T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZi UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

SEREBRAL PALSILI COCUKLARDA APOLIPOPROTEIN E
GENOTIPI VE INTERLOKIN-6 POLIMORFIZMININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Evren GUMUS

T1ibbi Genetik Anabilim Dali

TIPTA UZMANLIK TEZI

ESKISEHIR
2016






T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZi UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

SEREBRAL PALSILI COCUKLARDA APOLIPOPROTEIN E
GENOTIPI VE INTERLOKIN-6 POLIMORFIZMININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Evren GUMUS

Tibbi Genetik Anabilim Dali
TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Beyhan DURAK ARAS

ESKISEHIR
2016



TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA,
Dr. Evren GUMUS'e ait "Serebral Palsili Cocuklarda Apolipoprotein E Genotipi ve
Interlokin-6 Polimorfizminin Degerlendirilmesi" adli calisma jiirimiz tarafindan

Tibbi Genetik Anabilim Dali'nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak oy birligi ile kabul

edilmistir.
Tarih: 09.06.2016

Jiiri Bagkani Dog. Dr. Beyhan Durak ARAS

Tibbi Genetik Anabilim Dali
Uye Prof. Dr. Meral YIRMIBES KARAOGUZ

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Tibbi Genetik Anabilim Dali
Uye Yrd. Dog. Dr. Hiiseyin ASLAN

T1bbi Genetik Anabilim Dali
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fakiilte Kurulu'nun .................. Tarih
Ve ..........[ ... Sayili Karariyla onaylanmistir.

Prof. Dr. Enver IHTIYAR
Dekan



TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali'nda yapmis oldugum
uzmanlik egitimim siiresince, her konuda bana yardimci olan danisman hocam Dog.
Dr. Beyhan DURAK ARAS’a tesekkiir ederim. Bilgi ve deneyimleriyle yol gdsteren,
Anabilim Dali Bagkanimiz Prof. Dr. Sevilhan ARTAN basta olmak {izere, Dog. Dr.
Muhsin OZDEMIR’e, Yrd. Dog. Dr. Oguz CILINGIR’e ve Yrd. Dog. Dr. Hiiseyin
ASLAN’a; hasta ve kontrol gruplarini temin etmemdeki rolleri, destekleri ve
calismalar1 i¢in Eskisehir Osmangazi Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Cocuk Norolojisi Bilim Dal1 6gretim tiyeleri Prof. Dr. Coskun YARAR’a, Dog. Dr.
Kiirsat Bora CARMAN’a ve yan dal arastirma gérevlisi Uzm. Dr. Sibel ATIKERe;
Uzm. Dr. Zafer YUKSEL’e ve Ars. Gor. Ebru ERZURUMLUOGLU’na; Ars. Gor.
Sevgi ISIK basta olmak {izere tim c¢alisma arkadaslarima, tez sonuglarimin
istatistiksel olarak degerlendirilmesi ve yorumlanmasinda bilgi ve katkilarini sunan
Biyoistatistik Anabilim Dali Ars. Gor. Hiilya YILMAZ’a yardimlart ve destekleri

i¢in sonsuz tesekkiir ederim.



OZET

Giimiis, E. Serebral palsili cocuklarda apolipoprotein E genotipi ve interlokin-6
polimorfizminin degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2016.
Serebral palsi gelismekte olan beyinde progresif olmayan bir lezyon sonucu gelisen
ama yillar icinde progresyonu degisebilen, aktivite kisitliligina yol acan, kalic1t motor
islev, postiir ve hareket bozuklugudur. Bu motor bozukluga duyusal, bilissel,
davranigsal sorunlar, konviilsiyon ve sekonder kas iskelet sorunlari eslik edebilir.
Son yillarda serebral palsi ile ilgili ¢ok sayida genetik aragtirma yapilmistir.
Calismamizda serebral palsi ile ilgili oldugu diisiiniilen Apolipoprotein E ve
Interldkin-6 genlerindeki polimorfizmleri arastirdik. Calismamiza toplam 78 serebral
palsili olgu ve 60 kontrol dahil edildi. Tim olgular hazirlanan degerlendirme formu
dogrultusunda degerlendirildi ve genetik analizler gergeklestirildi. Olgularin klinik
Ozellikleri ile polimorfizmler arasindaki olasi iligkiler tartisildi. Calismamizda
Apolipoprotein E polimorfizminin serebral palsi ile iligkili olabilecegi sonucuna

ulastik.
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Destekleyen Kurumlar: Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma
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ABSTRACT

Gumus, E. The analyse of apolipoprotein E genotype and IL-6 polymorphism in
children with cerebral palsy. Eskisehir Osmangazi University, Medicine
Faculty, Medical Genetics Department, Medical Specialty Thesis, Eskisehir,
2016. Cerebral palsy (CP) is a neurological disorder affecting movement and posture
that develops as a complication of a non-progressive brain lesion which although can
progress with time. The motor disfunction of CP may be accompanied with sensory,
cognitive, behavioral problems, convulsion, secondary muscle and bone diseases.
Recently there has been an interest in genetic researches about CP. This research is
about the apolipoprotein E genotype and IL-6 polymorphism that has been thought to
be related with CP. 78 patients with CP and 60 healthy individuals were analysed in
the research. The control group and the patients were evaluated by a form and then
went through genetic analysis. The clinical presentations and the polymorphisms
were comparisoned and discussed. The research concluded that CP could be related

with apolipoprotein E polymorphism.

Key Words: Cerebral Palsy, Apolipoprotein E, Interleukin-6, Polymorphism
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1. GIRIS

Serebral palsi (SP), beyin gelisiminde hasar sonucu olusan, ilerleyici olmayan
motor fonksiyon bozuklugu ile karakterize bir hastaliktir (1). Hareket ve postiir
bozuklugu, iletisim sorunlari, davranigsal anomaliler, biling bozuklugu ve
ndbetlerden bir veya birkaginin kombinasyonu seklinde kendini gosterir. 1-2/1000
oraninda goziiken, ¢ocukluk ¢aginin en sik karsilasilan fiziki 6ziirliiliik nedenidir (2).

Serebral palsi, benzer lokasyonda ve benzer beyin hasarlar1 sonucu meydana
gelmis olmasina ragmen klinik etkileri degiskenlik gostermektedir. Bu degiskenligin
nedeni serebral palsinin multifaktoriyel bir hastalik olmasidir (3). Serebral palsi
etyolojisinde preterm dogum ve intrauterin biiylime-gelisme geriligi gibi klinik risk
faktorleri iyi tanimlanmis olmasina ragmen genetik iliskiler ile ilgili raporlar yakin
zamanda ortaya ¢ikmaya baglamistir (4). Giinlimiizde de bu faktorlerden birinin
genlerdeki polimorfik degisiklikler oldugunu gosteren calisma sayisi giderek
artmaktadir (3). Bu calismalarda elde edilen sonuglara gore, genetik polimorfizmler
bireyin serebral palsi duyarliligi i¢in degisken riskler gostermektedir. Apolipoprotein
E (Apo E), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8, tiimor nekroz faktor-o (TNF-a),
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (i-NOS), lenfotoksin 60, Faktér V Leiden,
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), protrombin ve platellet aktivator inhibitor
genlerindeki polimorfizmler en ¢ok arastirilan genetik polimorfizmlerdir (5). Biz de
caliymamizda serebral palsili ¢ocuklarda Apolipoprotein E ve Interlokin-6 gen
polimorfizmlerini degerlendirmeyi ve hastalik etiyolojisine katki saglamay1
amagladik.

Apolipoprotein E, sinir sisteminde temel olarak astrositler tarafindan
sentezlenir, kolesterol ve fosfolipidlerle paketlenir ve lipoprotein kompleksler
seklinde ekstraseliiler matrikse salinir. Bu kompleksler sinir hiicrelerinin yiizeyindeki
reseptorlere baglanir ve hiicre igine tasinir. Hiicre icine giren apoliprotein E’nin
ndron onariminda ve inflamatuar cevapta rol aldig1 bilinmektedir (6).

Apolipoprotein E, 19. kromozomda yer alan Apo E geni tarafindan 112. ve 158.
pozisyondaki tek niikleotit farklar1 nedeniyle {i¢ farkli izoform seklinde kodlanan bir
lipoproteindir. Bu izoformlar €2, €3 ve €4 diir (7). Cografik ve etnik orijine gore bu

tic izoformun sikliklar arasinda farkliliklar gézlenmektedir (3).



Polimorfizm nedeniyle olusan bu varyantlarin, beyin hasar mekanizmasindaki
farkli fonksiyonlarmin immatur beyinde yapabilecekleri etkiler nedeniyle serebral
palsi etyolojisinde arastirmaya deger bulunmustur (7). Apolipoprotein E
izoformlarimin beyin hasar1 tamir mekanizmasindaki rolii farkli cografi ve etnik
Ozellikteki toplumlarda genis bir 6rneklemde ortaya konabilirse ileride Apo E
mimetikleri terapotik ajanlarin klinik uygulamada kullanimi miimkiin olabilecektir
3).

Interldkin-6, pleitrofik bir sitokin olup, akut faz reaktanlarinin diizenlenmesi,
hematopoez, iskemik hasar ve beyin gelisiminde onemli rol oynamaktadir (8).
Interlokin-6 immiin regiilasyon ve inflamasyondaki biyolojik aktivitelerin
diizenlenmesinde ¢ok dnemli bir role sahiptir (9). Yenidoganlarda IL-6 diizeylerinin
intrauterin enfeksiyon ve inflamasyon nedeniyle yiikseldigi ispatlanmistir. Bu fetal
inflamatuar cevap sendromu serebral palsi ile sonuglanan beyin hasarmin
nedenlerinden biridir (10).

Interlokin-6 geninde kesfedilen 174. pozisyondaki C-G polimorfizmi
gostermistir ki neonatal monositlerdeki in-vitro lipopolisakkarid stimiile interlokin-6
sentezi CC genotipi tastyanlarda G alleli tasiyanlara gore daha yiikksek bulunmustur.
Bu polimorfizmin yenidoganlarda sepsise duyarlilik, beyaz cevher hasari ve
intraventrikiiler hemoraji ile ilgili oldugu ve bunun sonucu olarak SP’ye yatkinlik
olusturdugu diistiniilmiistiir (10).

Serebral palsinin multifaktoriyel ve heterojen bir hastalik olmasi sebebiyle altta
yatan genetik faktorlerin aydinlatilmasi Onem tasimaktadir. Bunun yani sira
hastaligin nitelik ve nicelik 6zelliklerinin genotiple korelasyonunun kurulmasi ve
literatiirde ortak bir birlikteligin saglanmasi ile birlikte bu genetik degisiklikler
prognostik éneme sahip olabilir.

Serebral palsili hastalarda gozlenen bu genetik degisikliklerin goriilme oranlari
cografi ve etnik Ozelliklere gore popiilasyonlar arasi1 farklilik gostermektedir.
Yapacagimiz bu calisma sayesinde hastaliga 0zgli genetik belirtecler ortaya
konulmaya ¢alisilacak ve bu degisikliklerin fenotipe yansimalar1 saptanacak, bununla
birlikte ESOGU Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Bilim Dali’'nda SP tanis1 almis

cocuklardaki siklig1 belirlenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serebral Palsi

Serebral Palsi, ilk olarak 1860’larda ortopedist Dr. Little tarafindan dogum
komplikasyonlar1 neticesinde meydana gelen spastisite olarak tanimlanmistir (11).
Sonraki yillarda Sigmund Freud, William Osler ve Winthrop Phelps, SP tanimina
katkilarda bulunmustur (12).

2.1.1. Tamim

Uluslararas1 Serebral Palsi Tanim ve Siniflandirma Kongresi’nde, SP;
‘Immatiir fetiis veya bebek beyninde prenatal, natal ve postnatal cesitli etyolojik
nedenler sonucu olusan kalici, progresif olmayan ancak yasla birlikte siddeti
degisebilen, hareketlerde kisitliliga neden olan, motor fonksiyon kaybi, postiir ve
aktivite bozuklugudur. Temel 6gesi motor islev kaybidir ancak etiyolojik nedenin
sebebine gore motor islev kaybina kognitif, gorsel, isitsel ve davranigsal bozukluklar
ile nobetler eslik edebilir. > seklinde tanimlanmustir (13).

Serebral palsi, serebrum, serebellum ve beyin sapini igine alan bir motor
fonksiyon bozuklugudur. Spinal kord, periferik sinirler ve kaslardaki primer motor
bozukluklar SP tanimi i¢ine girmez (14) . Beynin erken gelisim siireci ilk 18 ay
olmakla birlikte, 6 yasa kadar olusan ve progresif olmayan beyin lezyonlarinin
tamami SP olarak adlandirilabilir (15). Bu donemde beyindeki lezyon ile motor
fonksiyon kaybi arasindaki iliski yas ile degisebildiginden, SP tanisinin 2 yasindan

once konulmamasi gerekir (16).

2.1.2. Epidemiyoloji

Serebral palsi, ¢ocukluk ¢aginin en sik norogelisimsel Oziirliiliik nedenidir
(17). Avrupa iilkelerini kapsayan ¢ok merkezli bir ¢alismada SP sikliginin %0.13-0.3
arasinda degistigi tespit edilmistir (18). Diinyanin farkli {ilkelerinde yapilan
calismalarda, Isve¢’ te %0.218, Norveg’te %0.21, Finlandiya’da %0.25, Birlesik
Krallik’ta %0.21, Cin’de %0.192, Amerika Birlesik Devletleri’nde %0.2 olarak
bulunmustur (19-24). Ulkemizde 1996-2009 yillar1 arasinda yapilan farkli

¢alismalarda siklik %0.11-0.44 olarak bulunmustur (25-27).



Serebral palsi sikligi, tip teknolojisinde yasanan ilerleme, gebe izlem
efektivitesinin artmasi, antenatal-natal-postnatal bakimdaki gelismelere ragmen yillar
icinde azalma gostermemistir. Bunun nedenleri arasinda yasama sansi az olan
prematiir ve diisilk dogum agirlikli bebeklerin yasatilabilmesi ve SP kayitlarinin daha
Iyi derlenmesi sayilabilir. Serebral palsi sikligini etkileyen bir bagka neden de SP
tanisinin koyuldugu yastir. Cocuklarda beyindeki lezyon ile motor fonksiyon kaybi
arasindaki iligki yas ile degisebilir. Postiir ve hareket bozukluklari ilerleyebilir, sabit
kalabilir ya da azalabilir. Yapilan bir ¢alismada SP siiphesiyle takipli bebeklerde 1
yasinda SP siklig1 %0.5 iken 7 yasinda yapilan degerlendirmede olgularin yarisinda
motor fonksiyon kayiplarinin diizeldigi goriilmiis ve hastalarin ancak yarisinda SP

tanis1 dogrulanmigtir (28).

2.1.3. Etiyoloji

Serebral palsi etiyolojisi multifaktoriyeldir. Beyin gelisiminde defekt bulunan
birgok hastalik ve olay SP’ye neden olabilmektedir. Etiyolojide %80 prenatal, %10
perinatal ve %10 postnatal risk faktorleri mevcuttur. Olgularin bir kisminda ise
etiyolojik neden tam olarak gosterilemez (29). Tablolarda SP etiyolojisinde rol alan
prenatal, perinatal ve postnatal faktorler gosterilmistir (14, 25, 30-32).

Tablo 2.1. SP Etiyolojisinde Rol Alan Prenatal Faktorler.

Prenatal donem

Kanama Rh uyusmazlig Cogul gebelik
Intrauterin enfeksiyonlar | Akraba evliligi Radyasyon

Servikal yetmezlik Maternal hastaliklar Teratojen maruziyeti
Serebral disgenezi Plasental komplikasyonlar | Genetik anomaliler

Tablo 2.2. SP Etiyolojisinde Rol Alan Natal Faktorler.

Perinatal donem

Asfiksi Anormal prezentasyon Intrakranial kanama

Prematiirite Kordon dolanmasi Preeklampsi

Diistik dogum agirligi Diisiik APGAR skoru Bradikardi




Tablo 2.3. SP Etiyolojisinde Rol Alan Postnatal Faktorler.

Postnatal donem

Hipoglisemi Hiperbiliirinemi Koagiilopatiler

Anoksi Konviilsiyonlar Sinir S. enfeksiyonlari

Prematiir dogum ve disik dogum agirligi, SP icin en Onemli
nedenlerdendir ve gelismis iilkelerde riskli yenidogan bakim ve tedavisindeki
olanaklarin artmasiyla birlikte en sik gozlenen etiyolojik faktor olmustur. Serebral
palsi gelisme riski gebelik haftas1 ve dogum kilosu azaldik¢a artmaktadir. Bu konuda
Belgika’da yapilan bir meta-analizde SP sikligi, 22-27 haftalik dogumlarda %15, 28-
31 haftalik dogumlarda %6, 32-36 haftalik dogumlarda %1 ve term bebeklerde %0.1
olarak bulunmustur (33). Yapilan bagka bir ¢alismada 2500 gr’in iizerinde dogan
bebeklerde SP prevelanst %0.5-1.4, 1500-2499 gr doganlarda %6.4-14.1, 1500 gr alti
dogan bebeklerde ise bu oran %28.2-95.5 olarak bulunmustur (24). Prematiirelige
bagli frajil beyin damar yapis1 ve fiziksel stresler, serebral kan akiminin
etkilenmesine neden olur.  Dogum tartist 2500 gr altt dogan bebeklerde,
periventrikiiler hemorajik infarkt insidansi artig gosterir. Kanama alaninin
genislemesi neticesinde lateral ventrikiillere komsu beyaz cevherde simetrik bir
nekroz (periventrikiiler 16komalazi, PVL) meydana gelebilir. Periventrikiiler
16komalazi, SP’li prematiir yenidoganlarda gozlenen en belirgin bulgulardandir (34).

Preterm ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde onemli bir faktor de
intrauterin enfeksiyonlardir. Uterin ve fetoplasental enfeksiyonlarin erken dogum
eylemini baslattig1 ve ndrogelisimsel bir defekte yol acarak SP olusumuna katkida
bulundugunu gosteren yayinlar mevcuttur (25,35). En 6nemli intrauterin enfeksiyon
etkenleri; rubella, sitomegaloviriis, toksoplazma, herpes simpleks 2, hepatit B ve
Insan Immiinyetmezlik Viriisii (HIV) dir (36).

Serebral gelisim bozukluklar1 ve ndronal gelisim bozukluklar1 term dogmus
SP’li bebeklerde onemli bir etiyolojik faktordiir. Term dogmus SP’lerde en sik
lizensefali, sizensefali ve kortikal displazi goriiliir iken, prematiirlerde kompleks
serebral gelisim anomalileri dikkati ¢eker (17).

Cogul gebeliklerde daha sik goriilebilen kordon dolanmasi, vaskiiler yapi

problemleri, diger bebegin intrauterin oliimii, preterm eylem riski ve diisilk dogum




agirligr gibi komplikasyonlar nedeniyle SP riski artmistir. Fetiis sayisi arttikca SP
insidans1 da artmaktadir. Yapilan farkli caligmalarda SP sikligi, tekil gebeliklerde
%0.16-0.2, ikiz gebeliklerde %0.73-1.5, iigliz gebeliklerde %2.8-8, dordiiz
gebeliklerde ise %42.9 olarak bulunmustur. Bu ¢alismalarda SP riskinin normal
dogum tartisina sahip ¢ogul gebeliklerde daha fazla olmasi da dikkat ¢ekicidir (37-
39).

Son yillarda in vitro fertilizasyon (IVF) uygulamalarinin artmasi da SP
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Yapilan IVF uygulamasinda birden fazla
embriyo transferi sonucu olusan ¢ogul gebelikler bu durumun en 6nemli sebebidir.
IVF gebeliklerde gozlenen komplikasyonlarin daha fazla olmasi da SP gelisimine
katkida bulunmaktadir (40).

Biluribin ensefalopatisine bagli gelisen, postnatal erken donemde beslenme
bozuklugu, spastisite ve rijidite bulgular1 ile seyreden kernikterus tablosu da SP
gelisiminde Onemli bir faktordiir. Bazal ganglialarda biriken bilirubin sonucu
meydana gelen bu durum tedavi edilmezse uzun donemde mikrosefali, mental
retardasyon ve isitme kaybi gibi sorunlara yol agabilir (41).

Son yillarda yapilan farkli ¢alismalarda yeni epidemiyolojik ve etiyolojik
faktorler ortaya konmustur. Bunlar; postnatal deksametazon kullanimi, uzamis omuz
distosisi, annede iyot eksikligi, uzun siireli tokolitik tedavi ve erkek cinsiyet
(erkek/kiz orani (1.3/1)) dir (42-44).

Ulkemizde 2008 yilinda yayimlanan 623 SP’li cocugun katildigi bir
calismada, iilkemizde gdzlemlenen en 6nemli risk faktorleri; diisiik dogum agirlig
(%45), preterm dogum (%40), asfiksi (%35), akraba evliligi (%24) ve neonatal
nobetler (%22) olarak bulunmustur. Bu ¢alismada SP’li ¢ocuklarda, %63 oraninda
birden fazla etiyolojik faktor tespit edilirken, %21 oraninda herhangi bir etiyolojik
faktor tespit edilememistir (27).

2.1.4. Patofizyoloji

Norogelisimsel siiregte beyin lezyonu veya anormal gelisimi herhangi bir
zaman dilimi icinde meydana gelebilir ve SP ile sonuglanabilir. Embriyolojik
donemde lezyonun tipi ve siddeti beynin bulundugu gelisim evresine gore farklilagir.

Beynin adaptasyon yetenegi gelisiminin ilk donemlerinde en yiiksektir ve gebeligin



sonuna dogru azalma gosterir. Serebral iskemi intrauterin 20. haftadan 6nce meydana
gelmis ise migrasyon defekti ile, 26-34. haftalar arasinda meydana gelmis ise PVL
ile, 34. haftadan sonra meydana gelmis ise beyaz cevherden daha ¢ok gri cevher
etkilenerek fokal ya da multifokal serebral zedelenme ve talamus lezyonlar ile
sonuglanir (45,46). Serebral palsi ile iligkili beyin lezyonlar1 bir¢ok vakada
gozlenmektedir. Bu beyin lezyonlar1 hipoksiye duyarli bolgelerde meydana gelmekte
ve hipoksik iskemik ensefalopati terimi baglhigi altinda toplanabilmektedir. Bu grupta
gozlenen temel patofizyolojik degisiklikler; selektif ndéron nekrozu, parasagital
serebral lezyon, status marmoratus, fokal ve multifokal serebral nekroz ve PVL’dir
(30,47).

Selektif ndron nekrozu, en sik gozlenen patolojidir. Term bebeklerde daha
stk gozlenir. Konviilsiyonlar ve mental retardasyon siklikla tabloya eslik eder. Uzun
donemde tabloya kas tonus degisiklikleri, motor kayiplar, ataksi, oromotor
disfonksiyon ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu eklenebilir (47).

Parasagital serebral lezyonda, biiyiik arterlerin besledigi alanlarda olusan
hipoksi ve iskemiye bagli olarak korteksin parasagital alanlarinda nekroz gozlenir.
Lezyonda etkilenen alanda iist ekstremitelerin motor korteks bdlgesi yer aldigi igin,
iist ekstremiteler alt ekstremitelerden daha ¢ok etkilenir (47).

Status marmoratus, asfiksi nedeniyle etkilenmis bebeklerde gézlenen, bazal
ganglia ve talamusa smirli gliozis, nron kayb1 ve hipermyelinizasyondur. Ozellikle
term dogmus bebekleri etkileyen bu patolojide uzun dénemde mental retardasyon,
tremor ve distoni goriilebilir (47).

Fokal ve multifokal serebral nekrozda kollateral yetersizlige bagli olarak
orta serebral arterde olusan lezyon tromboembolizm ile sonuglanir. Term infantlarda
daha sik goriilen bu nekroz sonucunda uzun dénemde multikistik ensefalomalazi
gozlenebilir (47).

Periventrikiiler ~16komalazi, siklikla preterm bebeklerde gozlenen,
periventrikiiler bolgedeki perfiizyon azalmasi sonucu olusan, uzun donemde
gbzlenen myelin kaybi, gliozis ve ventrikiiler genisleme olarak tanimlanabilir. Bu
bolgeden alt ekstremite motor kontrol liflerinin gegmesi sebebiyle alt ekstremitede
spastisite gozlenebilir. Uzun donemde mental retardasyon ve gérme sorunlari

gelisebilir (47).



2.1.5. Tam

Serebral palsi tanist klinik bir tamidir. Tamida prenatal, perinatal ve
postnatal ayrintili 6ykii alma, aile hikayesinin sorgulanmasi ve fizik muayene énemli
rol oynar. Ozellikle gelisim basamaklarinda geri kalma, derin tendon reflekslerinde
artma, patolojik refleksler, progresif olmayan ama zamanla degisim gosterebilen
motor gerilik, postiir sorunlar1 ve istemsiz hareketler varsa SP tanisi akla gelmelidir.
Isitme ve gdrme problemleri, mental retardasyon, beslenme bozuklugu ve nébetler
taniya yardimei parametrelerdir (48).

Norolojik muayenede hastanin kas giicii ve tonusu, refleksleri, mental
durumu, goérme ve isitme degerlendirmeleri yapilir. Ortopedik ve fonksiyonel
muayenede postiir, denge, eklem hareket agikligi, el becerisi, deformite ve
kontraktiirler degerlendirilir (30).

Serebral palsi tanisini dogrulamak i¢in zamana ve tekrarlayan muayenelere
ihtiyag olabilir. Hafif ataksik vakalarin tanisindaki zorluk, bebeklerde olabilecek
gecici anormallikler, atetoid hareketlerin 2 yas civarinda belirginlesmesi,
spastisitenin 6. aydan Once saptanmasinda yasanabilecek sikintilar nedeniyle, 2
yasindan 6nce SP tanis1 koymak zordur. Avrupa Serebral Palsi Calisma Grubu olan
SCPE’ye gore taniy1 dogrulamak i¢in ideal yas 5 yas civaridir (15).

Serebral palsiyi degerlendiriken amag, motor tutulumun tipini belirlemek,
SP’yi ¢ocukluk c¢aginda goriilen diger norogelisimsel hastaliklardan ayirmak,
fonksiyonel durumu tespit etmek, eslik eden sekonder ve tersiyer deformiteleri
saptayarak hastanin tedavi planini olusturabilmektir. Bu degerlendirmeler yapilirken
klinik olarak nérolojik muayenin yam sira ek tetkikler ile de tani desteklenebilir.
Manyetik rezonans goriintileme (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 konusma becerilerinin degerlendirilmesi, zeka testleri, kas
enzimleri, koagiilasyon testleri ve genetik arastirmalar taniya yardimeidir (49).

Serebral palsi tanisinda goriintiilleme yontemlerinin 6nemi biyuktiir.
Goriintiileme yontemleri ile SP’li ¢ocuklarin %70-90’inda patoloji saptanabilir (50).

Prematiirelerde non-invaziv olmasi, uygulama kolaylig1 ve ventrikiiler sistem, korpus



kallozum, arteriyovendz malformasyonlar ve bazal ganglialar hakkinda bilgi verdigi
icin sik kullanilan goriintiileme yontemi kraniyal USG’dir. Bilgisayarli tomografi,
kraniyal USG’ye gore intrakraniyal kanamalari, konjenital malformasyonlari ve
beyin anatomisini gostermede daha {istiindiir. Pozitron emisyon tomografisi (PET)
perinatal asfiksi siiphesi ile bolgesel kan akiminin degerlendirilmesinde yararl bir
tetkikdir. Genel SP populasyonunda ise taniya en fazla yardimei olan goriintiilleme
tetkigi MRG dir. Lezyonun anatomik lokalizasyonunu ve tipini belirlemekle beraber
lezyonun olusum zamani hakkinda da fikir veren MRG serebral palsi tanisi i¢in ¢ok
degerlidir. Serebral palside beyin MRG’sinde %90 anormallik gozlenir. Beyin
MRG’sinde en sik saptanan bulgular 6zellikle pretermlerde PVL’dir. Bunun disinda
bazal ganglia lezyonlari, beyin malformasyonlari, multikistik ensefalomalazi, korpus
kallozum disgenezisi, hidrosefali, kortikal hasar, infarkt ve hemoraji alanlar
gozlenebilir (30,51).

Serebral palside taniin erken konulmasi, terapiye erken baslanmasi, motor
bozuklugun yerlesmesini Onlemek, sekonder ve tersiyer problemlere Onceden

midahale agisindan 6nemlidir (14,32).

2.1.6. Siiflama

Serebral palsi tanim1 farkli klinik prezentasyonlar ve degisik diizeylerde
aktivite kisitlamasini igermektedir. Bu nedenle SP’li olgulari smiflama ihtiyaci
olmustur. Bu smiflandirmalarin ilki 1800’lii yillarin sonunda Sachs tarafindan
etiyolojik faktorlerin etki zamanina gore (prenatal, natal, postnatal) yapilmis daha
sonra cesitli smiflandirma tipleri yapilmaya devam edilmistir. Zaman i¢inde
siniflandirmada tek bir yaklagimin yeterli olmadigi goriilmiis ve cesitli siniflandirma
tiplerinin  birlikte kullanilmas1 benimsenmistir. Kombine olarak yapilan bu
siniflamalarda en c¢ok, etkilenen beyin bolgesine, hareket kisithiliginin tipine,
etkilenen viicut kismina ve fonksiyonel seviyeye dikkat edilmistir (52).

Gilinlimiizde en yaygin olarak, bizim de c¢alismamizda kullandigimiz
Avrupa Serebral Palsi Izleme Grubu Calistayr’nin yapmis oldugu smiflama

kullanilmaktadir. Bu siniflama Tablo 2.4 de gosterilmistir (18).



10

Tablo 2.4. Avrupa Serebral Palsi izleme Grubu Calistayr Siniflamast.

SPASTIK ATAKSIK DISKNETIK SINIFLANAMAYAN
Bilateral Distonik
Unilateral Koreatetoik

Spastik tip SP, en sik goriilen (%70-75) ve en fazla norolojik bulgu
saptanan tiptir. Kas tonusu ve derin tendon refkleslerinde artma, patolojik refleks
pozitifligi ve spastisite ile karakterizedir. Motor korteks ve piramidal sistemi tutan
lezyonlarda goriiliir. Hastalarda noromotor gelisim gecikir. Primitif refleksler sona
ermesi gereken zamanda sonlanmaz. Bir yas civarinda belirginlesen spastisite
zamanla eklem kontraktiirleri ve dislokasyonlar ile sonuglanir. Istemli hareketlerin
siddet ve kontroliinii ayarlamada sorunlar ve kas gii¢stizliigii belirgindir (30,45).

Spastik unilateral SP, cogunlukla wvaskiiler hasar ve travma sonrasi
meydana gelir. Viicudun bir yarisindaki kol ve bacak etkilenir. Siklikla {ist
ekstremiteler alt ekstremitelerden daha siddetli olarak etkilenir. En sik gozlenen
patoloji orta serebral arter tikanikligina bagl infarktir. Olgularin %53-58’inde sag
taraf etkilenmistir. El tercihinin erken olmasi ve yakalama refleksinin tek tarafli
olmasi bu hastalarda dikkat ¢ekici bir 6zelliktir. Yiirlimeye baslandiginda etkilenen
tarafta parmak ucu lizerinde oraklayarak yiirime paterni tipiktir.  Piramidal
etkilenmeye bagli olarak etkilenen tarafta klonus ve pozitif babinski gozlenebilir.
Derin tendon refleksleri ve kas tonus artis1 belirgindir. Mental retardasyon ve
epilepsi goriilebilir. Term dogmus SP’li ¢cocuklarda daha sik goriiliir. Term dogan
SP’lilerin  %44’tinde, preterm bebeklerin %9’unda goriiliir. Term bebeklerde
annedeki hemodinami sorunlari, plasenta embolileri, fetal dolagim problemleri,
ikizden ikize transflizyon, asfiksi, polisitemi ve tromboz sorunlar1 sik goriiliir. En
direngli nobetler bu tipte gozlenir. Kranial sinir tutulumlari, eklem pozisyon his
kaybi, astereognozi ve etkilenen tarafta biiylime geriligi gozlenebilir. Beyin
MRG’sinde tutulan ekstremitenin karsi hemisferinde atrofi ve lateral ventrikiiler
genisleme saptanir. Orta serebral arter tikanikliginda ise o bolgede infarkt goriintimii
saptanir (30, 53, 54).

Spastik bilateral SP, genellikle disiik dogum agirlikli term bebeklerde

enfeksiyon veya gelisimsel santral sinir sistemi bozukluklar1 gibi etiyolojik
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sebeplerle goriiliir. Primitif refleksler kaybolmaz ve vazomotor degisiklikler
gozlenebilir. Hastalarin yarisinda mental retardasyon gozlenir. Konusma bozuklugu,
mikrosefali, yutma sorunlari, beslenme giicliigli ve malniitrisyon eslik eden
bulgulardir. Beyin MRG’sinde siklikla parasagital kortikal lezyonlar, serebral
perfiizyon azligi, porensefalik kist, PVL ve ventrikiiler dilatasyon gozlenir (45,55).

Ataksik SP en nadir goriilen formdur. Motor gerilige eslik eden serebellar
bulgular mevcutsa akla gelmelidir. Ozellikle hareket halindeyken belirginlesen
diskordinasyon mevcuttur. Erken ddénemde hipotoni gozlenebilir. Ince motor
becerilerde gerilik, norolojik muayenede tespit edilen Romberg bulgusu, nistagmus
ve dismetri onemli bulgulardir. Kraniyal goriintileme ¢ogunlukla patoloji gdstermez.
Cocukluk caginda ataksi ile giden hastaliklar ve genetik hastaliklar ile ayirici
tanisinin  yapilmasi hastaya yanlis tan1 konulmamasi anlaminda dikkat edilmesi
gereken bir husustur (45,55).

Diskinetik SP’de ekstrapiramidal bulgular 6n plandadir. Kas tonusunda
gozlenen sorunlar, pesi sira yapilan hareketlerde diskordinasyon ve postiir bozuklugu
mevcuttur. Hasta yenidogan déneminde hipotoniktir. Ust ekstremite tutulumu 6n
plandadir. Ballismus, distoni, korea ve ateatoz seklinde go6zlenen hareket
bozukluklar1 mevcuttur. Bir ile {i¢ yas arasinda belirginlesen istemsiz hareketler
uykuda diizelirken heyecan, yorgunluk ve stres ile artar. Derin tendon refleksleri
normal veya hafif artmistir. Hareket sirasinda olusan kas spazmi ve fasiyal kaslardaki
spazm sonucu olusan yiiz ifadesinin degismesi ve patlar tarzda konugsma hastalik i¢in
tipiktir. Bu hastalardaki ani hareketler resiprokal inervasyon mekanizmasindaki
sorunlardan kaynaklanir (30, 45, 55). Koreatetoik tipte koreiform ve atetoik hareket
ozellikleri beraber gozlenir. Hiperbililirubinemi ve asfiksi en 6nemli etiyolojik
faktorlerdir. Anormal mimikler, yutma problemleri, isitme kaybi, konviilsiyon,
strabismus ve dil becerilerinde gerilik sik gbzlenen bulgulardir. Distonik tipte ise
daha agir bir klinik seyir vardir. Artmis kas tonusu ve istemli hareketlerde artis
gosteren kasilmalar ve anormal postiir mevcuttur. Etiyolojik neden olarak siklikla
diisiik dogum agirlikli bebeklerde gozlenen perinatal asfiksi karsimiza ¢ikmaktadir.

Bu hastalarda bazal ganglialarin ve korteksin beraber tutulumu gozlenir (45).
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Siniflanamayan tipte ise spastik, koreatetoik ve ataksik SP bulgular
degisen oranlarda bir arada gozlenir. Hastalarin %10’u bu gruptadir. Piramidal ve
ekstrapiramidal alanlariin ikisinin birden hasar1 sonucu olusur (45,55).

Fonksiyonel yeterlilige dayanan bir sistem olan Kaba Motor Fonksiyon
Smiflama Sistemi ( The Gross Motor Function Classification System- GMFCS) de
giinimiizde islevselligin degerlendirilmesi anlaminda en degerli siniflandirma
sistemlerinden biridir. Bu sistem hastanin kendisinin baslattig1 fiziksel aktivitelere
dayanan, ozellikle govde kontrol becerisinin ve yiiriimiinenin degerlendirildigi bir
sistemdir. Motor fonksiyon seviyeleri arasindaki klasifikasyon, fonksiyonel
kisitlikliklar, hareket becerisi ve yardimci mobilite teknolojisine ( baston, koltuk
degnegi, tekerlekli sandalye) bagli olarak yapilir. Bu smiflama erken yaslarda
yapilirken ¢ocugun bulundugu yas itibariyla yapabilecekleri goz 6linlinde
bulundurulmus, buna istinaden degisik yas gruplarinda ( 2 yas alt1, 2-4 yas, 4-6 yas
ve 6-12 yas) farkli tanimlamalar yapilmistir. Bu sistem kullanilarak degerlendirilen
cocuklarda motor islev fonksiyon diizeyi belirlenmekte ve ilerleyen donemde

secilecek tedavi yaklasimi hakkinda fikir edilinebilmektedir (56,57).

Tablo 2.5. Kaba Motor Fonksiyon Siniflama Sistemi.

Seviye 1 | Kisitlama olmadan yiiriir. Gelismis kaba motor yeteneklerde kisitlilik

vardir.

Seviye 2 | Yardimer cihaz olmaksizin yiiriir. Toplum iginde yiiriirken kisitlilik

vardir.

Seviye 3 | Yardimci cihaz ile yiirtir. Toplum iginde yiiriirken kisitlilik vardir.

Seviye4 | Kendi kendine yiiriitken kisithilik vardir. Toplum iginde yardimci
cihazlarla hareket ederler.

Seviye5 | Yardimci cihazlar kullanilsa bile kendi kendine hareketleri ileri

derecede kasitlidir.
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Seviye 5

Sekil 2.1. 6-12 Yas Arasindaki Cocuklar I¢in Kaba Motor Fonksiyon Siniflama

Sistemi- Palisano ve ark. (57)’ ndan uyarlanmustir.

2.1.7 SP’ye Eslik Eden Sorunlar

Serebral palside temel etkilenme motor islevlerde olmasina ragmen
hastalarda etkilenen beyin bolgesine bagli olarak birden fazla organ ve sistem
etkilenebilir. En sik karsilagilan sorunlar, mental reterdasyon, ndbet, konusma
problemleri, gdrme ve isitme sorunlari, konusma gii¢liigii, solunum yolu problemleri
ve ortopedik problemlerdir. Eslik eden sorunlarin erken tespiti ve tedaviye
baslanmasi bu ¢ocuklardaki prognoz agisindan ¢ok 6nemlidir (41).

Mental reterdasyon, SP’ye en sik eslik eden sorunlarin basinda gelmektedir
ve insidansi ¢esitli ¢alismalarda %30-60 arasinda bulunmustur (58). Spastik bilateral
SP’lerde %25-75 oraninda gdzlenirken, spastik unilateral ve diskinetik tiplerde bu
oran daha azdir. Epileptik nobet gegirme sikligi fazla olanlarda zeka geriligi daha
belirgindir (59).

Epilepsi, SP’nin tipine gore %15-90 oranlarinda hastaliga eslik eder.
Atetoid tip SP’de nobet sik goriilen bir bulgu degildir. Erken yaslarda baglayan
nobetler tedaviye daha direnglidir. Nobetler, parsiyel, kompleks parsiyel, tonik-
klonik, myoklonik, tonik ve atonik tiplerde goriilebilir (60).
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Gorme sorunlar1 SP’li ¢ocuklarda %50-80 oraninda gozlenen 6nemli bir
problemdir. Strabismus, kirma kusurlari, nistagmus ve optik atrofi sik gézlenen goz
ile ilgili sorunlardir. Erken donemde rutin g6z muayeneleri ile bu bulgularin erken
tespit edilmesi hastalarin giinlilk yasama olan uyumlarin1 artirma anlaminda son
derece 6nemlidir (60).

Isitme sorunlar1 yaklasik olarak her 10 SP’li ¢ocuktan 1’inde
gozlenmektedir. Isitme kaybimin erken dénemde tanimlanmasi, konusma ve bilissel
islevlerin de etkilenmemesi agisindan deger tasimaktadir. Isitme kaybi iletim tipi,
sinirsel tip ve mikst tipte olabilir (61).

Konusma sorunlar1 genellikle oral motor bozukluk ile beraber seyreder.
Hastalarin %38’inde konusma problemleri gozlenmektedir. Mental reterdasyonu ve
isitme kaybi1 bulunan SP’li ¢ocuklarda konusma sorunlar1 daha ciddidir (58).

Solunum problemleri, tekrarlayan aspirasyonlar, tekrarlayan alt ve tist
solunum yolu enfeksiyonlari, obstriiksiyonlar, mukosiliyer klirensin bozulmasi ve
vertebra sekil bozukluklari nedeniyle olusmakta ve hastalarin morbidite ve
mortalitesine etki etmektedir (62).

Ortopedik sorunlarda, postural ve yiirliylis bozukluklarina ek olarak
osteoporoz ve buna bagli meydana gelebilen kiriklar sonucu sakatliklar olusmakta ve
yasam kalitesi ciddi anlamda bozulmaktadir. Osteoporozun onlenmesi i¢in kemik
mineral yogunlugunu artiracak olan ilaglar kullanilmali ve fiziksel egzersizlere
agirlik verilmelidir (63).

Beslenme sorunlar1 erken ¢ocukluk séneminde SP’li ¢ocuklardaki biiyiime-
gelisme geriliginin en 6nemli nedenlerinden biridir. Gastrodzofagal reflii, yutma
sorunlari, konstipasyon, dis problemleri ve anatomik problemler beslenme
sorunlarindan karsimiza en sik c¢ikanlardir. Motor etkilenme ne kadar fazla ise
beslenme sorunlari ve malniitrisyon o kadar ciddi olur. Bu ¢ocuklarda biiyiime-
gelisme degerlendirilirken kilo ve boy Olgiimleri yapilirken karsilasilan zorluklar
sebebiyle triseps deri kivrim kalinliginin da onemli bir parametre oldugunu
unutmamak gerekir (30).

Uriner sistem sorunlar1 olarak, primer inkontinans ve enfeksiyonlar sik

goriilmektedir (64).
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2.1.8. Tedavi

Serebral palsili hastalarda tedavi planlamasi hastanin yasi ve islevselligine
gore belirlenmelidir. Serebral palsi temelde motor islev bozuklugu olmasina ragmen
cesitli organ ve sistemleri etkilemesi nedeniyle tedaviye multidisipliner olarak
yaklagilmalidir. Serebral palsili bir cocugun tedavisi, pediatrik noroloji, fizik tedavi
ve rehabilitasyon uzmani, ortopedi ve travmatoloji uzmani, ¢ocuk psikiyatri uzmant,
Ozel egitim uzmani ve sosyal hizmet uzmanindan olusan bir ekip tarafindan
planlanmalidir. Tedavide oOncelikli amag¢ hasar1 geri ¢evirmek degil, ek
komplikasyonlari 6nlemek ve mevcut fonksiyonel durumu en iist diizeye ¢ikarmaktir.
Tedavinin ana bagliklari, medikal tedavi, fizyoterapi ve cerrahi tedavilerdir (53).

Medikal tedavide, benzodiazepin tlirevleri, baklofen, botulinum, dantrolen
ve tizanidin kullanilir (53).

Fizyoterapi, spastisite durumunun tedavisinde ¢ok Onemlidir. Kontraktiir
gelisimini 6nlemek, anormal kas fonksiyonunu engellemek ve aktif-pasif hareket
araligm artirmak fizyoterapide temel hedef olmalidir. Bobath yontemi, Vojta
yontemi ve norogelisimsel tedavi yontemi uygulanan tedavi yontemlerinden en
onemli olanlaridir (45).

Cerrahi tedavi yontemi olarak uygulanan selektif dorsal rizotomide amag
kas tonusunu azaltarak agri ve rahatsizlik hissini ortadan kaldirmak, postiir ve

ylriyiisti diizenleyebilmektir (45).

2.1.9. SP’de Ayirict Tam

Serebral palsi multisistem ve nérogelisimsel bir hastalik olmasi nedeniyle
birgok hastalikla karigabilmektedir. Serebral palsinin ayirict tanist i¢in detayh
anamnez, fizik muayene, laboratuvar ve goriintiileme yontemlerinden yararlanmak
gereklidir. Serebral palsi ayirici tanisinda akilda tutulmasi gereken ana basgliklar;
genetik hastaliklar, metabolik bozukluklar, periferal sinir hasarlari, santral sinir
sistemi malformasyonlari, diskinetik hastaliklar, ndromuskuler hastaliklar, spinal
kord lezyonlari, ataksi ile giden hastaliklar ve yavas ilerleyen nérodejeneratij
hastaliklardir (65,66).

Katekolamin metabolizmasi  bozukluklarindan olan aromatik asit

dekarboksilaz eksikliginde infantil baslangicli distonik postiir, okiilogirik krizler,
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ptozis ve agir dizartri bulgulart goézlenmektedir. Kraniyal MRG’de frontal
boynuzlarda belirginlesme dikkat ¢ekicidir. Artmis 3-O- metildopa diizeyine karsilik
azalmis homovalinik asit ve 5-hidroksiindol asetik diizeyi laboratuar bulgusu olarak
karsimiza c¢ikar. Bu hastalar piridoksal fosfat, folinik asit ve pramipeksol
tedavisinden dramatik bir sekilde yarar goriirler (67).

Glikoz transporter defekti tip 1’de hastalikta gézlenen infantil ndbetler,
postnatal mikrosefali, gelisme geriligi ve intermitant ataksi nedeniyle SP ayirici
tanisinda yer alan bir hastaliktir. SLC2A1 geninde gozlenen mutasyon ile hastaliga
tan1 konur. Ketojenik diyet bu hastalarda semptomlarin gerilemesi agisindan ¢ok
degerlidir (68).

Agir ilerleyici distonik bulgular varliginda ¢ekilen MRG’de ‘kaplan gozii’
bulgusunun goriilmesi durumunda akla Hallervorden-Spatz hastaligi gelmelidir. Bu
hastalikta beyinde demir birikimine bagli gelisen ndrodejenerasyon 6n plandadir
(69).

Bir mitokondriyal hastalik olan, ‘Mitokondriyal Ensefalomyopati-Laktik
Asidoz- Felg Benzeri Nobetler Sendrom’ u (MELAS) ise distonik serebral palsi ile
benzer bulgular sergilemesinden dolay1 ayirict tanida akilda tutulmasi gereken bir
bagka hastaliktir (70).

Idrar ve plazmada artmis glutarik asit ile seyreden glutarik asit tipl ve
tiroid transportunda sorunla seyreden ‘Monokarboksilat Transporter 8 Eksikligi’ de
norogelisimsel defekte yol agan hastaliklar olmasi nedeniyle ayirici tanida 6nemli yer
tutmaktadir (71,72).

Alt ekstremitelerden baslayan, progresif dejeneratif spastisite ile seyreden
heterojen bir grup olan ‘Herediter Spastik Parapleji’ de nobetler ve periferal noropati
olmasi nedeniyle SP ayirici tanisinda yer almaktadir (73).

X’e bagli kalitilan, PLP gen defekti sonucu olusan myelinizasyon sorunu
ile seyreden norodejeneratif bir hastalik olan ‘Pelizacus-Merzbacher Sendromu’
global bir biiylime-gelisme geriligi, hipotoni, ve nistagmus ile karakterizedir. MRG’
de hipomyelinazyon ve anamnezde herhangi bir dogum veya gebelik komplikasyonu
olmamis olmast ayirici tanida ipucu olan bulgulardir (74).

GALC geninde olusan mutasyon sonucu olusan Krabbe Sendromu olarak

da bilinen ‘Globoid Hiicre Lokodistrofisi’nde ise klinik tablo ¢ok agirdir. Hastalarin
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%901 2 yasindan Once kaybedilirler. Yapilan MRG’de global bir serebral voliim
kayb1 s6z konusudur. Lokosit enzim testinde anormal derecede diisiik olan
galaktoserebrosidaz aktivitesinin gosterilmesi ile tan1 konur (75).

Noronal migrasyon bozukluklar1 iginde sik goriilen bir hastalik olan
lizensefali de SP ayirici tanisinda yer almaktadir. Hastalikta belirgin mikrosefali ve
giruslarin yoklugu dikkat cekicidir. Ek olarak global bir biiylime-gelisme geriligi,
hipotoni, ekstansor hipertonisite ve dismorfik bulgular gézlenmesi durumunda akla
‘Miller-Dieker Sendromu’ gelmelidir. Yapilan EEG’de modifiye hipsaaritmi
konfigiirasyonun gozlenmesi tantya yardimcidir. Kesin tan1 LIS1 genini de igine alan
17p13.3 bolgesinin delesyonunun Florasan In Sutu Hibridizasyon (FISH) yontemi ile
gosterilmesi sonucu konur (76).

Metil CpG Baglayic1 Protein (MECP2) geninin hem delesyonu hem de
duplikasyonu SP ayirici tanisinda yer almaktadir. MECP2 duplikasyonunda fasiyal
hipotoni, spastisite, ataksi, otistik davranislar ve agir mental yetersizlik dikkat
cekmektedir. MECP2 delesyon sendromu daha sik bilinen adiyla RETT
Sendromunda ise 6-18. aylara kadar normal gelisimi olan g¢ocuklarda kazanilmig
yeteneklerin kaybi ve motor gerileme gozlenmektedir (77).

Joubert sendromu ise serebellar vermiste gozlenen hipoplazi ve displazi ile
karakterizedir. Cekilen MRG’de ‘molar dis’ goriiniimii ve dordiincii ventrikiildeki
‘yarasa kanadi’ goriiniimii hastalik i¢in tan1 koydurucudur (78).

Angelman sendromu ise hastalarda gozlenen epilepsi, skolyoz, alt
ekstremite spastisitesi, klonus, mikrosefali, trunkal ataksi ve mental retardasyon
nedeni ile ayirict tanida yer almaktadir. Dil gelisiminin belirgin geriligi ve ‘mutlu
kukla® goriiniimii hastalik tamis1 igin ipucudur. Ozellikleri itibar1 ile Angelman
sendromu en ¢ok ataksik SP ile karigabilir (79).

Ekstrapiramidal belirtilerin belirgin oldugu, motor gelisme geriligi,
hipotoni ve spastisite ile seyreden Lesch-Nyhan sendromu da SP ayirici tanisinda yer
almaktadir. Ortalama 2 yas civarinda baslayan kendine zarar verme davranisi ve
laboratuvar bulgusu olarak karsimiza ¢ikan hiperiirisemi ve hiperiirikoziiri hastaligin
SP ile ayirici tanisinin yapilmasi igin degerlidir (80).

Serebellar ataksi, myopatiye bagl ilerleyici kas gii¢siizliigli, néromotor

gelisme geriligi, mikrosefali, hipotoni ve spastisite ile seyreden Marinesco-Sjogren
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sendromu da SP ile ayirici tanida yer alan bir hastaliktir. Konjenital katarakt,
hipergonadotropik hipogonadizm ve kas biyopsisinde myopatik degisikliklerin
gbzlenmesi nedeniyle SP ile ayirici tanist yapilabilir (81).

Nobetler, distoni, ataksi ve serebellar kortikal dejenarasyon ile giden
Ataksi-Telenjektazi ise laboratuvar ve kutandz telenjektazi bulgulart ile SP
grubundan ayirici tanisi yapilabilen bir hastaliktir (82).

Hiperrefleksi, ataksi, spastisite, mental retardasyon ve piramidal bulgular
ile seyreden Behr Sendromu da SP ayirici tanisinda yer almaktadir. OPA1 geninin
neden oldugu bu otozomal resesif hastaligin SP ile ayirici tanisinin yapilmasi son
derece zordur (83,84).

Bu hastaliklar disinda SP ile sik karisabilen hastaliklar; arjinaz eksikligi,
Sjogren-Larsson sendromu, Dandy-Walker sendromu, metakromatik lokodistrofi,
Chiari tip 1 malformasyonu, siringomyeli, holoprozensefali, brakiyal pleksus
zedelenmeleri, serentidindz ksantomatozis ve heksoaminidaz eksiklikleridir (66).

Serebral palsi dogasi geregi multisistem bir hastalik olmasi1 ve 6zellikle
genetik ve metabolik hastaliklar ile ortak ozellikler barindirmasi nedeniyle ayirici
tanisinin - dikkatli yapilmasi gereken bir hastaliktir. Serebral palsi disiiniilen
hastalarda ek tetkiklere ihtiyag duyulmasi gereken durumlar tabloda gosterilmistir
(66).
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Tablo.2.6. SP Ayiric1 Tanisinda Ek Tetkik Istenmesi Gereken Durumlar.

Anamnez, klinik Asagidaki bulgulardan en az biri varsa;
muayene ve 1. Normal MRG bulgular1
MRG  bulgular 2. MRG’de izole globus pallidusa ait bulgular
perinatal  beyin 3. Perinatal hasar yokken olusmus
hasari ile iligkili semptomlar

4.  Bir kalitim kalibina uyum gdsteren patern

o

Norogelisimsel regresyon
6. Zamanla ilerleyen ve kotiilesen

semptomatoloji

7.  Izole muskuler hipotoni
EVET HAYIR 8.  Rijidite
9. Parapleji
v
EK INCELEMELERE EK INCELEMELERE GEREK VAR

GEREK YOK

2.2. Apolipoprotein E

Suda c¢oziinmeyen lipidlerin, plazma sivisinda ¢oziinebilir lipid ve protein
kompleksleri seklinde taginabilmesi i¢in olusturulan kiiresel partikiillere lipoprotein
denir. Lipoproteinler, kolestorel esterleri ve trigliseritden olusan hidrofobik bir
cekirdek 1ile fosfolipid, kolesterol ve spesifik proteinlerin kapladigi ylizeyel
tabakadan olusan makromolekiillerdir. Lipoproteinlerin igerdikleri spesifik
proteinlere de apolipoprotein denmektedir (85).

Apolipoprotein E, disikk yogunluklu lipoprotein reseptorleri igin ligand
gorevi yapmakta ve enzim kofaktorii olarak g¢alismaktadir. Diyet ile alinan veya
karacigerde sentezlenen lipid transportu ve metabolizmasinda, ozellikle de
trigliseritten zengin lipoprotein kalintilarinin plazma sivisindan uzaklastirilmasinda

onemli rol oynamaktadir. Periferik dokulardan karacigere kolesterol tasinmasinda
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gorevli olan HDL nin, periferik dokulardaki kolesterol igeriginin artmasinda da rol
oynadig1 gosterilmistir. Ancak insanlarda bu transportta gorevli baska molekiiller
olmasi nedeniyle bu etki minimaldir (86). Apo E’nin lipid transportundan bagimsiz
bircok fonksiyonu da bulunmaktadir. Bunlar arasinda en onemlileri, ndrotrofik bir
faktor olmasi, diiz kas gelisim ve farklilasmasi fiizerine olan etkileri ve

immunoregiilasyonda rol aldig1 gérevlerdir (87).

2.2.1. Apolipoprotein E Geni ve Proteini

Apolipoprotein  E, 1970°li wyillarin  basinda trigliseritten  zengin
lipoproteinlerin yapisinda bulunan bir protein olarak kesfedilmis ve kolesterol
metabolizmasinda rol oynadigi gosterilmistir (86).

Apolipoprotein E, molekiiler agirligi 34.2 kilodalton olan, 299 aminoasitten
olusan bir plazma lipoproteinidir (88,89).

Apolipoprotein E geni, 19. kromozomun uzun kolunda 19q13.2 bdlgesinde
yer almakta, 4 ekzon ve 3 introndan olusmaktadir. Uzunlugu 3.6 kilobaz olan Apo E
geni 317 amino asitten olusan Oncii proteini kodlamakta ve 18 amino asitlik

prepropeptid kisminin ayrilmasi ile 299 aminoasitlik matur proteini olusturmaktadir
(88,89).
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H2N -Lys-Val-Glu-GIn-Ala-Val-Glu — Thr — Glu — Pro — Glu — Pro — Glu — Leu —
Arg —GIn —GIn —Thr —Glu — Trp — GIn — Ser — Gly — GIn — Arg — Trp — Glu — Leu —
Ala — Leu — Gly — Arg — Phe — Trp — Asp — Tyr — Leu Arg —Trp —Val -GIn —Leu —
Ser —Glu —GIn —Val -GIn —Glu —Glu —Leu —Leu —SerSer-GIn —Val —Thr -GIn —Glu
—Leu —Arg —Ala —Leu —Met —Asp —Glu —Thr —Met —Lys —-Glu —Leu — Lys —Ala —Tyr
—Lys —Ser —Glu —Leu —Glu —Glu —GIn —Leu —Thr —Pro —Val -Ala -Glu -Glu -Thr —
Arg —Ala —Arg —Leu —Ser —Lys —Glu —Leu —GIn —Ala -Ala —-GIn —Ala -Arg —Leu —
Gly —Ala —Asp — Met —Glu —Asp —Val —Cys (112. aa) -Gly —-Arg —Leu —Val —GIn —
Tyr —-Arg —Gly —Glu —Val —GIn —Ala —Met —Leu — Gly —GIn —Ser —Thr -Glu -Glu —
Leu —Arg —Val —Arg —Leu —Ala —Ser —His —Leu —Arg — Lys —Leu —Arg —Lys —Arg —
Leu —Leu —Arg —Asp —Ala —Asp —Asp —Leu —GIn —Lys —Arg (158. aa) — Leu —-Ala —
Val —-Tyr -GIn —-Ala —-Gly —-Ala —Arg —-Glu -Gly —Ala -Glu -Arg —Gly —Leu —Ser —
Ala —lle —Arg —Glu —Arg —Leu —Gly —Pro —Leu —Val -Glu —GIn —Gly —Arg —Val —
Arg —Ala —Ala —Val —-Gly — Ser —Leu —Ala —Gly —GIn —Pro —Leu -GIn —Glu —-Arg —
Ala -GIn —-Ala -Trp —-Gly -Glu —-Arg —Leu — Arg —Ala -Arg -Met —Glu —-Glu —-Met —
Gly —Ser —Arg —Thr —Arg —Asp —Arg —Leu —Asp -Glu —Val — Lys -Glu —-GIn —Val —
Ala —Glu —Val —Arg —Ala —Lys —Leu —Glu —Glu —-GIn —-Ala -GIn —GIn —Ile —Arg —
Leu —GIn —Ala —Glu —Ala —Phe —GIn —Ala —Arg —Leu —Lys —Ser —Trp —Phe —Glu —
Pro —Leu —Val — Glu —Ash —Met —GIn —Arg —GIn —Trp —Ala —Gly —Leu —Val -Glu —
Lys —Val —-GIn —-Ala —-Ala —Val — Gly —Thr —Ser —Ala —Ala —Pro —Val —Pro —Ser —
Asp —Asn —His -COOH
Sekil 2.2. Apo E €3 iin amino asit dizisi.

Polimorfik bir yapiya sahip olan Apo E geninin {i¢ yaygin kodominant
izoformu bulunmaktadir. Bu ti¢ allel (£2, €3, €4), €2/e2, €2/e3, €2/e4, €3/e3, €3/e4,
¢4/e4 seklinde 6 farkli genotip olusturmaktadir. Ulkemizde yapilan bir calismada
allel sikliklari, €3 igin %80.3, €2 i¢in %11.6 ve €4 i¢in %8.1 olarak bulunmustur (90).
Ulkemizde 1995 yilinda yapilan bir calismada ise genotip oranlari; €3/e3 %74.2,
€3led %12.9, €2/e3 %10.6, e4/ed %1.1, €2/e4 % 0.8, £2/e2 %0.4 olarak bulunmustur
(91). Tim populasyonlarda genel olarak en sik gbzlenen allel €3, en sik gbzlenen

genotip de £3/¢3 diir (92).
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Apo E genindeki izoformlar, 112. ve 158. pozisyonlardaki sistein ve arjinin
degisimlerinden kaynaklanir. €3; 112. pozisyonda sistein, 158. pozisyonda arjinin,
€2 hem 112. hem de 158. pozisyonda sistein igermekte, €4 ise 112. ve 158.
pozisyonda arjinin amino asidinin igermektedir. Bu amino asit degisiklikleri,
izoformlarin yapisini, reseptor ve lipidlere baglanma kapasitesini etkiler (93). Yaygin
tip €3 tiir ve bilinen tiim fonksiyonlarinda normal izoform olarak degerlendirilirken,
€2 varyant1 ateroskleroz ve hiperlipoproteinemi ile, €4 varyanti ise ateroskleroz ve

bozulmus kognitif fonksiyon ile iliskilidir (94).

Tablo 2.7. Apo E Varyantlarinin Amino Asid Farkliliklari.

Allel 112. aa 158.aa | 112. Kodon | 158.Kodon Yiik
€2 Sistein Sistein TGC TGC 0
€3 Sistein Arjinin TGC CGC +
el Arjinin Arjinin CGC CGC ++

Apo E de genetik polimorfizm disinda baska polimorfizmler de
tanimlanmistir. Bunlardan en 6nemlisi post-translasyonel polimorfizmdir. Protein
sentezinden sonra, 194. pozisyondaki treonine sialik asitin eklenmesi ile ger¢eklesen
glikolizasyon isleminde eklenen sialik asit miktarina gore farkli polaritelere sahip
Apo E varyantlar1 olusmaktadir. Sialik asit baglanmis bu varyantlar, plazma Apo

E’sinin yaklagik %10-20’sini olusturmaktadir (95,96) .

2.2.2. Apolipoprotein E Geninin Eksprese Edildigi Dokular

Apolipoprotein  E bir¢ok farkli doku tarafindan eksprese edilmektedir.
Plazmada bulunan Apo E’nin  %75-80° i karacigerdeki hepatositlerden iiretilir.
Karacigerden sonra en yiiksek Apo E sentezi beyindedir. Merkezi sinir sisteminde
astrositler, oligodendrositler, glial hiicreler ve schwann hiicreleri tarafindan
sentezlenirler. Serebrospinal sivida Onemli miktarda beyin kaynakli Apo E
bulundugu calismalarda gdsterilmistir. Arterlerdeki diiz kas hiicrelerinde ve derideki
keratinositlerde de Apo E sentezi yapilmaktadir. Bunun disinda adrenal bezler,

akciger, dalak, over ve bobreklerde de Apo E sentezi yapildigi bilinmektedir (97,98).
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2.2.3. Apolipoprotein E Proteinin Fonksiyonu ve Iliskili Oldugu
Hastahklar

Apolipoprotein ~ E,  lipid  metabolizmasin1  yoOnlendiren  birkag
apolipoproteinden biridir. Apolipoprotein E, bu yonlendirmeyi farkli organlarin
hiicreleri arasinda lipid dagilimi1 yaparak ya da bir organdaki farkli hiicreler
arasindaki lipid dagilimi etkileyerek gerceklestirir. Bunun disinda kardiyovaskiiler
sistem, immiin sistem, kas-iskelet sistemi, norolojik gelisim, iiriner sistem Ve
endokrin sistem dahil olmak iizere bir¢ok sistemde fonksiyonlari bulunmaktadir.
Apolipoprotein E’nin bu nedenle ¢ok farkli sistemlerde ¢ok farkli hastaliklarla iligkili
oldugunu gosteren c¢aligmalar mevcuttur. Ateroskleroz, hiperlipidemi, osbtruktif
uyku apne sendromu, Alzheimer hastaligi, enfeksiyon hastaliklari, beyin hasari

sonrasi inflamasyon ve okiiler hastaliklar bunlardan sadece birkagidir (99-102).

2.3. Interlokin-6

Sitokinler, inflamutuar cevapta ve kanser patogenezinde rol oynayan, hiicreler
arasinda sinyal iletiminde gorevli, glikoprotein veya peptit yapisinda, molekiil
agirliklar1 20-30 kilodalton arasinda degisen, ¢oziinebilir biyolojik mediyatorlerdir.
Interldkin-6, birgok inflamatuar ve immiin sistem aracili yanitta dnemli rol oynayan
bir sitokindir. Inflamatuar ve immiin olaylarin olusumunda anahtar rolii iistlenen
TNF ve IL-1’e yanit olarak {iretilir. Diger akut faz reaktanlar1 gibi karacigerde
sentezlenen IL-6, lipoprotein lipaz aktivitesini, yag asitlerinin depolanmasini ve

sentezini azaltir (103).

2.3.1. Interlékin-6 Geni ve Proteini

Beta hiicre diferansiasyon faktorii, hepatosit stimiilatér faktor, hidroma
biiyiime faktorii ve interferon beta 2 gibi birgok ad ile bilinen IL-6 geni, 1986 yilinda
haritalanmis olup, 7p21°de yeralmaktadir. Interlokin-6'min matiir formu 26
kilodalton olup, 184 aminoasitten olusur. Interlokin-6 geninin promotor bolgesindeki

-174. pozisyonunda tanimlanan C-G degisikligi fonksiyonel bir 6neme sahiptir (104).
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2.3.2. Interlokin-6 Geninin Eksprese Edildigi Dokular

Interlokin-6, B ve T lenfositler, monositler, makrofajlar, endotelyal hiicreler,
epitelyal hiicreler, mast hiicreleri, noronal hiicreler, osteoblastlar, epidermal
langerhans hiicreleri, keratinositler, dendritik hiicreler, fibroblastlar, mesane ve

serviks tiimorleri ve kardiyak miksomalardan salgilanir (105).

2.3.3. interlokin-6 Fonksiyonu ve Iliskili Oldugu Hastahklar

Interlokin-6"nin B ve T hiicre fonksiyonlarmn ayarlanmasi, immunglobiilin
sekresyonu, hematopoez ve akut faz yaniti olarak birgok fonksiyonu vardir. Sepsis ve
septik sokta diizeyi yiikselir. B lenfositlerin antikor iireten hiicrelere farklilasmasini
saglar, hepatositlerden C-reaktif protein (CRP), mannoz baglayan lektin (MBL) ve
kompleman komponentleri gibi akut faz reaktanlarinin salinimina neden olur. T
lenfosit ve timositler iizerinde stimiilatordiir. Diger sitokinlerle kemik iligindeki
hematopoetik kok hiicre gelisimini uyarir. Interlokin-1 ile beraber T-helper hiicreleri
aktive eder (106-108).

Son yillarda yapilan calismalarda IL-6 bir¢ok hastalikla iligkili bulunmustur.
Bunlardan en oOnemlileri; osteoporoz, obezite, diabet, ateroskleroz, kalp krizi,
pulmoner hipertansiyon, irritabl bagirsak hastaliklari, Alzheimer hastaligi, juvenil
kronik artrit ve meme, kolon, mesane, prostat kanseri basta olmak iizere bir ¢ok

kanser tlirtidiir (109-111).

2.4. Genetik Varyasyonlar1 Saptamak I¢cin Kullanilan Yéntemler

Insan genom projesinin tamamlanmasiyla iki insan arasindaki niikleer DNA
dizisinin %99.9 benzer oldugu kanitlanmigtir. DNA dizisindeki degisimler sonucu
cesitlilige neden olan olaylar mutasyonlar ve polimorfizmlerdir. DNA dizisindeki
varyasyonlar populasyonun %1’inden fazlasinda goriilityorsa polimorfizm, %]1’inden
daha azinda goriiliiyorsa mutasyon olarak adlandirilir. Mutasyonlar genetik
hastaliklarindan  sorumluyken polimorfizmler daha ¢ok kompleks genetik
bozukluklarla iligkilidir (112,113).

Iki farkli birey arasinda DNA’nmin yaklasitk 1000-1200 baz gifti (bg)
uzunlugundaki herhangi bir kisminda ortalama sadece bir baz ¢ifti degisimi

mevcuttur. Polimorfizm, popiilasyonda yaygin olarak iki veya daha cok alleli
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bulunan bir geni tanimlamak icin kullanlan bir kavramdir. Insan genomunda
yaklasik 20000-25000 gen vardir ve bu genlerin en az ii¢te birinin polimorfik oldugu
bilinmektedir (112-114).

2.4.1. Tek niikleotid polimorfizmi (TNP)

Polimorfizmlerin yaklasik %90’nin1 olusturan ve gesitliliginin sebebi olarak
gosterilen tek niikleotid polimorfizmleri kardiyovaskiiler sistem hastaliklari,
osteoporoz, Alzheimer ve diabet gibi bazi hastaliklara olan yatkinlikla iligkili
bulunmustur. Bazi gen polimorfizmleri bir hastalik riskini arttirirken bazilar
azaltabilmekte, bazi polimorfizmler ise yalnizca dis bir faktoriin etkisi altindayken
riski etkileyebilmektedir (115). Tek niikleotid polimorfizmleri, genomdaki dizide
meydana gelen tek niikleotidlik (A, T, G veya C) degisim sonucu meydana gelir. Her
tic TNP’den ikisi sitozinin ( C ) timinle ( T ) yer degistirmesi sonucu olusur. Tek
niikleotid polimorfizmleri genin kodlanan ya da kodlanmayan bolgesinde bulanabilir.
Insan genomunda yaklasik olarak 27 milyon TNP bulundugu bilinmektedir
(112,116).

2.4.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Polimeraz zincir reaksiyonu, spesifik bir DNA parcasinin primerler tarafindan
yonlendirilerek, enzimatik olarak sentezlenmesi seklinde tanimlanan in vitro bir
yontemdir (117). Polimeraz zincir reaksiyonu ile DNA segmentleri ¢ogaltilabilir ve
cok az miktardaki 6rneklerden analizler i¢in yeterli miktar elde edilebilir. Polimeraz
zincir reaksiyonu igin gerekli bilesenler; sentezde kalip olarak kullanilacak DNA, iki
tane tek iplikli sentetik DNA oligoniikleotidi, dort tip deoksiriboniikleotid trifosfat
(dNTPs), uygun tampon c¢ozelti, yiiksek 1sida sentez yapabilecek bir DNA
polimerazdir. Polimeraz zincir reaksiyonu ii¢ ana dongiiniin tekrarlarindan meydana
gelir; denatiirasyon, 94°C’de c¢ift iplik¢ikli DNA’nin iki tek iplik¢ige ayrilmasi,
primer eslesmesi, 52-62°C’de primerlerin tek iplik¢ik halindeki kalip DNA’ya
spesifik olarak baglanmalari, primer uzamasi, 72°C’de primerlerden baslayarak kalip
DNA iizerinden sentez yapilarak primerlerle smirlandirilmis olan bdlgenin

cogaltilmasi (117,118).
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2.4.3 Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)

Bu yontem, DNA’y1 restriksiyon enzimi ile pargalara ayirarak incelemeye
olanak veren bir yontemdir. Restriksiyon enzimleri, bakterilerden elde edilen, bakteri
genomunu bakteriyofaj enfeksiyonuna ve yabanci genetik materyallere kars1 koruyan
endoniikleazlardir. DNA polimorfizmlerinin ¢ogunu tek baz ¢ifti degisimleri
olusturur. Bunlar restriksiyon enziminin tanima bdlgesini olusturan degisimlerdir.
DNA sarmali 6zgiil restriksiyon enzimleri ile kesildigi zaman farkli uzunluklarda
fragmentler olusur ve bu fragmentler, elektroforetik davraniglarindaki farkliliklar ile
jel elektroforezinde gozlemlenebilirler. Etidyum bromiir ile boyanan jelde olusan

DNA bantlarinin yeri Ve sayisi kiyaslanarak genotip tayini yapilir (112).

2.4.4. Gercek Zamanh (Real-Time) Kantitatif Polimeraz Zincir
Reaksiyon Yontemi ve Light Cycler Sistemi

Bu yontemle spesifik bir hedef sekans amplifiye edilmekte ve floresan
teknolojisi  kullanilarak ~ amplifikasyonun ilerleyisi es zamanli  olarak
goriintiilenmektedir. Bu yontemin klasik PZR’a goére avantajlari, hiz, kopyalama
oraninda artig, kontaminasyon riskinde azalma, otomasyon imkani, mikro levhalarda
yiiksek islem hacmi ve biitlin PZR reaksiyonunu es-zamanl olarak gézlemeye izin
vermesidir. Ayrica klasik yontemlerdeki gibi, baslangi¢ materyalinin miktarini tam
olarak 6lgmeye de imkan verir (117, 119, 120).

Light cycler sistemi ise polimeraz zincir reaksiyonunu floresan dl¢iim sistemi
ile birlestirerek, DNA amplifikasyonunun es zamanli izlenmesini saglamaktadir
(121).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Calismamiza Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklart Anadilim Dali Cocuk Norolojisi Poliklinigi’ne Aralik 2014-Aralik
2015 tarihlerinde basvuran, poliklinik degerlendirmesi sonucu SP tanisi alan 78 olgu
dahil edilmistir. Hastalardan alinan periferik kan ornekleri EDTA'l1 tiip igerisine
alinarak laboratuvarimiza ulastirilmistir.

Calismamiz Ocak 2016 - Nisan 2016 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali'nda gergeklestirilmistir.
Serebral palsi tanisi alan olgularin periferik kan hiicrelerinden elde edilen
DNA'lardan, Apo E ve IL-6 gen polimorfizmleri RT-PZR ve RFLP yontemleri
kullanilarak incelenmistir.

Hasta grubu oOrnekleri toplanirken, muayene bilgilerini iceren SP
degerlendirme formu doldurulmus ve aydinlatilmis onam formu hasta velisi
tarafindan okunmus ve imzalanmustir.

Calismamiz igin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan 06.11.2014 tarih ve 2014/13 say1li onay alinmistir.

3.2. Kontrol Grubu

Calismanmiza Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 Anadilim Dali Saglam Cocuk Poliklinigi’ne Aralik 2014-Aralik 2015
tarthlerinde basvuran, poliklinik degerlendirmesi sonucunda herhangi bir ndrolojik
hastaliga sahip olmadigi tespit edilen 60 kontrol dahil edilmistir.

Kontrol grubu Ornekleri toplanirken, muayene bilgilerini igeren
degerlendirme formu doldurulmus ve aydinlatilmis onam formu kontrol olgu velisi

tarafindan okunmus ve imzalanmastir.

3.3. Kullanilan Aletler ve Sarf Malzemeleri
3.3.1. Kullanilan Aletler
Pipet Takimi (Gilson)
Jel Goriintiileme ve Dokiimantasyon Sistemi (Gene Genius)

Masaiistii Santrifiij (Sigma)
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Is1 dongiileyicisi (PE GenAmp PCR System 9700)
Light Cycler 480 (Roche)

Ceker Ocak (LaminAir)

Vorteks (Heidolph)

Beher (250°1ik ve 500'Lik)

Derin dondurucu (Argelik)

Mikrodalga Firin (Argelik)

-20 Derece Buzdolab1 (Argelik)

+4 Derece Buzdolabi (Argelik)

PZR tiipleri (strip) (Perkin Elmer)
Spektrofotometre (NanoDrop ND-1000)
Elektroforez Tank1 (Cleaver)

Gii¢ Kaynagi (Cleaver CS300V)

Distile Su Cihazi (Millipore)

Otomatik Pipetler (Eppendorf)

Hassas Terazi (Setra Model 2000L)
Manyetik Karistirict (Heidolph)

Meziir (100’Lik ve1000°1ik)

Falkon Tiipii (50°1ik)

Eppendorf (1.5 ml’lik)

EDTA’11 tiip (Vakukep)

DNA Robotik Izolasyon Cihazi ( MagNA Pure Compact Roche)

3.3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Kitler

DNA Ekstraksiyon Kiti (MagNa Pure Compact Nucleic Acid Isolation Kit 1)
LightMix Kit ApoE C112R R158C (Tib Molbiol)

Agaroz (Lonza SeaKem)

DNA Ladder (Thermo)

Borik Asit (Sigma)

Enjektorliik Bidistile Su (Organon)

Etidyum Bromid (Applichem)

6X Jel ylikleme tamponu (Sigma)
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1 x TE (Tris Edta) (pH 8.0) (Promega p/n V6231)
Distile Su

Taq DNA Polimeraz (Vivantis)

dNTP seti (Vivantis)

10XPZR Buffer S (vivantis)

MgCl, (Vivantis)

Nlalll Restriksiyon Enzimi (Thermo)
Agaroz (Life Tech)

DMSO (Tib Molbiol)

2XProbe Master Mix (Roche)

Probe 32XApo E112/158 (Tib Molbiol)
IL-6 -174 C/G Polimorfizmi Forward Dizisi
IL-6 -174 C/G Polimorfizmi Reverse Dizisi

3.4. Yontemler

3.4.1. Periferik Kan Orneklerinden DNA Elde Edilmesi

Calismamizda olgu ve kontrol grubu periferik kan 6rneklerinden DNA
eldesinde ‘MagNA Pure Compact’ ekstraksiyon robotu ve ‘MagNA pure Compact
Nucleic Acid Isolation Kit” kullanilmstir.

Temel olarak 5 boliimden olusan bu robotik sistemde ilk asama ‘parcalama’
asamasidir. Bu asamada tam kandaki l6kositler pargalanir ve DNA hiicre disina
ctkmis olur. Ikinci asama, bu acifa ¢ikan DNA’ya baglanmasi i¢in manyetik
boncuklarin eklendigi ‘baglanma’ asamasidir. Ugiincii asama olan ‘yikama’
asamasinda tekrarlayan yikamalar ile manyetik boncuklara baglanan istenmeyen
niikleik asitler, tuzlar ve diger molekiiller uzaklastirilir. Tekrarlayan yikamalardan
sonra temizlenen niikleik asitlerin manyetik boncuklardan ayrildig1 ‘ayirma’ asamasi
dordiincii asamadir. Son asama olan ‘DNA eldesi’nde de manyetik bilyelerden
ayrilmis olan niikleik asit eldesi tamamlanmis olur.

Periferik kan ornekleri i¢in robotik sistemdeki iiretici firmanin protokolii
aynen uygulanmistir. Periferik kan Ornekleri direkt olarak robotik sisteme
yiiklenmistir. ‘Sample Volume’ 400 mikrolitre, ‘Elution Volume’ 200 mikrolitre

olarak ayarlanmis ve ‘DNA Isolation Blood’ protokolii secilmistir. Robotik sistemde
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proteinaz K, yikama soliisyonlart ve DNA’y1 tutmak i¢cin manyetik boncuklarin ve
pipetaj i¢in bos kuyucuklarin bulundugu bir kartus sistemi, pipet uglarinin
yerlestirilmesi igin tablalar, 6rnek ve eliisyon tiipleri igin bir rak bulunmaktadir.
Robotik sisteme kartus ve pipet uglar1 yerlestirilip 6rnek ve eliisyon tiipleri
koyulduktan sonra biitiin islemler otomatik olarak gergeklestirilmistir. Islem yaklasik
25-30 dk siirer. Islem tamamlandiktan sonra elde dilen DNA 6rnekleri kullanilincaya

kadar -20 derecede saklanir.

3.4.2. Genomik DNA'nin Niceliksel ve Niteliksel Analizi

Calismamizin basarist i¢in genomik DNA’nin (gDNA) niceliksel ve niteliksel
degerlendirmesinin dogru bicimde yapilmasi son derece dnemlidir. Yiiksek kalitede
gDNA karbohidratlar, proteinler ve organik ¢oziiciiler gibi atiklardan arinmis olmali
ve minimal degredasyona ugramis olmalidir. gDNA konsantrasyonunun ve safliginin
degerlendirilmesi  igin  NanoDrop ND-1000 UV-VIS  Spektrofotometresi
kullanilmistir:

- NanoDrop Program meniisiinden Niikleik Asit Ol¢iimii secildikten sonra
ornek tipi DNA-50 olarak ayarlanmistir.

- Cihazin 6lglim ayarimi sifirlamak i¢in eliisyon tamponundan 1.5 pL
kullanilmistir.

- Her gDNA oOrneginden 1.5 pL kullanilarak her O6rnegin DNA
konsantrasyonu &l¢iilmiistiir. Uriin miktarlar1  asagidaki formiil kullanilarak

hesaplanmaistir:

DNA konsantrasvonu (ng/uL) x Omek Hacmi (ulL)
1000 ng/ ng

Uriin (ug) =

- Yiiksek kalitedeki gDNA'nin A260/A280 orani 1.8-2.0 arasinda olmasi
kontamine proteinlerin yokluguna isaret etmektedir, dolayis1 ile A260/280 oran

kaydedilmistir.

3.5. Apolipoprotein E Gen Polimorfizminin Belirlenmesi
Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PZR) yontemi (DNA’nin

amplifikasyonu ile elde edilen {irlinlin 1s1masindaki artisin ger¢ek zamanli olarak
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izlendigi yontem) ile amplifikasyon asamasindan sonra olusan PZR fiiriinlerinin
ayrintili erime egrisi analizi ile gen polimorfizmi belirlenmistir.

Apolipoprotein E gen polimorfizmi saptanirken hibridizasyon prob yontemi
kullanilmistir. Bu yontem, tespit edilmek istenen bolgeye spesifik problar
kullanilarak o bolgeye problarin baglanmasiyla ortaya ¢ikan isimanin Olcililmesi
esasina dayanir ve DNA’nin amplifikasyonu ile elde edilen iiriinlin 1s1masindaki artig
ger¢ek zamanli olarak izlenerek olusan PZR iirlinlerinin ayrintili erime egrisi analizi

ile gen polimorfizmi belirlenir.

3.5.1. Apolipoprotein E Gen Polimorfizminin RT-PZR Hibridizasyon
Problu yontem ile LightCycler Cihazinda Belirlenmesi

Calismamizda Apo E gen polimorfizmini belirlemek i¢in, hibridizasyon prob
yontemi ile dlgiilen ticari (LightMix Kit ApoE C112R R158C Tib Molbiol) kiti ile
Roche LightCycler cihazi kullanilmstir.

Her bir cam kapiller tiipe toplam 15 pl master mix ve 5 ul gDNA eklenir.
Santrifiijde hizli bir sekilde santrifiij edildikten sonra LightCycler cihazina
yerlestirilir. Analiz programindan uygun denatiirasyon, amplifikasyon, erime egrisi

ve sogutma program degerleri segilerek islem baslatilir.

Tablo 3.1. Apolipoprotein E Real-Time PZR Master Mix Karigiminin Hazirlanmasi.

Icerik Hacim(ul)

Steril ddH20 6,2

MgClI2 1,6

Apo E Belirte¢ Karisimi 4

Dimetil Siilfoksit (DMSO) 1,2
FastStart DNA Master HybProbe 2
DNA Miktar1 5)

Toplam Hacim 20




Tablo 3.2. Apolipoprotein E Denatiirasyon Program Protokolii.
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Siklus Sayis1 1
Analiz Modu Denatiirasyon
Segment 1
Hedef Sicaklik, °C 95
Inkiibasyon Zamani, sn 600
Sicaklik Gegis Orani, °C/sn 44
Yok

Belirleme Modu

Tablo 3.3. Apolipoprotein E Amplifikasyon Program Protokolii.
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Siklus Sayis1

Analiz Modu Ol¢me
Segment 1 2 3
Hedef Sicaklik, °C 95 60 72
Inkiibasyon Zaman, sn 5 10 15
Sicaklik Gegis Orani, °C/sn 4.4 2,2 4.4
Belirleme Modu Yok Tek Yok
Tablo 3.4. Apolipoprotein E Erime Egrisi Program Protokolii.
Siklus Sayisi 1
Analiz Modu Erime Egrisi
Segment 1 2 3
Hedef Sicaklik, °C 95 40 85
Inkiibasyon Zamani, sn 20 20 0
Sicaklik Gegis Orani, °C/sn 4.4 15 -
Belirleme Modu Yok Yok Siirekli




Tablo 3.5. Apolipoprotein E Sogutma Program Protokolii.
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Siklus Sayis1 1
Analiz Modu Sogutma
Hedef Sicaklik, °C 40
Inkiibasyon Zamanu, sn 30
Sicaklik Gegis Orani, °C/sn 15

3.5.2. Verilerin Degerlendirilmesi

Veri sonuglar1 530 nanometre (nm) ve 640 nm dalga boyunda degerlendirilir.

530 nm dalga boyunda 112. kodondaki polimorfizm tespit edilmektedir. 112. kodon

wild type (yabanil tip) genotipe sahip olmasi durumunda yani sistein (C) aminoasiti

bulunuyorsa erime degeri (Tm) degeri 55°C olmaktadir. Eger wild type genotipe

sahip degil ise, yani arjinin (R) aminoasiti mevcut ise Tm degeri 64°C olmaktadir.

Heterozigot genotip durumunda ise her iki sicaklikta da Tm degeri elde edilir.

640 nm dalga boyunda 158. kodondaki polimorfizm tespit edilmektedir. 158. kodon

wild type genotipe sahip olmasi durumunda yani arjinin aminoasiti bulunuyorsa Tm

degeri 63°C olmaktadir. Eger wild type genotipe sahip degil ise, yani sistein

aminoasiti mevcut ise Tm degeri 53°C olmaktadir.

Tablo 3.6. Apolipoprotein E Genotip Degerlendirme Tablosu.

£2/e2 €2/€3 e2/e4 €3/e3 | €3/ed | €4/ed
112 C (55°C-530 nm) X X X X X
112 R (64°C-530 nm) X X X
158 C (53°C-640 nm) X X X
158 R (63°C-640 nm) X X X X X
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3.6. Interlokin-6 -174 C/G Polimorfiminin RFLP Yontemi ile Belirlenmesi
Deneyimizde PZR ile ¢ogaltilan DNA bolgesi restriksiyon enziminin

kesimine tabi tutulmustur. Temel mekanizmasi, polimorfik degisimlerin enzimin

kesim noktasini ortadan kaldirmasi ya da yeni bir kesim noktasi olusturmasi ve buna

bagl olarak da fragment sayis1 ve uzunlugunu degistirmek olan RFLP deneyimizde,
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kesim sonucu olusan DNA fragmentlerinin jel elektroforezinde yiiriitiilmesiyle

genotiplendirme yapilmistir.

3.6.1. %2’lik Agaroz Jel Hazirlanmasi

Hassas terazide tartilan 2.25 gr agaroz bir beher icinde 1XTBE solusyonu ile
112.5 ml’ye tamamlanmis ve mikrodalga firinda %100’lik giicten %70’lik giice
disiiriilerek 3 dakika kaynatilmistir. Kaynamis ¢ozeltinin igine %7°lik etidyum
bromiir eklenerek, taraklar1 yerlestirilmis jel kiivetine dokiilmiis ve jelin soguyarak
hazir hale gelmesi i¢in bir saat beklenmistir. Hazir hale gelen jelden ylikleme
kuyucuklart olusturmak igin yerlestirilmis olan taraklar dikkatlice ¢ikarilmis ve jel

deneyde kullanilmak iizere +4°C’de saklanmustir.

3.6.2. 20XTBE Stok Soliisyon Hazirlanmasi
Hassas terazide tartilan 7.44 gr EDTA (20mM), 121 gr Tris (1M) ve 61.7 gr
borik asit (IM) toplam hacim 1000 ml’ye tamamlanarak disitile su iginde

¢Oziindiirilmistiir.

3.6.3. Interl6kin-6 -174 C/G Polimorfizmi I¢cin Yapilan PZR Reaksiyonu
- Ilgili gen bolgesini ¢ogaltmada kullanilan primerlerin niikleotid dizisi
asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 3.7. Interlokin-6 Polimorfizmi I¢in Kullanilan Forward ve Reverse Diziler.

Forward ATGCCAAGTGCTGAGTCACTA

Reverse TCGAGGGCAGAATGAGCCTC

- PZR bilesenleri asagidaki tabloda gdsterilmistir.
Tablo 3.8. interlokin-6 Polimorfizmi i¢in Kullanilan PZR Bilesenleri.

Bilesenler Miktar (ul)
10XPZR Buffer S 5 ul
dNTP Mix 0,4 ul
Forward ve Reverse Primerler 5ul
Taqg Polimeraz 0,1l
DNA 5 ul
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- PZR islemi i¢in uygun kosullar asagida gosterilmistir.
Tablo 3.9. PZR Kosullari.

Evre Sicaklik (°C) Siire (sn)

[k Tam Denatiirasyon 95 120
PZR Dongiisii

Denatilirasyon 96 30

Baglanma Isis1 58 30

Sentez Isis1 72 30

Son Uzama Sentez Isis1 72 420

Dongii Sayist 30

3.6.4. Restriksiyon Enzimi

Nlalll restriksiyon enzimi (Thermo) (5 U/ul), 10X Buffer G ile birlikte
kullanildi. Enzimin tanidig1 dizi ve kesim yeri asagida gosterilmistir.

5...CATG|...3

3...1GTAC...5

3.6.5. Restriksiyon Enzimi ile Kesim Islemi
Bilesenler Tablo 3.8 de belirtilen miktarlarda kullanilarak, kesim islemi,
enzim i¢in optimum sicaklik olan 37 °C ve 16 saatlik inkiibasyon siireci sonunda

gerceklestirilmistir.

Tablo 3.10. Restriksiyon Enzimi I¢gin Kesim Protokolii.

Bilesenler Miktar (pl)
PZR Uriinii 10
Buffer 2
Nlalll Restriksiyon Enzimi 1,5
ddH20 18




3.6.6. Kesim Uriinlerinin Kontrolii
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Uriiniin tamami alinip, iizerine 6X’lik yiikleme tamponundan 2.5 ul eklenerek

pipetaj yapilarak karistirilmis ve jeldeki kuyucuklara sirayla yiiklenmistir. Her jelin

ilk kuyusuna 100 b¢ marker yiiklenmis olup, tim kuyucuklara yiikleme islemi

yapildiktan sonra elektrodlar takilarak 40 dk siireyle, 80 mili amper, 90 Volt (V)’luk

akim ile jelde yiirime islemi saglanmistir. Elektroforez islemi tamamlandiktan sonra

jel goriintiileme ve dokiimantasyon sistemi (Gene Genius) kullanilarak inceleme

yapilmistir. PZR {iriinlerinin uzunluklar ve koyuluklar1 ilk kuyucuga eklenen marker

ile karsilastirilmistir.

Sekil 3.7. PZR Uriiniiniin Agaroz Jelde Kontrol Goriintiisii.

3.7. Arastirma Plan1 ve Takvimi

Arastirmanin plan ve takvimi Tablo 3.11° de gosterilmistir.

Tablo 3.11. Arastirma Plan1 ve Takvimi.

tamamlanmasimn denetimi.

Bashica Asamalar Aynintih Bilgi Zamanlama
Narolojik Degerlendirme ve ESOGU Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi BD 1-6
Tam tarafindan degerlendirilip serebral palsi tansi alan
olgularmn nérolojik degerlendirmelerinin yapilmasi.
Sarf Malzemelerinin Temin Amaclara uygun sarf malzemelere iliskin tekliflerin |1-3
Edilmest alimarak telmik sartnameye uygun olanlann
secilmesi.
Kontrol Grubu Secimi Herhangi bir norolojik hastahk tams: almamig 1-6
cocuklar kontrol grubu olarak segilebilir.
Kontrol ve Olgu Grubunundan | Calismamn detayl olarak anlatilarak "Hasta Onam |1-6
Onam Formlarinm Alinmas1 Formlarimin” alinmasi.
Qmeklem‘.n Toplanmas: ve DNA | Kan orneklerinin toplanmasi ve toplanan kan 6-9
Izolasyonlannm Yapilmas: drmeklerinden DNA izolasyonunun yapilmasi.
Orneklerin Kontrollerinin Izole edilen DNA érneklerinin spektrofotometrik (6.9
Yapilmasi yontemle kalite ve miktar kontrolinin yapilmasi.
Molekiiler Analizlerin DNA izolasyonu vapilan kan drneklerinden 9-12
Yapilmasi PCR-RFLP analizlerinin yapilmasi ve sonuclarimn
dederlendirilmesi.
Sonuclann Dederlendirilmesi | Istatistik analizler, sonuclarn yorumlanmas, olqu |12 - 15
ve Hasta Analiz Sonuclarm ve kontrol grubu karsilastirmasi, sonuglarn
Raporlandirma literatiir ile karsilastinlmas), hasta analiz sonug
raporlarmin yazimi, teslimi.
Bilimsel Aragtirma Projesinin | Tim arastirmacilarin katiimiyla projenin 15-18
Sonuglandirimasi ve Projenin | dederlendirilmesi, proje sonug raporunun
Arastirmacilar Tarafindan yazilmasi ve arastirma sonuglannin makale haline
Dedgerlendirilmesi getirilmesi.
Proje Asamalarmn Takibi Proje asamalarinm hedeflenen sekilde ve zamanda |1 - 18
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3.8. Arastirma Verilerinin Istatiksel Analizi

Apolipoprotein E ve IL-6 polimorfizmlerinin hasta ve kontrol gruplarindaki
allel dagilimlari, SP gelisimi ve ek bulgularin goriilmesi agisindan olas1 riskleri
lojistik regresyon analizi (¢coklu degisken analizi) kullanilarak hesaplanmistir. Tiim
analizler i¢in SPSS 21 paket versiyonu kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile arastirilmistir. Normal dagilima uymayan
(sadece yas) iki grup arasindaki karsilastirma Mann-Whitney U testi ile
arastirilmistir. Siirekli degiskenlere iliskin 6zet degerler medyan (Q1-Q3) ya da ort +
standart sapma olarak verilmistir. Kategorik degiskenler arasi iliski ki kare analizi ile
arastirllmistir.  Kategorik degiskenler frekans ve yiizde olarak gosterilmistir.

Uygulanan istatiksel analizlerde anlamlilik degeri olarak p<0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Arastirma Verilerinin Istatiksel Analizi

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Norolojisi
Bilim Dali’nda degerlendirilip SP tanist alan hastalar olgu grubunu olusturmaktadir.
Kontrol grubu ise herhangi bir ndrolojik hastaligi olmayan saglikli ¢ocuklardan
olusmaktadir.

Olgularin, cinsiyet, yas, anne dogum yasi, gestasyonel yas, dogum agirligi,
dogum bas ¢evresi, giincel bas ¢evresi, perinatal donem bulgular1 (acil sezaryen, pre-
eklampsi, mekonyum aspirasyonu, asfiksi), SP’ye eslik eden bulgular1 (konviilsiyon,
gérme problemi, konusma-isitme problemleri, 6grenme-davranigsal problemler),
GMECS diizeyi, SP alt tipi ve MRG bulgular1 olgular i¢in hazirlanmis olan SP hasta
degerlendirme formundan temin edilmistir. Kontrol olgularin, cinsiyet, yas, anne
dogum yasi, gestasyonel yas, dogum agirligi, dogum bas cevresi, giincel bas ¢evresi

kontrol grubu i¢in hazirlanmis degerlendirme formundan temin edilmistir.



Tablo 4.1. Serebral Palsi Hasta Degerlendirme Formu.

ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESI

Tibbi Genetik AD - Cocuk Norolojisi BD

SEREBRAL PALSI HASTA DEGERLENDIRME FORMU

Adi-Soyadi/Dosya Numarasi

Cinsiyeti

Erkek Kiz

Yas1

Telefon Numarasi 1

Telefon Numarasi 2

Adres

Annenin Dogum Yas1

<35 >35

Gestasyonel Hafta

<37 >37

Dogum Agirhg <2000 g 2000-3500 g >3500 g
Dogum Bas Cevresi Mikro Normo Makro
Giincel Bas Cevresi Mikro Normo Makro

Perinatal Donem

SP ye eslik eden

Acil Sezaryen

Konviilsiyon

Pre-Eklampsi

Go6rme Problemi

Mekonyum Aspirasyonu

Konusma-isitme Problemi

Asfiksi

Ogrenme-Davranigsal Problemler

GMFCS Diizeyi

SP Alt Spastik Spastik
Tip
Bilateral Unilatarel

Ataksik

Distonik Koreatotik Siniflanamayan

Diskinetik Diskinetik

MRG Bulgulan

42
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4.2. Olgu ve Kontrol Gruplarmna Ait Bulgular

Calismaya katilan 78 olgu ve 60 kontrol, toplam 138 ¢ocugun 76’st (%55)
erkek, 62’si (%45) kizdir. Calismaya katilan 78 olgunun, 45’1 (%58) erkek, 33’1
(%42) kizdir. Calismaya katilan kontrol grubundaki 60 cocugun, 31°1 (%52) erkek,
29°’u (%48) kizdir. Olgu ve kontrol grubundaki cocuklarda cinsiyet dagilimi

agisindan anlamli bir fark bulunmamaktadir.

60
50
40
30 Oxiz

20 @ Erkek

10

Olgu Kontrol

Sekil.4.1. Olgu ve Kontrol Grubuna Ait Cinsiyet Dagilimu.

Olgu ve kontrol grubuna ait yas dagiliminin genis bir yelpazede olmasi
nedeniyle aritmetik ortalama yerine ortanca degeri kullanilmas: istatiksel olarak daha
anlamli bulunmustur. Hasta grubunun ortanca degeri 6 yas, kontrol grubunun ortanca
degeri 5 yas olarak bulunmustur.

Olgu ve kontrol grubuna ait anne dogum yasi, gestasyonel yas, dogum
agirhigl, dogum ve giincel bas ¢evresi verileri tablolarda gosterilmistir. Bu
parametrelerden anne dogum yas1 ve gestasyonel yas i¢in gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir. Dogum agirligi, dogum ve giincel bas
cevresi parametleri i¢in olgu ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmistir. Dogum agirlig1 2000 gr alt1 olan bebeklerde, 3500 gr iistii olan

bebeklere gore SP olma riski 6.4 kat artmis olarak bulunmustur.

Tablo 4.2. Olgu ve Kontrol Grubuna Ait Annenin Dogumdaki Yas Dagilimi.

Annenin Dogumdaki <35 >35
Yas1

Olgu %93 %7

Kontrol %83 %17
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Tablo 4.3. Olgu ve Kontrol Grubuna Ait Gestasyonel Yas Dagilima.

Gestasyonel Yas <37 >37
Olgu %74 %26
Kontrol %71 %29

Tablo 4.4. Olgu ve Kontrol Grubuna Ait Dogum Kilosu Dagilima.

Dogum Kilosu <2000 <2000-3500 >3500
Olgu %41 %46 %13
Kontrol %12 %65 %23

Tablo 4.5. Olgu ve Kontrol Grubuna Ait Dogum Bas Cevresi Dagilimi.

Dogum Bas Cevresi Mikro Normo Makro
Olgu %31 %68 %1
Kontrol %5 %92 %3

Tablo 4.6. Olgu ve Kontrol Grubuna Ait Giincel Bag Cevresi Dagilimi.

Dogum Bas Cevresi Mikro Normo Makro
Olgu %31 %67 %2
Kontrol %0 %90 %10

Olgu grubunda degerlendirilen 78 hastanin 38’inde (%49) perinatal donem
bulgularindan en az birine rastlanilmigtir. Perinatal donem bulgularindan acil
sezaryen bulgusu hastalarin  %31’inde, pre-eklampsi %6’sinda, mekonyum
aspirasyonu %1 ’inde, asfiksi %30’unda gézlenmistir.

Olgu grubunda degerlendirilen 78 hastanin 70’inde (%90) SP’ye eslik eden
en az bir bulguya rastlanilmistir. Serebral palsiye eslik eden bulgulardan konviilsiyon
hastalarin %62’sinde, gérme sorunlari %39’unda, konusma ve isitme problemleri
%354’tinde, 6grenme problemleri %53 linde gbézlenmistir.

Olgu grubundaki bireylerin matiir ya da prematiir olmasi SP’ye eslik eden
problemlerden gérme sorunlari ile istatiksel olarak anlamli bir iliski géstermistir.

Olgu grubundaki bireylerin matiir ya da prematiir olmast SP alt tipleri

arasindan spastik tip ile istatiksel olarak anlamli bir iliski gostermistir.
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Hastalarin GMFCS seviyeleri incelendiginde, seviye 2 %18, seviye 3 %09,
seviye 4 %11, seviye 5 %62 oraninda gozlenmistir. Hastalarin GMFCS seviyeleri
arttikca eslik eden bulgulardan sadece konusma-isitme bulgusunun eslik etme orani
istatiksel olarak anlamli diizeyde artmis olarak bulunmustur.

Olgu grubunda degerlendirilen SP alt tipi dagilimi; spastik bilateral %64,
spastik unilateral %32, ataksik %2, distonik diskinetik %1, siniflanamayan %1
seklinde gbzlenmistir. Olgu grubunda koreatotik diskinetik alt tipe rastlanmamustir.

Olgu grubundaki MRG bulgulart; %65 PVL, %5 myelinizasyon sorunlari,
%15 serebral atrofi, %15 kortikal displazi seklinde gézlenmistir.

Apolipoporotein E genotipi degerlendirmesinde, €2 alleline kontrol grubunda
%20, hasta grubunda %40 oraninda rastlandi ve bu durum istatiksel olarak
anlamliyda.

Apolipoporotein E genotipi degerlendirmesinde, €3 alleline kontrol grubunda
%97, hasta grubunda %67 rastlandi ve bu durum istatiksel olarak anlamliydi.

Apolipoporotein E genotipi degerlendirmesinde, €4 alleline kontrol grubunda
% 18, hasta grubunda %42 oraninda rastlandi ve bu durum istatiksel olarak
anlamliydi.

Apolipoprotein €2 allelini tagiyanlarin tasimayanlara gore 2,64 kat, €4 allelini
tagiyanlarin tasimayanlara gore 3,27 kat SP ic¢in risk tasidigi tespit edilmistir.
Apolipoprotein €3 allelini tasgimayanlarin tasiyanlara gore 14,5 kat SP igin risk

tasidigr tespit edilmistir.

Tablo 4.7. Olgu ve Kontrol Grubu Apo E Genotip Dagilimi.

Genotip €2/ €2 €2/ €3 €2/ €4 €3/ €3 €3/ €4 €4l €4

Olgu 2%3) | 6(%8) | 23(%29) | 38(%49) | 8(%10) | 1(%1)

Kontrol | 0(%0) | 12(%20) | 0(%0) | 37(%62) | 10(%17) | 1(%1)

Interlokin-6 -174 C/G polimorfizmi i¢in yapilan degerlendirmede, C ve G
allelini tasima yoniinden iki grup arasinda istatiksel olarak bir fark saptanmamastir.

Interlokin-6 -174 C/G polimorfizmi i¢in yapilan degerlendirmede, CC, CG,
GG genotipine sahip olma yoniinden iki grup arasinda istatiksel olarak bir fark

saptanmamigtir.
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Serebral palsi degerlendirme formunda yer alan tiim veriler, Apo E ve IL-6
polimorfizmi ile hasta ve kontrol gruplari arasinda ya da hasta grubu icinde
karsilagtirmali olarak degerlendirilmistir. Yapilan degerlendirme sonuglarinda
polimorfizmler ile GMFCS seviyesi, SP alt tip dagilimi, SP’ye eslik eden bulgular ve
MRG bulgulart agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.
Apolipoprotein €4 allelini tasiyan hastalarda, €4 allelini tagimayan hastalara gore
perinatal donem bulgularindan pre-eklampsi ile ilgili istatiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmistir. Apolipoprotein €4 ya da €2 allelini tasiyan hasta grubunda €3 allelini
tasiyan hasta grubuna gore perinatal donem bulgularindan acil sezaryen goriilme

orani istatiksel olarak anlamli ve daha fazla bulunmustur.
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5.TARTISMA
Calismanmiza Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Norolojisi Poliklinigi’ne Aralik 2014-Aralik
2015 tarihleri arasinda bagvuran, poliklinik degerlendirmesi sonucu SP tanis1 alan 78

olgu dahil edilmistir.

5.1. Cahsmamza Ait Etiyolojik, Epidemiyolojik, Demografik ve Klinik

Verilerin  Literatiir ile Karsilastirilmasi

Serebral palsi, gelisim doneminde olan beyinde preterm, term ve postterm
zedelenme sonucu gelisen, progresif olmayan ancak yasla birlikte degisim
gosterebilen, hareketi kisitlayict kalici motor islev kaybi, postiir ve hareket
bozuklugudur (13). Hastaligin goriilme siklig1 6zellikle bolgenin sosyal ve ekonomik
gelismislik diizeyine gore farklilik gostermekle birlikte gelismis lilkelerde yaklasik
olarak 1000 canli dogumda 2 olarak bildirilmektedir (19-24).

Ulkemizde yapilan arastirmalarda, Giirbiiz ve ark. (122) tarafindan yapilan
caligmada vakalarin %58’1 erkek, %42’si kiz ve erkek/kiz orami 1.40, Erkin ve
arkadaglarinin (27) yaptiklar1 ¢alismada vakalarin %59°u erkek, %41°’i kiz ve
erkek/kiz oran1 1.45, Okan ve arkadaslarinin (123) ¢alismasinda vakalarin %61’
erkek, %39’u kiz ve erkek/kiz oran1 1.56 olarak bulunmustur. Ilimizde serebral palsi
ile yapilan 2012 yilina ait bir caligmada (124) erkek/kiz oram1 1.3 olarak
bulunmustur. Calismamiza katilan olgularin %58’1 erkek, %42’si kiz ve erkek/kiz
orani 1.36 olarak tespit edilmistir, bu anlamda ¢alismamiz literatiir ile uyumludur.

Dogum agirlig1 azaldik¢a SP gelisim risk orani artmaktadir (33). Norveg,
Iskogya ve izlanda’da yapilan ¢aligmalarda hastalarm %47-56’smin dogum agirhig
2500 gr’1n altinda oldugu gozlenmistir (20,22,125). Calismamizda dogum agirlig: alt
sinirt 2000 gr ve alt1 olarak dizayn edilmis ve bu oran %41 olarak bulunmustur.
Literatiirde bu konuyla ilgili yapilan ¢aligmalar ¢cogunlukla gen polimorfizminden
bagimsiz SP ile dogum agirhigr iliskisini arastiran ¢alismalardir. Wu ve ark. (10)
tarafindan IL-6 polimorfizmi ve SP iligkisini arastiran calismada ise dogum agirlig
deger aralig1 2000 gr ve alt1 olarak secilmistir. Calismamizin dizayn olarak Wu ve
ark. (10) tarafindan yapilan calismaya benzer 6zellikler tasimasi nedeniyle dogum

agirhgr deger aralign alt smirt 2000 gr ve alti olarak segilmistir, dolayisiyla
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oranimizin literatiirden diisiik olmasinin nedenini deger aralifimizin daha diisiik bir
diizey olarak belirlenmesinden kaynaklandig: diisiincesindeyiz.

Serebral palsili hastalar beyin geisimi agisindan incelendiginde mikrosefali
beklenen bir bulgudur (125). Serebral palsili olgularda, Kabakus ve ark. (52)
tarafindan yapilan arastirmada %32, Kuroda ve ark. (1) tarafindan yapilan
arastirmada ise %21 oraninda mikrosefali gézlenmistir. Bizim ¢alismamizda bu oran
%31 olup tilkemiz literatiir verileri ile uyumludur.

Serebral palside konusma ve isitme sorunlar1 beyin ve sinir sistemindeki
gelisim defektlerine bagli olarak sik gézlenmektedir. Konusma ve isitme sorunlarinin
sikligi  literatiirde  %28-60 oranlarinda  bildirilmistir  (20,126,127). Bizim
calismamizda konusma ve isitme sorunlari %54 oraninda bulunmus ve literatiir ile
uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Serebral palsili hastalarda gozlenen bir baska sorun da goérme sorunlarinin
tespit ve tedavisidir. Bu sorunun ¢éziimii hastalarin giinlik yasamdaki aktiviteleri
icin deger tasimakta, ek olarak verilen fizik tedavi, 6zel egitim ve rehabilitasyon gibi
programlardaki basarilarini artirmaktadir (128) . Literatiire bakildiginda gorme
problemlerinin %10-50 oranlarinda SP’ye eslik ettigi goriilmiistiir (6). Singhi ve ark.
(129) tarafindan yapilan calismada SP’li hastalarin %41’inde goérme problemleri
oldugu bildirilmistir. Bu oran bizim ¢alismamizda %39 olarak bulunmus ve literatiir
ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Konviilsiyon SP’li ¢ocuklarda 6nemli bir sorundur ve SP’li olgularda %15-60
oraninda gozlenmektedir (130). Bizim c¢alismamizda bu oran %62 olarak tespit
edilmistir. Literatiiriin iist sinirina yakin olmamiz hastanemizin {iniversite hastanesi
olmasi ve takip edilen hastalarin daha komplike olgular olmasi ile agiklanabilir.

Ogrenme ve davramgsal problemler normal popiilasyona gore SP’li
cocuklarda daha sik gozlenmektedir. Yapilan c¢alismalarda 6grenme ve davranigsal
problemlerin goriilme oran1 %25 olarak tespit edilmistir (131,132). Calismamizda bu
orani %53 olarak bulmamiz takip edilen hastalarin durumlarinin komplike olmasi ve
ek rehabilitasyon egitimlerinin yetersiz olmasi ile agiklanabilir.

Beyin MRG, SP etiyolojisinin belirlenmesinde kullanilan 6nemli bir
yontemdir. Ulkemizde ve diinyada yapilan gesitli ¢alismalarda SP’li ¢ocuklarin

%75-93’tinde MRG’de patoloji saptanmigtir (128,133,134). Bizim ¢alismamizda bu
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oran %98 olarak bulunmustur, bu oranin literatiiriin iist sinirlarinda olmast,
hastalarimizin biiylik ¢ogunlugunun spastik grupta olmasi ve bu grupta MRG
bulgularinin sik goriilmesi ile acgiklanabilir. Beyin MRG’de, literatiirdeki bir¢ok
caligmada en sik saptanan patoloji; ilk sirada PVL, ikinci sirada da serebral atrofidir
(135,136). Bizim ¢alismamizda da %65 goriilme oraniyla PVL ilk sirada, %15°lik
orani ile serebral atrofi ikinci siradadir. Towsley ve ark. (137) tarafindan yapilan
calismada GMFCS seviyeleri ile MRG bulgularn arasinda iligki tespit edilmistir.
Bizim calismamizda MRG bulgular1 ile GMFCS seviyeleri arasinda herhangi bir
iligki saptanmamistir. Tim GMFCS seviyelerinde en sik gozlenen MRG bulgusu
PVL idi. Bu ¢alismada GMFCS seviyelerinin subjektif degerlendirmeye bagli olmasi
yaniltict olabilir.

Serebral palsi Klinik siniflamada, spastik, ataksik, diskinetik ve siniflanmayan
alt tiplere ayrilir ve bu tipler arasinda en sik spastik tip gozlenmektedir (18).
Literatiirde bildirilen ¢aligmalarda, Dolk ve ark. (138) %94, Wichers ve ark. (139)
%93.7 oranyla spastik tipi en sik goriilen SP tipi olarak belirtmislerdir. Ulkemizde
Ones ve ark. (140) yaptigi calismada bu oran %89 olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda bu oran %96 olup literatiir ile uyumludur.

Serebral palsinin SCPE’ye gore yapilan siniflamasinda en sik spastik bilateral
tip gozlenmektedir (18). Topp ve ark. (141) tarafindan Danimarka’da yapilan
calismada %65 ile spastik bilateral tip en sik gdzlenen tip olmustur. Ulkemizde Ipek
ve ark. (142) tarafindan yapilan calismada da %67 orani ile spastik bilateral tip en stk
gozlenen alt tip olmustur. Bizim calismamizda bu oran %64 olarak bulunmus ve
literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Caligmamizda perinatal donem bulgularindan asfiksiye hastalarin %30’unda
rastlanmistir. Ones ve ark. (140) 2008 yilinda yaptig1 calismada asfiksi i¢in bu orani
%41 olarak bulunmustur. Erkin ve ark. (27) tarafindan yapilan calismada ise
hastalarda asfiksi goriilme orani %35 olarak bulunmustur. Perinatal donem bulgular
dogum sartlarin1 ve dogum sonras1 bakimi yansitmakta olup gelismislik ve bolgesel
sartlar hakkinda fikir vermesi anlaminda deger tasimaktadir. Ones ve ark. (140)
tarafindan yapilan ¢alismadan daha diisiik bir oran bulmamiz1 yillar i¢cinde gelisen

perinatal bakim kosullar1 ile agiklamaktayiz.
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Serebral palsili hastalarimizin fonksiyonel durumlarini GMFCS’ye gore
degerlendirdigimizde %27’sinin seviye 1-2-3 de, %73’{inlin seviye 4-5 de oldugu
goriilmiistiir. Andersen ve ark. (20) tarafindan yapilan c¢alismada seviye 4-5 deki
olgularin %28 oraninda oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda seviye 4-5 deki
olgularimizin daha fazla olmasii hafif diizeylerin takipten c¢ikmasi, iiniversite
hastanesi olmamiz nedeniyle takip edilen hasta profili ve hastalarin ikamet ettikleri
bolgelerde uygulanan fizik tedavinin yetersiz olabilecegi nedenleri ile

aciklamaktayiz.

5.2. Cahismamiza Ait Polimorfizm Verilerinin Literatiir ile Karsilastirilmasi

Son yillarda mutasyon ¢aligmalarinin yani sira gen polimorfizmlerinin, bazi
hastaliklara olan yatkinligi, hastaligin seyrini ve tedaviye cevabi degistirebildigi
goriilmektedir. Bu polimorfizmlerin degisik populasyonlarda arastirilmasi 6nem
kazanmigtir. Etiyolojisinde cesitli genetik ve cevresel faktorlerin rol oynadigi
norogelisimsel bir hastalik olan SP ile ilgili de bu tip ¢alismalar yapilmaktadir.
Serebral palsi ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda yogunluk Apo E, IL-6, IL-8, IL-1,
TNF-alfa ve MTHFR f{izerine yogunlagmistir. Biz de ¢alismamizda Apo E gen
polimorfizmi ve IL-6 promoter bolge polimorfizmi ile SP arasindaki iliskiyi

degerlendirmeyi amacladik.

5.2.1. Calismamiza Ait APO E Genotipi Verilerinin Literatiir ile
Karsilastirilmasi

Bugiine kadar Apo E izoformlarmin lipid metabolizmasi, kardiyovaskiiler
hastaliklar, norodejeneratif hastaliklar, parkinson, multiple skleroz, psoriazis ve
alzheimer gibi hastaliklar ile iliskisi ortaya konmustur. Apolipoprotein E bu
hastaliklar ile iligkisini makrofaj fonksiyonlarmi diizenleyerek, T hiicre
proliferasyonunu baskilayarak, kan beyin bariyeri ve kan sinir bariyerine integrasyon
saglayarak, diiz kas hiicresi proliferasyonunu inhibe ederek, platelletlerden nitrik
oksit tretimini artirarak ve natural killer hiicrelere CD1 aracili lipid antijen
sunumunu kolaylastirarak saglar (143-146).

Apolipoprotein E norobiyolojide 6nemli roller oynamaktadir. Merkezi sinir

sisteminin ana apolipoproteinlerinden biridir. Apolipoproteinin €3 ve €2 allelleri
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hiicrelerin yenilenmesinde ve normal faaliyetlerini devam ettirmesinde &4 alleline
gore daha etkilidir. Apolipoprotein E’nin izoformlarina 6zgii etkisi sinir hiicrelerinde
norit uzamasi tlizerinde gosterilmistir. €3 alleli norit biiyiimesini tesvik ederken &4
allelinin inhibe ettigi gozlenmistir. €4 allelinin norit uzamasindaki inhibisyonunun,
mikrotiibiil stabilizasyonu etkileyerek hiicre iskeletinin degisimine yol acabilmesi ile
ilgili olabilecegi diisliniilmistiir. Bu etkilerin mikrotubiil stabilizasyon proteini olan
Tau proteini nedeniyle kaynaklandigi disiiniilmektedir. €3 alleli, mikrotubiil
stabilizasyon proteinine baglanarak bu proteini hiperfosforilasyondan korur.
Hiperfosforilasyon Tau’nun mikrotiibiil stabilizasyon yetenegini inhibe eder (87).
Apolipoprotein E’nin yukarida sayilan norobiyolojik ve norogelisimsel gorevleri
sebebiyle bir norogelisimsel hastalik olan SP ile iligkili olabilecegi ngoriilmiis ve
bazi allellerin serebral palsi ile iliskili olabilecegi hipotezi olusturulmustur.
Apolipoprotein E, lipid transportu ve kolesterol metabolizmasinda, beyin
gelisimi, sinaps onarimi ve travmayr takip eden ndronal hasara yanitta rol
oynamaktadir. Multipl sklerozda da demyelinizasyon patolojisinde rol oynayan
mikroglial aktivasyonu baskiladigi, hidrojen peroksit toksisitesinin yani sira nitrik
oksit yoluyla serbest oksijen radikal hasar1 tizerinde etkili oldugu, lenfosit
aktivasyonunu baskiladigi ve TNF-alfa salinimini baskiladigi kanitlanmistir. Multipl
sklerozda Apo E’nin BOS’daki yogunlugunun ve intratekal sentezinin azaldigi, €4
allelinin ¢ok daha hizli yetmezlik ilerleyisi ile ilgili oldugu ve daha yogun doku
yikimi, daha az etkin doku tamiri ile iliskili oldugu son yaymlarda belirtilmektedir.
Remyelinizasyon sirasinda fazla miktarda Apo E’ye ihtiya¢ oldugu gosterilmisir. Bu
yiizden glial sentezde herhangi bir bozulma yavas remyelinizasyona, daha fazla ve
daha hizli néron dejenerasyonuna yol agabilir (147-153). Noron dejenerasyonu ve
sonrasindaki tamir siirecleri SP’nin prognozunda onemli yer tuttuSundan bu
yolaktaki siireclerin degisim gdstermesi hastaligin progresyonu acisindan énemlidir.
Apolipoprotein E, sinir sisteminde aktif mikroglialardan ve astrositlerden
sentezlenir. Apolipoprotein £4’iin ii¢ yonden zararli etkisi oldugu diistiniilmektedir.
Bunlardan ilki amiloid B (AP) tretimini artirmasidir. AP bir transmembran
glikoproteini olan amiloid Oncii proteinden bir dizi proteolitik islemden gegerek
tiretilir. Amiloid B, beyinde hiicre dis1 boslukta senil plaklar olarak depolanir. Bu

senil plak olusumlart ise beyinde alzheimer gibi bazi hastaliklarda gozlenmistir.
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Apolipoprotein £4’in ikinci etkisi, A’ nin indiikledigi lizozomal sizint1 ve apoptozis
iizerinedir. Ugilincii zararhi etki ise sitoplazmada nérotoksit Apo E ¢4 allel
fragmanlarinin, nérona 6zgli proteolizisi arttirmasidir ki bu da hiicre iskeletinin
bozulmasi ve mitokondrial fonksiyon bozuklugu ile ilgilidir (154). Serebral palside
bu ii¢ etkenden sonuncusunun hastalik olusumu ile ilgili olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Polimorfik amino asit rezidiileri Apo E’nin farkli elektroforetik formlarinm
olusturur ve reseptorlere baglanma aktivitelerini degistirir. Apolipoprotein E igeren
lipoproteinlerin, lipoprotein reseptérlerine afinitesi €2’den €3 ve €4’¢ dogru artis
gosterir. €3 alleli bilinen tiim fonksiyonlarda normal izoform olarak
degerlendirilirken €2 ve &4 alleli disfonksiyonel olarak degerlendirilmektedir
(94,155). Literatiire paralel olarak biz de g¢alismamizda €2 ve €4 allellerini SP
acisindan disfonksiyonel olarak degerlendirdik.

Blackman ve ark. (3,156) tarafindan Apo E {izerine yapilan ¢alismalarda Apo
E nin ¢ocuk ve eriskinlerde farkli etkileri oldugunu belirtilmistir. €4 alleli
yetiskinlerde travma sonrasi zararli etkilere sahip iken ¢ocuklarda koruyucu etkiye
sahip olarak bulunmustur. Bu etkinin 6zellikle term donemde meydana gelen
travmalarda belirgin oldugunu belirtmislerdir. €2 alleli i¢in ise ¢ocuklarda zararli,
yetiskinlerde koruyucu etkileri oldugunu belirtmislerdir. Bu durumun net olarak
ortaya konabilmesi i¢in ¢alismanin her iki allel i¢cin ayni deneklerde ¢ocukluk ve
yetiskinlikte ayr1 ayr1 degerlendirilmesi gerektigi kanisindayiz.

Yapilan farkli calismalarda €2 alleli ile SP arasinda iliski bulunmustur. Bu
caligmalarda ayn1 zamanda dogum kilosunun 4-10 kat koruyucu oldugu bulunmustur.
Biz de ¢alismamizda €2 allelini SP ile iligkili bulduk ve dogum kilosunun 6,4 kat
koruyucu etkisinin oldugunu gordiik. Bu anlamda ¢alismamiz literatiir ile uyumlu
bulgular gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda SP alt tipleri ile Apo E genotipleri
arasinda herhangi bir iliskiye rastlanmamustir. Ayni c¢alismalarda norolojik defisit
agirh@ ile SP alt tipleri arasinda bir iliski bulunmamistir. Biz de ¢alismamizda bu
iligkileri degerlendirdik ve literatiirde oldugu gibi herhangi bir istatiksel farklilik
tespit etmedik (6,157,158).

Yapilan birgok ¢alismada €4 alleli ile SP arasinda iliski bulunmustur (1,159-
161). Kuroda ve ark. (1) tarafindan yapilan ¢alismada hem €2 hem de &4 alleli ile SP

arasinda iliski bulunmustur. Bu ¢alismada 209 hasta ve 209 kontrol etnik gruplari ve
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cinsiyetleri birbiri ile uyumlu olacak sekilde degerlendirilmis, €4 alleli SP i¢in 3-4
kat, €2 alleli ise SP i¢in 12 kat artmus risk ile iliskilendirilmistir. Biz de yaptigimiz
calismada €4 alleli i¢in 3,27 kat, €2 alleli i¢in ise 2,64 kat risk artis1 saptadik.
Calismamiz ve Kuroda ve ark. (1) tarafindan yapilan ¢alisma €2 allelinin risk artig
degeri disinda benzer oranlar gostermektedir. €2 allelinin popiilasyonlar arasindaki
dagiliminin bu oransal farka neden olabilecegi diisiincesindeyiz.

McMicheal ve ark. (162) tarafindan yapilan ¢alismada Apo E genotipleri ile
serebral palsi arasinda beyaz populasyonda bir iligski saptanmamis ama €2 alleli ile
disik dogum dogum agirligit ve pre-term dogum arasinda iligski olabilecegi
sOylenmistir.

Jordan (163) tarafindan yapilan c¢aligmada €4 alleli santral sinir sisteminin
travmatik yaralanmasindan sonraki siirecte daha az efektif oldugu goézlenmistir.
Serebral palsili hastalarda €4 allel varliginin olusan travmalarin regresyonunda
yetersiz kalmasi bu iligkiyi agiklayabilir.

Yapilan farkli ¢alismalarda Apo E izoformlarinin, santral sinir sisteminde
inflamasyon modiilasyonu, sinaps formasyonu, aksonal filizlenme, dendritik
dallanma ve noronlar arasi baglantida farkli etkilere sahip oldugu gosterilmistir
(144,164-166).

Norodavranissal islevlerde katiiliikk, beyin yaralanmalarina yetersiz cevap ve
dogum komplikasyonlar farkli calismalarda €4 alleli ile iliskili bulunmustur (5,167-
169).

Farkli Apo E allelerinin ¢ocuklarda beyin travmasi sonrasi serebral iskemiye
olan toleranslarmin farkli oldugu gosterilmistir. €4 allelini tasiyanlarda,
tagimayanlara gore daha kotii prognoz gozlenmistir. Homozigot €3 genotipinin diger
genotiplere gore 26 kat daha hizli diizelme bulgulan ile iligkili oldugu gosterilmistir
(170).

Stoknes ve ark. (171) tarafindan yapilan ¢alismada €4 ve €2 allelinin &3
alleline gore serebral yaralanma sonrasi intrauterin Olim ile iligkili oldugu
gosterilmistir.

Brichtova ve ark. (172) tarafindan yapilan ¢alismada €4 alleli travma sonrasi

uzamis iyilesme fazi ile iligkili bulunmustur.
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Lien ve ark. (173,174) tarafindan 2014 ve 2015 yillarinda yapilan iki farklh
calismada €4 alleli ile serebral palsi, klinik yansimalar1 ve koti prognoz iligkili
bulunmustur. Lien ve ark. (7) tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada GMFCS ile
Apo E allelleri arasinda iliski tespit edilmemistir. Biz de yapmis oldugumuz
calismada GMFCS ile Apo E allelleri arasinda herhangi bir iliski tespit etmedik.
Ayni calismada unilateral SP olanlarda, €4 alleli tasiyanlar ile ince motor
hareketlerde vyetersizlik arasinda iliski saptanmistir. Calismamizda ince motor
hareket skalas1 yer almadigindan alleller ile ince motor hareket becerileri arasindaki
iligki aragtirllamamustir.

Literatiirde degerlendirdigimiz bircok c¢alismada €2 ve €4 allellerinin
norogelisimsel  slireclerde  ve  hastaliklarda  dezavantajli  allel  olarak
degerlendirildigini gordiik. Calismamiz sonuglart da Eskisehir ve gevre illerden
bagvuran SP’li cocuklarda €2 ve €4 allellerinin dezavantajli allel oldugunu
gostermekte ve bu anlamda bolgemizde Apo E genotipi ve SP iligkisini arastiran ilk

calisma olma 6zelligini tagimaktadir.

5.2.2. Cahismamiza Ait IL-6 Polimorfizmi Verilerinin Literatiir ile
Karsilastirilmasi

Interlokin-6 beyindeki majér pro-inflamatuar sitokindir (175). Spooren ve
ark. (176) tarafindan ‘mental sitokin’ olarak tanimlanmistir.

Interlokin-6 inflamatuar ve akut faz reaksiyon cevabi, hematopoez, iskemik
zedelenme ve beyin gelisiminde 6nemli rol oynayan pleitrofik bir sitokindir (177).

Yenidoganlar maternal intrauterin enfeksiyon ve inflamasyona, plasental
hipoperfiizyona, hipoksik iskemik ensefalopatiye IL-6 diizeylerini artirarak yanit
verirler. Benzer sekilde yetigkinlerde iskemik inmede ayni cevap gozlenir ve bu
durum farkli olaylarin ortak final yolu olan inflamutuar cevap sendromu olarak
degerlendirilebilir (178,179). Serebral palside sik¢a gozlenen hipoksik iskemik
ensefalopati nedeniyle, 1L-6 gen polimorfizmlerinin gen ekspresyonunda yol
acabilecegi degisiklikler sebebiyle etiyolojide yeri olabilecegi hipotezini olusturduk.

Interlokin-6’nin  ratlarda ve gerbillerde yapilan ¢esitli ¢alismalarinda

gelisimsel bir norotrofik faktdr oldugu, noronlar1 ekzotoksik ve iskemik etkilerden
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korudugu, akson biiyiimesi ve ilgili bolgedeki sinaps sayisi artis1 ve noron sagkalimi
ile ilgili rolleri oldugu gosterilmistir (180-184).

Smith ve ark. (185) tarafindan yapilan ¢alismada preterm dogan bebeklerin
dogumda amnion sivisindaki artmigs IL-6 diizeyleri PVL ve SP ile iliskili
bulunmustur.

Bi ve ark. (186) tarafindan 2014 yilinda yapilan ¢alismada SP’li ¢ocuklarda
IL-6 diizeyinin yiiksek oldugu, oOzellikle spastik tipte dramatik bir yiikseklik
gosterdigi ve bu etkinin cinsiyet ve gestasyonel yasa bagli oldugu tespit edilmistir.

Yoon ve ark. (187) ile Martin-Ancel ve ark. (188) tarafindan yapilan
calismalarda IL-6 seviyesi SP’li ¢ocuklarda serebrospinal sivida yiliksek bulunmus ve
SP’1i hastalarda kotii prognoz ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir.

Umblikal kord kaninda ve amniotik sivida bulunan yiiksek IL-6 seviyeleri SP
icin major risk faktorii olarak tanimlanmis ve MRG bulgular ile iligkili olabilecegi
diistiniilmiistir (189-192).

Bugiine kadar yapilan c¢aligsmalarin ¢cogunda IL-6 diizeyleri ile promoter bolge
polimorfizmi arasindaki iliski arastirllmistir. Biz ¢alismamizda IL-6 iirlin miktarini
degerlendirmedik, direkt olarak polimorfizm ile SP arasinda olas1 bir iligki hipotezini
degerlendirdik. Interlokin-6 miktarmi1 dlgmemezin nedeni, sitokinlerin dokulardaki
ve dolasimdaki diizeylerinin ¢ok cesitli faktorlerden ( Glgiim zamani, enfeksiyon
varligy, fetal stres varlig1) etkilenmesi sonucu, polimorfizm ile IL-6 seviyesi arasinda
direkt bir iliskiden bahsedilememesidir.

IL-6 geninin promotor bolgesindeki —174 pozisyonunda tanimlanan G-C
degisimi fonksiyonel 6neme sahiptir. Bu degisimi i¢ine alan —225 ile —164 arasindaki
bolge, gen ekspresyonunda negatif regiilatér etkiye sahiptir. DNA footprinting
deneyleri, glukokortikoid reseptoriiniin —201 civarinda bir bolgeye baglandigini
gostermistir. 174’deki bu polimorfizm, glukokortikoid reseptor baglanmasini
etkileyebilecek kadar bu bélgenin yakininda yer almaktadir ve bu nedenle
transkripsiyonel aktivasyonu baskilayabilir (111,192).

Yapilan farkli ¢aligmalarda IL-6 -174 G/C polimorfik bolgesinde C allelinin
varliginin yiiksek IL-6 diizeyleri ile, bazi ¢alismalarda da C allelinin diisiik IL-6
diizeyleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle bu polimorfizmin fonksiyonel
net etkisi hala tartisma konusudur (109,193-200) .
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Wu ve ark. (10) yaptiklari ¢alismada IL-6 promoter polimorfizminin term ve
terme yakin dogmus bebeklerde SP gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
sOylemislerdir.

Callaghan ve ark. (4) tarafindan yapilan ¢alismada IL-6’nin da aralarinda
bulundugu serebral palsi ile iliskili olabilecegi diisiiniilen 35 TNP incelenmis, ama
IL-6 promoter TNP’i ile SP arasinda bir iliski bulunmamustir.

Vidak ve ark. (9) tarafindan yapilan ¢alismada IL-6 polimorfizmi ile SP
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmemistir.

Mooijaart ve ark. (201) tarafindan yapilan ¢alismada IL-6 TNP degisimlerinin
IL-6 diizeyleri ile iligkili olmadig1 gosterilmistir.

Yapmis oldugumuz ¢alismada IL-6 promoter bolge TNP’si olan -174 C/G
(rs1800795) polimorfizmi ile SP ve SP’ye eslik eden bulgular arasinda bir iligki olup
olmadig1 hipotezini arastirdik ve yapilan istatiksel incelemelerde ilgili polimorfizm
ile degerlendirilen parametler arasinda herhangi bir iliski tespit etmedik.

Calismamiz ve literatiir verileri SP’nin etiyolojik, epidemiyolojik, demografik
ve klinik Ozellikleri bakimindan benzer oOzellikler tasimaktadir. Calismamiz ve
literatiir verileri Apo E genotiplerinin SP ile olan iliskisi bakimindan biiylik oranda
benzer ozellikler gostermektedir. Literatiir verileri, IL-6 promoter bdlge
polimorfizmi ile SP arasinda net bir iligski ortaya koymamistir. Bunun nedeni ¢cogu
calismanin IL-6 promoter bdlge polimorfizmi ile IL-6 diizeyleri arasindaki iliskiye
odaklanmasi ve bunun bir¢ok farkli etkenden etkilenebilen dolayli bir yol olmasidir.
Ulkemizde SP ve genetik iliskisini arastiran arastirma sayist sinirlidir. Ulkemizde SP
ve genetik iliskisini arastiran ¢alismalarin yayginlastirilmasi ve artirilmasi, genetik
etiyolojinin aydinlatilmasina katki saglamanin oOtesinde bulunan iligkilerin farkli
toplumlarda da dogrulanmasi sonucu genetik danismanlik ile birlikte SP’1i bireylerin

ve ailelerinin daha net bir sekilde bilgilendirilmesine olanak saglayacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Serebral palsi, beyin gelisiminde hasar sonucu olusan, ilerleyici olmayan
motor fonksiyon bozuklugu ile karakterize bir hastaliktir (1). Serebral palsi
etiyolojisinde preterm dogum ve intrauterin biiylime-gelisme geriligi gibi klinik risk
faktorleri iyi tanimlanmis olmasina ragmen genetik iligkiler ile ilgili raporlar yakin
zamanda ortaya ¢ikmaya baslamistir (4).

Calismamiza dahil ettigimiz serebral palsili ¢ocuklarin klinik ozellikleri ile
ilgili polimorfizmlerin karsilastirmali olarak degerlendirilmesi ¢alismamizin en
onemli yanidir. Calismamizda serabral palsi ile €2 ve €4 allelleri arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iliski tespit ettik. Interlokin-6 ile serebral palsi arasinda istatiksel
olarak anlaml bir iliski gézlemedik.

Ulkemizde ve diinyada serebral palsi ile genetik iliskisi konusunda
arastirmalarin yayginlastirilmasi ve artirtlmasi, genetik etiyolojinin aydinlatilmasina
katki saglamanin Otesinde ayni zamanda farkli cografi ve etnik oOzellikteki
toplumlarda genis bir 6rneklemde ortaya konabilirse ilerleyen yillarda mimetik

terapotik ajanlarin klinik uygulamada kullanimi miimkiin olabilecektir.
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