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OZET

Bu calismada Serebral Palsi (SP) ile COL4Al rs1961495 ve COL4A2
rs9521733 gen polimorfizmlerinin SP gelisme riski ve/veya SP fenotipi ve klinik

siddetiile iligkisini arastirmayi amagladik.

Calismaya SP tanisi konulmus 176 hasta ile yagi ve cinsiyeti eglestirilen
178 saglikli gocuk alindi.

Periferik kandan genomik DNA elde edilmesinin ardindan Real Time-
PCR ile COL4Al (rs1961495) ve COL4A2 (rs9521733) polimorfizmlerine
yonelik ilgili polimorfik sekansa ait primer problar kullanilarak genotipleme
calismasi vyapildi. Elde edilen verilerden hasta ve kontrol grubunun
genotip dagilimlari ve allel frekanslari, Ki-kare ve Cochran-Armitage Trend testi
ile kargilastinidi slrekli degiskenlerin (yas vb.) gruplara goére farkli olup
olmadiginin tespiti icin Student t testi, kategorik verilerin (cinsiyet vb.) analizi
icin Ki Kare testi kullanild1.

Calisma populasyonu 176 (75 kiz, 101 erkek, 71.8 £ 37.9 ay) SP ve 178
(88 kiz, 90 erkek 69.3 + 55.2 ay) saglikli kontrollerden olugsmaktaydi (p> 0.05).
Gruplarin genotip dagihmi Hardy-Weinberg dengesindeydi (p> 0.05). COL4A1
ve COL4A2 gen polimorfizmlerinin genotip dagihmi ve allel frekansi bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel anlaml farklihk yoktu (p>0.05). Ayrica SP’ nin
fenotipik ozellikleri ve klinik siddeti ile her 2 gen polimorfizmi arasinda anlaml
iligski saptanmadi (p>0.05). Ayrica bu iki gen polimorfizminin genotiplerinin
birlikteliginin dagilimi gruplar arasinda incelendi ve istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi. Sadece, COL4A2 polimorfizmi ile bliyime geriligi arasinda
anlaml bir iliski saptanmistir. Biyime geriligi olmayan SP’ li cocuklara gore,
baylume geriligi olan SP' li cocuklarda TT genotipi CC ve CT genotiplerine gére
(sirasiyla, % 57.1, % 38.1, % 4.8, p = 0.03) ve T alleli, C alleline gére daha
yuksekti (sirasiyla % 76.2, % 23.8, p = 0.01).

Sonug olarak bu bulgular COL4A1 ve COL4A2 gen polimorfizmlerinin bir
grup Turk poptlasyonunda SP' ye yatkinlk ile iligkili oimadigini, ancak COL4A2



gen polimorfizminin SP’ li hastalarda buyume geriligi ile iligkili olabilecegini
dusundurmektedir.

Anahtar Kelimeler:Serebral palsi, COL4A1 gen polimorfizmi, COL4A2

gen polimorfizmi



SUMMARY

In this study, we aimed to investigate the relationship between the
polymorphisms of Cerebral Palsy (CP) and COL4A1l rs1961495 and COL4A2
rs9521733 gene polymorphisms with the risk of developing CP and / or the

phenotype and clinical severity of CP.

One hundred seventy six patients diagnosed with CP were included in

the study and 178 healthy children matched age and gender.

After obtaining the peripheral blood genomic DNA, genotyping studies
were performed using Real Time-PCR primer probes for the relevant
polymorphic sequence for COL4Al (rs1961495) and COL4A2 (rs9521733)
polymorphisms. The genotype distributions and allele frequencies of the patient
and control group were compared with Chi-square and Cochran-Armitage Trend
test. Student's t test was used to determine whether continuous variables (age,
etc.) were different according to groups, and Chi square test was used to

analyze categorical data (sex, etc.).

The study population consisted of 176 (75 girls, 101 boys, 71.8 + 37.9
months) and 178 (88 girls, 90 boys, 69.3 + 55.2 months) healthy controls (p>
0.05). The genotype distribution of the groups was in the Hardy-Weinberg
equilibrium (p> 0.05). There was no statistically significant difference between
the groups in terms of genotype distribution and allele frequency of COL4Al
and COL4A2 gene polymorphisms (p> 0.05). In addition, there was no
significant relationship between phenotype and clinical severity of SP and 2
gene polymorphisms (p> 0.05). In addition, the distribution of the coexistence of
these two gene polymorphisms was examined among the groups and no
statistically significant difference was found. Only, a significant relationship was
found between COL4A2 polymorphism and growth retardation. In CP patients
with the growth retardation TT genotype and T allele were higher than CC and
CT genotypes (% 57.1, % 38.1, % 4.8, p = 0.03, respectively) and C allele %
76.2, % 23.8, p = 0.01).

As a result, these findings suggest that COL4A1 and COL4A2 gene

polymorphisms are not associated with susceptibility to CP in a group of Turkish



populations but COL4A2 gene polymorphism may be associated with in CP
patientswith growth retardation.

Key words: Cerebral palsy, COL4A1 gene polymorphism, COL4A2 gene
polymorphism



GiRIS VE AMAC

Serebral Palsi (SP) gelismekte olan fetal veya infant beyninde meydana
gelen progresif olmayan bozukluklarin hareket ve postir gelisim bozuklugu ile
aktivite kisittamasina sebep olan bir grup kalici hastaliklar olarak
tanimlanmistir. SP’ nin motor bozukluklarina sikhkla duysal, algisal, kognitif,
iletisim ve epilepsi, davranissal ve sekonder kas iskelet sistemi problemleri eslik
eder.® Bircok ilkede SP cocuklukta baslayan, yasam boyu siiren fiziksel
disabilitenin en yaygin nedenidir. Her 500 dogumda bir yeni dogani etkileyerek,
dinya ¢apinda prevalansi 17 milyon kisi olarak tahmin edilmektedir.? Bu oran
perinatal bakimlarda iyilesmelere ragmen 4 dekattan fazla suredir sabit

kalmaktadir.®

SP, benzer alanlarda ve benzer beyin hasarlari sonucunda ortaya
cikmasina karsin klinik olarak farklilik gosterebilmektedir. Bu farkliliklarin sebebi
SP’ nin multifaktdriyel bir hastalik olmasidir. SP heterojen bir hastaliktir ve hala
etyolojisi tam olarak anlagilamamistir. Son ¢alismalar artan bir sekilde SP’ de
genetik faktorlerin sorumlu tutulabilecegini iddia etmektedir. Bu faktorlerden
birinin genlerdeki polimorfik degisiklikler oldugunu rapor eden galisma sayisi

giderek artmaktadir.*

Bazal membran (BM), altinda yatan hucreler ile iligki halinde olan
ekstraselller matrikstir ve duzgun doku geligimi, doku stabilitesi, doku fizyolojisi
icin 6nemlidir.> Kollajen tip IV bazal membranin major yapisal kompenentidir °
ve embiryojenik gelisim sirasinda olusumun stabilitesi agisindan hayati 6neme
sahiptir. ” Tip IV kollajen 3 paralog gen gifti tarafindan kodlanir (COL4A1 ‘den
COL4A6’ ya) ve bu genler ile ala1a2, a3a4a5 ve a5a5a6 heterodimerleri
olusturmak icin 6 essiz alfa zincir kodlarlar.® COL4A1l, COL4A2 bazal
membrandaki tip IV kollajenin en énemli komponentidir ve beyin dokusu dabhil
tiim dokularda yaygin bir sekilde bulunmustur.® ° Baglarda COL4A1 varyantlari
hem fare modellerinde hem de infantii hemiparezi ve SP gibi norolojik
hastaliklarla iligkili olan perinatal serebral hemorajive porensefali tanil

hastalarin ailelerinde tanimlanmistir.** 2

COL4AY1’ in yaygin ekspresyonu;
inme, infantil hemiparezi, epilepsi gibi norolojik 06zellikleri iceren g¢esitli

fenotiplerle sunulan genel ve sistemik bazal membran hastaliklarindan sorumlu



olabilir.*®> COL4A2 nokta mutasyonlari lens, kornea, vaskiiler anomalilere sebep
olabilmekte ve COL4A1 mutasyonlarina bezer gsekilde COL4A2
mutasyonlarinda kortekste psddokist, kuglk kan damarlarini g¢evreleyen
kanamalar fokal hemorajik nekrozlar gozlenebilmektedir.'* Genetik faktorlerin
SP’ derol oynadigina ait tum bu bilgiler 1s1ginda, COL4Al1 rs1961495 ve
COL4A2 rs9521733 gen polimorfizmlerininin SP gelisme riski ve/veya SP
fenotipi ve klinik siddeti ile iligkili olabilecedini hipotez ettik. Bu ¢alismanin, SP’
de COL4Al ve COL4A2 gen polimorfizmlerinin hastalik etyopatogenezi ve
klinigi Uzerine etkisini aydinlatma acisindan Onemli katkilar saglayacagi

kanaatindeyiz.

SP’ nin multifaktériyel ve heterojen bir hastalik olmasi sebebiyle altta
yatan genetik faktorlerin aydinlatiimasi 6énemlidir. Bunun yani sira hastaligin
Ozelliklerinin genotiple iligkisinin kurulmasi ve literatirde ortak bir birlikteligin
gosterilmesi ile birlikte bu genetik degisiklikler prognoz agisindan dneme sahip
olabilir. SP’ li hastalarda gézlenen bu genetik degisikliklerin gérilme oranlari
cografi ve etnik Ozelliklere gbre populasyonlar arasi farklihk gostermektedir.
Yapacagimiz bu galisma sayesinde hastaliga 6zgu genetik belirtecler ortaya
konulmaya calisilacak ve bu degisikliklerin fenotipe yansimalari saptanacaktir.
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GENEL BILGILER
Serebral Palsi
Tarihce

SP’ nin tarihi uzun zaman énceye antik Misir a dayanmaktadir. M.O
1500 yillarinda resmedilmis gunumuz SP hastalarina benzer en az 2 figur
bulunmaktadir. 1843 yilinda kendisinde de erken c¢ocukluk ¢aginda yasadigi
poliomiyelite sekonder ekin deformitesi bulununan ortopedik cerrah olan William
John Little tarafindan SP’ nin ilk tanimlamalari yapilmistir.®®> Sonraki yillarda
Sigmund Freud, William Osler ve Winthrop Phelps, SP tanimina katkilarda

bulunmustur.*®

Tanim

SP; 2006 calistayinda “Gelismekte olan fetal veya infant beyninde
meydana gelen progresif olmayan bozukluklarin hareket postur geligimi
bozukluklarina, aktivite kisittamasina sebep olan bir grup kalici hastaliklar
olarak tanimlanmistir. SP’ nin motor bozukluklarina siklikla duyusal, algisal,
kognitif, iletisim, epilepsi, davranigsal ve sekonder kas iskelet sistemi

problemleri eslik eder” seklinde tanimlanmistir. *

SP, beyin, beyincik ve beyin sapini i¢ine alan bir motor fonksiyon
bozuklugudur. Spinal kord, periferik sinirler ve kaslardaki primer motor
bozukluklar SP tanimi igine girmez.'” Beynin erken maturasyon periyodu ilk 18
ay olmakla birlikte bazi arastiricilar 6 yasa kadar meydana gelen ve progresif
olmayan serebral lezyonlarin tamamini SP olarak adlandirmaktadirlar. SP’ de
klinik durum blyume ve merkezi sinir sisteminin olgunlagsmasina bagli olarak
zamanla diizelebilir, degismeyebilir ya da belirginlesebilir.*® Buna ek olarak
cocuklarda serebral lezyon ile motor defisit arasindaki iliski yasa bagh olarak
degisiklik gdsterebilir.’® SP icin tim dinyada kabul edilen ortaktani kriteri
bulunmamaktadir. Bugun i¢in en ¢ok kabul edilen gorus dikkate alindiginda, SP

tanisinin 3 yas ve daha lizeri yaslarda dogrulanmasi gerekmektedir.”
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Epidemiyoloji

SP prevelansi son 40 yilda her 1000 dogumda 2.0 {izerine ¢ikmaktadir.?*
Avrupa’ da SP’ nin prevelansi 1.04-2.52/1000 canli dogum olarak bulunmustur.
Ulkemizde yapilan bir galigmada ise 2-16 yas arasi gocuklarda SP prevalansi
4.4/1000 canli dogum olarak bulunmustur.

SP prelevansi ufak dalgalanmalar gosterse de tum dunyada stabil
seyretmektedir. Beklenenin aksine gebelik takiplerinin forseps kullanimi ya da
sezeryan ile dogum gibi obstetrik girisimlerdeki artis SP’ nin prevalansini
azaltmamistir. Perinatal bakim ve yenidogan yogun bakim Unitelerinin
standartlarinin arttirlmasi neonatal mortaliteyi azaltirken, SP insidansinin etkin
bir sekilde artmasina neden olmaktadir.?

SP, her iki cinsiyeti de etkileyebilir, ancak erkek cocuklar daha fazla
etkilenmektedir. Ulkemizde yapilan bir ¢galismada erkek/kiz orani 1.54 olarak
tespit edilmistir.*

SP sikh@ini etkileyen diger bir sebep ise SP tanisinin koyuldugu yastir.
Cocuklardaki motor fonksiyon geriligi ile beyin lezyonu arasindaki iliski yas ile
degisebilmektedir. Postur ve hareket bozukluklar progresyon gosterebilir,
gostermeyebilir ya da azalabilir.?* Yapilan bir calismada SP gelisme sikligi
5.2/1000 iken, yedi yasina kadar izlendikten sonra degerlendirildiklerinde daha
once SP icgin tipik kabul edilen motor kayiplarin fonksiyonel olarak dizeldigi ve

bu cocuklarin ancak yarisinda SP tanisinin dogrulandigi saptanmistir.?

Etyoloji

Enfeksiyonlar, konjenital beyin malformasyonlari, hipoksik olaylarin dahil
oldugu cesitli prenatal, perinatal ve postnatal olaylar SP gelisimine neden
olabilir.?® Etyolojide % 70-80'i prenatal sebepler, % 10-20 natal ve postnatal
sebepler sorumlu tutulmaktadir. ?* Olgularin bir kisminda ise etiyolojik neden
tam olarak gosterilemez.?® Tablo 1’ de SP’ deki etyolojik faktérler gdsterilmistir.
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Tablo 1:SP'deki etyolojik faktorler

Prenatal (%70-80)

Konjenital malformasyonlar
intrauterin enfeksiyonlar
Kanama

Servikal yetmezlik

Cogul gebelik

Serebral disgenezi

Plasenta anomalileri -Gebelik

toksemisi

Damar i¢i kanama yatkinligi

Annedeki hastaliklar

Natal (%10)

Premattirite

Hipoksik iskemik

ensefalopati

Vajinal kanama

Plasenta previa

Ablasyo plasenta

Anormal prezentasyon

Kordon dolanmasi

Plasenta infarkti

Koryonit

Postnatal (%10)

Santral sinir sistemi (SSS)

enfeksiyonu
intrakraniyal kanama
Polisitemi
Hipoglisemi
Koagulopati
Hiperbiliribinemi

Tekrarlayan konvilziyonlar

(epilepsi,hipertiroidi)
Dusuk apgar skoru

Annenin ilag kullanimi

Dusik dogum agirhgi

Preterm dogum ve dusuk dogum agirligr en yaygin risk faktorleridir. Bu
konuda Belcika’ da yapilan bir meta-analizde SP sikhgi, 22-27 haftalik
dogumlarda % 15, 28-31 haftalik dogumlarda % 6, 32-36 haftalik dogumlarda %
1 ve term bebeklerde % 0.1 olarak bulunmustur.?® Baska bir calismada dogum
agirhgr 2500 gr.” in Uzerinde olan bebeklerde SP prevalansi % 0.5-1.4, 1500-
2499 gr.” da % 6.4-14.1 iken dogum agirligi 1500 gr.” dan dusuk bebeklerde
oran % 28.2-95.5° e kadar yukselmektedir. Ancak, son donemlerde term
bebeklerde SP prevalansinda artis gézlenmistir.*® Dogumda asfiksi de énemli
bir risk faktorudur. SP’ ye neden olan faktorler ¢ok cesitli ve birbirleriyle
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etkilesim halindedirler. Ornegin, SP’ ye neden olan en onemli faktér preterm
dogum, cogul gebeliklerde daha fazladir. Bu duruma neden olan preterm
dogum mu cogul gebelik mi ayirt etmek mimkiin degildir. Ulkemizin farkli
bdlgelerinde SP’ li ¢ocuklarin yodnlendirildigi hastanelerde 625 SP’ li ¢cocukta
yapilan ¢aligmada; SP’ li Turk gocuklarinin risk faktorlerinin sirasiyla dusuk
dogum agirligi (% 45.1), preterm dogum (% 40.5), dogum asfiksisi (% 34.6) ve
akraba evliligi (% 23.8) oldugu saptanmig. Ayrica SP’ li gocuklarin % 21’ inde
herhangi bir risk faktéri saptanmazken % 62.5’ inde birden fazla risk faktori

bulunmustur. 3
Serebral Palsininin Genetik YonU

Prematirite, hipoksi-iskemi, plasental yetersizlikler ve prenatal
enfeksiyonlar SP’ nin iyi bilinen risk faktorleri olmasina ragmen, 06zellikle
termde dogan velveya Manyetik Rezonans Goruntilemede (MRG)
tanimlanabilen agik bir lezyon saptanamayan, risk faktoru tespit edilemeyen SP’
li hastalarda etyoloji belirsizdir. Ayrica obstetrik bakimda buylk gelismeler
olmasiyla birlikte SP; gelismis Ulkelerde dodan her 1000 ¢ocugun yaklasik 1.5
ile 4' nu etkileyen yaygin bir hastalik olmasina ragmen, son 50 yilda prevelansi
¢cok az degismistir. Bu durum sadece prevelansin degismemesi ile kalmamis

olup vakalarin ¢odu icin spesifik bir neden saptanamamistir.3? 3

Bu verilere dayanarak bazi arastirmacilar "bilinmeyen patofizyolojik
sureclerin” SP' nin 6nemli bir kismini agiklayabilecegini ve ¢ogunun genetik
veya epigenetik faktorler sebebiyle olabilecegini ileri sirmagtur. Aslinda su anki
mevcut tahminler, SP olgularinin % 30" unun dogasinda genetik faktorlerin rol

olabilecegini géstermektedir.3?

Birkag kanit serisi, birden fazla genetik faktorin SP' nin etyolojisine

katkisini kuvvetle desteklemektedir.

Bunlar;
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1. Multiple mutasyonlar, SP benzeri 0Ozellikler gdsteren Mendelyen
kalitim goOsteren hastaliklarla sonuglanmakta ve idiyopatik SP soy
agaclarinda birkag¢ yeni tek gen mutasyonlari saptanmistir.

2. Konjenital anomalilerin SP' li bireylerde prevelansi (% 11-32) genel
populasyondaki orandan (% 2-3) anlamli derecede yuksektir.

3. Cahlgmalar, monozigot ikizlerde, dizigotik ikizlere kiyasla, SP igin
anlaml olarak daha yuksek konkordans orani bildirmigtir.

4. Akraba evliligi olan ailelerde SP riski, akraba evliligi olmayan
ailelerdeki riskten yaklagik 2.5 kattan daha fazladir.

5. Ayni aile igerisindeki es SP sendromlarinin belirlenmesi de dahil
olmak Uzere, birkag vakada, SP olgularinin ailesel olarak kiimelendigi
bildirilmistir.

6. Baba yasinin etkisi bazi SP tiplerinde tanimlanmigtir. Ayrica, bati
isve¢ niifusu lzerinde yapilan SP calismasindan SP' ye sahip 681
bireyde gercgeklestirilen risk faktorlerinin niceliksel bir analizi,
hemiplejik SP olgularinin % 60'inda, spastik diplejiklerin % 45' inde ve
izole ataksi vakalarinin ¢ogunda sebebin genetik oldugu
bildirilmistir.>*

Tek gebeliklerle karsilastirildiginda ikiz gebeliklerde, konjenital anomali
ve SP acisindan risk artmistir. ikizler arasinda, zigositide dnemli bir dzelliktir
cunkd monozigotik konkordansin yuksekligi ve dizigotik ikizlerde diskordans
genetik ile iligkili birgok klinik durumda bir anlama sahiptir. ikizlik, SP igin bir risk
faktord olarak 1897 yilinda Freud tarafindan fark edilmigtir. Erken dénemdeki
vaka serilerinde genel nUfustaki ikizlerin ve tek gebeliklerin oranlarini
kargilastirmis ve ikizlerde tek gebeliklere kiyasla 5-10 kat artmis risk oldugunu
bildirmistir. NUfus temelli kayitlar ve gogul dogum kayitlari, cogul dogumdaki bu
risk artig1 duzeyini dogrulamigtir.

Gestasyonel yasin azalmasiyla tek ve ¢ogul gebeliklerdeki SP prevelansi
keskin bir sekilde artmistir. Tek ve ¢ogul dogumda SP' nin ham prevelans
oranlarinin karsilagtirmasi, erken dogum ihtimalinin yuksek olmasi nedeniyle
immaturitenin  etkisini goz ardi etmektedir. Bununla birlikte dogum agirliginin
karisgtirici etkisi de dikkate alinmalidir. Dogum agirligi <2500 gr. olan ikiz ve tek

gebeliklerde SP prevalansinda farklilik gézlenmezken, >2500 gr. bebeklerde;

15



tek gebelige kiyasla ikiz gebeliklerde SP prevelansi anlamli olarak daha yuksek
bulunmustur.  SP' nin  prevelansinin  bir  kisminin  immaturiteden
kaynaklanmasina ragmen, ikiz gebelik ile tek gebelik arasindaki farkin bayuk bir
kismi normal dogum agirligindaki bebekler arasinda oldugu sonucuna

varilabilir. Bu durumumda immatiriteden ayri bir agiklama gerekmektedir.®

SP patogenezine katkida bulunan dort ana DNA varyant ¢esidi vardir,
ancak ¢ogu mutasyonun nihai etkisi, o gen tarafindan kodlanan proteinin normal
hicresel fonksiyonunu kaybetmesidir. Belirli bir genetik mutasyonun etkileri,
mutasyonun niteligine, gevresel hareketlerin varligina veya yokluguna ve bir
mutasyonun meydana geldigi bireysel genetik baglama bagl olarak degisebilir.
Ciddi derecede zararli bir mutasyon buyuk bir etki boyutuna yol acgabilirken,
protein fonksiyonunu bozmayan daha az zarar veren bir mutasyon daha kicik
etki boyutuna yol acabilir. Buna gore, bazi bireylerde SP' ye neden olmak igin
oldukga zarar verici bir mutasyon yeterli olabilirken diger durumlarda, iskemi gibi
etkenlerle bir araya gelen daha az zarar veren mutasyonunlar ndéromotor
Ozurlalige sebep olabilir. Son olarak, bazi durumlarda, tek bir gen tek basina
klinik SP' ye yol agmaz, ancak poligenik bir tarzda birlikte hareket eden birkag
daha az zararli mutasyonun kiimiilatif etkisi SP’ ye neden olabilir.** (Sekil 1)

BUYUK ETKi BUYUKLUGU KOQOK ETKI BOYOKLOGO

SAGLIK
SAGLIK .
RiSKLI GEN+ CEVRE
MEDEN OLAM GEN _

HASTALIK

HASTALIK

Sekil 1: SP’ de genetik varyantlarin buyuk ve kugiik etki buyuiklugu
Aday Genler

Aday gen ligkilendirme c¢alismalart  baslangigta, kontrollerle
kargilastirildiginda, SP kohortlarinda belirgin olarak daha yuksek frekansla

bulunan genetik varyasyonlari saptamak igin kullanilmigtir. Bu gibi ¢alismalar
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tipik olarak, nispeten yaygin bir tek nudkleotid varyantin SP gelistirme riski
olusturabilecegi hipotezi ile gergeklestirilmistir.>?

Tek Nukleotid Polimorfizmleri’ leri (SNP) trombofilik genlerle iliski SNP’
ler, apoprotein E (APOE) geniyle iligkili SNP’ ler, sitokin genleriyle iligkili SNP’
ler, ve diger SNP’ ler olarak tartisilmistir.*

Trombofilik Genlerle iliski SNP’ler

Prokoagulan faktorlerin SP Uzerindeki etkisini arastiran ¢ok sayida
calismaceligkili sonuglar vermigtir. Faktor V Leiden, protrombin (c.G20210A),
metilentetrahidrofolat reduktaz (cC677T ve c.A1298C), protein C, protein S,
antitrombin ve lipoprotein A' daki mutasyonlar protrombotik bir duruma neden
olabilir. Bu tur protrombotik varyantlarin perinatal inme ve dolayisiyla SP riskini
artirabilmesine ragmen, yeni bir sistematik gézden gecirme, trombofililer ile SP
arasindaki baglantinin ilimli oldugunu ortaya koymustur. Bu polimorfizmlerin
SP' deki rolunt agikhda kavusturmak igcin tanimlanmig gruplar ve daha buyuk

sayilara sahip ¢ok merkezli arastirmalara ihtiyag duyulacaktlr.32
Trombofilik SNP’lerin Fizyolojisi:

Bugune kadar, faktor V Leiden (FVL), en yaygin olarak aragtiriimig
trombofilik SNP' dir. Aktive edilmis faktor V, protrombinin trombine donusmesi
yoluyla kan pihtilagsmasini arttirir. Aktive edilmis faktor V seviyesi aktiflestiriimis
protein C ile module edilir. FVL' nin tagsinmasi, aktive protein C tarafindan faktor
V' in duzenlenmesini Onler ve pihtilagsma dengesinin tromboza dogru kaymasina
neden olur.*® SP ile iliskisi olabilecegi incelenen trombofilik SNP’ ler Tablo 2’ de

gOsterilmistir.
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Tablo 2: SP’ ile iligkisi olabilecegi incelenen trombofilik SNP’ ler

FVL G1691A
Protorombin G20210A
MTHFR C677T
MTHFR A1298C

FVII arg353gIn

FGB - 455

PAII- 11053

Endotelyal reseptdr protein C A4600G
TFPI-33T» C

CBSI278T

ANX51Cy» T

THBD A43T

PA2 N120D

N404 K

S413C

PLAT —33C/T

Apoprotein E geniyle iligkili SNP’ ler

Bir kisim calismalarda bazi APOE haplotiplerinin SP' ye karsi koruyucu
oldugu bildirilmis olmasina ragmen baglangigta koruyucu oldugu hipotezi
Uzerine yapilan ¢alismalar, SP' li cocuklar arasinda APOE4 allelinin topluma
kiyasla daha yuksek bir oranda oldugunu rapor etmistir. SP' li cocuklar arasinda
APOE4 alleli, bir galismada daha kotu bir klinik fenotip ile iligkilendirilmistir.
Ancak diger galismalarda bu durum dogrulanamamistir. Diger bir arastirma,
APOE allelleri E2 ve E3 ile iligkili risk bulgusu bulmustur. Premature bebeklerde
yapilan ¢alismalarda APOE genotipi ile kisa donem gelisimsel sonug olgutleri

arasinda iliski bulunamamistir.*?
APOE SNP’lerin Fizyolojisi:

Apolipoprotein E, merkezi sinir sisteminde bol miktarda eksprese edilen
bir lipid transport proteinidir. Apolipoprotein E proteininin (E2, E3, E4) (¢
izoformu, genin U¢ alleli ile korelasyon gdosterir. (e2, e3, e4). E4 allelinin

tasinmasi, Alzheimer hastaliginin gelisimi, iskemik inme ve merkezi sinir sistemi
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travmasindan sonra yetersiz iyilesme ile iligkilendirilmistir. SP bir antenatal veya
perinatal merkezi sinir sistemi hasarinin sonucu olarak kabul edilebilir ve
potansiyel olarak APOE SNP’ ler ile iligkili olabilir.°

Sitokin Genleriyle iligkili SNP’ ler

Proinflamatuar sitokinler norotoksik olabilir ve dolasimdaki artmis bir
seviyede fetal merkezi sinir sistemine zarar verebilirler. Sitokin salinimi
koryoamniyonit ve fetal inflamatuar yanit sendromunun anahtar o6zelligidir.
Sitokinler maternal veya fetal bagisiklik sisteminden salinabilirler.
Koryoamniyonit ve fetal inflamatuvar yanit sendromu SP sonucu ile iligkilidir.
Azalmig sitokin seviyeleri, bagisiklik sisteminin bozulmasina ve bakterilerin
veya virisun kolaylikla vicuda girmesine neden olabilir. Bazi bakterilerin ve
virislerin noérotoksik oldugu ve fetlsun santral sinir sistemine zarar verebilecegi
bildirilmistir.3?

Osteopontin, yaralanmadan sonra aksonal yeniden blyumeyi ve
sinaptogenezisi tesvik ettigi gosterilen c¢ozundr bir immuun faktordir. Son
zamanlarda yapilan bir arastirmada, rs1126616 SNP’ nin 700' den fazla Cinli
hastadan olugsan bir drnekte SP ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu bulgular,
merkezi sinir sistemi hasar yanitini etkileyen faktorlerin, bazi hastalarda SP' ye
duyarlligi degistirebilecegini gdstermektedir.®*® SP ile iliskisi olabilece§i

incelenen sitokin SNP’ ler Tablo 3’ de gosterilmigtir.

Tablo 3: SP ile iligkisi olabilecegi incelenen sitokin SNP’ leri

IL-6 174

LTA thr26asn
TNF-376
TNF-308
TNF-238
IL-10-1082
IL-1B

IL-8
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Diger SNP’ ler

SP ile iliskili 5 calismada 23 SNP incelenmistir.>> Bunlar Tablo 4’ de

gOsterilmistir.

Tablo 4: SP ile iligkili olabilecek diger SNP’ ler

TLR-4 asp299gly ADRB2 gIn27glu
MBL codon-52 AGT met235thr
MBL codon 54 AGRT1-1166
MBL codon 57 GNB3-825
eNOS-922 ATGA2-873
eNOS-690 ITGB3 leu33-pro
eNOS glu298asp MMP3-1171
ADD1 gly460trp NPPA-2238
SELE serl128arg SCNNI1A trp493ag
SELE leu554phe COX2-765
PDE4D

Toll benzeri reseptorler (TLR) hicre zarini gegerler ve istilaci
mikroorganizmalara ekstraselller proteinler tarafindan olugturulan tanima
modellerine baglanirlar. Bu reseptorlerin baglanma yoluyla harekete gecirilmesi,
NF-rB aktivasyonuna ve daha sonra sitokinler, kemokinler ve antimikrobiyal
peptidlerin Uretiminde bir artisa neden olur.TLR-4" iin missens asp299gly SNP" i
reseptériin hiicre disi alanini etkiler ve azalmis LPS bagdlanmasi ile iliskilidir.®’
% Azalmis TLR-4 aktivitesi bakteriyel enfeksiyona karsi bagisikligi azaltabilir.

Bakteriler norotoksik olabilir ve fetal santral sinir sistemine zarar verebilir.®

Mannoz baglayici lektin (MBL), mikroorganizmalarin yuzeyindeki
karbonhidratlara baglanir. Serin kinazlar olan MASP1, 2 ile aktive edilir ve daha

sonra kompleman bilesenleri C2 ve C4 'ii pargalayip C3 donistiiriicii Gretir.*°

Azalan MBL fonksiyonu viral veya bakteriyel enfeksiyona yanit olarak
bagisiklik sisteminin aktivasyonunu azaltabilir. Hem bakterilerin hem de virtisiin
norotoksik oldugu ve fetusun santral sinir sistemine =zarar verebilecegi
bildirilmistir.3’
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COX2, prostaglandinlerin dizenlenmesinde, 6zellikle de proinflamatuar
yanitin intrinsik bir pargasi olarak yer alan bir enzimdir. COX2-765'in C alleli,

azalmis COX2 gen ekspresyonu ve prostaglandin sentezi ile iliskilidir.** *?

Kollajen

insanlarda kollajen viicutta bulunan total proteinin {gte birini olusturur.
Kollajen molekullerinin en belirleyici 6zelligi, U¢ polipeptit alt biriminden olugan
biklimlenmis kangal olan (gli sarmaldir.Ucli sarmal icinde propirolin tip 2
(PPIl) sarmallarinin siki sekilde ambalajlanmasi, her Gg¢lncl kalanin gilisin
olmasini zorunlu kilar. Bu uglu sarmal icersindeki diger pozisyonlardaki
aminoasitler % 28 prolin ve % 38 hidroksiprolindir. Prolin, hidroksiprolin ve glisin
kollajendeki en yaygin Ugludur. Tropokollagen olarak bilinen bireysel kollajen
ucli sarmallar, kompleks, hiyerarsik bir sekilde bir araya gelir ve sonucta
makroskopik fiberleri ve doku, kemik ve bazal zarlarda gbzlemlenen aglari
olustururlar.®® Sekil 2’ de Kollajenin {iclii sarmal yapisi gdsterilmistir

N
Hyp
Gy
_Pro
Hyp
c3

Sekil 2: Kollajenin ui¢lii sarmal yapisi

Kollajen Geni

Tip IV kollajen 3 paralog gen cifti tarafindan kodlanir (COL4A1’ den
COL4A6’ ya) ve bu genler ile ala1a2, a3a4a5 ve ab5a5a6 heterodimerleri
olusturmak icin 6 essiz alfa zincir kodlarlar.® COL4A1, COL4A2 bazal
membrandaki tip IV kollajenin en énemli komponentidir ve beyin dokusu dabhil
tim dokularda yaygin bir sekilde bulunmustur.® Bir COL4A2 ve iki COL4Al
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peptidi siklikla hacrenin digindaki BM' nin protein agina birleserek diger hucre
digi matris bilesenleri, buyume faktorleri ve hicre yuzeyi reseptorleri ile
etkilesime girebilen a1a1a2 heterotrimerleri olusturur. Bu etkilesimlerle, tip IV
kollajen dinamik olarak genis bir biyolojik slre¢ yelpazesini etkileyebilir.
COL4A1 varyantlarindan kaynaklanan patojenik mekanizmalar kesin olarak
hala anlasilamamigtir, fakat bozulmug protein sekresyonu ve yanlis katlanmis
proteinlerin hdcre igi birikimi literatirde 6ne surllen baslica mekanizmalar
olmustur.® alala2 heterotrimerlerin peptidleri, golgiye aktariimadan &nce
endoplazmik retikulum (ER) icinde modifiye edilir. Bu iglemde, bircok farkli
COL4A1 varyanti, hucre igindeki yanlis katlanmis proteinlerin birikmesine neden
olabilir ve bazi durumlarda, bu durum ER stres cevabinin aktivasyonuna ve
akabinde katlanmamis protein yanitinin (UPR) aktivasyonuna yol acabilir.** #°
“® PERK, ATF6 ve IRE1 yollarinin UPR' ye katildig§i gdsterilmis ve bu yollar ER
stresini baskilayamazsa, UPR aracili apoptotik bir yol koruyucu bir mekanizma
olarak tetiklenebilmektedir. COL4A1 varyantlarinin neden oldugu vyanhs
katlanmig proteinler, UPR aracili apoptotik yolagi bozabilecek Alzheimer
hastaligi, Parkinson hastaligi ve diyabet gibi bircok hastaliJa neden olabilen
protein agregatlarini kolaylikla olusturabilir.® ER stresini indiikleyen yanlis
katlanmis proteinlerin hicre ici birikmesine ek olarak, BM' deki anormal
COL4A1 mutant proteinlerinin varhgi, diger tim BM bilesenleri, blyime
faktorleri ve hlcre ylzeyi reseptorleri ile protein-protein etkilesimlerini de
bozabilir. COL4A1’ in yaygin ekspresyonu; inme, infantil hemiparezi, epilepsi
gibi norolojik dzellikleri iceren gesitli fenotiplerle sunulan genel ve sistemik bazal
membran hastaliklarindan sorumlu olabilir."* COL4A2 nokta mutasyonlari lens,
kornea, vaskiler anomalilere sebep olabilmekte ve COL4A1 mutasyonlarina
benzer sekilde COL4A2 mutasyonlarinda kortekste psodokist, kuguk kan
damarlarini cevreleyen kanamalar fokal hemorajik nekrozlar
gozlenebilmektedir.'* Kollajen sentezinde goérev alan genler Tablo 5 de

gOsterilmisgtir.
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Tablo 5: Kollajen genleri

Gen Tip IV Kollajen alfa zinciri Lokus Mutasyon

COL4A1 al (IV) zinciri 13934 Intrauterin 6lim?

COL4A2 a2 (IV) zinciri 13q34 Intrauterin olum?

COL4A3 a3 (IV) zinciri 2q36-37 Otozomal Alport sendromu

COL4A4 ad (IV) zinciri 2q36-37 Otozomal Alport sendromu

COL4AS a5 (IV) zinciri Xq22.3 X'e bagh Alport sendromu

COL4AB ab (IV) zinciri Xq22.3 COL4AS delesyonu ile beraber
oldugunda X'e bagh Alport

Patoloji
Hipoksik ve iskemik patoloji genellikle 5 ayri tipte olabilmektedir.

1.Parasajital serebral yaralanma: Serebral konveksitenin superior medial ve
posterior kisimlarinda, bilateral kortikal ve subkortikal beyaz cevherde nekroz

geligir. Bu bolgenin lezyonu ¢ogunlukla spastik kuadriplejiye yol acar.

2.Periventriktler 16komalazi: Preterm infantta sentrum semiovale, optik ve
akustik radyasyolari etkileyen bilateral periventrikiler beyaz cevher nekrozu
gelisir. Hafif ve orta dereceli lezyonlarda alt ekstremite tutulumu olurken,
sentrum semiovale ve korana radyasyoya kadar lateral yayilim gosteren daha
ciddi lezyonlarda Ust ekstremite tutulumu da ortaya c¢ikar. Klinik tablo spastik
dipleji veya spastik kuadripleji seklindedir. Ciddi yaralanmalarda viziel ve

kognitif defisitlerde klinik tabloya eklenir.

3.Fokal ve multifokal iskemik beyin nekrozu: Genellikle orta serebral arter
etkilenir ve sol tarafta tutulum 2 kat fazladir. Primer lezyonun lokalizasyonu ve
bayukligine bagh olarak spastik hemipleji veya spastik kuadripleji ve

konvdlsiyonlar gortlebilir.

4.Status marmoratus: Nadir gorulir. Bazal ganglionlarin néronal yaralanmasi
geligir. Norolojik tablo koreatetoz seklinde olup g¢ogunlukla diger tiplere eglik
eder.
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5.Selektif noronal nekroz: Hipoksik iskemik ensefaloptide en sik gorulen
yaralanma olup, daima diger lezyonlara eslik eder. Norolojik sekel mental
retardasyon ve konvulziyonlar seklindedir. SP’ de hipoksik iskemik patoloji

genellikle prenatal dénemde gelisir.*’

Tani ve Ayirici Tani

SP tanisi klinik olarak konan bir tanidir. Prenatal, perinatal ve postnatal
oykilerin ayrintili olarak alinmasi, aile Oykusunin sorgulanmasi ve fizik

muayene tani koymada énemli rol oynar.®

Norogelisimsel ve noromotor degerlendirmeler motor, norolojik ve
davranissal fonksiyonlar arasindaki iligkiyi degerlendirmek, erken ddénemde
SSS lezyonu varhigini belirlemek, gelecek sonuglar hakkinda tahmin yuritmek,
gelisimin ilerlemesini takip etmek ve erken mudahale ve destek programlarinin
etkisini belirlemek amaciyla kullaniimaktadir. Degerlendirmelerin bir kismi
bebegdin spontan hareketkeri ve postiural kontrolleri hakkinda degerlendirme
yaparken, diger bir kismi hareket kalitesini, gelisim sinir taglarini ve gelisme
araliklarini gozeterek, belirli aylara gore ince ve kaba motor gelisimin diger
parametrelerini, bir kismi da sosyal, psikolojik ve davranigsal gelisimi

incelemektedir.

Prof. Dr. Heinz Prechl bebeklerde erken dénemde spontan motor
davraniglarin énemli oldugunu belirtmistir. Ozellikle insan fetlisiiniin gelistirdigi
ilk hareketler olan spontan hareketler (GMs), izole ekstremite hareketleri
olusmadan 6nce ortaya cikmaktadir. Preterm, Writhing ve Fidgety GMs
donemlerinden olugsmaktadir. Fidgety donemde bas, govde ve ekstremiteler
dahil tim vicutta dans eder tarzda, kiicik ve nazik hareketler baglamaktadir ve
bu donem 54-58. haftaya kadar devam etmektedir. Bebeklerdeki “Fidgety
donemi”, basta SP olmak Uzere norogelisimsel bozukluklar tayin etme agisinda
oldukga yuksek gecerlilige sahiptir. Yenidogan bebeklerin  nérolojik
degerlendiriimesinde kullanilabilecek farkli yontemler s6z konusudur. Preterm
ve Term Bebeklerde Norolojik Degerlendirme (Neurologic Assesment of
Preterm anda Full-term Infants), Alberta infant Motor Skalasi (Alberta Infant

Motor Scale), Yenidogan Davranigsal Degerlendrime Skalasi (Neonatal
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Behavioral Assesment Scale), Bayley Il Bebek ve Cocuk Geligimi
Degerlendirme Olgegi (Bayley lll), Infant Motor Performans Testi (Test of Infant
Motor Performance) yenidogan bebegin dederlendiriimesinde kullanilabilecek

olceklerdendir. #°

Noromotor gelisim basamaklarinda geri kalma ile birlikte derin tendon
reflekslerinde artma, patolojik refleksler, primitif reflekslerin sebat etmesi
ilerleyici olmayan ancak zamanla degisim gosterebilen motor gerilik, postur
problemleri ve istem disi hareket paternleri varsa SP tanisi akla gelmelidir.
isitme ve gérme bozuklugu, nébet, dokunma veya agri ile algilama sorunlari ve
biligsel islev bozuklugu gibi eslik eden problemlerin gbézlenmesi taniyi

belirlemeye yardimci olabilir. *®

Norolojik muayene, kas gucu, istemli kas kontroli, kas tonusu, istemsiz
hareketler gibi kas iskelet sistemi muayenelerini ve oturma, yirime, el becerisi
gibi fonksiyonel muayeneyi de icermelidir. Mental durum, gérme bozuklugu,
isitme bozuklugu, konusma bozuklugu ve reflekslerin dederlendiriimesi nérolojik

muayenenin énemli parcalaridir.*” *°

Avrupa SP izleme Grubuna gore kesin tani yasi olarak 3 yas
onerilmektedir. Bu yuzden taniyi tek bir norolojik degerlendirme ile degil, belirli
bir stire hasta takip edildikten ve aralikli olarak muayene ettikten sonra tani
konmalidir. Erken dénemde SP’ yi dusundurecek bulgularin varhiginda taninin

kesinlesmesi beklenmeden erken uyarilma programi uygulanmalidir.

SP, progresif olmamasina ragmen c¢ocugun yasl buyudukce duzelme
olabilir, degismeyebilir veya belirginleserek spastisiteye ikincil kontrakturler,
kalca c¢ikigi, kifoskolyoz geliserek yavas ilerleyen bir hastalik izlenimi verebilir.
Bu sebeple SP nérodejeneratif ya da metabolik hastaliklardan ayirt edilmelidir.>*
Bu degerlendirmeler yapilirken norolojik muayene ve ek tetkikler ile tani
desteklenebilir. Manyetik rezonans goruntuleme (MRG), bilgisayarli tomografi
(BT), kraniyal ultrasonografi (USG), elektroensefalografi (EEG), elektromyografi
(EMG), idrar ve kan aminoasitleri, tiroid fonksiyon testleri, biyokimyasal testler,

isitme ve gorme muayeneleri, dil ve konugma becerilerinin degerlendiriimesi,
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zeka testleri, kas enzimleri, koagulasyon testleri ve genetik arastirmalar taniya
yardimcl tetkiklerdir.>?

Cocugun motor yeteneklerinin degerlendiriimesi, néromotor géruntileme
bulgulari ve progresyon goéstermeyen semptomlar tanida anahtar kelimelerdir.
Klinik bulgularla néranatomi arasindaki korelasyon sinirlidir. Goéruntuleme
yontemleri (kraniyal USG, BT, MRG vb) ile beyin hasarinin yeri ve tipi
gosterilebilir. Diger tekniklere gore kraniyal USG daha az invaziv oldugundan
yuksek riskli preterm infantlarda siklikla kullanilir. Siklikla tercih edilen beyin
doku ve yapisini daha detayli gosterdigi icin MRG’ dir. SP’ li gocuklarda % 70-
90’ inda MRG ile anormal bulgular saptanir. Ancak unutulmamalidir ki beyin
hasar ile klinik gérinim veya fonksiyonel yetenekler birbiri ile korele degildir.
Goruntuleme bulgulari dikkate deger olmadiginda SP’ yi taklit eden diger tanilar
mitokondrial, metabolik hastaliklar, gecici distoni vb. distnlebilir.*® SP ile
karisabilen hastaliklar Tablo 6 ‘da gosterilmistir.

Tablo 6: SP ile kanigsabilen hastaliklar

3.Noéromuskuler Hastaliklar 4.Ataksi ile Giden Bozukluklar

e Konijenital Miyotoniler e Abetalipoproteinemi

e Konjenital Muskuler Distrofiler e Ataksi Talenjektazi

e Polindropatiler
. ) e Freidreich Ataksi

e Polio sekeli
5.Genetik Bozukluklar 6.Spinal Kord Lezyonlari

e Herediter Spastik Paraparezi e Diastometamyeli

e Siringomiyeli
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Siniflandirma

SP etyolojisi, klinige, patofizyolojiye ve hastalarin aktivitelerini farkh
derecelerde etkilemesi agisina gore siniflandirilmistir. Tutulan vicut bdlgesi ve
kas baskin tonusa goére yapilan siniflama en sik kullanilan siniflama

sistemidir.®
1. Spastik tip (piramidal): Dipleji, Hemipleji, Tetrapleji
2. Diskinetik tip (ekstrapiramidal): Atetoid, Koreik, Koreoatetoid, Distonik
3. Ataksik tip
4. Hipotonik tip

5. Mikst tip

2006 yilindaki SP calistayinda klasifikasyonunun kompanentleri 4 ana
baslik altinda toplanmistir. Geleneksel siniflandirma semalari esasen etkilenen
ekstremitelerin dagihimina goére (6rn., Hemipleji, dipleji) baskin tonus veya
hareket anormalliklerine (6r., Spastik, diskinetik) odaklanmistir. Herhangi bir
kiside SP' nin 6zelliklerinin yeterli bir siniflandiriimasini saglamak igin mevcut
olan bilgiler, yas araligina ve cografi bolgeler gore degisiklik gosterecektir.
Ornegin spastik dipleji terimini kimileri sadece bacaklarda motor kayip olarak
tanimlarken kimileri de bacaklarda daha agir olmak Uzere kollarda da hafif
duzeyli olarak tanimlarlar. Bu sebeple bu toplantida postur ve hareket

bozukluklarinin tiim viicut bolgelerinde tanimlanmasi tavsiye edilmistir. *
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Sekil 3: SP tiplerinin dagihmi

Spastik tip en sik rastlanan (% 77) klinik formu olmakla birlikte diskinetik,

ataksik ve mikst tipleri de vardir.>° (Sekil 3)

Spastik hemipleji: Tek tarafli kol ve bacak etkilenir. Siklikla dogum
oncesi, dogum sonrasi vaskuler, inflamasyon ve travma sonucu nedenlere bagli
olarak gelisir. En sik gorulen patoloji orta serebral arter tikanikligina bagh
infarkttir. Miadinda dogan SP’ li hastalarin % 44’ Unde, prematur SP’ i
hastalarin % 9’ unda gériiliir.>* Hemiplejik SP’ nin % 70-90’ | konjenitaldir. Klinik
olarak 3-5 aydan once fark edilemez ve etkilenen ekstremitede spastisite
olusmasi veya bu ekstremitenin kullanilmamasi ile fark edilirler. Ayakta ekin
pozisyonu; el, dirsek ve dizde fleksiyon, geligir. Butin hemiplejik spastik
cocuklar rehabilitasyon ile ylrume becerisi kazanirlar. Spastik hemiplejik SP’
llerde generalize ya da parsiyel nobetler, 6grenme glcligl ya da mental

retardasyon gﬁrﬂlebilir_SO 55 56 57 58

Spastik dipleji: Primer olarak alt ekstremiteyi etkileyen spastisite ve motor
kayiplar goérular. Alt ekstremitelerde DTR artar; babinski ve klonus pozitiftir.
Ayaklarda ekinovarus pozisyonu, kalcada, dizde fleksiyon ve adduksiyon,
kollarda fleksiyon ya da ekstansiyonun goruldugu; one egilerek ve parmak
uclarina basarak tipik diplejik yiriyis bicimi vardir.'® Serebral MRG’ de
cogunlukla periventrikiler I6komalazi ve degisik derecelerde ventrikiler

dilatasyon gorilir.>®
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Spastik kuadripleji: En agir seyreden spastik SP tipidir. Cogunlukla dusuk
dogum agirlikl term infantlarda, infeksiyon veya serebral disgenezi gibi prenatal
nedenlerle birlikte gorulir.'” Cogunlukla zor dogum ve perinatal asfiksi dykiisii
vardir. MRG’ da periventrikller I6komalazi gorulur. Hastalarin Ugte biri destekli
veya desteksiz mobilize olabilirler. Agir olgularda ilerleyen yaslarda spastisiteye
sekonder eklem kontraktiirleri de olusabilir.>’ Bu hastalarin iki yas civarinda
desteksiz oturabilmesi ilerleyen donemde mobilize olabileceginin gdstergesi
olabilir. Zeka geriligi, kraniyal sinir paralizileri, bulber paralizi, oromotor
fonksiyon bozuklugu, aspirasyon riski, beslenme problemleri, kognitif
bozuklugu, konusma zorluklari siklikla eslik eder. Hastalarin yarisinda eslik

eden konvulsiyon dykiisii vardir,*” >0 %

Diskinetik SP, ekstrapiramidal hareket paternleri ile karakterizedir Kas
tonusunda gozlenen problemler, ardisik hareketlerde ve postirde bozukluk
vardir. Genellikle dogumda hipotoniktirler. Bir-U¢ yaslar arasinda belirginlesir.
Hipotoninin uzun siire sebat etmesi tutulumun siddetli oldugunu gosterir. Ust
ekstremite tutulumu daha fazladir. Ballismus, distoni, kore ve atetoz seklinde
gozlenen hareket bozukluklari mevcuttur. Stres ve amaca yonelik hareket
yapmaya caligildiginda anormal hareket sekilleri artis gésterir, yorgunluk ve
diger faktorlere baglh olarak ginin her saatinde degisebilir. Derin tendon
refleksleri normal veya hafif canh olarak alinabilir. Bu olgularda dizartri, disfaiji,
salya akitma gérilir.>* >” *° ® Diskinetik SP’ |i hastalarin Ugte ikisi miadinda
dogan bebeklerdir ve yine (icte ikisinde sebep perinatal asfiksidir.®* Diskinetik
SP’ yi Avrupa SP arastirma grubu distonik ve koreoatetoik olarak 2 alt gruba

ayirir.®?

1. Distonik SP: Daha nadir goérulur ama daha agir bulgularla
seyredebilir. Postiir anormallikleri goérilur. istemli hareketle artan
yavas, ritmik torsiyonel kasilmalardir, istemsiz hareketler daha g¢ok
govde kaslarini ve proksimal ekstremiteleri etkiler. Hastalarda bazal
gangliyonlar ve korteks birlikte tutulmakla beraber hastalik daha gok
diisiik dogum agirlikh perinatal asfiksisi olan bebeklerde gériilir.>” >

2. Koreatetoik SP: Koreiform ve atetoik hareket 6zellikleri bir arada
goralur. En 6nemli sebepleri hiperbililirubinemi ve asfiksidir. Anormal

mimikler, strabismus, isitme kaybi, konvulsiyon, yutma gugligu ve
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lisan fonksiyonlarinda gerilik koreatetoik SP’ de sik goOzlenen
bulgulardir.>®

Ataksik tip SP, serebellumun gelisimsel bozuklugu sebebiyle gelisir.
Mobilize olurken denge ve koordinasyon bozuklugu belirginlesir. Zeka
cogunlukla normaldir ancak ince motor becerilerde gerilik vardir. Nistagmus,
hipotoni ve konusmada artikulasyon bozukluklari eglik eden problemlerdir.

Yiriime 3-4 yaslarina kadar gecikebilir. 7 " 3

Hipotonik tip SP genellikle atetoz veya spastisitenin gelisiminde bir gecis
evresidir. Primitif reflekslerde azalma, istirahatte kas tonusunda azalma ve
germe refleksleriyle azalma vardir. Hipotonik bir ¢ocukla karsilastiginda
hipotonik SP tanisi koymadan 6nce diger néromuskuler hastaliklarin dislanmasi

gerekmektedir.* >0 64 &

Mikst Tip SP’ de, ise spastisiteye ataksik ve diskinetik bulgular eslik
etmektedir.*’

ilk olarak Palisano ve arkadaslari tarafindan tanimlanan kullanimi kolay,
guvenilir, hizh ve gegerli bir sistem olan kaba motor fonksiyon siniflama
sisteminin  (KMFSS) onceki siniflama sistemlerinden farki, tedavi
gereksinimlerini belirlemek ve tedavi planlamak, hasta veri bankasi olugturarak
cocuklarin gelisimini tariflemek, tedaviye yaniti degerlendirmek gibi amaclarinin
olmasidir.®® ® Bu siniflama erken yaslarda cocugun vyasi itibariyle
yapabilecekleri géz 6ninde bulundurulmus, bununla birlikte degisik yas gruplari
icin ( 2 yas alti, 2-4 yas, 4-6 yas, 6-12 yas ve 12-18 yas) farkli tanimlamalar
yapiimistir. ® 8 Kaba motor fonksiyonlari siniflandirma sistemi Tablo 7' de ve

Sekil 4’ te gosterilmigtir.
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Tablo 7:Kaba motor fonksiyonlari
siniflandirma sistemi

SEVIYE |

Kisitlama olmaksizin yurur, daha ileri
kaba motor becerilerde limitasyon
SEVIYE Il

Yardimci cihaz olmadan yarur, ev
disinda ve toplumda yurimede
limitasyon

SEVIYE Il

Mobilite yardimci cihazlarla yurur, ev
digi ve toplumda yurimede limitasyon
SEVIYE IV

Kendi kendine hareket etmede sinirli,
cocuk bagkasi tarafindan tasinir veya
ev

Disinda ve toplumda enerjili (elektrikli
ve diger) mobilite cihazlar kullanir
SEVIYE V

Kendi kendine hareket yardimci
teknoloji kullanimiyla bile ileri derecede
sinirli

Sekil 4:KMFSS
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Serebral Palsiliye Eslik Eden Sorunlar
SP’ ye eslik eden problemler Tablo 8’ de gosterilmigtir.

Tablo 8: Serebral palsiye eslik eden problemler

Go6z Probremleri
Strabismus

Gorsel algl bozukluklari
Hemianopsi

Nistagmus

Oromotor fonksiyon bozukluklari
Emme, yutma ve cigneme gucligu, salya akitma

Bliyiime geligsme geriligi

Gastrointestinal sistem problemleri
Gastro-6zofajeal reflll, kusma, konstipasyon

Mesane-Rektum problemleri
Endrezis

Urgensi,

Uriner sistem enfeksiyonlari
No6rojenik disfonsiyon

Kognitif fonksiyon bozuklugu

Konusma bozuklugu

Epilepsi

Isitme problemleri
Sensorindral isitme kaybi

Pulmoner problemler
Premattre bebeklerde bronkopulmoner displazi
Aspirasyon pnomonisi

Dig sorunlan

Dis minesi bozuklugu (primer veya hiperbilirubinemi nedeniyle)
Malokliizyon (spastisiteye bagl)

Gurdk (hijyen, beslenme bozukluguna bagl)

Gingival hiperplazi (antiepileptik kullanimina bagli )

Serebral Palsili Hastanin Degerlendirilmesi
SP c¢ocugun muayenesi zordur. Ancak tutulum tipinin belirlenmesi,
mevcut olan fonksiyonel durumun saptanmasi, tedavi hedeflerinin gizilmesi igin

muayene ¢ok dnemlidir.

Fizik muayene Oyki almayla baglar. Oykiide ailenin saglik durumu,
prenatal, perinatal, postnatal risk faktorleri, kaba motor ve ince motor gelisim

basamaklarinin zamanlari (bas tutma, destekli ve desteksiz oturma, dénme,

32




emekleme, diz Ustl denge, diz ustl adimlama, ayakta durma, siralama,
yurime, elin agiza goturulmesi, elden ele oyuncak gegirme, bimanuel
aktiviteler, kavrama, vb.) beslenme, giyinme, tuvalet aliskanlhdi, konusma,
gorme, isitme, salya akitma, nobetler, mental durumu, uygulanan tedaviler

(fizyoterapi, ilag tedavisi, cerrahi tedavi gibi) sorgulanmalidir.®

Norolojik muayene; kas gucd, istemli kas kontroli, kas tonusu, istemsiz
hareketler gibi kas iskelet sistemi muayenelerini ve oturma, yiriime, el becerisi
gibi fonksiyonel muayeneyi de i¢cermelidir. Mental durum, gérme bozuklugu,
isitme bozuklugu, konusma bozuklugu ve reflekslerin degerlendirimesi de

norolojik muayenenin énemli pargalaridir. ” *°

Dogumdan itibaren var olan primitif reflekslerin beklenen zamanda
kaybolmamasi ve kalici olmasi anormal olarak degerlendirilir ve SSS
maturasyonunun geciktigini gosterir. Primitif refleksler ve normal gelisimde

ortadan kalkmasi gereken zamanlar tablo 9 'da verilmistir.3*

Tablo 9: Primitif refleksler ve normal gelisimde ortadan kaybolma

zamanlan
Kutanoz /Segmental Palmar yakalama refleksi 4.y
refleksler
Plantar yakalama refleksi 10.ay
Gallant refleksi 4.ay
Labirintin refleksler Tonik labirent refleksi 4.ay
Propiyoseptif/Tonik Simetrik tonik boyun 6.ay
boyun refleksi
Asimetrik tonik boyun 6.ay
refkleksi
Multimodal/Rahatsiz Moro refleksi 4.au

edici uyaranlarda

Spastisite varliginda derin tendon reflekslerinde artma, klonus ve
patolojik refleksler (Babinski ve esdegerleri) gozlenir. Diskinetik SP’ de ise

cogunlukla bu bulgular nadir gézlenir.®®
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SP’ li gocuklarin kas iskelet sistemi muayenesinde hem statik hem de
dinamik degerlendirme yapilmalidir. Dinamik degerlendirme; SP’ li ¢ocugun
hareketlerinin, fonksiyonlarinin, mobilite ve yurtylsunun gdézlenmesidir. Statik
degerlendirmede ise SP’ |i ¢ocuk bir muayene masasina alinarak vicut
bolumleri, omurga, kalga, diz, ayak bilegi ve ayak, Ust ekstremite ayri ayri olarak

degerlendirilir.’

Omurga muayenesinde skolyozun igaretleri olan omuz, omurga ve
pelvisteki asimetriler arastinlir. Kontraktir ve/veya bacak boyu farkhliklarinin

spinal asimetriye neden olabilecedi unutulmamalidir.

Kalga eklemi muayenesinde kalga ekleminin fleksor ve ekstansor kaslari
arasindaki dengesizlik sonucu gelisen kalga fleksiyon kontraktirini
degerlendirilir. iliopsoas kasini degerlendirmek icin Thomas, Stahelli testleri;
rectus femoris kasindaki tonus artisi ve kisalmayi degerlendirmek igin Duncan-
Ely testleri; kalga adduktor kaslarinin spastisitesini degerlendirmek icin diz

uzaklk testi, Phelps-Gracilis testi, Pendelum testleri yapilir.

Diz eklemi muayenesinde medial hamstring kaslarindaki tonus artisi
Tardieu popliteal acgi testiyle degerlendirilir. Ayak bilegindeki spastisiteyi
degerlendirmek icin Tardieu testi, Silfverskiold testi yapilir ve ayagin selektif

motor kontroliine bakilir.

Alt ekstremitenin rotasyonel deformiteleri femoral anteversiyon, tibial
torsiyon degerlendirilir. Ayrica alt ekstremite degerlendirirken yurayus tiplerinin
degerlendirilmesi yapilabilir. Ust ekstremite fonksiyonlarini degerlendirmek igin
BFMF (Bimanual Fine Motor Function) ve MACS (Manual Ability Classification
System) kullanilabilir. Tim alt ve Ust ekstremite kaslarinin spastisitesi modifiye

Ashworth skalasi, ile degerlendirilir.>

Goriuntileme

Kraniyal Ultrason (Kranial USG) : Kranial USGdaha az invaziv
oldugu icin yiiksek riskli preterm infantlarda siklikla kullanilir. intraventikiler

kanama ve periventrikller beyaz cevherin hipoksik iskemik yaralanmalarinin
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tanisinda degerlidir. Ventrikuler sistem, bazal gangliyonlar ve korpus kallozum
hakkinda onemli bilgiler verir. Duslik dogum agirhkli bebeklerde kistik
periventrikller |6komalazi, ventrikiler genislemeyi saptayabilir. Amerikan
Noroloji Dernegi 30. gestasyonel haftadan 6nce dodan pretermlerde 7 ve 17.
gun yapilan kranial USG incelenmesinin 36-40. haftalarda tekrarlanmasini

onermektedir.*” 3t

Bilgisayarli Tomografi (BT) . Yenidogan doéneminde konjenital
malformasyonlar, intrakranial kanama ve PVL agilarindan degerlendirmede
yararlidir.*” Yenidogan ensefalopatisi olan term bebeklerde dogum travmasi
oykisu, dusuk hematokrit veya koagulopati gibi durumlarin varliginda hemorajik
lezyonlari saptamak i¢in kontrastsiz BT Amerikan Noroloji Dernegi tarafindan
Onerilmektedir. SP' li c¢ocugun tanisal degerlendirmesinde MRG BT ile
kiyaslandiginda SP 'li gocuklarin %89unda anormal bir MRG bulgusu
saptanirken BT' de bu oran % 77 olarak saptanmistir. Bu nedenle, etiyoloji
saptanamamigssa SP’ li bir ¢cocugun degerlendirmesinde MRG BT’ ye tercih

edilir.>°

Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG) : Beyin dokusunu ve
metabolizmasini goOsterir.  Dogumdan sonra 1-2 hafta iginde yapilir,
noninvazivdir. infantta kullanimi kisithdir. iki-tic haftalik olduktan sonra beyaz

madde hasarini en iyi gdsteren testtir. 4’
MRG * deki anormallikler 4 ana gruba ayrilabilir.

1. Beyin malformasyonu
2. Kortikal subkortikal lezyonlar
3. Periventrikuler beyaz madde anormalligi

4. Postnatal beyin hasarlari %

PVL preterm dogan infantlarda SP’ nin major nedenidir. Beyaz cevher
hasarinin lokalizasyonu ve genigligi SP’ nin farkli subtiplerine neden olabilir.
Kortikospinal trakta lokalize hasar siklikla spastik dipleji ile sonlanirken laterale

dogru genisleyen lezyon kuadriplejiye neden olur.3
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Radyoloji : On-arka pozisyonda gekilen kalca eklem grafi SP’ de riskli
kalcanin takibinde onemli bir tetkiktir. Ayrica skolyoz takibi klinik muayeneyle

birlikte grafilerle degerlendiriimelidir.

Elektroensefalogram (EEG) . Ciddi hipoksik iskemik yaralanmalarin

degerlendiriimesinde EEG faydalidir.*’

Tedavi

SP’ li gocuklarin tedavi programi hastanin yasi ve fonksiyonel durumuna
gore Dbelirlenmelidir. Tedavi plani yapilirken g¢ocugun norogelisimsel ve
muskuloskeletal durumu yaninda kognitif fonksiyonlari ve motivasyonu,
cocugun ve ailenin hedefleri, ailenin sosyoekonomik dizeyi ve kaynaklari g6z

onlnde tutulmahdir.?’

SP ile tedavisi multidisipliner bir yaklagsim gerektirir. Teshisten sonra,
bebek veya c¢ocuk kapsaml bir rehabilitasyon ekibi tarafindan
degerlendiriimelidir. Bu takimda ¢ocuk doktoru, ¢ocuk nérologu, fizik tedavi
uzmani, ortopedist, fizyoterapist, mesleki terapist, konusma ve dil terapisti,
terapotik rekreasyon uzmani, ortotist, psikolog, sosyal hizmet uzmani ve

beslenme uzmanini icermelidir.
1) Medikal tedavi:

e Beslenmeyi diizenlemek

e NObetleri durdurmak

e Genel saglik dnlemleri (asilama)

e Spastisite ve hareket bozuklugunu azaltmak
e Oral medikasyonlar

 Intratekal medikasyonlar

e Kemonodroliz (fenol, botulinum toksini)
2) Psikolojik tedavi
3) Ozel egitim
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4) Fizyoterapi

5) Is-ugras! terapisi

6) Sanal gerceklik terapisi
7) Elektrostimulasyon

e Fonksiyonel elektrik stimulasyon yontemleri

e Repetitif manyetik stimulasyon
8) Ortezler
9) Ortopedik tedavi
e Ddazeltici algilama
10) Cerrahi Tedavi
11) Norosirurjik girisimler

e Talamotomi
e Derin beyin stimulasyonu

e Selektif dorsal rizotomi %°

Serebral Palsilide Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Amag, c¢ocugun var olan noéromotor kapasitesi ile gergeklestirilebilecegdi
optimum fonksiyonlari kazandirmak ve SP komplikasyonlarini azaltmaktir, beyin

hasarinin tedavisi degildir.
Gunumuzde SP tedavi yaklasimlari 3 grupta siniflandirilir.

1.Cocuk-aktif Rehabilitasyon Yaklagimlari: Zorunlu kullanim tedavisi,
hippoterapi, bimanuel egitim, ev programlari, robotik egitim, hidroterapi, kognitif

davranigsal tedavi 6rnek verilebilir.
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2. Kompensatuvar ve Cevresel Adaptasyon Yaklasimlari: Asistif teknolojiler,
mobiliteye yardimci cihazlar, alternatif ve destekleyici iletisim, iletisim partner

egitimi, fonksiyonel el splint kullanimi érnek olarak verilebilir.

3.Saglik ve Sekonder Onlem Yaklasimlari: Ayak bilegi-ayak ortezleri
kullanimi, seri algilama, el splinti ile immobilizasyon, botilinium toksin, baklofen,
kalca eklemi izlem programi, el cerrahisi, ortopedik cerrahi 6rnek olarak

verilebilir.3
Aile Odakli Tedavi:

Aile odakli tedaviler FTR alaninin dnemli tedavilerindendir. Kazanilan
rehabilitasyon becerilerinin devam etmesi icin aile egitimi ve ekibin dnemli bir
parcasl olan ailenin surecteki katiimini artirmak icin ¢cok &nemlidir. Bu
baglamda ebeveynlik egitimi, aile ko¢lugu egitimi, aile danigmanlhgi tedavisi ve
soluk aldirma tedavisi SP’ de kullanilan ve Uzerinde c¢alisma yapilimig

tedavilerdendir.”
Norogelisimsel tedavi:

Bobath ve ark. tarafindan gelistirilen noérodevelopmenral tedavi (NDT)
modeli 1950’ lerden onceki prensiplere dayanir. Burada refleksif hareket
paternlerinin  inhibisyonu ve gelisim sirasinda denge ve duzeltme
reaksiyonlarinin fasilitasyonu ile motor kontrolin saglanmasina ¢alisilir.
Pozisyonlama ile anormal kas tonusu kontrol altina alinir veya modifiye edilir,
postural cevap fasilite edilir. Norofizyolojik arastirmalarda ortaya atilan motor
ogrenme ve motor kontrol teorilerine uyum saglayarak NDT modifiye

edilmelidir.*’
Vojta Yontemi :

Vojta yontemi, SP’ de kullanilan rehabilitasyon tekniklerinden farkh
olarak, sadece terapi degil, hem tani hem de terapi yontemidir. Norolog olan Dr.
Vojta 1950-60’li yillarda ¢ok uzun yillardir bilinen postural reflekslerin Gzerinde
calismis ve bu refleksleri kinezyolojik tani denilen 6zel bir yéntem olarak
bildirmistir. Postural refleksler, viicudun postur degislikliklerine SSS’ nin verdigi

cevaplardir, yenidogan doneminden itibaren 15 aya kadar uygulanabilir. Saghkl
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cocuklarda bu refleksler her zaman stereotiptir, yani belirli aylarda belirli
reaksiyonlar alinir. Reaksiyonun uygulanmasi sirasinda c¢ocugun bas ve
ekstremitelerinin aldig1 pozisyona goére degerlendirilir, her bir reflekse hangi
yasta nasil cevap verilecegi ve anormal cevaplar bilinir. Bu reaksiyonlarin
belirmesi herhangi bir nedenle bozulursa, yani vicudun durum degigtirmesine
kargl bu refleksler gelismezse postural reaktibilite bozulmug demektir. Postural
reaktibilite SSS’ nin vicut degisimlerine cabuk, maksada uygun ve istem disi

otomatik olarak reaksiyon vermesidir.”*
is-Ugrasi Tedavisi:

Tarkiye'de yeni gelismekte olan ergoterapi (is-ugrasi terapisi) SP
rehabilitasyonunda ¢ok dnemli bir yere sahiptir. SP’ li gocugun giyinme, yemek
yeme, tuvalet-banyo kullanimi gibi gunlik yasam aktivitelerinde bagimsizligini
kazanmasini; Ust ekstremitenin ince motor hareketlerinin gelistirmesini amaclar

ve buna yénelik egzersizler yaptirir.”

Algilama, feldenkrais metodu, hedef odakli egitim, tim vicut vibrasyon

tedavisi, SP rehabilitasyon tedavisinde kullanilan diger tedavi segenekleridir.”

Zorunlu Kullanim Tedavisi :

Emory Universitesinden Steve Wolf ve ekibinin tip literatiriine
kazandirdigi bir tedavi sekli olan zorunlu kullanim tedavisi saglam Ust
ekstremitenin kullaniminin aski, eldiven, splint ya da al¢i ile engellenmesi ve
etkilenen ekstremitenin kullanim ve tedavi suresinin zorunlu olarak arttirilmasi

prensibine dayanir.”
Bimanual Tedavi:

SP’ |i c¢ocuklarda ust ekstremite tedavisinde ana basliktaki tedavi
protokollerindendir. El ve kolun birarada tedaviye dahil edildigi yogun tedavi
programi olarak da isimlendirilir. Her ne kadar 0Ozellikle unilateral SP’ li
¢ocuklarda uygulanmaya baglasa da bilateral diplejik ve bilateral hemiplejik

cocuklarda da etkinligi kanitianmistir.”
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Akuatik Egzersizler:

Su i¢cinde uygulanan egzersizlerin tumu olarak ifade edilebilir. Akuatik
terapinin mekanik ve termal etkileri olarak tanimlanan fizyolojik etkilerini
kullanarak etki etmektedir. Mekanik etkileri hidrostatik ve hemodinamik etkileri
olarak sayilabilir. Suyun kaldirma 6zelligi, hidrostatik basin¢g ve hemodinamik

guc ozellikleri mevcuttur.

Suyun kaldirma 6zelligi yer ¢ekimi etkisini azaltir ve ¢ocugun yerde
gerceklestiremedigi aktivitelerine olanak saglar. Ozellikle kasilmasi ¢ok olan,
kaba motor fonksiyon seviyesi ileri ve aktif hareket potansiyeli bulunan
hastalarda kullanilir.”

Yiurime Bandi Aracili Tedaviler

Yurime bandinin, tedavinin 6nemli pargasi olarak kullanildigi tedavi
sekillerinden biridir. Ozellikle viicut yikini alarak uygulanan kismi yiik
aktarmali tedavilerle kullanilabilen tipi, yer ¢ekimsiz ortamda kullanilan tipi,
robotlarla kombine kullanilan tipi ve klasik yurume bandi olarak kullanilabilen tipi
mevcuttur. Treadmill kullanimi yuksek beyin merkezlerinin hasar durumunda

bile otomatik resiprokal yiirime mekanizmasini kullanir. 3

Guclendirme ve Germe Egzersizleri:

SP’li gocuklarda siklikla spastisite, azalmis kas gucu ve kotu selektif
motor kontrol bulunur. Kas gucunde azalma, spastisiteye bagli olarak mobilite
etkilenir. Onceleri Bobath yaklasimina da dayanarak kas giiclendirme
egzersizlerinin spastisiteyi artirdigina dair gorusler guinumuzde terk edilmigtir.
Guglendirme egitimlerinin kas gucunu artirabildigi, enduransi ve kardiyovaskuler
saghgr geligtirebildigi, kilo kontrolunt saglayabildigi, kisinin kendisini
algilamasini ve yuruyusu de geligtirdigi gOsterilmigtir. Ayrica dizenli germe

egzersizleri tam EHA’ y1 saglamak ve kontraktiirleri 6nlemek icin dnemlidir.3*

Elektrik Stimilasyonu

Elektrik stimulasyonu agri kontrolu, 6dem azaltiimasi, kas guglendirme
amaclar ile kullanilabili. SP’ |i g¢ocuklarda en ¢ok kullanilan elektrik
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stimilasyonu metodlari; noromuskuiler elektrik stimulasyonu (NMES),
fonksiyonel elektrik stimulasyonu (FES) ve esik deger elektrik

stimilasyonudur.(EES) **

Asistif  teknolojiler, asistif teknolojiler aracii oturma ve
pozisyonlama:

SP’ |i ¢ocuklarin bagimsizhigini arttirmak amaciyla kullanilan techizat
(vacut agirhginin alindigi tasima sistemleri, ayakta durma sistemleri, sanal
gerceklik sistemleri) ve kolay basilabilir anahtar veya oyun kolu gibi aracilar
yardimiyla olugturulan kolaylastirilmis bilgisayar sistemleri araciligi ile
mobilizasyon, egitim ve rehabilitasyon sistemleri bu grup icinde sayilabilir.

Bulbar Fonksiyon ve Konugma Terapisi

Disfaji rehabilitasyonu SP’ de salya akitma ve yutma problemlerinde
oldukga etkin kullanilan tedavi yontemleridir. Amaci ¢ocugun cgesitli katiliktaki
gidalari guvenli bir sekilde yutmasini saglamak ve yutma problemlerine bagl
olarak ortaya ¢ikan aspirasyon pndémonisi sikligini azaltmak, buylime gelisme

ve beslenme problemlerini ¢ozmektir.”

Her 4 SP’ li cocuktan 1’ i konusamayabilir. SP’ li gocuklarda iletigim
probremleri mental, enteklektiel, duyusal bozukluklardan kaynaklanabilir. Bu
cocuklar siklikla konusma terapisine refere edilirler. Alternatif ve destekleyici

iletisim, verbal konusma yoklugunda kompansasyon amaciyla kullanilabilir. 3

Uzay Terapisi (Adeli Suit) :

ilk olarak Rus kozmonotlar icin gelistirilen “adeli suit” olarak tanimlanan
kiyafet ile birlikte 6zel aparatlar ve kaldirag sistemleri ile uygulanan bir tedavi
seklidir. Uzaya giden astronot ve kozmonotlarda bir ka¢g dakikada daha ileri
dizeyde santral sinir sistemi ve motor kontrol problemleri yasanmasi Uzerine
Rus’lar tarafindan gelistirilen deri, kas ve hatta kemikler Uzerine derin
kompressif basing uygulayan bir giysidir. Professor Inessa Kozlovskaya ve
Professor Xenia Semenova tarafindan Rus Pediatrik Rehabilitasyon Enstitlist
destegi ile pediatrik rehabilitasyonda kullaniimak Gzere tekrar gelistirilen uzay

giysisi 1994’ te rehabilitasyonda kullaniimaya baslandi. "
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Hippoterapi

At yardimli rehabilitasyon uygulamalari atin tekrarlayici ritmik
hareketlerini temel alan yardimci tedavi modelidir. Hippoterapide at egitmeni

esliginde rehabiltasyon ekibi tarafindan tedavi yapilir.’
Fitness Egitimi

SP’ de bilinen en 6nemli engel izole aktif hareketi ortaya koymada
yasanan gugcluklerdir. SP’ li cocuklar yeti kaybi olmayan gocuklara gbére daha
dusuk enduranslidir. Bu ¢ocuklarin ylrume sirasinda enerji tuketimleri 2-3 kat
daha fazladir. Fitness egitimi adapte fiziksel program veya ayri ayri alt basliklari
ile guclendirme, esneklik egzersizleri ve aerobik egzersizler hakkinda literattirde
oldukca kisith sayida galisma bulunmaktadir. Ancak bu durum son yillarda

tersine ddnmeye baslamis ve konuyla ilgili calisma artmaya baslamistir. 3*

Akupunktur:

Yuzyillardir uygulanan bir tedavi yontemi olarak akupunkturun cocuklarda
kullanimindaki zorluklar nedeniyle tedavi olarak kullanimi vaka serileri seklinde
olmakla birlikte son yillarda SP’de etkili ve guvenli olduguna dair sistematik
derlemeler yaymlanmigtir. Ozellikle motor iyilesme, motor glglenme,

spastisitede azalma ve agrida etkili bulunmustur.”
Serebral Palside Ortez Kullanimi

SP’ de en ¢ok kullanilan ortezler alt ekstremite ortezleri olup tablo 10’ da

verilmigtir.
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Tablo 10: SP’ de en ¢ok kullanilan ortezler

Fizik Muayene
Ortezler Kalca Diz Ayak bilegi Ayak
UCBL Normal Normal Normal Hafif dizeltilebilir
Supramalleoler Ortez Normal Normal Normal Hafif dizeltilebilir
PLSO Normal Normal 5° Dorsifleksiyon Hafif duzeltilebilir
Eklemli AFO Normal Normal 59 Dorsifleksiyon Hafif duzeltilebilir
Solid AFO Normal Normal Ayak bilegi nétralde Orta kismen diizeltilebilir

UCBL.: University of California Biomechanics Laboratory

PLSO: Plastik Leaf Spring Ortez

AFO: Ankle-Foot Ortez

Mobilizasyonu kolaylastirma ve ayakta durmayi saglamak icin tekerlekli

sandalye ve ayakta durma sistemleri yararli olabilirler. Ambule ¢ocuklarda

denge ve emniyeti saglamak, enduransi arttirmak ve yuk dagilimini dizenlemek

icin baston, koltuk degnegi ve yiiriiteg gibi yardimci cihazlardan faydalinabilir.*’

Serebral Palside Spastisite Tedavisi
1. Nonfarmakolojik tedavi

e Postlr ve pozisyonlama

e Ortezleme

e Egzersiz (germe, kuvvetlendirme)
e Biofeedback

e Fizik tedavi modaliteleri (kriyoterapi, sicak tedavisi, ultrason,

vibrasyon, elektrik stimulasyonu)”

2) Farmakolojik tedavi
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e Benzodiazepinler,

e GABA agonistleri,

e Alfa 2 adrenerjik agonistler,
e Dantrolen sodyum ve

e Botulinium toksini kullaniimaktadir’

Cerrahi Tedavi
Norosurijik Yaklagimlar:

Selektif dorsal rizotomi (SDR); spastisite tedavisinde kullanilan
ndrosurijikal bir tedavi yontemidir. Bu yontemle posterior kdkler yolu ile spinal
korda girip anterior kokler Uzerinde eksitator etkisi olan uyarilara engel olarak
spastisiteyi azaltmak amaclanir, spinal kord duzeyinde spinal refleks arka
midahale edilir. Plastisitenin de yogun oldugu donemde dusunulirse SDR igin

ideal yas 4-10 ‘ dur. Spastik diplejik gocuklar en uygun adaylardir.
Ortopedik Yaklagimlar:

Ortopedik cerrahinin amaclari, deformitelerin 6nlenmesi var olan
deformitelerin duzeltiimesi, kas iskelet sistemi fonksiyonunun korunmasi ve
artirllmasi, gérinumun duzeltiimesidir. YUrayebilen ¢ocuklarda cerrahinin hedefi
yurimenin iyilestiriimesi, yurime potansiyeli olmayan ¢ocuklarda ise oturmanin

saglanmasi, hijyenin yapilabilmesi ve agrinin énlenmesidir.”

Siklikla karsilasilan guncel sorun cerrahi tedavinin zamanlamasi ve
siralamasidir. Genel yaklagsim; ortopedik cerrahi tedavilerin santral sinir
sisteminin maturasyonuna goére baslatiimasidir. Kabul edilen bu dénem yaklagsik
4-6 yaslar olup cerrahi igin belirleyici olan gocugun ambulasyon potansiyeli ve
hangi deformitenin gelistigidir. Ancak genel kural, yumusak doku cerrahilerinin
4-7 yaslari arasinda, Ust ekstremite ve el cerrahisinin 6-12 yaslari arasinda
yapillmasidir. Rotasyonel deformiteler gelismedigi surece kemige yonelik
girisimlerin 8 yasindan sonra yapilmasi oneriimektedir. Ancak erken donemde
cerrahi tedavinin kaginilmaz oldugu progresif kalga instabilitesi ile fonksiyonu
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engelleyen deformite ve kontraktiirler bu kuralin disindadir. ” Tablo 11’ de SP’

de uygulanan cerrahi girisimler gosterilmistir.

Tablo 11: SP’ de uygulanan cerrahi girisimler

Kas ve Tendon

a. Uzatma
b. Gevsetme
c. Transfer

Kemik ve Eklem
a. Periferik eklemlerin artrodezi
e Tripl artrodez
e Subtalar artrodez
e El bilegi fuzyonu
b. Osteotomiler
e Femurun intertorakanterik, varus derotasyon
osteotomileri
e Pelvise yonelik Chiari osteotomileri
e Tibia, fibula derotasyon osteotomileri
c. Omurganin posterior flizyon ve enstriimantasyonu
Sinir
Anterior obturator veya total obturator nérektomi
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada, COL4A1 rs1961495 ve COL4A2 rs9521733 gen
polimorfizmlerininin SP gelisme riski ve/veya SP fenotipi ve klinik siddeti ile

iligkisini arastirmayi1 amacladik.

Calismamiz kesitsel, prospektif ve vaka kontrol olarak planlandi. Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim
Dali Poliklinigine Aralik 2016-Haziran 2017 tarihleri arasinda basvuran Mersin
Universitei Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Néroloji Klinigi tarafindan SP tanisi
konulan 176 olgu ile Aralik 2016-Haziran 2017 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali
Saglam Cocuk poliklinigine basvuran yaslari ve cinsiyetleri eslestiriimis 178

saghkh gcocuk arastirmamiza dahil edilmigtir.

Calismamiz Helsinki Deklerasyonu’ na uygun olarak planlandi. Ayrica,
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan (28/04/2016 tarih ve
2016/138 sayi) onay alinarak, Mersin Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi tarafindan (2017-1-TP3-1996 kodlu proje) desteklenmigtir. Calismaya
katilan buatin cocuklarin velisi arastirma hakkinda bilgilendirilerek, yazih

aydinlatiimis onam formu alinmistir.
Calismaya Alinma Kriterleri
Hastalar icin;

1. Cocuk ndrologu tarafindan SP tanisi konmus olmak
2. 18 yasindan kug¢uk olmak
3. Calismaya katilmak igin onam vermek

Kontrol grubu icgin,

1. 18 yas alti saglkh cocuk olmak
2. Calismaya katilmak igin onam vermek

Calismadan Digslama Kriterleri
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Kontrol grubu igin;

1. Norolojik hastalik dykusu olmasi ( hidrosefali, ataksi, néropati,
miyopati, mental retardasyon, motor geligsim geriligi, epilepsi
vb...)

2. Metabolik/endokrin hastalik Oykisu olmasi (juvenil diabetes
mellitus, buyume geriligi, hipermobilite sendromu vb...)

3. Hematolojik hastalik oykisu olmasi (kanama bozukluklari,
pihtilasma bozukluklari vb...)

4. Malignite oykusu olmasi (kemik tumorleri, solid organ tumorleri,

hemotolojik maligniteler vb...)
Anamnez ve Fizik Muayene

Hasta ve kontrol grubundaki bireyler yas, cinsiyet, dogum agirligi,
gestasyonel vyasi, kullandigi ilaglar, operasyon o&ykuslu ydninden
sorgulandi. Hastalarin prenatal, natal, postnatal risk faktorleri, ailelerinde
epilepsi, zihinsel gerilik, gorme ve isitme bozuklugu, anne baba arasinda
akrabalik olup olmamasi, konusma bozuklugu, ¢cigneme yutma guglugu,
salya akitma, mental retardasyon, epilepsi, blyime ve gelisme gerilidi,
uyku problemleri, dis ve dis eti problemleri gibi eslik eden problemlerin

varligi sorgulandi.

Hastalarin muayenesinde kaba motor seviyeleri, kas tonusu
degerlendirmeleri, tutulum tipi, etkilenen ekstremite sayisi, eglik eden

iskelet deformiteleri ve serebral MRG kaydedildi.

Her iki 6érneklem grubundan genetik analiz icin 5 ml kan ornekleri

EDTA’lI tiplerin igine alindi

Genetik Analiz

COL4A1(rs1961495) ve COL4A2 (rs9521733) polimorfizmlerinin Real
Time PCR ile Molekiler Genetik Analizi
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DNA izolasyonu

Hasta ve kontrol bireylerine ait EDTA’ I tliplere alinmig periferik kandan
High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche Kat No: 11796828001)
kullanilarak DNA’lar elde edildi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu
insan genomik DNA’sindan elde edilen spesifik primerlerle hedef gen

bolgesinden uygun baz ¢ifti uzunlugunda gen fragmani amplifiye edildi.

PCR Kosullari
COL4A1 ve COL4A2 genlerinin mutasyon analizi ic¢in kullanilan
materyallerin konsantrasyon ve miktarlari agagidaki gibidir.

Reaksiyon karisiminin hazirlanmasi;

H,O 2 L
Probe master 5 uL

Primer-probe 0.5 pL
Toplam karisim hacmi 7.5 pL
c-DNA 2.5 uL

Multiwell plate icerisine her bir érnek icin 7.5 pL karisim ve karisimin
uzerine 2.5 pL c- DNA eklenmigtir, cihaza yikleme yapilmistir. Ornekleri cihaza

yukleme agsamasinda galismaya 6zgu protokol olusturulmustur.
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COL4A1 ve COL4A2 polimorfizm analizi icin PCR kosullari

Tablo 12: COL4A1 ve COL4A2 polimorfizm analizi igcin PCR kosullari

PCR asamalan Hedef | Bekleme | Isi gegis | Floresan

ISl suresi orani okuma
(°C) (sn) (°C/sn)

Denatlrasyon 95 600 4.4 Yok
Amplifikasyon Denatlirasyon 95 10 4.4 Yok
(45 Dongl) Yapisma 60 10 2.2 Tek
Uzama 72 15 20 Yok
Melting Curve Dinlenme 1 95 30 4.4 Yok
Dinlenme 2 40 120 0.1 Yok

Okuma 75 0 0.14 Surekli
Soguma 40 30 2.2 Yok

Genotip Belirlenmesi (Melting Curve Analizi)

Genotip belirlemede hibridizasyon problari kullanilir ve problarin erime
Isisi  farkindan faydalanilarak yapilir. Problardan birisi (belirleme prob)
mutasyonlu yoreye baglanir. Diger prob ise belirleme probdan en fazla iki baz
uzaklikta ayni dizinin devamina baglanir. Mutasyonlu ve dogal tip dizi
arasindaki baz farki baglanan problarin artan 1si ile birlikte farkli zamanlarda
ayrilmalarina neden olur. Melting Curve analizi bu farktan faydalanarak dogal ve

mutant tipleri birbirinden ayirir.

Ayrilma isleminde yani Melting Curve analizinde 1si1 belirli bir alt
seviyeden (genellikle 40 °C) belirli bir Ust seviyeye (genellikle 75-85 °C) kadar
saniyede yaklasik 0.1 °C artar. Problar bagh bulunduklari diziden ayrildiklarinda

iki prob arasindaki FRET kesilir ve sinyal Uretimi olmaz.

49



Calismada genotipik goruntulemesi yapilan COL4Al1 (rs952173) ve
COL4A1 (rs1961495) mutasyonlarinin Melting Curve analiz degerlendirmeleri,
COL4AL1 varyanti igin erime 1silari CC genotipi igin erime 1sis1 (Ty) 55.64 °C, TT
genotipi icin erime 1sisiI (Ty) 61.00 °C ve her iki genotip icin ise Heterezigot
olarak deg@erlendirilmistir. COL4A2 varyanti igin erime isilart TT genotipi i¢in
erime isisI (Ty) 56.47 °C, CC genotipi i¢in erime 1sisi (Ty) 63.92 °C ve her iki

genotip icin ise Heterezigot olarak degerlendirilmistir.
istatististiksel Analiz

Calismanin gucl; kaynak calismada COL4A1(rs1961495) T allelinin
kontrol grubunda goérilme orani % 44.8 ve odds orani 1.387 olarak
verilmektedir.Bu bilgiler dogrultusunda % 80 gli¢ ve % 5 tip | hata ile hasta
grubunda 173 birey, kontrol grubunda 173 birey, toplamda 346 birey ile
cahlisiimasi planlanmistir. Calismaya her grup icin 200°er gocuk alinmig, yas ve
cinsiyet bakimindan propensity skor yontemi ile eslestiriimistir ve hasta grubu

icin 176,kontrol grubu i¢cin 178 cocuk galismaya dahil edilmigtir.

Surekli degiskenlerin normallik kontrolt Shapiro Wilk Testi ile yapilmigtir.
Buna gore bagimsiz iki grup (hasta&kontrol) ortalamasinin karsilastirmasinda
Student’s t Test kullaniimigtir. Tanimlayici istatistikleri ortalamazstandart sapma
(SS) ile ifade edilmigstir. Hasta ve kontrol gruplarina gére kategorik degiskenlerin
iliski, dagilim analizlerinde Ki-Kare, COL4A1 ve COL4A2 gen polimorfizmlerin
kategorik degiskenlerle iligkisinin tespiti igin ise Cochran Armitage Trend testi
kullaniimigtir. Anlamli iligki ¢ikan bulgularda, her bir genotipe gore iki oran
kargilastirmasi uygulanmistir. COL4A1 ve COL4A2 gen polimorfizmleri igin
hasta ve kontrol grubunda ayri ayri Hardy-Weinberg dengesi incelenmigtir.
Tanimlayici istatistikleri frekans ve yluzde ile ifade edilerek, bitiin analizlerde
istatistiksel anlamlilik seviyesi 0.05 olarak alinmistir. Istatistiksel analizler

Statistica 13.3 programi ile yapilmigtir.
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BULGULAR

Calismaya katilan 176 SP’ li hasta ve 178 kontrolin yaslari (sirasiyla
71.8+37.9 ay ve 69.3+55.2 ay p=0.62) ve cinsiyet dagilimlar (sirasiyla 75 kiz
101 erkek; 88 kiz, 90 erkek p=0.2) benzer iken, hastalarin dogum agirliklari,
gestasyonel yaglari ve dogumda anne yaslari daha kuguktu (sirasiyla p<0.001,
p<0.001, p=0.02; Tablo 13). Akraba evliligi agisindan gruplar incelendiginde

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p=0,16).

Tablo 13: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri

Hasta Kontrol P

Ortalama+SS OrtalamaxSS
Yas (ay) 71.8+37.9 69.3+55.2 0.62
Cinsiyet (n/%)
Erkek 101/57.4 90/50.6 0.2
Kiz 75/42.6 88/49.4
Gestasyonel Yas (n/%)
(Hafta/%) 20/11.4 0/0.0
<28 Hafta 62/35.2 0/0.0 <0.001
28-31 Hafta 47/26.7 14/7.9
31-37 Hafta 47/26.7 164/92.1
>37 Hafta
Dogum Agirhg (gr) 2080.81+952.19 | 3049,78+470,25 | <0.001
Dogumda Anne Yasi (yil) 26.97+4.67 27.08+4.32 0.02
Akraba  Evliligi  Orani 38/21,6 28/15,7 0.16
(n/%)

SS: Standat Sapma

Hasta grubunun dogum agirliklarinin dagilimi Sekil 5 'de verilmistir.
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Dogum Agirhigi

. 32,40%

m<1000kg ®1000-1499kg ®1500-2499kg = 2500-3999Kkg

Sekil 5: Hasta grubu dogum agirliklari dagilimlan

Hasta grubunda degerlendirilen 123 hasta (% 69.9) prenatal risk
faktorlerine, 139 hasta (% 79.0) natal risk faktorlerine, 110 hasta (% 62.5)
postnatal risk faktdrlerine sahip iken, 64 (% 36.4) hasta coklu risk faktoriine
sahipti.

Hasta grubunun kullandig1 medikal tedavi dagilimi sekil 6’ da verilmistir.

Medikal Tedaviler

= Antiepileptik kullanan
Hastalar

u Antispastik ilag Kullanan
Hastalar

m Her iki ilag Grubunu
Kullanan Hastalar

Medikal Tedavi Almayan
Hastalar

Sekil 6 : Hasta grubu medikal tedavi kullanim dagilimi

52



SP’ li hastalarin aile 6éykisu degerlendirildiginde 11’ inde (% 6.3) epilepsi
Oykusu, 9" unda (% 5.1) mental retardasyon Oykusu, 2’ sinde (% 1.8) gérme
bozuklugu, 3’ Unde (% 1.7) isitme bozuklugu vardi. Otuz sekiz SP’ li hastanin

ebeveynleri arasinda akrabalik vardi.

SP’ ye eslik eden durumlar degerlendirildiginde; 57 (% 32.4) hastada
konusma bozuklugu, 37 (% 21) hastada ¢igneme yutma guglugu, 53 (% 30.1)
hastada salya akitma problemi, 53 (% 30.1) hastada mental redartasyon, 27 (%
15.3) hastada gérme bozuklugu, 9 (% 5.1) hastada isitme bozuklugu, 37 (%
21.1) hastada epilepsi, 62 (% 35.2) hastada sasilik, 21 (% 11.9) hastada
bayime gelisme geriligi, 11(% 6.3) hastada uyku problemi ve 15 (% 8.5)

hastada dig ve dig eti problemleri eslik ediyordu.

Hastalar SP Kklinik tipleri agisindan degerlendirimesi Sekil 7’ de

gOsterilmigtir.

SP Tipleri

12,50%

m Spastik ®mHipotonik-Ataksik  ® Diskinetik

Sekil 7: SP klinik tip dagilimlar

Hastalarin 24’ Gnde (% 13.6) hemiplejik , 64’ Gnde (% 36.4) diplejik
88’inde (% 50) tetraplejik tutulum paternleri géraldi.

Hastalarin fonksiyonel durumlari KMFSS’ ye goére degerlendirildi. On alti
(% 9.1) hasta KMFSS evre 1, 36 (% 20.5) hasta KMFSS evre 2, 58 (% 33)
hasta KMFSS evre 3, 52 (% 29.5) hasta KMFSS evre 4, 14 (% 8)hasta KMFSS
evre 5 dlizeyindeyd..
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MRG bulgulari incelendiginde ; % 17.6’ inda normal, % 82.4" inde en az
bir bozukluk raporlanmigti. MRG raporlarindaki lezyonlar incelendiginde 127 (%
72) hastada beyaz cevherde bozukluk, 5 (% 2.8) hastada gri cevherde
bozukluk, 51 (% 29) hastada vaskiler ve ventrikiler bozukluklar, 67 (% 38.1)
hastada korpus kallozum agenezisi, porensafali, kistik degisikler gibi bulgular

vardi.

COL4A1 ve COL4A2 genotip dagihimlari kontrol ve hasta gruplarinda
Hardy Weinberg dengesindeydi (sirasiyla, p=0.23, p=0.61; p=0.89, p=0.36).
COL4A1 ve COL4A2 genotip dagilimlari
(sirasiyla p=0.12; p=0.08).

gruplar arasinda farkl degildi

Tablo 14: COL4A1 ve COL4A2 genotipleri ile gruplar arasindaki dagilimi

Gen Genotip Hasta grubu Kontrol grubu P
Poliformizmi (n/%) (n/%)
COL4A1 CcC 133 (75.6) 124 (69.7)
CT 42 (23.9) 48 (27.0) 0.12
TT 1 (0.6) 6 (3.3)
COL4A2 CC 32 (18.2) 39 (21.9)
CT 85 (48.3) 95 (53.4) 0.08
TT 56 (33.5) 44 (24.7)

Gruplar arasinda COL4A1 ve COL4A2 gen polimorfizmlerinin allel

frekanslari bakimindan anlamli fark yoktu (Tablo 15).

Tablo 15: COL4A1 ve COL4AZ2 allellerinin gruplar arasindaki dagilimi

Gen Allel Hasta grubu | Kontrol grubu P

Poliformizmi (n/%) (n/%)

COL4A1 C 308 (87.5) 296 (83.1) 0.1
T 44 (12.5) 60 (16.9)

COL4A2 C 149 (42.3) 178 (49.0) 0.06
T 203 (57.7) 183 (51.0)
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Bu iki gen polimorfizminin genotiplerinin birlikteliginin dagilimi gruplar

arasinda incelendi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.(Tablo 16)

Tablo 16: COL4A1 ve COL4A2 genotiplerinin bir arada bulunmasinin

gruplar arasindaki dagilimi

Hasta grubu | Kontrol grubu P

Genotip (n/%) (n/%)

CCCC 24(% 13.6) 27(% 15.2)

CCCT 65(% 36.9) 66(% 37.1)

CCTT 44(% 25) 31(% 17.4)

CTCC 8(% 4.5) 12(% 6.7)

CTCT 19(% 10.8) 24(% 13.5) | 0.44
CTTT 15(% 8.5) 12(% 6.7)

TTCC 0(% 0) 0(% 0)

TTCT 1(% 0.6) 5(% 2.8)

TTTT 0(% 0) 1(% 0.6)

Hastalarda SP’ nin fenotipi ve giddeti ile genotip dagilimi ve allel sikligi
arasindaki iliskiyi arastirdik.Bunu degerlendirmek igin gestasyonel yag, dogum
agirhgi, SP tipi, tutulan ekstremite sayisi, MRG bulgulari, medikal tedavi, risk
faktorleri, KMFSS, pozitif aile dykisiu, SP’ ye eslik eden problemler (konusma
bozuklugu, ¢igneme yutma guglugu, salya akitma, mental retardasyon, gorme
bozuklugu, isitme bozuklugu, epilepsi, buyume gelisme geriligi, uyku problemi,
dis diseti problemleri gibi) kullanildi.

Hastaligin fenotipi ve siddetinin degerlendirildigi tum parametreler ile her
iki gen polimorfizmi arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).
Sadece, blyume gelisme geriligi ile COL4A2 polimorfizmi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki vardi (p=0.03). Blyume gelisme geriligi olan SP’ Ii
cocuklarda TT genotip dagihmi ve T allel sikhgi istatistiksel anlamli olarak daha
yuksek saptandi (p=0.02 ve P=0.01).
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Tablo 17: Bluyume gelisme geriligi ile COL4A1 ve COL4A2

polimorfizmlerinin iligkisi

Genotip BGG BGG P1 P2
olanlar olmayanlar
(n/%) (n/%)
COL4A1 CC 14(%66.7) | 119(%76.8) -
CT 7(%33.3) 35(%22.6) 0.52 -
TT 0(%0) 1(%0.6) -
COL4A2 CC 1(%4.8) 31(%20.0) 0.09
CT 8(%38.1) 77(%49.7) 0.03 0.32
TT 12(%57.1) 47(%30.3) 0.02

Tablo 18: COL4Al ve COL4AZ2 allellerinin biiyime gelisme geriligi (BGG)

olan ve olmayan SP’ li hastalara arasindaki dagilimi

Allel BGG olanlar BGG olmayanlar P1
(n/%) (n/%)
COL4A1 C 35 (%83.3) 273 (%88.1)
T 7 (16.7) 37 (%11.9) 0.38
COL4A2 C 10 (%23.8) 139 (%44.8)
T 32 (%76.2) 171 (% 55.2) 0.01
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Tablo 19: COL4A1 ve COL4A2 genotiplerinin diger parametlerle iligkileri

COL4Al COL4A2
P P

Gestasyonel Yas 0.48 0.22
Dogdum agirligi 0.84 0.66
SP tipi 0.11 0.59
Tutulan Ekstremite Sayisi 0.83 0.32
MRG bulgusu
Beyaz Cevher Lezyonu 0.72 0.09
Gri Cevher Lezyonu 0.95 0.80
Vaskiler/Ventrikiler Bozukluklar 0.63 0.71
Gelisim Bozuklugu 0.57 0.49
Medikal Tedavi 0.78 0.64
KMFSS 0.54 0.68
Risk Faktorleri
Prenatal 0.69 0.21
Natal 0.87 0.35
Postnatal 0.70 0.42
Eslik Eden
Konusma Bozuklugu 0.34 0.81
Cigneme Yutma Guglugu 0.63 0.98
Salya Akitma 0.20 0.19
Mental Retardasyon 0.55 0.96
Go6rme Bozuklugu 0.69 0.89
isitme Bozuklugu 0.94 0.28
Sasilik 0.35 0.34
Epilepsi 0.71 0.99
Uyku Problemleri 0.91 0.73
Dis Digeti Problemleri 0.85 0.44




TARTISMA

Caligmaya aldigimiz SP tanili hastalarin % 57’ si erkek, % 43’0 kiz olup,
erkek/kiz oranini 1.32 olarak bulduk. Ulkemizde vyapilan arastirmalardan,
GurbUz ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada vakalarin % 58’ i erkek, % 42’ si
kiz ve erkek/kiz orani 1.40, Erkin ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada
vakalarin % 59’ u erkek, % 41’ i kiz ve erkek/kiz orani 1.45, Fidan ve ark.’ nin
yaptiklari ¢galismada erkek/kiz orani 1.54 olarak tespit edilmistir. Farkh olarak
Dogan ve ark.’ nin g¢alismalarinda SP hastalarinin % 48 erkek % 52’ si kiz
olarak raporlanmistir. 23 76 77 78

SP’ ye neden olan beyin hasari prenatal, perinatal veya postnatal
dénemde gerceklesebilir. incelemelerin coguniugunda SP’ li olgularda en sik
perinatal déneme ait risk faktdrleri saptanmistir. Meberg ve arkadaslari
postnatal donemi disarda biraktiklari incelemelerinde olgularin % 22’ sinde
prenatal, % 47 ’'sinde perinatal/neonatal neden saptadiklarini, % 31 olguda
nedeni tespit edemediklerini bildirmislerdir. Perinatal donemde ise en sik
prematir dogum sorumlu tutulmaktir. Prematir infantlarda SP’ nin sik
gelismesinde iki neden sorumlu tutulmaktadir. Bunlardan birincisi; prematir
infantlarda beyindeki kan damarlarinin frajil olmasi, ikincisi; beyinde lateral
ventrikilin hemen yanindaki alanin gebeligin 26 ile 32. haftalar arasinda
travmaya cok hassas olmasidir.”® Bizim calismamizda da benzer sekilde,
hastalarin en sik perinatal déneme ait risk faktori pozitifti (n=123, % 69.9).
Ayrica, calismamizda SP ve kontrol gruplari arasinda gestasyonel yas
bakimindan anlamli farkhilik vardi. SP grubunun ortalama gestasyonel yasi
(2080.81 gr.) kontrollerden (3049.8gr.) daha dusuktu (p <0,001) ve SP’ li
hastalarimizin % 73.3 ’Unde prematurite 6ykusu vardi. Bu orani Késeoglu ve

arkadaslari % 43 olarak raporlamislardir.®

Akraba evliliginin SP prevelansini artirdigi yéonunde bulgular mevcuttur.
Sinha ve arkadaglari akraba evliliklerinin SP’ deki rolind arastiran
calismalarinda, Asyali nufustaki SP prevelansinin Asyali olmayan nufusa gore
anlamli olarak yuksek oldugunu (sirasiyla 1000 hastada 5.48-6.42 ve 3.18) ve
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akraba evliliklerinin yogun oldugu toplumlarda SP’ nin daha sik goruldigunu
bildirmiglerdir. Turkiye’ de de bu konuda cesitli calismalar yapiimig olup; SP’ li
cocuklarda akraba evliligi orani % 21, % 23.8, % 24, % 24.1, % 25, % 30.3, %
23 olarak bildirilmigtir.?® 77 80 81 82 83 8 DBjiger taraftan bu konuya dikkat ceken
Aydin ve arkadaslarinin yaptiklari galigmada prenatal doneme ait en sik izlenen
risk faktori % 24.5 oraninda akraba evliligi olarak bildirilmistir.2® Calismamizda
SP hastalarinin % 21.6" sinin ebeveynlerinde akraba evliligi vardi ve bizim
bulgumuz bu ¢alismayla uyumluydu. Ancak, bizim ¢alismamizda akraba evliligi
oranlari agisindan SP ve kontrol grubu istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Bu
sonucun Ulkemiz agisindan tek olumlu yani, SP’ de 6nemli bir prenatal risk

faktor olan akraba evliliginin egitimle azaltilabilecek olmasidir.

Ayrica, literature bakildiginda SP’ li gocuklarin % 21’ inde herhangi bir
risk faktorii saptanmazken % 62.5' inde birden fazla risk faktorii bulunmustur.®*
Bizim galismamizda ise % 36 hasta prenatal, natal, posnatal risk faktorlerinden
birden fazlasina sahipti.

Dogum agirlig azaldikga SP gelisim riski artmaktadir.®® Norvec, Iskogya
ve izlanda’'da yapilan ¢alismalarda, hastalarin % 47-56’ sinda dogum agiriginin
<2500gr oldugu goézlenmistir.?® Calismamizda bu oran % 38 olarak
bulunmustur. Ayrica, calismamizda SP’ li hastalarin dogum agirliklarina goére
dagihmlan kategorik olarak asirn dastk dogum agirhigi % 11.9 (<1000gr), ¢cok
dusuk dogum agirhgr % 23.9 (1000-1499gr), dusuk dogum agirhgr % 30.1
(1500-2499¢r), normal dogum agirligi % 32.4 (2500-3999qr) tespit edilmigtir.
Benzer sekilde, Ulkemizde yapilan bir ¢galismada Koseoglu ve arkadaslari, en
sik tespit edilen risk faktorlerini prematurite (% 43) ve dusuk dogum agirhgi (%
35) olarak bildirmislerdir.®°

SP’ li hastalarda en sik gorilen ek problemler, konusma bozuklugu,
mental retardasyon ve gorme bozuklugudur. Motor gelisimdeki gerilik dil ve
konusmay! etkileyebilmektedir. YUz kaslarina ozellikle agiz gevresi kaslardaki

gelisim ve koordinasyonun bozulmasi emme, yutma ve artikllasyon
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hareketlerini etkileyerek konusmayi engellemekte, beslenme sorunlarina, salya
problemlerine neden olmaktadir.?” Yapilan bir derlemede gorme problemleri %
62-71, konugsma bozuklugu % 42-81 ve mental retardasyon % 23-44 olarak
belirtilmistir.?* Erman ve arkadaslarinin galismasinda konusma bozuklugu %
55.4, mental retardasyon % 50.4, goérme bozuklugu % 35.6, epilepsi % 27.7,
yutma bozuklugu % 17.3 ve isitme bozuklugu % 5.9 olarak saptanmistir.
Caglayan Turk ve arkadaglari ise SP’ lerin % 57’ sinde konusma bozuklugu, %
51" inde mental bozukluk, % 36’sinda g6z problemleri, % 9 unda isitme
bozuklugu, % 44’'tinde epilepsi, % 35’ inde yutma bozuklugu saptamistir.®*
Bizim hasta serimizde 57 (% 32.4) hastada konusma bozuklugu, 37 (% 21)
hastada c¢igneme yutma gugcluga, 53 (% 30.1) hastada salya akitma problemi,
53 (% 30.1) hastada mental redartasyon, 27 (% 15.3) hastada goérme
bozuklugu, 9 (% 5.1) hastada isitme bozuklugu, 37 (% 21.1) hastada epilepsi,
62 (% 35.2) hastada sasilik, 21 (% 11.9) hastada buyume gelisme geriligi, 11(%
6.3) hastada uyku problemi ve 15 (% 8.5) hastada dis ve dis eti problemleri eslik
ediyordu.

SP formlari arasinda spastik tip en sik gdézlenen form olarak
gosterilmektedir. “National Colloborative Perinatal Project” spastik SP oranini,
% 32 diplejik, % 29 hemiplejik, % 24 kuadriplejik olmak tzere % 85 olarak
bildirmistir.?> Ozmen ve arkadaslarinin 1873 vakayla yaptiklari calismada SP
tipleri; % 57 kuadriplejik, % 18 hemiplejik, %13 diplejik olmak Uzere toplam %
88 spastik, % 12 diskinetik tip olarak belirtmistir.2® Dogan ve arkadaslari % 78.6
“ sinin spastik tip oldugunu, bunlarin da % 50’ sinin spastik diplejik oldugunu
gozlemislerdir.”® Cesitli calismalarda spastik tip oranlari % 80, % 91, % 94
olarak bulunmustur.®® 8 % Biz calismamizda literatiirle uyumlu olarak % 81.3
spastik tip, % 12.5 diskinetik tip, % 6.3 hipotonik — ataksik tip saptadik.
Spastiklerin % 13.6° sinda hemiplejik, % 36,4’ Unde diplejik, % 50’ sinde

tetraplejik tutulum mevcuttu.

Hastalarimizin fonksiyonel seviyeleri KMFSS' ye gore belirlenmistir.
Avrupa SP aragtirmasina gore, KMFSS oranlari seviye 1, 2, 3, 4 ve 5 igin
sirasiyla % 32, % 29, % 8, % 15 ve % 16 olarak bildirilmistir.®* Erkin ve

60



arkadaslarinin 625 SP’ li hastanin risk faktorleri ve klinik profillerini arastirdiklari
calismada hastalarin % 6.2’ si KMFSS seviye 2, % 23.36’ siI seviye 3, % 56.02’
si seviye 4, % 14.42 seviye 5' te yer almaktadir.”” Ozel ve arkadaslarinin yaptig
bagska bir calismada, hastalarin KMFSS seviyelerine goére dagilimina
bakildiginda en fazla seviye 3 (% 29.5) ve seviye 4’ te (% 29.9) yer aldiklari
gorilmistiir.** Hiiner ve arkadaslarinin calismasinda fonksiyonel kapasitelerinin
en fazla (% 37.9) seviye 4 dilzeyinde saptanmis olup, seviye 1 ve 2 de yer
alan hastalarin orani % 28.7 olarak bulunmustur.®> Baska bir calismada;
hastalarin % 22.2* si seviye 1, % 16.7’ si seviye 2, % 14.8’ i seviye 3, % 31.5 i
seviye 4, % 14.8' i seviye 5’ idi.>* Calismamizda % 9,1 hasta KMFSS seviye 1,
% 20.5 hasta KMFSS seviye 2, % 33 hasta KMFSS seviye 3, % 29.5 hasta
KMFSS seviye 4, % 8 hasta KMFSS seviye 5 dizeyindeydi. Bizim ve
yurdumuzda yapilan diger arastirmalarin sonuglarina baktigimizda Avrupa
sonuglarindan oldukga farklh oldugumuzu gormekteyiz. Avrupa’da KMFSS
seviye 1 ve 2’ de olan SP’ li hasta oranlari en ylksek iken, bizde seviye 3 ve
4’de olan hasta oranlari daha ylksektir. Bu sonuglar da bize, ulkemizde

rehabilitasyon alaninda hedeflerin gerisinde kaldigimizi gostermektedir.

Beyin MRG, SP ’nin tanisinda kullanilan &énemli bir yontemdir.
Ulkemizde ve diinyada yapilan cesitli calismalarda SP’ li cocuklarin % 75-
93'iinde MRG’ de patoloji saptanmistir. 3 ** ®Korzeniewski ve arkadaslari SP’
li gocuklarin gogunda (% 83) anormal noéroradyolojik bulgular oldugunu ve
beyaz madde hasarinin en sik goérilen anormallik oldugunu; kombine gri ve
beyaz cevher anomalilerinin hemipleji olan gocuklarda daha sik géruldigunu;
izole beyaz cevher anormalliklerinin bilateral spastisite veya atetoz ve atakside
daha yaygin oldugunu; izole gri cevher hasarinin en az gorulen bulgu oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica, SP’ nin yaklagik % 10' unda beyin malformasyonlarinin
oldugunu ve SP vakalarinin % 17 'sinde konvansiyonel MRG veya BT
gorintileme ile saptanabilen anormal bir durum olmadigini bildirmislerdir.®
Benini ve arkadaslari tarafindan degerlendirilen 213 hastanin % 60’ inda MRG
goruntileme sonuglari olup, 126 hastanin % 71’ inde anormal, % 29’ unda
normal bulgular bildiriimistir.®” Reid ve arkadaslari tarafindan yapilan baska bir
calismada normal goérunttleme bulgulari % 13 oraninda olup, en sik patolojik

MRG paterni olarak beyaz cevher hasari % 45 oraninda bildirilmistir. Bunlar
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disinda gri madde hasari % 14, malformasyonlar % 10, fokal vaskuler olaylar
% 9 ve % 7 oraninda cesitli paternler raporlanmistir.®® Bizim calismamizda
MRG bulgulari incelendiginde literaturle uyumlu olarak % 82 oraninda MRG’ da
patoloji tespit edilmistir. Ayrica, MRG bulgularini sinifladigimizda, % 72 hastada
beyaz cevher hasari % 2.8 hastada gri cevher hasari, % 29 hastada vaskuler ve
ventriktler bozukluklar, % 38.1 korpus kallozum agenezisi, porensafali, kistik
degisikler saptanmistir. Literatire benzer olarak, MRG’ da en fazla patolojik
bulgu olarak beyaz cevher hasarini tespit ettik. Reid ve arkadaslarinin
calismasindan farklh olarak hastalarimizda daha az oranda gri madde hasari,
daha yuksek oranda vaskuler ve beyaz cevher hasari mevcuttu.

Calismamizda, COL4A1 rs1961495 ve COL4A2 rs9521733 gen
polimorfizmlerinin SP’ nin gelisimi ve/veya SP’ nin fenotipi ve siddeti ile iligkisini
arastirdik. COL4A1 rs1961495 gen polimorfizmine ait genotip dagilimlarini SP’
li hastalarda % 75.6 CC, % 23.9 CT, ve % 0.6 TT genotipi olarak, kontrol
grubunda ise % 69.7 CC, % 27 CT ve %3.3 TT genotipi olarak tespit ettik.
Hastalarda CC genotipini kontrollerden daha yuksek oranda, kontrollerde CT ve
TT genotiplerini hastalardan daha yiksek oranda izlemekle birlikte, genotip
dagihmlan agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamh bir fark yoktu
(p=0.12). COL4A1 gen polimorfizmi i¢in C allel sikh@i hasta grubunda % 87.5,
kontrol grubunda % 83.1, T allel sikligi hasta grubunda % 12.5, kontrol
grubunda % 16.9 olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark tespit

edilmemigtir (p=0.10).

COL4A2 rs9521733 gen polimorfizmine ait genotip dagilimlarini SP’ i
hastalarda % 18.2 CC, % 48.3 CT ve % 33.5 TT genotipi olarak, kontrol
grubunda ise % 21.9 CC, % 53.4 CT ve % 24.7 TT genotipi olarak tespit ettik.
Hastalarda TT genotipi kontrollerden daha yuksek oranda, kontrollerde CT ve
CC genotipleri hastalardan daha yiksek oranda izlenmekle birlikte, genotip
dagihimlar agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlaml bir fark tespit etmedik
(p=0.08). COL4A2 gen polimorfizmi igin hasta grubunda T allel sikhdr % 57.7,
kontrol grubunda % 51, C allel sikhidi hasta grubunda % 42.3, kontrol grubunda
% 49 olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark saptamadik
(p=0.06).
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SP’ nin fenotipik Ozellikleri ve siddeti ile COL4A1 ve COL4A2 gen
polimorfizmi arasindaki iligkiyi inceledigimizde, her 2 gen polimorfizminin
genotip dagihmlari ile SP’ li hastalarin cinsiyeti, risk faktorleri, gestasyonel yasi,
dogum agirligi, SP tipi, tutulan ekstremite sayisi, MRG bulgulari, aldiklari
medikal tedaviler, KMFSS’ si, aile noérolojik hastalik oOykusu, eslik eden
problemler acgisindan istatistiksel anlamli bir iligki tespit etmedik (p>0.05).
Sadece, SP’ ye eslik eden problemlerden blyime gelisme geriligi ile COL4A2
rs9521733 gen polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptadik
(p=0.03). Buyume gelisme geriligi olan SP’ li hastalarda, buyume gelisme
geriligi olmayan SP’ li hastalara gore TT genotipi ve T allel sikhgini istatistiksel

anlamli olarak daha yuksek oranda saptadik (sirasiyla, p=0.02, p=0.01).

Kollajen gen polimorfizmlerinin pek c¢ok hastalikla iligkisini inceleyen
calismalar olmasina ragmen, ¢alismamiz haricinde SP ile iligkisini inceleyen tek
calisma Bi ve arkadaslari tarafindan Cin populasyonunda yapiimistir. Bi ve
arkadaslart 351 SP ve 220 saglikli kontrolin dahil oldugu calismalarinda
sadece COL4A1 genine ait 6 SNP ile SP arasindaki iligkiyi incelediler.

Bu calismada rs1961495, rs1411040 polimorfizmleri ile SP gelisim riski
acisindan aralarinda istatistiksel anlamh bir iligki tespit edilmistir. rs1961495
poliformizmi i¢in C alleli sikhgini SP grubunda % 63, kontrol grubunda % 55, T
allel sikliginit SP grubunda % 37, kontrol grubunda % 45 olarak bulmuslardir
(p=0.008). Genotip dagilhimlari ise, SP grubunda CC genotipi % 40, CT genotipi
%46, TT genotipi % 14, kontrol grubunda CC genotipi % 29, CT genotipi % 51,
TT genotipi % 19 olarak bildirilmistir.( p=0.02).2

Bizim g¢alismamiza benzer olarak bu ¢alismada, hastalarda CC genotipi
ve C allel sikligi, kontrollerde ise CT ve TT genotipleri ile T allel sikligi daha
yliksek oranda tespit edilmis olup, bizim ¢alismamizdan farkli olarak bu oranlar

istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur.

Bi ve arkadaslar rs1411040 polimorfizmi igin A allel sikhgini SP
grubunda % 93, kontrol grubunda % 89, G allel sikhgini SP grubunda % 7,
kontrol grubunda % 11 olarak bulmuslardir (p=0.008). Genotip dagilimlari ise,
SP grubunda AA genotipi % 86.9, AG genotipi % 12.8, GG genotipi % 0.3;
kontrol grubunda AA genotipi % 80, AG genotipi % 18, GG genotipi % 2 olarak

63



bildirilmigtir (p=0.02). COL4A1 rs1411040 gen poliformizmi i¢in SP’ li hastalarda
A allel sikhgr ve AA genotip dagilimi, kontrollerde ise G allel sikligi ile AG ve

GG genotip dagilimlari istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.®

Bi ve arkadaslarinin galismasinda, COL4A1 rs1961495, rs1411040 gen
polimorfizmleri ile SP riski agisindan anlamli bir iligki saptanmakla birlikte,
SP’nin siddeti ve fenotipik 6zellikleri arasindaki iliski incelenmemis olup, bunu

calismanin eksikligi olarak disinmekteyiz.

Bizim g¢alismamizda ise COL4A1 geniyle birlikte COL4A2 geninin SP ile
iligkisi incelenmis ve hatta bu iki genin birlikteliginin SP ile iligkisi de
incelenmigtir. Tip IV kollajen 3 paralog gen cifti tarafindan kodlanir ve bu genler
heterodimerleri olusturmak icin 6 essiz alfa zincir kodlarlar.? Bu sebeple Tip IV
kolojene ait heterodimeri olusturan en 6nemli komponentler olan COL4A1 ve
COL4A2 peptidlerini sentezinde dnemli rol oynayan bu polimorfizmleri bir arada
ve bunlarin birlikte etkilerini (genler arasindaki etkilesimi) inceleyen ilk ¢alisma

olmasi sebebiyle calismamizin literatlrde ayri bir yeri olacagini dugiinmekteyiz.

Kollajen geni ile iligkili calismalara baktigimizda, Yuriko ve arkadaslar
porensefali, intraserebral kalsifikasyon, fokal kortikal displazi, pontoserebellar
atrofi, oktler anormallikler, miyopati, yuksek serum kreatin kinaz seviyeleri olan
hastalarda COL4A1 mutasyonlari tespit etmistir. Ayrica, bagska bir
calismalarinda tip IV kollajen al1ala2 heterotrimer anormalliklerinin
porensefaliye neden oldugu ve COL4A1 igin taramanin énemi vurgulanmistir.**
% Jeanne ve arkadaslari COL4A1 ve COL4A2 mutasyonlarinin proteinlerin
sekresyonunu bozdugunu ve sitotoksiteye sebep oldugunu distiinmekle birlikte,
bu mutasyonlarin spontan intraserebral hemoraji ile iligkili oldugunu
disindiklerini bildirmislerdir.*®® Yukardaki calismalara benzer sekilde Shah ve
arkadaslari COL4A1 mutasyonlarinin, infantil hemipleji, kuadripleji, epilepsi ve
motor bozuklugu olan ¢ocuklarda ortaya ¢ikabilecegini, ¢cocukluk ¢aginda MRG'
da beyaz cevher degisikliginin taniya yardimci olabilecegini, teshisten sonra
dikkatli bir tarama ile etkilenen aile iyelerinin saptanabilecegini bildirmislerdir.'*
Rannikmae ve arkadaslarinin calismalarinda COL4A2 genindeki yaygin
varyasyon ile semptomatik kuguk damar hastaligi, 6zellikle derin intraserebral

kanama arasindaki iligki oldugunu ve bu bulgularin Avrupali olmayan soydas
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etnik gruplarda calisiimasi gerektigini raporlamislardir.’®? Vahedi ve arkadaslari
COL4A1 mutasyonlarinin retinal arteriolar tortusiteler ve retina hemorajileri veya
anteriorsegment disgenezi gibi gbéz problemlerine; intrakranial anevrizmalar,
porensefali, infantil hemiparezi, kas kramplari, optik sinir disgenezi ve sekonder
glokom gibi multisistemik  fenotipik  Ozelliklere sebep olabilecegini

bildirmislerdir.*

Yukardaki calismalardan farkli olarak, calismamizda hem COL4A1 hem
COL4A2 gen polimorfizmlerinin SP’ |i hastalarin serebral MRG bulgulari ile
iligkisini inceledigimizde istatistiksel anlamh bir fark saptamadik. Bunun, hem
calismamizin kiguk bir hasta grubunda yapilmis olmasindan, hem de g¢alisma
populasyonumuzun yukardaki ¢alismalardan farkh bir etnik grupta olmasindan

kaynaklanabilecegini dusunuyoruz.
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SONUGC VE ONERILER

Sonug olarak bu ¢caligmada, COL4A1 rs1961495 ve COL4A2 rs9521733
gen polimorfizmlerinin SP gelisimi igin bir yatkinlik olusturmadigini, ayrica SP’ li
hastalarin fenotipik 6zellikleri ve hastalik siddeti ile COL4A1 rs1961495 ve
COL4A2 rs9521733 gen polimorfizmlerinin iligkili olmadigini tespit ettik.

Sadece, SP’ li hastalarda bliyime gelisme geriligi ile COL4A2 rs9521733
gen polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulduk. Baylime
gelisme geriligi olan SP’ li hastalarda TT genotipi ve T allel sikliginin daha
yuksek oranda oldugunu ve COL4A2 rs9521733 gen polimorfizminin SP
hastalarinda  blUyume  gelisme  geriligine  yatkinh@1  artirabilecegini

disunmekteyiz.

Caligmamizin Turkiye’'nin guney bolgesinde, tek merkezde ve kuguk bir
hasta popullasyonunda yapilmis olmasi bir eksikligi olmakla birlikte, hem SP
gelisme riski hem de SP fenotipik 6zellikleri ve klinik siddeti Uzerine COL4Al ve
COL4A2 gen polimorfizmlerinin  etkisini arastiran, gerek ulkemizde gerek
diinyada ilk galisma olmasi sebebiyle literature katki saglayacagi kanaatindeyiz.

Multifaktoriyel etkilesimin s6z konusu oldugu SP’ de bu sonuglar
dogrulamak icin benzer ve farkli populasyonlarda, daha fazla SP’ li hasta ve
saglkh kontroll iceren ve daha fazla polimorfik geni igceren yeni calismalara

ihtiyag¢ oldugu kanisindayiz.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

SP : Serebral Palsi

APOE : Apoprotein E

SNP : Tekli Nukleotid Polimorfizmi
DNA : Deoksiribonukleikasit

FVL : Faktor V Leiden

TLR : Toll Benzeri Reseptdrler
MBL : Mannoz Baglayici Lektin
PPII : Propirolin Tip 2

ER : Endoplazmik Retikulum
UPR : Katlanmamig Protein Yanit
BM : Bazal Membran

BT : Bilgisayarli Tomografi

USG : Ultrasonografi

EEG : Elektroensefelogram

EMG . Elektrokardiyogram

GMs : General Spontan Hareketler
DTR : Derin tendon refleksi

UCBL : University of California Biomechanics Laboratory
PLSO : Plastik Leaf Splint Ortez
AFO : Ankle-Foot Ortez

KMFSS : Kaba Motor Fonksiyon Siniflandirma Sistemi



BFMF

FTR

NDT

EHA

NMES

FES

SSS

: Bimanuel Fine Motor Function

: Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

: Norodevelopmenral Tedavi

: Eklem Hareket Agikhigi

: Néromuskdler Elektrik Stimilasyonu
: Fonksiyonel Elektrik Stimulasyonu

: Santral Sinir Sistemi
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SEKILLER VE RESIMLER DiziNi

Sekiller
No

Sekil 1 (SP’ de genetik varyantlarin blyuk ve kiguk etki buyuaklagua)
Sekil 2 (Kollajen'’in 3’14 sarmal yapist)

Sekil 3 (SP tiplerinin dagilimi)

Sekil 4 (Kaba motor fonksiyonlari siniflandirma sistemi)

Sekil 5 (Hasta grubu dogum agirliklari dagilimlarr)

Sekil 6 (Hasta grubu medikal tedavi kullanim dagihmi)

Sekil 7 (SP Klinik tip dagilimlari)

Sayfa

16

21

28

31

52

52

53
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TABLOLAR DiziNi

Tablolar
No

Tablo 1 (SP’deki etyolojik faktorler)
Tablo 2 (SP’ ile iligkisi olabilecegi incelenen trombofilik SNP’ ler)
Tablo 3 (SP’ ile iligkisi olabilecegi incelenen sitokin SNP’ leri)

Tablo 4 (SP’ ile iligkisi olabilecegi diger SNP’ ler)

Tablo 5 (Kollajen genleri)
Tablo 6 (SP ile karigabilen hastaliklar)

Tablo 7 (Kaba motor fonksiyonlari siniflandirma sistemi)

Tablo 8 (Serebral palsiye eslik eden problemler)

Tablo 9 (Primitif refleksler ve normal gelisimde ortadan kaybolma
zamanlari)

Tablo 10 (SP’ de en ¢ok kullanilan ortezler)

Tablo 11 (SP’ de uygulanan cerrahi girisimler)

Tablo 12 (COL4A1 ve COL4A2 polimorfizm analizi igin PCR kosullar)
Tablo 13 (Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri)

Tablo 14 (COL4A1 ve COL4A2 genotipleri ile gruplar arasindaki

dagilimi)

Sayfa

13

18

19

20

23

26

31

32

33

43

45

49

51

54
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Tablo 15 (COL4A1 ve COL4AZ2 allellerin ile gruplar arasindaki

dagihimi)

Tablo 16 (COL4A1 ve COL4A2 genotiplerinin bir arada bulunmasinin
gruplar arasindaki dagilimi)

Tablo 17 (Buyume geligme geriligi ile COL4A1 ve COL4A2
polimorfizmlerinin iligkisi)

Tablo 18 (COL4A1 ve COL4AZ2 allellerinin buyume geligsme geriligi
(BGG) olan ve olmayan SP’ li hastalara arasindaki dagilimi)

Tablo 19 (COL4A1 ve COL4A2 genotiplerinin diger parametlerle

iligkileri)
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56

56

57
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