MITOKONDRIYAL
HASTALIKLARIN GORUNTULEME
BULGULARI

Ummiigiilsiim OZGUL GUMUS !
Hakan GUMUS ?

| GiRis

Primer mitokondriyal Hastaliklar (PMH’ler),
¢ocuklarda konjenital metabolizma bozukluk-
larinin en sik nedenir. Siklikla merkezi sinir sis-
temini etkiler. PMD’lerin beyin magnetik rezo-
nans goriintileme (MRG) bulgular1 normal ile

oldukga spesifik bulgular arasinda degisikenlik
gosterebilir.

Mitokondriler, adenozin trifosfat (ATP) {ire-
timi, redoks homeostazi, kalsiyum homeostazi,
yag asidi oksidasyonu, proteinlerin biyogenezisi
ve programlanmus hiicre 6liimii gibi hayati siirec-
lerde gorev alir.!

PMH’ler klinik olarak heterojendir, her yasta
ortaya ¢ikabilir ve ¢ok cesitli semptomlarla ken-
dini gosterir. Herhangi bir organi veya dokuyu
etkileyebilirler 6zellikle de ytiksek enerji gerek-
sinimleri olan santral sinir sistemi, kalp dokusu
ve iskelet kasi etkilenir. Bu bozukluklar genellikle
yiitksek morbidite ve mortaliteye sahiptir.

Sik goriilen semptom ve bulgular arasinda gor-
mede azalma retinal anormallikler, optik néropa-
ti, goz kas1 anormallikleri (oftalmopleji), pitozis,
sensorinoral isitme kaybi, konugma bozukluklari,
uyku apnesi, hipotoni, epilepsi, bas agrisi, strok,

ORCID iD: 0000-0001-8733-2718

periferik noropati, gelisimsel ve zihinsel gerilik,
ogrenme giigliikleri, davranis sorunlari, otizm
spektrum bozuklugu, ruh hali bozukluklari, kalp
aritmileri, kardiyomiyopati, hiperkolesterolemi,
kilo alma zorlugu, gastrointestinal anormallikler,
karaciger hastaligi, bobrek bozukluklari, kas giic-
stizligii, egzersiz intoleransi, dehidratasyon ve
kronik yorgunluk yer almaktadir.> PMH'nin bas-
langic1 veya tekrarlamasi enfeksiyon gibi cesitli
stres faktorleri tarafindan tetiklenebilir.

Karakteristik beyin goriintiileme bulgularina
sahip PMH’ler arasinda Leigh sendromu, poli-
meraz vy ile iligkili bozukluklar (POLG-RD’ler),
laktik asidoz ve strok benzeri ataklar (MELAS),
Kearns-Sayre sendromu, Leber kalitsal optik
noropatisi (LHON)), piriivat dehidrogenaz (PDH)
kompleks eksikligi, coQ10 eksikligi ve beyin sap1
ve omurilik tutulumu ve laktat yitkselmesi olan
lokoensefalopati (LBSL) bulunur.

LEIGH SENDROMU

Subakut nekrotizan ensefalopati olarak da bilinir.
Pediatrik yas grubunda en sik goriilen PMHtir.
Leigh sendromunun tahmini insidanst 40.000
canli dogumda birdir.?
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YAG ASiDi OKSIDASYON VE KARNITIN
METABOLIZMA BOZUKLUKLARI VE
GORUNTULEME BULGULARI

Gonca KILIC YILDIRIM *
Cigdem OZTUNALI*

HASTALIGIN TANIMI

Yag onemli bir enerji kaynagidir ve viicudun ana
yakit deposudur. Siirekli egzersiz sirasinda iskelet
kasinin ana yakit1 olan yag asitleri, ayn1 zamanda
kalp kasi tarafindan glikoz yerine kullanilir. Uzun
stireli aglik sirasinda, atesli enfeksiyon hastalik-
larinda, asir1 kas aktivitesi ve katabolik stres du-
rumlarinda bir¢ok doku enerjisini yag asitlerin-
den alir ve bu da glikozun beyne yonlenmesine
olanak tanir. Beyin ayni zamanda yag asitlerini
tam olarak okside edemediginden katabolik sii-
reglerde karacigerde sentezlenen keton cisimleri-
ni de enerji kaynagi olarak kullanir.

Cok sayida enzimin gorev aldigi mitokondri-
yal yag asidi oksidasyonu (YAO) yag asitlerinin
yikimi ile hiicrelere enerji saglayan 6nemli bir
metabolik yolaktir. Agil-KoAlarina aktive olan
yag asitleri mitokondriyal beta (P)-oksidasyon
yoluyla nikotinamid adenin diniikleotid (NADH)
ve 1,5-dihidroflavin adenin diniikleotid (FADH,)
olusturarak, solunum zincirinde oksidatif fosfo-
rilasyon ile adenozin trifosfat (ATP) elde edilme-
sini saglar. Mitokondriyal p-oksidasyon ii¢ ana
basamakta gerceklesmektedir :

1. Yag asitlerinin mitokondriye girisi: Sitoplaz-
madaki koenzim A (KoA) esterlerine aktive
edilen uzun zincirli yag asitlerinin i¢ mito-
kondriyal membrani gegebilmeleri i¢in karni-
tin gereklidir. Acil-KoA'lar Karnitin palmito-
il transferaz-1 (CPT1) yardimiyla karnitinle
birleserek acilkarnitinleri (karnitin-yag asidi
kompleksleri) olusturur. Uzun zincirli yag
asitlerinin mitokondriye tasginmasinda hiz
kisitlayic1 basamaktir. Agilkarnitinler, Karni-
tin-acilkarnitin translokaz (CACT) ile i¢ mi-
tokondriyal membrani gegerler. Burada agil-
karnitinler Karnitin palmitoil transferaz-2
ile karnitinlerinden ayrilip yagh acil-KoA du-
rumuna geri donerek mitokondriyal matrikste
B-oksidasyon dongiisiine girerler. Kisa ve orta
zincirli yag asitleri ise karnitinden bagimsiz
olarak mitokondriye girer ve matriksteki KoA
esterlerine aktive edilir.

2. Mitokondriyal Beta-Oksidasyon: p-Oksidas-
yon, farkli zincir uzunlugu 6zelliklerine sahip
enzimler tarafindan katalize edilir. Spiralin
her dontsi, agil-KoAyi iki karbon kisaltir ve
dort adim igerir. Bunlar sirasiyla flavin ade-
nin dinikleotid (FAD) ve nikotinamid adenin
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kinaz diizeylerinde azalma ve yasam kalitesi 6l-
¢iimlerinde iyilesmeler rapor edilmistir.*® Bagka
bir ¢alismada bezafibrat ile tedavi edilen CPT2
veya VLCAD eksikligi hastalari, egzersiz sira-
sinda klinik semptomlarda veya YAOda iyilesme
gostermemistir.® Karnitin-agilkarnitin translo-
kaz eksikligininde bezafibrat tedavisi, hiicrelerde
in vitro yanita yol a¢tig1 ancak herhangi bir kisa
vadeli klinik etki gostermede basarisiz oldugu bil-
dirilmistir.®* Buna karsilik, bezafibrat tedavisinin
¢oklu agil-KoA dehidrojenaz eksikligi (MADD)
olan bir ¢ocukta motor ve sosyal gelisim de da-
hil olmak tizere klinik iyilesme sagladig1 rapor
edilmistir.® Diger gen transkripsiyon aktivasyon
stratejileri gelisimin erken agamalarindadir. Res-
veratrol ve stilbenlerle ilgili calismalar, CPT2 ve
VLCAD eksikliginde fibroblastlarindaki FAO aki-
sinda in vitro gelismeler oldugunu gostermistir.

Saperon tedavisi: Kii¢itk molekiilli saperon-
lar, mutant proteinlerin katlanmasini iyilestire-
bilen kimyasallardir. Fenilbiitirat, orta zincirli
acil-CoA dehidrojenaz (MCAD) mutasyonuna
yonelik bir tedavi olarak 6nerilmistir.*” Bu var-
yant protein, molekiiler saperonlar GroEL/ES
tarafindan dogru katlanma baslatildiginda aktif-
tir. Bir ¢aligmada, karnitin tasiyic eksikligi olan
hastalardan alinan hiicrelerin fenilbutirat, kini-
din ve verapamil ile inkiibasyonu, etkinin belir-
li (SLC22A5) mutasyonlarina spesifik olmasina
ragmen, tim hiicrelerde karnitin taginmasinin
uyarildigini gostermistir.®

Gen tedavisi: Orta zincirli agil-CoA dehidro-
jenaz eksikligi, SCAD ve VLCAD eksiklikleri i¢in
gen terapisi stratejileri arastirilmistir.¥*' VLCAD
eksikligi olan bir fare modelinde insan agil-CoA
dehidrojenaz, ¢ok uzun zincirli eksprese eden bir
rekombinant adeno-iligkili viriis (AAV) serotip
8 vektorii ile gen terapisi, karacigerde ve kalpte
insan VLCAD enziminin ekspresyonuyla sonug-
lands, iskelet kasinda daha diisiik ekspresyona sa-
hipti.”? Biyokimyasal testler, uzun zincirli agilkar-
nitinlerde ve agligin neden oldugu hipoglisemide
iyilesmeler oldugunu ortaya ¢ikardi. Heniiz higbir
insan denemesi yapilmadi.

Diger tedaviler: Uzun zincirli yag asidi ok-
sidasyonunun enzimleri birbirleriyle ve mito-
kondriyal solunum zincirindekilerle etkilesime
girerek iki yolun katalitik verimliligini baglantili
bir sekilde optimize eden ¢oklu protein komplek-
si olusturur.”® Uzun zincirli YAO enzimlerindeki
kusurlar, bu kompleksin dengesizligine ve oksida-
tif fosforilasyonun ikincil azalmasina, adenozin
trifosfat (ATP) tiretiminde bir azalmaya neden
olur. VLCAD eksikliginden etkilenen hastalar-
dan veya hayvan modellerinden alinan hiicreler-
de mitokondriyal stiperoksitlerin birikmesine yol
actig1 gosterilmistir.”>** Hiicrelerin mitokondriyal
hedefli antioksidanlarla tedavisi siiperoksit sevi-
yelerini azaltir ve hiicresel oksijen tiiketimini ve
YAO'nu iyilestirir fikri bildirilmistir.”* Bu bilesik-
ler gelecekteki klinik arastirmalar i¢in umut veri-
ci adaylardur.
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SEREBROTENDINOZ KSANTAMOTOZIS

VE GORUNTULEME BULGULARI

Havva YAZICI !
Cenk ERASLAN 2
Sema KALKAN UCAR*

HASTALIGININ TANIMI

Serebrotendinéz ksantamotozis (Cerebrotendi-
nous xanthomatosis (CTX)), CYP27A1 genindeki
mutasyonlara bagl olarak safra asidi yapimindaki
ilk basamaklari katalize eden ve mitokondriyal bir
enzim olan sitokrom P-450 sterol 27-hidroksilazin
eksikligi sonucu meydana gelen, otozomal resesif
gecisli bir kalitsal metabolik hastaliktir.? Bu en-
zim eksikligi veya yetersizligi santral sinir sistemi
ile birlikte bircok sistemik dokuda anormal koles-
tanol ve kolesterol birikimine neden olmaktadir.

TEMEL KLiNiK BULGULAR

Cerebrotendinous xanthomatosisin (CTX) erken
¢ocukluk déoneminde baslayan fakat yetiskinlikte
teshis edilen bir hastalik olarak tanimlanmuistir.
Giiniimiizde ortalama tanida gecikme 16 y1l olup,
ortalama tani yas1 yaklasik olarak 35 yas oldugu
bildirilmektedir.* Klinik belirtiler ve semptomlar,
ilerleyici norolojik bozukluklar1 ve noérolojik ol-
mayan belirtileri icermektir. Ozellikle hastaligin
adin1 veren bulgu - tendonlarda kolesterol biri-
kintileri, erken yasta ateroskleroz, osteoporoz ve

solunum yetersizligi gibi klinik bulgular hastalik
tablosunda 6nemli yer tutmaktadur.*

CTX hastaliginda kendine 6zel kronolojik ge-
lisim tarif edilmektedir. Ornegin, ¢cok kiigiik yas-
ta ipucu olusturan bulgular hasta anamnezinde
yakalanabilir: yenidogan déneminde uzamis ve
kendiliginden gegen sar1lik®, ilk 5 yagindan itiba-
ren saptanan katarakt®, ilk on yilinda ortaya ¢ikan
zihinsel yetersizlik’, erken gocukluktan itibaren
persistan ishaller bu kronolojik gidiste 6nemli ki-
rilma noktalaridir.® Ayrica, hastalarin yarisindan
fazlasinda ikinci veya tiglincii on yilinda spastik
parezi, ataksi gibi motor fonksiyon bozukluklar
tabloya eklemektir. Bu donemde ekstansor ten-
donlarda (Asil tendonu; tibial ¢ikintilar ve par-
maklarin uzatici tendonlari ile triceps) koleste-
rol birikintileri izlenebilir. Fakat bunlar ¢zellikle
yasamin {i¢ilincii veya dordiincii dekadinda daha
da belirginlesirler. Ateroskleroz, hastalarda kiigitk
yaslarda baslayabilir ve erken miyokard enfarktii-
se kadar ilerleyip 6liime yol agabilir. Genellikle,
CTX hastalarin 6liim nedenleri arasinda nérolo-
jik hastaligin ilerlemesiyle artan spastisite, titre-
me, ataksi ve psodobulber paralizidir.'
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boratuvar analizlerinde total kolesterol 207 mg/dl
iken ve LDL kolesterol diizeyi 27 mg/dl, diistik idi.
Hastanin kemik mineral dansitesi,ekokardiyog-
rafi ve EMG normaldi. WISC-R ile degerlendir-
mede hafif diizeyde mental retardasyon saptand.
Hastanin Mignarri siiphe indeksi 100 puan olup,
kolestanol diizeyi 138 pmol/L (N:3-16) artmis ve
7-dehidrokolesterol diizeyi 26 (N:2,8 -7,2) artmis
idi. Hastanin CYP27A1 geninde NM_000784.4:-
c.1476+2T>C homozigot, patojenik mutasyon
saptandi.

TEDAVI

CTX tedavisinde gliniimiizde tiim diinyada ka-
bul goren tedavi ajan1 ekzojen bir safra asidi olan
kenodeoksikolik asiddir (CDCA). Bu ajan nega-
tif geri besleme kolesterol sentezini ve anormal
safra asid sentezini azaltir. Bir sonraki agsamada
plazmada ve bir¢ok dokuda biriken kolestanolii
azaltir. Bunlarin sonucunda nérolojik ve diger
sepmtomlarda stabilizasyon veya iyilesme elde
edilir.”*® Presemptomatik ve yast kiictik hasta-
larda CDCA ile noérolojik bulgularin olusma-
dig1 veya olusan norolojik bulgularda iyilesme
gozlenmistir.”

Kolik acid, HMG-CoA inhibitérleri, ursodeo-
ksikolic asid, LDL aferez, kolestiramin ve klofib-
rat daha 6ncesinde CDCA’ e alternatif tedaivler
olarak klinik uygulamada kullanilmis olup, etkin-
likleri yoniinde giiglii kanita sahip edgillerdir.”
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BAKIR METABOLIZMASI
BOZUKLUKLARI VE GORUNTULEME
BULGULARI

Fatih KARDAS !
Zehra Filiz KARAMAN

| GiRis

Bakir, sitokrom C oksidaz, lisil oksidaz, dopa-
min-b-oksidaz, stiperoksit dismutaz, tirozinaz,
askorbik asit oksidaz ve seriiloplazmini iceren ba-
kir enzimlerinin ayrilmaz bir bilegeni olarak islev

goren tiim canli organizmalar i¢in 6nemli bir eser
elementtir.

Bununla birlikte, asir1 miktarlarda gonderildi-
ginde oksidatif potansiyeli reaktif serbest radikal
tiretimini indiikleyebilir ve hiicresel hasara neden
olabilir. Bu nedenle, bakirin alimi, tasinmasi, de-
polanmasi ve atilimini iceren mekanizmalar ta-
rafindan saglanan bakir homeostazisinin siki bir
sekilde diizenlenmesi gerekmektedir.

Normal bakir homeostazisindeki bozulmalar
li¢ insan genetik bozuklugunda belirgindir: Men-
kes hastalig1 (MD)"?, oksipital boynuz sendromu
(OHS)?, ve Wilson hastaligi (WD).*

Her hastalik, homolog bakir tasiyan ATPaz-
larin yoklugu veya islevsizliginden kaynaklanir.
MD ve OHSden sorumlu gen ATP7A genidir®®,
ATP7B geni ise WDden sorumludur.”'?

Normalde hepatositlerde ifade edilen ATP7B
proteini ayni zamanda c¢esitli neoplastik hiicre
tiirlerinde de ifade edilir.”

Ek olarak, ATP7BYyi eksprese eden malign

hiicreler, artan sisplatin direnci sergiler'.

Bakirin ayrica amyotrofik lateral skleroz, Al-
zheimer hastalig1 ve prion aracili ensefalopatiler
dahil olmak tizere norodejeneratif hastaliklarin
patogenezinde de rol oynadig: rapor edilmistir.”

MENKES HASTALIGI

1962de New York'taki Columbia Universitesin-
den John Menkes ve meslektaslari, tek bir aileden
bes erkekte, birkag aylik yasamdan sonra ilerle-
yici norolojik bozulma, gelisme geriligi ve tuhaf
saglar oldugunu tanimladilar.’® Melbournedan
David Danks, bu duruma sahip ¢ocuklarin sag-
larinin, yiiniin 6nemli bir endiistri olarak kaldig:
Avustralyada bakir1 tiikenmis toprakta otlayan
koyunlarin iirettigi yiine benzedigini fark etti.'”

Bu onu Menkes hastalig1 olan 7 hastada bakir
metabolizmasini degerlendirmeye yo6nlendirdi;
bunlarin hepsinde serum bakir ve seruplazmin
diizeylerinin azaldig: tespit edildi.'®

Bakir metabolizmasinin Xe bagl resesif bir bo-
zuklugu olarak kalitsal olan Menkes hastalig, baki-
rin bakir igeren enzimlere tasinmasi ve dahil edil-
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Wilson hastaligi beyin tutulumu. Aksiyal T2A gortinttleri (a,b). Bilateral bazal ganglialarda ve talamusta
sinyal artislari izlenmekte (oklar). Mezensefalonda sinyal artislarina bagl panda yiizii gérinimdi (daire).

hastalig1 olan ¢ocuklar disinda selasyon tedavisi-
ni tamamlayic olarak distiniilmelidir.>>*

Bu tibbi tedaviler sirasinda, tedavi yetersiz
olabilecegi veya bakir eksikligine yol agabilecegi
i¢cin serum bakir diizeyleri izlenmelidir.”* Te-
davi rejimlerinin yetersiz oldugu ortaya ¢ikarsa,
karaciger transplantasyon distiniilmelidir.®**!

Radyolojik bulgular1 hastaligin tedavi altinda
olup olmamasina ve karaciger yetmezliginin dere-
cesine gore degiskenlik gosterir. En sik etkilenen
alanlar, bazal ganglia (6zellikle putamen), mezen-
sefalon, pons ve talamustur. Etkilenim bilateral ve
simetriktir. Bilgisayarl1 Tomografide bazal gang-
lia, korteks ve serebellumda atrofi izlenir. Bakir
birikimine bagl dansite artis1 izlenmez. MRGde,
putamende siklikla T2A sinyal artis1 izlenir. Ayri-
ca mezensefalonda etkilenime bagl aksial T2Ada
‘panda yiizii goriinimii’ izlenebilir (Resim 2).
T1Ada izlenen sinyal degisiklikleri degisken olup
6demin ve hepatik fonksiyonun derecesine gore
degisir. Agir hepatik disfonksiyonu olan hastalar-
da ozellikle globus pallidusta sinyal artislar1 izle-
nebilir. Hastaligin erken donemlerinde etkilenen
bolgelerde diffiizyon kisithiklari izlenebilir.*

Menkes JH, Alte M, Steigleder GK, Weakley DR, Sung
JH. A sex-linked recessive disorder with retardation of
growth, peculiar hair, and focal cerebral and cerebellar
degeneration. Pediatrics. 1962;29:764-69.

Danks DM, Campbell PE, Stevens BJ, Mayne V, Cartw-
right E. Menkess kinky hair syndrome. An inherited
defect in copper absorption with widespread effects.
Pediatrics. 1972;50:188-201.

Lazoff SG, Rybak JJ, Parker BR, Luzzatti L. Skeletal
dysplasia, occipital horns, diarrhea and obstructive uro-
pathy — a new hereditary syndrome, Birth Defects. Orig
Artic Ser. 1975;11:71-74.

Wilson SAK. Progressive lenticular degeneration: a fa-
milial nervous disease associated with cirrhosis of the
liver. Brain. 1912;34:295-509.

Levinson CB, Whitney S, Packman S, Gitschier J. Isola-
tion of a candidate gene for Menkes disease and eviden-
ce that it encodes a copper-transporting ATPase. Nat
Genet.1993;3:7-13.

Chelly J, Tu” mer Z, Tonnesen T, Petterson A, et al.
Isolation of a candidate gene for Menkes disease that
encodes a potential heavy metal binding protein. Nat
Genet.1993;3:14-19.

Mercer JE Livingston J, Hall B, ET et al. Glover, Isola-
tion of a partial candidate gene for Menkes disease by
positional cloning. Nat Genet.1993;3:20-25.

Das S, Levinson B, Vulpe C, Whitney S, Gitschier J,
Packman S. Similar splicing mutations of the Menkes/
mottled copper-transporting ATPase gene in occipital
horn syndrome and the blotchy Mouse. Am ] Hum Ge-
net. 1995;56:570-76.

Bull PC, Thomas GR, Rommens JM, Forbes JR, Cox
DW. The Wilson disease gene is a putative copper
transporting P-type ATPase similar to the Menkes gene.
Nat Genet. 1993;5:327-37.



Temel Pediatrik N6éroradyoloji -Norometabolik ve Heredodejeneratif Hastaliklarda Klinik ve Radyolojik Yaklagim

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Tanzi RE, Petrukhin K, Chernov I et al. The Wilson
disease gene is a copper transporting ATPase with ho-
mology to the Menkes disease gene. Nat Genet. 1993;5:
344-50.

Petrukhin K, Fischer SG, Pirastu M, et al. Mapping,
cloning and genetic characterization of the region con-
taining the Wilson disease gene. Nat Genet. 1993;5:338-
43.

Yamaguchi Y, Heiny ME, Gitlin JD. Isolation and chara-
cterization of a human liver cDNA as a candidate gene
for Wilson disease, Biochem. Biophys. Res. Commun.
1993;197:271-77.

Katoh R, Takebayashi Y, Takenoshita S. Expression of
copper-transporting P-type adenosine triphosphatase
(ATP7B) as a chemoresistance marker in human solid
carcinomas. Ann Thorac Cardiovasc Surg. 2005;11:143-
45.

Nakagawa T, Inoue Y, Kodama H. Expression of cop-
per-transporting P-type adenosine triphosphatase
(ATP7B) correlates with cisplatin resistance in human
non-small cell lung cancer xenografts. Oncol Rep.
2008;20:265-70.

Gaggelli E, Kozlowski H, Valensin D, Valensin G. Cop-
per homeostasis and neurodegenerative disorders (Alz-
heimer’s, prion, and Parkinson’s diseases and amyotrop-
hic lateral sclerosis). Chem Rev. 2006;106:1995-2044.
Menkes JH, Alter M, Steigleder GK, Weakley DR, Sung
JH. A sex-linked recessive disorder with retardation of
growth, peculiar hair, and focal cerebral and cerebellar
degeneration. Pediatrics 1962; 29(5):764-79.

[2-67] Kaler SG. Menkes disease. Adv Pediatr.
1994;41:263-304.

Danks DM, Campbell PE, Stevens BJ, Mayne V, Cartw-
right E. Menkes’s kinky hair syndrome. An inherited
defect in copper absorption with widespread effects.
Pediatrics. 1972;50(2):188-201.

Kaler SG. Metabolic and molecular bases of Menkes di-
sease and occipital horn syndrome. Pediatr Dev Pathol
Oft ] Soc. 1998;1(1):85-98.

Kaler SG. (1993). ATP7A-Related Copper Transport
Disorders. In: Pagon, R.A., Adam, M.P,, Ardinger, H.H.,
et al. (eds) GeneReviews(®) [Internet]. Seattle (WA):
University of Washington, Seattle. http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK1413/

Chelly J, Monaco AP. Cloning the Wilson disease gene.
Nat Genet. 1993; 5(4):317-18.

Moller LB, Mogensen M, Horn N. Molecular diagnosis
of Menkes disease: Genotype-phenotype correlation.
Biochimie. 2009; 91(10):1273-77.

Tu” mer Z, Moller LB, Horn N. Mutation spectrum of
ATP7A, the gene defective in Menkes disease. Adv Exp
Med Biol. 1999;448:83-95.

Gu YH, Kodama H, Murata Y, et al. C. Lee, ATP7A gene
mutations in 16 patients with Menkes disease and a pa-
tient with occipital horn syndrome. Am ] Med Genet.
2001;99:217-22.

Kodama H, Meguro Y, Abe T. Genetic expression of
Menkes disease in cultured astrocytes of the macular
Mouse. ] Inherited Metab Dis. 1991;14:896-901.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

Kodama H. Recent developments in Menkes disease. ]
Inherited Metab Dis. 1993; 16:791-99.

Gerdes AM, Tonnesen T, Pergament E, et al. Variability
in clinical expression of Menkes syndrome. Eur ] Pedi-
atr. 1998;148(2):132-35.

Gunn TR, McFarlane S, Phillips LI. Difficulties in the
neonatal diagnosis of Menkes’ kinky hair syndrome-tri-
chopoliodystrophy. Clin Pediatr. 1984;23:514-16.

Kaler SG, Holmes CS, Goldstein DS, et al. Neonatal di-
agnosis and treatment of Menkes disease. N Engl ] Med.
2008;358:605-14.

Danks, D.M. (1995). Disorders of copper transport. In:
Scriver, C.R., Beaudet, A.L., Sly, W.S., Valle, D.L. (eds)
Metabolic and Molecular Bases of Inherited Diseases.
7th ed. McGraw Hill, New York.

Amador E, Domene R, Fuentes C, Carre™no JC, En-
r'iquez G. Long-term skeletal findings in Menkes dise-
ase. Pediatr Radiol. 2010;40(8):1426-29.

Arita JH, Faria EC, Peruchi MM, Lin ], Rodrigues
Masruha M, Vilanova LCP. Menkes disease as a diffe-
rential diagnosis of child abuse. Arq Neuropsiquiatr.
2009;67:507-509.

Cronin H, Fussell JN, Pride H, Bellino P. Menkes sy-
ndrome presenting as possible child abuse. Cutis.
2012;90(4):170-72.

Beyens A, van Meensel K, Pottie L, et al. Defining the
clinical, molecular and ultrastructural characteristics in
Occipital Horn Syndrome. Two new cases and review of
the literature. Genes (Basel). 2019;10:528.

Kaler SG, Holmes CS, Goldstein DS, et al. Neonatal di-
agnosis and treatment of Menkes disease. N Engl ] Med.
2008;358(6):605-14.

Akinseye ON, Yazdani R, Tornow KA, Reeder KN,
Clarke RL, Pfeifer CM. Imaging findings of Menkes di-
sease, a radiographic mimic of abusive trauma. Radiol
Case Rep. 2019;14(8):993-96.

Sherwood G, Sarkar B, Kortsak AS. Copper histidi-
nate therapy in Menkes disease prevention of prog-
ressive neurodegeneration. ] Inherited Metab Dis.
1989;12(2):393-96.

Sarkar B, Lingertat-Walsh K, Clarke JT. Cop-
per-histidine therapy for Menkes disease. ] Pedi-
atr.1993;123:828-30.

Tu" mer Z, Horn N, Tonnesen T, Christodoulou J, Clar-
ke JT, Sarkar B. Early copper-histidine treatment for
Menkes disease. Nat Genet.1996;12:11-13.

Kaler SG, Holmes CS, Goldstein DS, et al. Neonatal di-
agnosis and treatment of Menkes disease. N Engl ] Med.
2008;358:605-14.

Gu YH, Kodama H, Du SL, Gu QJ, Sun HJ, Ushijima
H. Mutation spectrum and polymorphisms in ATP7B
identified on direct sequencing of all exons in Chinese
Han and Hui ethnic patients with Wilson’s disease. Clin
Genet. 2003;64:479-84.

Gromadzka G, Schmidt HH, Genschel J, et al. Frames-
hift and nonsense mutations in the gene for ATPase7B
are associated with severe impairment of copper meta-
bolism and with an early clinical manifestation of Wil-
son’s disease. Clin Genet. 2005;68:524-32.



43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Nartey NO, Frei LV, Cherian MG. Hepatic copper and
metallothionein distribution in Wilson’s disease (hepa-
tolenticular degeneration). Lab Invest.1987;57.397-401.
EASL Clinical Practice guidelines: Wilson’s disease
(2012) ] Hepatol 56:671-85.

Kodama, H. (1996). Genetic disorders of copper meta-
bolism, in Toxicology of metals. Lewis Publishers, New
York. pp. 371-85.

Zhuang XH, Mo Y, Jiang XY, Chen SM. Analysis of renal
impairment in children with Wilson’s disease. World ]
Pediatr. 2008;4;102-105.

Ludwig J, Moyer TP, Rakela J. The liver biopsy diagnosis
of Wilson’s disease. Methods in pathology. Am J Clin
Pathol. 1994;102(4):443-46.

Fischer RT, Soltys KA, Squires RH, Jaffe R, Mazariegos
GV, Shneider BL. Prognostic scoring indices in Wil-
son disease: A case series and cautionary tale. ] Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2011;52(4):466-69.

Schilsky ML, Scheinberg TH, Sternlieb I. Liver transplan-
tation forWilson’s disease: Indications and outcome.
Hepatol Baltim Md. 1994;19(3):583-87.

Medici V, Mirante VG, Fassati LR, et al. Liver transplan-
tation forWilson’s disease: The burden of neurological
and psychiatric disorders, Liver Transplant Off Publ
Am Assoc Study Liver Dis Int Liver Transplant Soc.
2005;11(9):1056-63.

Sevmis S, Karakayali H, Aliosmanoglu I, et al. Liver
transplantation for Wilson'’s disease. Transplant Proc.
2008;40(1):228-30.

Weiss KH, Thurik E, Gotthardt DN, et al. Efficacy and
safety of oral chelators in treatment of patients with
Wilson disease. Clin Gastroenterol Hepatol Off Clin
Pract ] Am Gastroenterol Assoc. 2013;11(8):1028-35
Fox AN, Schilsky M. Once daily trientine for mainte-
nance therapy of Wilson disease. Am ] Gastroenterol.
2008;103(2):494-95.

Bakir Metabolizmasi Bozukluklari ve Goriintiileme Bulgulari E_

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Ala A, Aliu E, Schilsky ML. Prospective pilot study of
a single daily dosage of trientine for the treatment of
Wilson disease. Dig Dis Sci. 2015; 60(5):1433-39.

Weiss KH, Gotthardt DN, Klemm D, et al. Zinc monot-
herapy is not as effective as chelating agents in treatment
of Wilson disease. Gastroenterology. 2011;140(4):1189-
98.

Ranucci G, Dato FD, Spagnuolo MI, Vajro P, Iorio R.
Zinc monotherapy is effective in Wilson’s disease pa-
tients with mild liver disease diagnosed in childhood: A
retrospective study. Orphanet ] Rare Dis. 2014;9(1):41.
Horvath J, Beris P, Giostra E, Martin PY, Burkhard PR.
Zinc-induced copper deficiency in Wilson disease. |
Neurol Neurosurg Psychiatry. 2010;81(12):1410-11.
Cortese A, Zangaglia R, Lozza A, Piccolo G, Pacchet-
ti C. Copper deficiency in Wilson’s disease: Peripheral
neuropathy and myelodysplastic syndrome complica-
ting zinc treatment. Mov Disord Off ] Mov Disord Soc.
2011;26(7):1361-62.

Foubert-Samie A, Kazadi A, Rouanet M, et al. Axonal
sensory motor neuropathy in copper-deficient Wilson’s
disease. Muscle Nerve. 2009; 40(2):294-96.

Yoshitoshi EY, Takada Y, Oike E et al. Long-term out-
comes for 32 cases of Wilson’s disease after living-donor
liver transplantation. Transplantation. 2009;87(2):261-
67.

Arnon R, Annunziato R, Schilsky M, et al. Liver
transplantation for children with Wilson disease: Com-
parison of outcomes between children and adults. Clin
Transplant. 2011;25(1):E52-E60.

Yu XE, Gao S, Yang RM, Han YZ. MR Imaging of
the Brain in Neurologic Wilson Disease. AJNR. Am ]
Neuroradiol. 2019;40(1):178-83.



BOLUM 43

NOROTRANSMITTER BOZUKLUKLARI

VE GORUNTULEME BULGULARI

Banu KADIOGLU YILMAZ'!
Hatice Kiibra OZDEMIR ?

| GiRis

Norotransmitter bozukluklari, cocukluk ¢agi bas-
langigli, nérotransmitterlerin sentezi, transportu,
yikilmasindan kaynaklanan veya kofaktorlerin
biyosentezinden kaynaklanan bozukluklar ne-
ticesinde gelisen bir hastalik grubudur.! Santral
ve periferik sinir sisteminde néronlar, sinapslar
yoluyla birbirleriyle iletisim kurarlar.' Presinaptik
taraftaki noronun elektriksel uyarimi ile akso-
nundaki vezikiillerde depolanmis “nérotransmit-
ter” olarak isimlendirilen kimyasal maddelerin
sinaptik araliga salinimi ile bu nérotransmitterle-
rin postsinaptik araliktaki noron veya hiicrelerin
reseptorlerine baglanmasi sonucunda néronlar
aras! iletisim saglanir.! Noronlar ve hiicreler ara-
st bu norotransmitter aracili iletisim ile basit ve
kompleks biyolojik fonksiyonlar, kas hareketleri
ve noropsikolojik gelisim tamamlanir.?

Norotransmitterler kimyasal yapilarina gore;
aminoasit transmitterler, monoamine veya biyo-
jenik amin transmitterler ve diger molekiiller ola-
rak {i¢ ana grupta siniflandirilabilir.’ Buna gore
aminoasit yapisinda olan transmitterlere 6rnek
olarak glisin, glutamat, serin, aspartat ve y-amino

1

banukadioglu@yahoo.com.tr, ORCID iD: 0000-0002-5521-7659

biitirik asit (GABA), amin yapisinda olan trans-
mitterlere 6rnek olarak norepinefrin, epinefrin,
dopamin, serotonin, histamin ve son olarak di-
ger molekiiller sinifindaki transmitterlere 6rnek
olarak noropeptitler, piirinler, ¢oziinebilir gazlar,
asetilkolin gosterilir’ Simiflandirma $ekil 1de
Ozetlenmistir. Norotransmitterler, merkezi ve pe-
riferik sinir sisteminde hareket, davranis, néronal
uyarilma ve inhibisyon, viicut 1s1s1 diizenlenmesi,
agr1 esigi , hafiza ve pek ¢ok diger fonksiyonlar-
da 6nemli rol istlenirler.* Norotransmitterlerin
biyosentez ve transportundaki bozukluklardan
kaynaklanan, kalitsal metabolik hastalik gru-
bunda yer alan norotransmitter defektleri hafif
ge¢ baslangich hareket bozukluklarindan, erken
baslangicli mortal ensefalopatiye kadar degisiklik
gosteren genis bir yelpazede dagilan klinik bulgu-
lar ile seyreder.” Baslica klinik bulgular, gelisme
geriligi, santral ve periferik hipotoni, hipokinezi
veya hiperkinezi, pyramidal ve ekstrapiramidal
motor bozukluklar, distoni, epilepsi, okulojirik
krizler, terleme ve viicut 1sisinda dengesizliktir.*
Norotransmitter bozukluklarinin tanisinin er-
ken konulmasi ve erken tedavisi motor ve biligsel
fonksiyonlarda daha iyi yanitlar elde edilmesini

Dr, Ogr. Uyesi, Selcuk Universitesi, Tip Fakdiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar AD,, Cocuk Beslenme ve Metabolizma BD,,
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Resim 5. 4 glinliik kiz hasta, nonketotik hiperglisinemi én tant ile cekilen beyin MRGde (a) difiizyon adirlikli gériinttiler-
de ve (b) ADC haritalamada internal kapstil posterior bacadi ile pons ve her iki serebellar pedinkdilde diffiizyon kisitlligi
gértilen alanlar mevcuttur.
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SEREBRAL KREATIN EKSIKLIGI
SENDROMLARI VE GORUNTULEME
BULGULARI

Yilmaz YILDIZ!
Rahsan GOCMEN 2
Vildan Géknur HALILOGLU ?

| GiRis

Kas kasilmasi basta olmak {izere, kisa siirede faz-
la miktarda enerji gerektiren hiicresel islevlerde
adenozin trifosfat (ATP) igindeki yiiksek enerjili
fosfat baglar hizla tiikkenir. Glukoz, glikojen ya da
yag asitlerinin yikimi ile yeni ATP sentezlenmesi
zaman alacagindan, islevin siirebilmesi i¢in 6n-
celikle sitozolde halihazirda depolanmuis yiiksek
enerjili fosfatlar kullanilmalidir. Omurgalilarda
bunlarin en 6nemlisi kreatin fosfattir (fosfok-
reatin). Amino asit yapisinda bir molekiil olan
kreatin (2-metil-guanidinoetanoik asit), kreatin
fosfokinaz (kreatin kinaz, CK) enziminin kataliz-
ledigi ATP bagimli bir tepkime ile yiiksek enerjili
bir fosfat baglar ve depoladig1 bu enerjiyi gereksi-
nim oldugunda yine CK yardimiyla fosfat bagin
pargalayarak agiga ¢ikarir.! Kreatin biiyiik oran-
da iskelet kasinda, daha az miktarlarda ise beyin,
kalp, testisler, karaciger ve bobreklerde bulunur.?
Kreatin ve kreatin fosfat, enzimatik olmayan tep-
kimeler ile kreatinin molekiiliine dontisiir; kreati-
nin glomeriiler filtrasyon yardimi ile bobrekler-
den atilir?

Et, balik ve siit iirtinleri gibi gidalar, insan
viicudunun kreatin gereksiniminin yalnizca yak-

lagik yarisini karsilar* Gereksinimin kalani de
novo sentez ile karsilanir. insanda kreatin sentezi
iki ardigik tepkime ile gerceklesir: Tepkimelerin
ilkinde en gok bobrekler, karaciger, gastrointes-
tinal sistem ve beyinde bulunan L-arjinin:glisin
amidino transferaz (AGAT) enzimi yardimiyla
L-arjinin ve L-glisin amino asitlerinden L-ornitin
ve guanidinoasetat (guanidinoasetik asit, GAA)
olusur. Ikinci tepkimeyi katalizleyen guanidino-
asetat metiltransferaz (GAMT) enzimi ise en ¢ok
iskelet kasinda olmakla birlikte, bobrekler, kara-
ciger, gastrointestinal sistem gibi birgok dokuda
bulunur;® S-adenozilmetiyonin (SAM) tarafindan
saglanan metil grubunu GAAya aktararak krea-
tin molekilint olusturur.® Enzimlerin bu doku
dagilimlar1 nedeniyle kreatin sentezi en ok bob-
rekler ve karacigerde gerceklesir.’ Kreatin en ¢ok
kullanilacag iskelet kasi, beyin, kalp gibi organ-
lara kan dolasimu ile tasinir. Kreatin hiicre icine
girmek igin hiicre zari iizerindeki kreatin tasiy1-
cisini (kreatin transporter, Kr'Tr) kullanir. Kreatin
metabolizmasi Sekil 1'de 6zetlenmistir.

Kan-beyin bariyerini gevreleyen astrositler-

de KrTr az miktarda bulundugundan, kan-beyin
bariyerinin kreatin gecirgenligi diisiiktiir.° Beyin,
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hiicreler aras1t GAA gegcisini de azaltarak beyin
icindeki kreatin sentezini de bozdugundan diger
bir tedavi yaklasimyi, kreatin sentezinin 6nciilleri-
nin (L-arjinin, L-glisin, SAM) suplementasyonu
ile beyindeki kreatin sentezini inditklemektir. Bu
tedavi yaklasiminin da tek basina ya da kreatin
suplementasyonu ile birlikte kesin klinik etkinligi
gosterilememis olsa da bazi hastalarda kimi alan-
larda olumlu gelismeler gozlenmistir.***" L-arji-
nin ve L-glisin tedavilerini alan hastalarda hiper-
homosisteinemi agisindan dikkatli olunmalidir.*
Tedavi mutlaka metabolizma hastaliklar1 uzmam
bir hekimin g6zetimi ya da 6nerisiyle diizenlen-
meli ve izlenmelidir.

Kreatin, L-arjinin, L-glisin, SAM tedavilerinin
yetersizligi nedeniyle etkili tedavi bulma ¢aligma-
lar1 daha ¢ok hiicre membranlarini gegebilecek
lipofilik kreatin analoglar1 (6r. siklokreatin) tize-
rinde yogunlasmistir.® Intranazal yolla uygulanan
lipid nanopartikiiller ile kreatini beyne olfaktor
bulbuslar tizerinden ulagtirma,* katlanmasi bo-
zulmus mutant KrTr proteinleri i¢in farmakosa-
peronlar gibi yeni yontemlerin kullanildig: aras-
tirmalar klinik 6ncesi evrelerdedir.*
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VITAMIN METABOLIZMA
BOZUKLUKLARI VE GORUNTULEME
BULGULARI

Hatice GUNES !
Zehra Filiz KARAMAN 2

| GiRis

Vitaminlerin, basta norolojik olmak tizere geli-
simsel, endokrinolojik, psikiyatrik ve hematolojik
bir¢ok siirecte 6nemli rolleri vardir. Viicutta sen-
tezlenemediklerinden noérolojik sagligin devami
icin disardan alinmalar1 gerekmektedir.'Vitamin
iligkili metabolik bozukluklar, benzer bulgu ve
semptomlarla klinige yansir. Her zaman eksik
alimi s6z konusu degildir, ¢ogu zaman genetik
enzim veya kofaktor eksikliklerine bagh meydana
gelmektedirler.?

Cogu vitamin iligkili metabolik bozukluk er-
ken ¢ocukluk ¢aginda bulgu vermektedir. An-
cak bu bulgularin vitaminle iligkili oldugu akla
gelmezse ilgili vitamin destegi baslanamaz ve
semptomlar daha da agirlasabilir. Yenidoganlarda
metabolik asidoz, beslenme bozukluklari, nobet
ve hipotoni baslica bulgular1 olusturmaktayken,
ilerleyen yillara dogru gelisme geriligi, gérme ve
isitme problemleri, kemik ve cilt bulgulari, hare-
ket bozukluklari, megaloblastik anemi, psikiyat-
rik bozukluklar gibi birtakim bulgular da klinige
eklenmektedir.? Laboratuvar ve goriintiileme bul-
gulartyla taniya gidilmekte ve iligkili vitaminin

1

drhaticegunes82@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-6940-0964

veya kofaktoriin destegi ile ¢ogunun tedavileri
yapilabilmektedir.

Vitaminler molekiil 6zelliklerine gore yagda
ve suda ¢oziinebilen olarak siniflandirilirlar. Suda
¢oziinebilen vitaminler fazla alindig: takdirde id-
rarla atilabildiginden eksikliklerinin 6nlenmesi
i¢in diyetle alinmalar1 6nemlidir.’” Vitaminlerin
ve eksikliklerinin kisa 6zeti Tablo 1 de verilmistir.
Biz burada vitamin bagimli nérometabolik hasta-
liklarla ilgili olanlara detayli olarak yer verecegiz.

VITAMIN B1(TIAMIN)

Tiamin; aktif formu tiamin pirofosfat (TPP) olan,
bir primidin ve bir tiazol halkasi iceren bir vita-
mindir. Kandaki tiaminin biiytik bir kismu eritro-
sitler icerisindedir. Hiicre i¢i tiaminin ise yaklasik
%80’1 fosforile formda ve proteine baghdir.°Giin-
lik alinmasi gereken miktar 1000kcal basina 0,5
mgdir. Hipermetabolik durumlarda bu ihtiyag
artar.®

Sinir iletiminde, mylein kilifin devamliligin-
da ve sinir sistemi hiicrelerine enerji saglamada
roli vardir?,” Hegsoz monofosfat santi, niikleik
asit sentezi icin gerekli NADP iiretimi, asetil ko-

Docg. Dr, Erciyes Universitesi, Tip Fakiltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma BD,, Beslenme ve Metabolizma BD,,

> Doc. Dr, Erciyes Universitesi, Tip Fakiltesi, Radyoloji AD,, Cocuk Radyolojisi BD,, dr.fkaraman@gmail.com,

ORCID iD: 0000-0003-4552-8098

639



Temel Pediatrik N6éroradyoloji -Norometabolik ve Heredodejeneratif Hastaliklarda Klinik ve Radyolojik Yaklagim

| KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Haimi, M. Nutritional deficiencies in the pediatric age
group in a multicultural developed country, Israel. Wor-
Id J. Clin. Cases 2, 120 (2014).

Ramirez, E. L., Gibson, J. B. & Kristina, J. Vitamin-De-
pendent Genetic Disorders of Childhood.

Erdal Engin, A. & Kasapkara, C. S. Vitaminlerin Ozel-
likleri. in Vitamin Yanitli Metabolik Hastaliklar (ed. Ka-
sapkara, C. S.) 1-12 (Turkiye Klinikleri, 2023).
Kathleen M Fairfield, MD, DrPHChristine C Tangney,
PhDRobert S Rosenson, M. Vitamin intake and dise-
ase prevention. uptodate https://www.uptodate.com/
contents/vitamin-intake-and-disease-prevention?se-
arch=vitaminler&source=search_result&selectedTit-
le=1~150&usage_type=default&display_rank=1.
Pektas, E. Vitamin B Kompleksi. in Yurdakok Pediatri
(ed. Yurdakok, M.) 1523-1532 (Giines Tip Kitabevleri,
2017).

Basan, H. & Giirbiiz, B. B. Tiamin Yanitli Metabolik
Hastaliklar. in Vitamin Yanmitl Metabolik Hastaliklar
(ed. Kasapkara Cigdem Seher) 21-27 (Tiirkiye Klinik-
leri, 2023).

Smith, T. J. et al. Thiamine deficiency disorders: a clini-
cal perspective. Ann. N. Y. Acad. Sci. 1498, 9-28 (2021).
Whitfield, K. C. et al. Thiamine deficiency disorders:
diagnosis, prevalence, and a roadmap for global control
programs. Ann. N. Y. Acad. Sci. 1430, 3-43 (2018).
Brown Garry, P. B. Disorders of Thiamine and Pyridoxi-
ne Metabolism. in inborn metabolic Diseases: Diagnosis
and Treatment. (ed. Saudubray JM) 531-545 (2022).
Kassem, H., Wafaie, A., Alsuhibani, S. & Farid, T. Bi-
otin-responsive basal ganglia disease: neuroimaging
features before and after treatment. AJNR. Am. J. Neuro-
radiol. 35, 1990-1995 (2014).

Alfadhel M, N. M. Thiamine disorders. in Physician’s
Guide to the Diagnosis, Treatment, and Follow-up of
wherited metabolic Diseases (ed. Blau, N.) 537-546
(Springer International Publishing, 2022).

Spiegel, R. et al. SLC25A19 mutation as a cause of
neuropathy and bilateral striatal necrosis. Ann. Neurol.
66, 419-424 (2009).

Li, X. et al. Case report of two affected siblings in a fa-
mily with thiamine metabolism dysfunction syndrome
5: a rare, but treatable neurodegenerative disease. BMC
Neurol. 22, (2022).

Banka, S. et al. Expanding the clinical and molecular
spectrum of thiamine pyrophosphokinase deficiency: a
treatable neurological disorder caused by TPK1 mutati-
ons. Mol. Genet. Metab. 113, 301-306 (2014).

Jauhari, P, Sankhyan, N., Vyas, S. & Singhi, P. Thiamine
Responsive Pyruvate Dehydrogenase Complex Defi-
ciency: A Potentially Treatable Cause of Leigh's Disease.
J. Pediatr. Neurosci. 12, 265-267 (2017).

van Dongen, S., Brown, R. M., Brown, G. K, Thor-
burn, D. R. & Boneh, A. Thiamine-Responsive and
Non-responsive Patients with PDHC-E1 Deficiency: A
Retrospective Assessment. JIMD Rep. 15, 13-27 (2015).

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Morris, Andrew A.M., U. S. Disorders of Mitochond-
rial Fatty Acid Oxidation & Ribofavin Metabolism. in
Inborn Metabolic Diseases (ed. Saudbray, J. M.) 288-301
(Springer Nature, 2022).

Mosegaard, S. et al. Riboflavin Deficiency-Implications
for General Human Health and Inborn Errors of Meta-
bolism. Int. J. Mol. Sci. 21, (2020).

Kara Siiriicii, I. & Eminoglu, E T. Riboflavin Yanith Me-
tabolik Hastaliklar. in Vitamin Yanith Metabolik Hasta-
liklar (ed. Kasapkara, C. S.) 28-38 (2023).

O’Callaghan, B., Bosch, A. M. & Houlden, H. An update
on the genetics, clinical presentation, and pathomec-
hanisms of human riboflavin transporter deficiency. J.
Inherit. Metab. Dis. 42, 598-607 (2019).

Olsen, R. K. J. et al. Riboflavin-Responsive and
-Non-responsive Mutations in FAD Synthase Cause
Multiple Acyl-CoA Dehydrogenase and Combined
Respiratory-Chain Deficiency. Am. J. Hum. Genet. 98,
1130-1145 (2016).

Hellebrekers, D. M. E. I. et al. Novel SLC25A32 mutati-
on in a patient with a severe neuromuscular phenotype.
Eur. J. Hum. Genet. 25, 886-888 (2017).

Schiff, M. et al. SLC25A32 Mutations and Ribofla-
vin-Responsive Exercise Intolerance. N. Engl. J. Med.
374, 795-797 (2016).

Wilson, M. P, Plecko, B., Mills, P. B. & Clayton, P. T.
Disorders affecting vitamin B6 metabolism. J. Inherit.
Metab. Dis. 42, 629-646 (2019).

Koyl Kireker, O. & Kasapkara, C. S. Pridoksin Yanit-
i Metabolik Hastaliklar. in Vitamin Yanitli Metabolik
Hastaliklar (ed. Kasapkara, C. S.) vol. 1 39-46 (Tiirkiye
Klinikleri, 2023).

Mitsubuchi, H., Nakamura, K., Matsumoto, S. & Endo,
E Biochemical and clinical features of hereditary hy-
perprolinemia. Pediatr. Int. 56, 492-496 (2014).
Al-Shekaili H, Ciapaite ], van K. C. PLPBP Deficiency.
in Gene Reviews (ed. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa
GM, et al., E.) (Gene Reviews, 1993).

Johnstone, D. L. et al. PLPHP deficiency: clinical, ge-
netic, biochemical, and mechanistic insights. Brain 142,
542-559 (2019).

Jiao, X. et al. Clinical and genetic features in pyridoxi-
ne-dependent epilepsy: a Chinese cohort study. Dev.
Med. Child Neurol. 62, 315-321 (2020).

Goksoy, E. Biyotin Yanitlh Metabolik Hastaliklar. in Vi-
tamin Yanmitl Metabolik Hastaliklar (ed. Kasapkara, C.
S.) 47-53 (Tirkiye Klinikleri, 2023).

Froese, S. D. & Baumgartner, M. Biotin-responsive Di-
sorders. in Inborn Metabolic Diseases (ed. Saudubrey, J.
M.) 502-510 (Springer Nature, 2022).

Tankeu, A. T. et al. Biotinidase deficiency: What have
we learned in forty years? Mol. Genet. Metab. 138,
(2023).

Bandaralage, S. P. S., Farnaghi, S., Dulhunty, J. M. & Ko-
thari, A. Antenatal and postnatal radiologic diagnosis
of holocarboxylase synthetase deficiency: a systematic
review. Pediatr. Radiol. 46, 357-364 (2016).

Wolf, B. Biotinidase deficiency: ‘if you have to have an
inherited metabolic disease, this is the one to have. Ge-
net. Med. 14, 565-575 (2012).



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Ozbey, S. Z. & Giindiiz, M. Folat Yanitl Metabolik Has-
taliklar. in Vitamin Yanitlh Metabolik Hastaliklar (ed.
Kasapkara, C. S.) 54-61 (Tirkiye Klinikleri, 2023).
Fowler, B., Froese, S. D. & Watkins, D. Disorders of Co-
balamin and Folate Transport and Metabolism. in In-
born Metabolic Diseases (ed. Saudubray, J. M.) 512-529
(Springer Nature, 2022).

Zhao, R., Aluri, S. & Goldman, I. D. The proton-coupled
folate transporter (PCFT-SLC46A1) and the syndrome
of systemic and cerebral folate deficiency of infancy:
Hereditary folate malabsorption. Mol. Aspects Med. 53,
57-72 (2017).

Steinfeld, R. et al. Folate receptor alpha defect causes
cerebral folate transport deficiency: a treatable neuro-
degenerative disorder associated with disturbed myelin
metabolism. Am. J. Hum. Genet. 85, 354-363 (2009).
Pope, S., Artuch, R., Heales, S. & Rahman, S. Cerebral
folate deficiency: Analytical tests and differential diag-
nosis. J. Inherit. Metab. Dis. 42, 655-672 (2019).
Pérez-Duenas, B. et al. Cerebral folate deficiency synd-
romes in childhood: clinical, analytical, and etiologic
aspects. Arch. Neurol. 68, 615-621 (2011).

Masingue, M. et al. Cerebral folate deficiency in adults:
A heterogeneous potentially treatable condition. J.
Neurol. Sci. 396, 112-118 (2019).

Selzer, R. R., Rosenblatt, D. S., Laxova, R. & Hogan, K.
Adverse effect of nitrous oxide in a child with 5,10-met-
hylenetetrahydrofolate reductase deficiency. N. Engl. J.
Med. 349, 45-50 (2003).

Vitamin Metabolizma Bozukluklari ve Gériintiileme Bulgulari

43.

44,
45.
46.
47.
48.

49.

50.

Aljassim, N., Alfadhel, M., Nashabat, M. & Eyaid, W.
Clinical presentation of seven patients with Methylene-
tetrahydrofolate reductase deficiency. Mol. Genet. Me-
tab. reports 25, (2020).

Acipayam, C. et al. Cerebral atrophy in 21 hypotonic
infants with severe vitamin B12 deficiency. J. Paediatr.
Child Health 56, 751-756 (2020).

Rasmussen, S. A., Fernhoff, P. M. & Scanlon, K. S. Vita-
min B12 deficiency in children and adolescents. J. Pedi-
atr. 138, 10-17 (2001).

Timer, L. & Gokalp, S. Kobalamin Yanitlh Metabolik
Hastaliklar. in Vitamin Yanitl Metabolik Hastaliklar (ed.
Kasapkara, C. S.) 62-68 (Tirkiye Klinikleri, 2023).
Yang, L. et al. Brain MRI features of methylmalonic aci-
demia in children: the relationship between neuropsy-
chological scores and MRI findings. Sci. Rep. 10, (2020).
Coelho, D. et al. Mutations in ABCD4 cause a new in-
born error of vitamin B12 metabolism. Nat. Genet. 44,
1152-1155 (2012).

Froese, D. S., Fowler, B. & Baumgartner, M. R. Vitamin
B12, folate, and the methionine remethylation cycle-bi-
ochemistry, pathways, and regulation. J. Inherit. Metab.
Dis. 42, 673-685 (2019).

Fischer, S. et al. Clinical presentation and outcome in
a series of 88 patients with the cblC defect. J. Inherit.
Metab. Dis. 37, 831-840 (2014).



BOLUM 46

MEGALENSEFALI iLE GIDEN
NOROMETABOLIK HASTALIKLAR VE
GORUNTULEME BULGULARI

Pinar YAVUZ !

Yilmaz YILDIZ ?

Rahsan GOCMEN®

Vildan Goknur HALILOGLU *

Makrosefali, oksipitofrontal bas c¢evresinin
(BC) yasa, cinsiyete ve etnik kokene gore orta-
lamanin 2 standart sapma olmasidir. Etiyolojide
hidrosefali, serebral 6dem, yer kaplayan lezyon-
lar, subdural siv1 toplanmasi, kafatasinin kalin-
lasmasi/genislemesi ve megalensefali yer alir.'?
Megalensefali, beynin biiytikliigiiniin veya agirli-
ginin artmasidir. Beyin agirhigr olgiillemedigi igin
klinik pratikte BC 6l¢timii kullanilir.

Megalensefali, gelisimsel (anatomik), genetik
veya metabolik nedenlere baglh olabilir."” Mega-
lensefali etiyolojisi Tablo 1'de gosterilmistir. Me-
tabolik megalensefaliler; hiicre sayisinda bir artis
olmaksizin, altta yatan biyokimyasal bir kusura
(enzim eksikligi gibi) ikincil olarak metabolik
substratlarin glia ve néronlar iginde anormal bi-
rikiminden ve hiicresel 6demden, gelisimsel me-
galensefaliler; noronal replikasyonu, bilytimeyi
ve gocli diizenleyen sinyal yollarindaki degisik-
liklerden kaynaklanir."*

Megalensefali ayirici tanisinda aile oykiisii, 6z
geemis, dogum bas cevresi, bas ¢evresi biiyiime
hizi, sistemik ve norolojik muayene bulgular bir
biitiin olarak degerlendirilmelidir. Makrosefaliye
yaklagim semasi Sekil 1de gosterilmistir. Bu ya-
zida amacimiz, megalensefali ile giden kalitsal

Microcephaly

metabolik hastaliklarin stk goriilen formlarina
ornekler vermektir. Bu bélimde glutarik asidiiri
tip 1, L-2-hidroksiglutarik asidiiri, Canavan has-
talig1, Alexander hastaligi, mukopolisakkaridoz-
lar ve subkortikal kistlerle birlikte megalensefalik
lokodistrofi ele alinacaktir.

| KUGUK MOLEKUL BOZUKLUKLARI

Serebral organik asidemiler, santral sinir sistemin-
de (SSS) biriken organik asitlerin nérotransmit-
ter/néromodulator etki gosterdigi norodejenera-
tif bir grup hastaliktir. Propiyonik, metilmalonik
ya da izovalerik asidemiler gibi dalli zincirli orga-
nik asidemilerin aksine akut ensefalopatik krizle-
re hipoglisemi, metabolik asidoz, laktik asidemi,
ketozis veya hiperamonyemi eslik etmez.’ Tany1
zorlagtiran 6nemli nedenlerden biri budur. Noro-
radyolojik degerlendirme bu asamada tani i¢in
yol gosterici olabilir.

Glutarik asiduri tip 1

Glutarik asidiiri tip 1 (GA1), lizin-hidroksilizin
ve L-triptofan katabolizmasinda yer alan 19p13.2
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Resim 9. (A-D). Dért yasindaki Alexander hastaligr olan erkek hastanin beyin manyetik rezonans gorinttilemesi. Aksi-
yel T2A (A, B) ve T1A (C) gortintlilerde, frontalde belirgin olmak Uizere beyaz cevherde yaygin hiperintens (A, oklar), bazal
gangliyonlarda hiperintensite (B, kalin oklar) ve T2Ada hipointens periventrikiler halkalar (B, ince oklar) gériilmektedir.
Beyaz cevher lezyonlari, T1Ada hiperintens olup bu lezyonlar yer yer cok hafif kontraslanmalar (D, oklar) izlenmektedir.

nede alt ekstremitelerde derin tendon refleksleri
canli saptaniyor. Kraniyal goriintilleme bulgular:
ile Alexander hastalig1 diistiniiliyor (Resim 9A-
D) ve molekiiler genetik inceleme ile tan: dogru-
laniyor. izlemde yiiriimede zorluk, ataksi, sol eks-
tremitelerde fokal distoni, kontraktiirler gelisiyor.
Bagimsiz kisa mesafe yiiriiyebiliyorken 11 yagin-
da diigme sonrasi bagimsiz yiiriimeyi birakiyor.
Son degerlendirmesinde nébetlerinin 7-8 ayda
bir oldugu, konugmasinin normal oldugu, kendi
yemegini kendisinin yiyebildigi ve bagimsiz yii-
rityemedigi biliniyor.

Hastaligin farkli yas gruplarinda ¢esitli klinik
bulgular ile ortaya g¢ikabilecegi bilinmektedir.
Makrosefali, gelisme geriligi ve nobet ile bagvu-
ran hastalarda ayirci tanida diisiinecegimiz gibi
normosefali, hafif gelisme geriligi, bulbar semp-
tomlar ve atipik goriintiileme bulgular: olabilece-
gi unutulmamalidir. Nérogoriintilleme bulgular
yol gostericidir.

Nobetlerin tedavisi, nobet semiyolojisi ve EEG
bulgularina gore diizenlenmelidir. Klinik semp-
tom ve bulgulara yonelik destek tedavi 6nerilir. In
vitro galisma modelleri ve antisens siipresyon yak-
lagimlari tizerine ¢aligmalar devam etmektedir.®!*
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COCUKLUK CAGI
LOKODISTROFILERI VE
GORUNTULEME BULGULARI

Bahar KULU !

Ozge Kamer KARALAR PEKUZ?
Zehra Filiz KARAMAN?

Nur ARSLAN *

| GiRig, TANIM VE SINIFLAMA

Lokodistrofiler, merkezi sinir sisteminin beyaz
maddesini etkileyen bir grup kalitsal bozukluk-
tur. Beyaz cevher insan beyninin yaklasik yarisin
olusturmaktadir ve evrim stirecinde gri cevher-
den daha fazla gelismistir. Beyaz cevherin yarist
miyelin dokudan olusmaktadir. Miyelin, oligo-
dendrositlerin aksonlarini saran membran kat-
mant ile iletimi kolaylastiran ve enerjiyi koruyan
bir yapidir.! Lokodistrofiler ilk defa yiizyil kadar
once Pelizaeus ve Merzbacher tarafindan miye-
lin azalmasi ve beyaz cevherde diffiiz sklerotik
kalinlagma seklinde ilerleyici bulgu veren hasta-
larda tanimlanmigtir.>’ 2000’li yillarda manyetik
rezonans goriintiilemenin (MRG) gelismesi ile
bulgularin tanimlanmasi kolaylagmistir. Loko-
distrofi siklig1 yaklagik 1/7.600-50.000 arasinda
degismektedir, kalitim genetik nedene gore oto-
zomal resesif, dominant, Xe bagl ya da mito-
kondriyal olabilir."*

Klinik bulgular spesifik olmamakla bera-
ber, l6kodistrofiler hayatin ilk yilinda kognitif
ve motor kazanimlarda gerileme ve kas tonusu
anormallikleri ile baslayabilir.> Motor semptom-
lar spastisite, distoni, koreatetoz, tremor, sere-

bellar ataksi seklinde goriilebilir. Diger norolojik
semptomlar ise otonomik disfonksiyon, makro/
mikrosefali, nistagmus, kranial sinir tutulumu,
nobet, okul basarisinda azalma gibi kognitif ve
davranigsal anormallikler seklindedir. No6rolojik
bulgular disinda hastalarda dismorfizm, goz, cilt,
sag ve dislerde anomaliler, pubertal gelisim geri-
ligi, organomegali, gastrointestinal semptomlar,
norosensorial kayiplar ve ortopedik deformiteler
gibi farkli bulgular goriilebilir. Hastalarin biiyiik
kisminda bulgular erken ¢ocukluk doneminde
baslamasina ragmen, altta yatan genetik defekte
ve hastadaki rezidiiel protein aktivitesine baglh
olarak hastaligin baslangici herhangi bir yasta or-
taya ¢ikabilmektedir.

Klasik siniflama spesifik goriintiileme bulgula-
rina dayanir; 16kodistrofiler demiyelinizan, hipo-
miyelinizan, spongiform ve kistik hastalik olarak
siniflandirilmaktadir. Ancak hiicresel patolojiye
dayanan son siniflamada, molekiiler tani alanin-
daki hizli gelismeler nedeniyle l6kodistrofileri,
miyelin bozukluklar1 (oligodendrosit ve miye-
lin ile ilgili), astrositopatiler, l6ko-aksonopatiler,
mikrogliopatiler ve 16ko-vaskulopatiler olarak da
siniflamak miimkiindiir.® Kalitsal metabolik has-
taliklar ile ilgili lokodistrofiler Tablo 1'de gosteril-

' Ars. Gor. Dr, Dokuz Eylil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari BD., bahar kulu@deu.edutr,

ORCID iD: 0000-0003-2147-9316

2 Uzm. Dr, Dokuz Eylil Universitesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari BD,, ozgekamer@hotmail.com,

ORCID iD: 0000-0002-1048-4139

3 Doc. Dr, Erciyes Universitesi, Tip Fakiltesi, Radyoloji AD., Cocuk Radyolojisi BD., dr.fkaraman@gmail.com,

ORCID iD: 0000-0003-4552-8098
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Tablo 7. Lokodistrofilerin nérolojik olmayan ayirici 6zellikleri*? - DEVAMI

Norolojik olmayan 6zellik

Kas-iskelet
bulgular

Isitme kayb

Cilt

Gastrointes-
tinal sistem
bulgulari

Kalp

Kondrodisplazisi punktata

Sindaktili
Disostozis multipleks
Miyopati

Anjiyokeratom
iktiyozis

Kutanoz i1siga duyarlilik
Hiperpigmentasyon
Tendon Ksantomlari
Donma yanigi

Ishal

Sik kusma

Safra kesesi hastaliklari

Hepatopati

Hepatosplenomegali

Hirschprung
lletim bozuklugu
Kardiyomegali

Lokodistrofiye neden olan hastalik

Erken baslangich peroksizomal bozukluklar
ODDD

MSD, MPS, sialidoz

EIF2B ile ilgili bozukluklar

Kearns-Sayre sendromu, RNAse T2 eksikligi, Sox-10 ile iliskili
bozukluklar, 18g- sendromu, Cockayne sendromu

Galaktosiyalidoz

SLS, eriskin Refsum hastaligi, MSD, trikotiyodistrofi
Cockayne sendromu

X-ALD, AMN

CTX

Aicardi-Goutieres sendromu

CTX, MNGIE, erken baslangicl peroksizomal bozukluklar
AH

MLD

Aicardi-Goutieres sendromu, erken baslangicl peroksizomal
bozukluklar, fukozidoz, sialik asit depo bozukluklar

MSD, galaktosiyalidoz, sialik asit depo bozukluklari, fukozi-
doz

Sox-10 ile iliskili bozukluklar
Kearns-Sayre sendromu
Fukozidoz, 18g- Sendromu

X-ALD: X'e bagl adrenoldkodistrofi; 4H: Hipomiyelinizasyon, hipogonadotropik hipogonadizm ve hipodonti; VWM: Kaybolan
Beyaz Cevher; HCC: Konjenital kataraktli hipomiyelinizasyon; CTX: Serebrotendinéz ksantomatoz, CRMCC: kalsifikasyon ve
kist ile birlikte serebroretinal mikroanjiyopati; ODDDD: Okulodentodigital displazi; MSD: Coklu silfataz eksikligi; MPS: Mu-
kopolisakkaridoz; SLS: Sjogren-Larsen sendromu; AMN: Adrenomiyelonéropati; MNGIE: Mitokondriyal néro-gastrointestinal
ensefalopati; AH: Alexander hastaligi; MLD: Metakromatik [6kodistrofi
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INFANTIL NOROAKSONAL DiSTROFiI

VE GORUNTULEME BULGULARI

Pinar YAVUZ!
Rahsan GOCMEN 2
Vildan Géknur HALILOGLU?

| GiRis

Beyinde demir birikimi ile seyreden nérodejene-
ratif hastaliklar, beyinde anormal demir birikimi
ile iliskili hastaliklar1 iceren semsiye bir terimdir.
Nadir goriilen, klinik ve genetik olarak hetero-
jen olan bu hastaliklar i¢inde en sik goriilen dort
form; pantotenat kinaz ile iligkili nérodejeneras-
yon, fosfolipaz A2 grup VI (PLA2G6) ile iliskili
norodejenerasyon, beta-propeller protein ile ilis-
kili nérodejenerasyon ve mitokondriyal memb-
ran protein ile iligkili nérodejenerasyondur.'

PLA2G6 ile iliskili norodejenerasyon (PLAN),
fosfolipid metabolizmas, hiicre ¢ogalmasi, sinyal
iletimi, mitokondriyal dinamikler, immiin yanit,
inflamasyon ve otofaji igin 6nemli bir enzim olan
kalsiyumdan bagimsiz fosfolipaz A2 beta prote-
inini kodlayan PLA2G6 genindeki patojenik de-
gisikliklerden kaynaklanir. PLAN1n siit ¢cocugu
donemi baslangicli néroaksonal distrofi (klasik
infantil néroaksonal distrofi), cocukluk ¢ag: bas-
langichi néroaksonal distrofi (atipik néroaksonal
distrofi, Karak Sendromu), otozomal resesif er-
ken baslangigh parkinsonizm ve erigkin baslan-
gich distoni-parkinsonizm olmak tizere dort for-
mu tanimlanmigtir.>?

HASTALIGIN TANIMI

Klasik infantil noroaksonal distrofi (NAD), siit
gocuklugu doneminde goriilen ilerleyici klinik
bulgularla seyreden PLA2G6 genindeki patoje-
nik degisikliklerden kaynaklanan otozomal re-
sesif gecisli norodejeneratif bir hastaliktir.* Diger
formlari ise daha geg baslama yas1 ve silik bulgu-
lar ile ortaya gikar.

TEMEL KLiNiK BULGULAR

Infantil NADda gelisimi normal seyreden bebek-
lerde, genellikle 6-36 ay arasinda gelisimin yavas-
lamasi, motor gelisim basamaklarinda gecikme
ya da kazanilan gelisim basamaklariin kaybi
goriiliir.”” Erken donemde hipotoni ve piramidal
bulgulara, serebellar bulgular ve anormal g6z hare-
ketleri eklenebilir. Literatiirde ilk bagvuru bulgusu
nistagmus olan vakalar bildirilmistir.” Kisa siirede
ilerleyici seyirle tiim gelisim basamaklar1 kaybe-
dilir. Derin tendon refleksleri alinamaz. Noropati
bulgulari, spastik tetraparezi, optik atrofi ve is-
temsiz hareketler gelisir.® En sik bildirilen hareket
bozuklugu distonidir. Jeneralize ya da lokalize ola-
bilir. Tutulan kas gruplarina gore farkls klinik bul-

' Uzm. Dr, Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Noroloji BD., pnryvz1780@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-2475-0004
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NORONAL SEROID LIPOFUKSINOZzIS

VE GORUNTULEME BULGULARI

Pinar YAVUZ!
Rahsan GOCMEN 2
Vildan Géknur HALILOGLU?

| GiRis
Norodejeneratif hastaliklar, ilerleyici néron kaybi
ve santral sinir sistemi fonksiyonlarinda bozulma

ile seyreden, gesitli etiyolojilerin neden oldugu
bir grup hastaliktir.

HASTALIGIN TANIMI

Noronal seroid lipofuksinozis (NCL) olarak bi-
linen Batten hastalig, lizozomlarda seroid ve li-
pofuksin birikimi ile seyreden, klinik ve genetik
olarak oldukga heterojen nérodejeneratif bir has-
talik grubudur. Cocukluk déneminde, etiyolojisi
bilinen nedenler arasinda demansin en sik nedeni
NCLIAdir. Klinik bulgularin baslangic1 konjenital,
stit gocugu donemi, geg siit gocugu dénemi, ado-
lesan veya eriskin donem olabilir. Etiyolojide ¢e-
sitli molekiiler bozukluklarin kesfedilmesi, farklt
yas gruplarinda ayni gen defektinin saptanmasi
nedeniyle NCLnin siniflamasinda baglangig ya-
sindan bagimsiz olarak altta yatan gen defektinin
kullanilmasi 6nerilmistir."? Bu siniflama ile bag-
langi¢ yas1 ne olursa olsun etiyolojide saptanan
gen mutasyonu NCL tipini belirler. Giintimiize
kadar 14 NCL alt tipi tanimlanmustir. ilk olarak

NCL tip 9 olarak tanimlanan vakalar tekrar de-
gerlendirilerek NCL tip 5 olarak smiflandiril-
diklar1 i¢in NCL tip 9 siniflamada yer almamak-
tadir.>* Eriskin baslangicli otozomal dominant
kalitilan bir formu disinda, bilinen diger NCL
formlar1 otozomal resesif kalitilir.>*” Tiim NCL
alt tipleri konusunda bilgi sunulmasi bu yazinin
hedefleri disindadir. NCL siniflamasi ve genel
ozellikleri Tablo 1de gosterilmistir. Okuyucunun
glincel kaynaklar1 gozden gegirmesi 6nerilir.*’

TEMEL KLiNiK BULGULAR

Klinik semptomlarin tiirii ve siddeti, NCL alt tip-
lerine gore degisir. Hastaligin ortaya ¢ikisi ve sid-
deti, mutasyona ugrayan gen ayni olsa bile kisiler
arasinda farklilik gosterebilir.’ Konjenital form
disindaki formlarda, gelisimin normal oldugu bir
stire bulunur. Farkli zamanlarda ve farkl siddette
goriilebilse de miyoklonik nobetler, gorme prob-
lemleri, davranis problemleri, demans, biligsel
ve motor alanda gerileme ¢ogu NCL hastasinda
ortak goriilen bulgulardir.’® Miyoklonus, ataksi,
distoni, parkinsonizm gibi hareket bozukluklar
hastalik seyrinde goriilebilecek diger bulgulardir.

' Uzm. Dr, Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Noroloji BD., pnryvz1780@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-2475-0004
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SEREBELLUM VE BEYIN

SAPININ HEREDODEJENERATIF
HASTALIKLARI VE GORUNTULEME
BULGULARI

Burcu KARAKAYALI'!
Eda ALMUS ?
Olcay UNVER*

| GiRis

Serebellum Piirkinje hiicreleri ve spinoserebel-
lar yollarin dejenerasyonu sonucunda gelisen
“Spinoserebellar ataksiler (SCA)” ve kortikospi-
nal yollarin ilerleyici dejenerasyonu ile nitelenen
“Herediter spastik paraplejiler (HSP)” aslinda
ortak hiicresel mekanizmalarla ortaya ¢ikan, bir-
birleri ile ortiisen fenotipik ve bazen genotipik
ozelliklere sahip, bir ucunda ataksi diger ucunda
spastisite ile devam eden hastalik spektrumu-
nu olustururlar.! Geleneksel olarak baskin klinik
bulgulara, kalitim gekline ve ilk gen lokusunda-
ki baskin fenotipe gore siniflama yapilmstir; iig
ana grup otozomal dominant kalitim gosteren
SCATar, otozomal resesif kalitim gosteren SCA'lar
(bu grup SCAR olarak da kisaltilmaktadir) ve
spastik parapleji genine gore adlandirilan SPG
(HSP)’lerdir.!

HEREDITER ATAKSILER

“Herediter ataksiler” ve “Spinoserebellar dejene-
rasyon” terimleri genis kategorideki kalitsal atak-
sik bozukluklar: ifade eder; bu bozukluklar se-

rebellum ve baglantilarini igeren ¢esitli hiicresel
fonksiyonel defektler sonucunda hiicrelerin yavas
ve erken 6limil ile nitelenmektedir.? Yavas ilerle-
yici serebellar sendromda degisken okulomotor,
retinal, piramidal, ekstrapiramidal, duysal ve bi-
ligsel/davranigsal bulgular olabilir.”

SCAlarda siniflama kalitim paternine gore ya-
pilmaktadir : otozomal dominant, otozomal rese-
sif, X'e bagli ve mitokondriyal olarak siniflanir.*

Otozomal Dominant Spinoserebellar
Ataksiler

Bugiine degin 50’ye yakin sayida tip tanimlan-
mustir; tipik olarak bulgular orta yaslarda baslar,
erigkin yas hastaligidir. Cocukluk ¢aginda sik go-
rillen SCA tipleri SCA1, SCA2, SCA3, SCA7 ve
dentatorubral pallidoluysian atrofi (DRPLA) ola-
rak sayilabilir. >

SCAlarda beyin manyetik rezonans(MR) in-
celemesinde ozellikle vermisi etkileyen belirgin
serebellar atrofi ve beyin sapi atrofisi saptanir.
Ponsun normal ¢ikintis1 kaybolmustur. >* En agir
atrofi SCA2de, ardindan SCA1de goriilmektedir.*
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Resim 21. Sol serebellar displazi ve hipoplazi (oklar). 11 yas erkek olguya ait aksiyel (A), koronal T2-adirlikli (B) ve koronal
T1-IR (C) sekans beyin MR gértintiilerde, sol serebellar hemisfer saga gére asimetrik, kiigtik goriintimdedir (hipoplazi). Sol
serebellar folia ve fisstirlerin morfoloji, oryantasyon ve organizasyonlari bozuk ve diizensizdir (displazi).
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BAZAL GANGLIONLARIN
HEREDODEJENERATIF
HASTALIKLARI VE GORUNTULEME
BULGULARI

Sermin OZCAN'!
Ozge YAPICI?
Olcay UNVER?*

| GiRis

Bazal gangliyonlar, hareket kontroli, kas tonusu,
biligsel islevler ve duygu durum diizenlenmesin-
de kritik rol oynayan derin gri cevher yapilaridir.
Bu bolimde, bazal gangliyonlar: etkileyen here-
dodejeneratif hastaliklar, madde birikimi ile sey-
reden ve atrofi ile karakterize dejeneratif hasta-
liklar olarak siniflandirilmstir ve ilgili olgularin
norogoriintiilemeleri ile 6rnekleri verilmistir.

BAZAL GANGLiYONLARDA MADDE
BiRiKiMi iLE GIDEN DEJENERATIF
HASTALIKLAR

Hepatolentikiiler Dejenerasyon
(Wilson Hastaligr)

Wilson hastaligina, 13 kromozomun kisa kolu
tizerinde yer alan, bakirin safraya atilmasina ara-
cilik eden ve seruloplazmin sentezi i¢in trans-
membran bakir tasiyan ATPaz’1 kodlayan ATP7B
genindeki homozigot ya da bilesik heterozigot
mutasyon neden olur.!

Wilson hastaliginin goriilme sikligi 30.000de
1 olup tastyiciligr ise 90da 1 sikliktadir.?

Bakirin birikimi dogumdan itibaren basla-
masina ragmen klinik bulgularin ortaya ¢ikisi en
erken 3 yasta goriiliir. Cocukluk ¢aginda siklikla
norolojik belirtilerin hepatik bulgulara gore daha
ge¢ ortaya cikar. Bakirin kaudat ¢ekirdek, puta-
men disinda talamus, dentat ¢ekirdek, substansi-
ya nigrada da birikmesi ile goriilen hareket bo-
zukluklarinin en sik rastlanilan sekli tremordur.®*

Resim 1. Bilateral globus palliduslarda hepatik disfonk-
siyona baglh mangan birikimi ile iliskili T1A hiperintensi-
te oklarla gosterilmistir
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BAZAL GANGLiYON ATROFiSi
ILE SEYREDEN DEJENERATIF
HASTALIKLAR

Juvenil Huntington Hastahgi

Resim 5. Aksiyal FLAIR incelemede bilateral bazal gang-
lionlarda atrofi ve hiperintensite oklarla gdsterilmistir.
Dengesizlik, konusma ve hareket bozuklugu yakinmalar
ile basvuran, babasi huntinton hastaligi tanisi ile izlenen
12 yas erkek hasta CAG tekrar sayisi ylksek saptanarak
Juvenil Huntington Hastahdi tanisi almistir.
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DNA TAMIR BOZUKLUKLARI VE
GORUNTULEME BULGULARI

Ismail Hakki AKBEYAZ !
Ozge YAPICI 2
Olcay UNVER*

COCKAYNE SENDROMU

Cockayne sendromunda coklu sistemik tutu-
lum, kepge kulak, ¢okiik gozler ve gaga burun
gibi karakteristik yiliz gortintimii ve progresif de-
mans tipiktir. Hastaligin diger bulgular1 arasinda
zihinsel yetersizlik, bitytime ve gelisim geriligi,
mikrosefali, demiyelinizasyon kaynakli nérode-
jenerasyon, pigmenter retinopati, optik atrofi,
retinal dejenerasyon, dermal fotosensitivite, ki-
foskolyoz, yiiriiyiis bozukluklar: mevcuttur. DNA
tamir bozukluklar: arasinda yer almasina ragmen
enfeksiyona yatkinlik ve maligniteye yatkinlik
bildirilmemistir.!

Anne ve babasi ikinci derece kuzen olan, an-
tenatal donemde gelisim geriligi nedeniyle takip
edilen ve 2400 gram olarak dogan kiz hasta, do-
gumundan iki giin sonra bilateral katarakt tespiti
nedeniyle fark edilmistir. Yirmi giinlitkken kata-
rakt ameliyat1 geciren hasta, ti¢ aylikken glokom
tanist almistir. Dismorfik bulgular, mikrosefali,
motor gelisim geriligi ve alt ekstremitelerde be-
lirgin piramidal bulgular nedeniyle ileri tetkik
icin gonderilen hastanin tiim ekzom dizileme
raporunda ERCC6 geninde homozigot patoje-
nik mutasyon saptanmigtir. Tiim ekzom dizileme

analizinde Cockayne Sendromu Tip B tanisi alan
hastanin beyin tomografisinde, bilateral bazal
ganglionlarda kalsifikasyon odaklar1 ve serebral
atrofi tespit edilmistir (Resim 1).

Dogum oykiisiinde herhangi bir ozellik bu-
lunmayan kiz hasta, alt1 aylikken néromotor ge-
lisim geriligi ve dokuz aylikken bilateral katarakt
tanis1 almigtir. Aile dykiisiinde ikinci dereceden
kuzen evliligi bulunan hasta, dort yasina geldi-
ginde bilateral isitme azlig1 nedeniyle isitme ciha-
z1 kullanmaya baslamistir. Mikrosefali, dismorfik
bulgular ve kifotik postiirii olan hastanin beyin
MR incelemesinde miyelinizasyon gecikmesi ve
SWI (Susceptibility Weighted Imaging) goriin-
tillemede hiperintensite izlenmistir. Yapilan tim
ekzom dizileme analizinde, ERCC8 geninde ho-
mozigot patojenik mutasyon tespit edilmistir.
Hasta, klinik bulgulari, radyolojik goriintiileme-
leri ve genetik sonuglar1 dogrultusunda Cockayne
Sendromu Tip A tanist almistir (Resim 2).

Trikotiyodistrofi (TTD)

DNA tamir bozukluguna bagl olarak ortaya ¢1-
kan, kirilgan sag, ultraviolet (UV) hassasiyeti, ik-
tiyoz ve norolojik tutulum (gelisim geriligi, isitme

' Uzm. Dr, Marmara Universitesi, Tip Fakultesi, Cocuk Nérolojisi BD,, hakkiakbeyaz@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-6400-2775
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Resim 1. Cockayne sendromu tip B tanili 5 yasinda kiz olguya ait kontrastsiz kranial BT incelemede (A. Aksiyel, B. Koronal);
her iki bazal ganglia diizeyinde kalsifikasyonlara ait simetrik hiperdansiteler izlenmektedir (oklar). Ayrica serebral hemisfe-
rik sulkus ve fissirler ile ventrikdler sistemde atrofiye ikincil belirginlesme mevcuttur

Resim 2. Cockayne sendromu tip A tanili 4 yasinda kiz olguya ait kranial MR gériintlerde; her iki bazal gangliada aksiyel
kontrastsiz T1A serilerde (A.) hiperintens, SWI serilerde (B.) hipointens sinyal alanlari (oklar), kalsifikasyon ile uyumludur.

kayb1 gibi) gibi bulgularla karakterize nadir bir
hastaliktir. Tedavide UV koruma, fizik tedavi ve
enfeksiyon profilaksisi 6nerilir.”

Xeroderma Pigmentosum

DNA onarim bozuklugu nedeniyle siddetli giines
yaniklari, erken cilt kanserleri ve nérodejeneras-
yon (isitme kayby, biligsel bozulma gibi) ile seyre-
den bir hastaliktir. Tedavide siki giines koruma-
s1, diizenli cilt ve g6z muayeneleri ile fizik tedavi
onemlidir.’
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