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OZET

Serebral palsili cocuklarda mast hiicreleri ve proinflamatuar sitokinlerin

hastaligin seyrindeki rolii

Serebral palsi kalici beyin hasar1 ile karakterize kisitlayici hastaliklardan
biridir. Intrauterin veya 3 yasindan onceki patogenetik kaskatta inflamasyonun
hastaligin patogenezinde etkili oldugu bilinmektedir ancak 3 yasindan sonraki
cocukluk déneminde inflamatuar siireglerin hastalifin seyri tizerindeki etkileri agik
degildir. Sunulan galismada serebral palsili ¢ocuklarda 3 yasindan sonraki ¢ocukluk

doneminde inflamatuar siireg ile hastaligin seyri arasindaki iligki arastirilmistir.

Calismaya 3-18 yas araliginda 30 serebral palsili ve 26 saglikli goniillii dahil
edildi. Alinan vendz kan 6rneklerinde pro-inflamatuar sitokinlerden I1L-1p, IL-6 ve
IL-9 ve ayrica mast hiicre say1 ve aktivasyon belirteglerinden triptaz beta-2 ve histamin
diizeyleri ELISA ile 6lgiildii. Veriler Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi.

Serebral palsili bireylerin plazma IL-1B, IL-6 ve histamin diizeyleri saglikli
bireylerdekine gore daha yiiksekti (p<0.05), ancak IL-9 ve triptaz beta-2 diizeyleri
acisindan anlaml bir fark yoktu (p>0.05). IL-1B ve IL-6 diizeyleri serebral palsili
kadinlarda kontrol grubundaki kadin ve erkeklere gore ayrica IL-9 diizeyleri ise
serebral palsili kadinlarda kontrol grubundaki kadinlara gére daha ytiksekti (p<0.05).
Pre-addlesan yag grubundaki serebral palsili bireylerin IL-6 diizeyleri kontrol grubuna
gore daha yiiksekti (p<0.05). Pre-adolesan yas grubundaki serebral palsili kadin
bireylerin plazma IL-1p, IL-6 ve IL-9 diizeyleri kontrol grubundaki pre-addlesan ve

adolesan yas grubundaki kadin bireylerden daha yiiksekti (p<0.05).

Bulgularimiz serebral palsili bireylerde hastaligin seyrinde mast hiicre
aktivasyonunu da iceren artmis inflamasyonun etkili oldugunu gdstermektedir. Bu
artmis inflamatuar yanit kadin bireylerde daha etkilidir ve ergenlige gecisle birlikte
azalma egilimindedir. Serebral palsili kadinlarda ergenlige gegisle birlikte inflamatuar
yanittaki azalmadan erigkin donemde diizeyi artan anti-inflamatuar ozellikteki

Ostrojenler sorumlu olabilir.

Anahtar kelimeler: Serebral palsi, inflamasyon, mast hiicreleri, sitokinler, cinsiyet.



ABSTRACT

The role of mast cells and proinflammatory cytokines in the course of disease in

children with cerebral palsy

Cerebral palsy is one of the disabling diseases characterized by permanent
brain injury. It is known that inflammation is implicated in the pathogenetic cascade
of cerebral palsy before intrauterine or 3 years of age but, effects of inflammatory
processes on the course of disease in childhood above the age of 3 years are unclear.
We investigated the relationship between inflammatory process and the course of

disease in childhood above the age of 3 years in children with cerebral palsy.

Thirty cerebral palsy patients and 26 healthy volunteers aged 3-18 years were
included in this study. Levels of proinflammatory cytokines IL-1p, IL-6 ve IL-9 and
also markers of mast cell numbers and activation tryptase beta-2 and histamine in
venous blood samples from the volunteers were measured using ELISA. Data were

compared by Mann-Whitney U test.

While circulating levels of IL-1p, IL-6 and histamine were higher in patients
with cerebral palsy than that in control (p<0.05), there was no significant difference
between the groups for IL-9 and tryptase beta-2 levels (p>0.05). IL-1p and IL-6 levels
were higher in female patients than that in female and male in control group (p<0.05),
moreover 1L-9 levels were higher in female patients than that in female in control
(p<0.05). IL-6 levels were higher in preadolescence patients than that in control
(p<0.05). IL-1pB, IL-6 and IL-9 levels were higher in preadolescence female patients
than that in both preadolescence and adolescence female control (p<0.05).

Our findings demonstrate that increased inflammation including mast cell
activation is involved in the course of cerebral palsy. This increased inflammatory
response is more potent in female patients, and tends to decrease during adolescent
period. The increased level of anti-inflammatory estrogens in adolescent may be

responsible for the decrease in the inflammatory response in female patients.

Keywords: Cerebral palsy, inflammation, mast cells, cytokines, gender.
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1. GIRIS

Serebral palsi, cocuklarda klinik belirtileri farkli olan motor ve bilissel
fonksiyonlar1 etkileyen kalici beyin hasar1 ile karakterize baslica kisitlayic
hastaliklardan biridir (1). Serebral palsi prevalansi tam donem yenidoganda % 0.2 ve
32 haftadan daha az hamilelikte erken dogumlarda ise % 6 dir (2,3). Serebral palsi’ nin
erken belirtileri genellikle ¢cocuk 3 yasina gelmeden Once ortaya ¢ikmaktadir. Baslica
fonksiyonel bozukluk, hareket ve postiirde olmakla birlikte serebral palsiye siklikla
duyusal, algi, bilis, iletisim, davranig, epilepsi ve sekonder kas-iskelet problemleri
eslik edebilir (4). Serebral palsi’ 1i ¢ocuklarda yaygin olarak istemli hareketlerin
yapilmasinda kas-koordinasyon eksikligi, asir1 refleksler, ayak parmaklar iizerinde
veya bir bacagmi siiriikkleyerek yiirlime, asir1 artmis yada azalmis kas tonusu
goriilmektedir ve bu kisithliklar yasam kalitesini oldukca diistirmektedir. Ayrica
gorme, igitme, mesane ve bagirsak fonksiyonlarinda bozukluklar, ndbetler ve agri da

yaygin olarak goriilen diger belirtilerdir.

Serebral palsi karmagik bir etyolojiye sahiptir ve intrauterin veya 2-3 yasindan
onceki erken bebeklikte olusan kalic1 bir patoloji ile iliskili oldugu kabul edilmektedir
(2,3). Serebral palsi etyolojileri konjenital, neonatal ve postnatal nedenler olarak
siniflandirilabilir. Konjenital etyolojiler arasinda noral tiip kapanma defekti, en erken
fark edilebilen ve motor bozukluga yol acanlar arasindadir. Ensefalosel olarak
adlandirilan beyindeki noéral tiip defektli olgularda ¢ocuklarin ¢cogunda ¢ok onemli
motor bozukluklar goriliir (4). Bu motor bozuklar genellikle kuadriplejik patern
tutulumu seklindedir. Beyindeki segmental defektler (beyinde yariklar) ile karakterize
olan sizensefali durumunda ise olgulardan bazilar1 minimal kisitliliga bazilar ise
genellikle spastisite ve mental retardasyonlu c¢ok siddetli kuadriplejik patern
tutulumuna sahip olabilmektedir (3,4). Bunlarin disinda gelisim sirasinda néronlarin
beynin periferine dogru go¢ etmesi sirasinda meydana gelen problemler azalmis
serebral giruslarla karakterize (diiz beyin) olan lizensefali’ ye yol agmaktadir (4).

Lizensefali genellikle agir spastik kuadriplejik patern tutulumuna neden olmaktadir

(4).



Normal neotanal ve prenatal gelisim siirecinde inflamasyon veya nobet nedeni ile
beynin ¢esitli bolgelerinde meydana gelen néronal hasar sonucu néronal sinaptik
baglantilarin olusamamasi da serebral palsiye neden olmaktadir (1). Serebral palsi’
nin neotanal ve prenatal nedenleri baslica erken dogum ve ¢esitli hasarlara yol acan
dogum problemleri ile iliskilidir. Gelisimini heniiz tamamlamamis bir beyin daha fazla
plastisiteye sahiptir. Olgunlagsmamis beynin bu potansiyeli beyni kalic1 hasarlara karsi
daha fazla savunmasiz hale getirir (2). Genellikle tam donem bebeklerde dogum
sirasinda meydana gelen ve hipoksik-iskemik ensefalopati olarak adlandirilan
hipoksik olaylar da kisitliliga yol agmaktadir (1,3). Agir hipoksik-iskemik
ensefalopati vakalarinda subkortikal kist olusumu gelisir ve buna bagli olarak bu

vakalarin cogunda agir mental retardasyonlu agir kuadriplejik patern tutulumu goriiliir.

Serebral palsi’ nin postnatal nedenleri prenatal ve neonatal gruptakilerle ¢akisabilir
ancak postnatal travma, metabolik ensefalopati, enfeksiyonlar ve toksisiteler bu
gruptaki etyolojiler olarak kabul edilmektedir (4). Serebral palsi olgularinin % 10-25’
I postnatal bir nedene sahiptir (5). Kafatasi kirigina yol agan kiint travma veya sarsilmis
bebek sendromundan dolayr kiigiik bir bebekte beyin hasar1 meydana gelebilir.
Sarsilmis bebek sendromunda giiclii sarsilma beyin korteksindeki uzun aksonlarin ve
kapillerlerin gerilmesine ve kopmasina yol agar. Eger bu bebekler hayatta kalirsa
genellikle iyilesme agisindan kotii prognozu olan agir spastik kuadriplejik patern

tutulumuna sahip olurlar (3,4).

Bunlarin disinda pro-inflamatuar sitokinler aracili inflamasyon serebral palsi
patogenezinde dénemli bir rol oynamaktadir. Immiin sistem sitokinlerinin anormal
ekspresyonunun serebral palsi’ ye neden olan perinatal beyin hasarini baglatabilecegi
daha once bildirilmistir (6). Inflamatuar reaksiyon immiin cevabin &nemli bir
boliimiidiir ve serebral palsi ile yakindan iligkilidir (1). Inflamatuar reaksiyon
inflamatuar hiicrelerin adezyonu, metastazi, invazyonu ve aktivasyonu ile iliskili
faktorleri ve ayrica inflamatuar sitokinlerin salinimini kapsamaktadir. Giincel
caligmalar hipoksik-iskemik beyin hasar1 ve perinatal intrauterin enfeksiyonunun
Serebral palsi i¢in primer risk faktorii oldugunu gostermistir (1). Daha 6nce yapilan
caligmalarda, TNF-a ve IL-1B’ daki gen polimorfizminin beynin beyaz madde

hasarma ve sonugta serebral palsiye genetik yatkinlig1 temsil ettigi bildirilmistir (7-



9). Ayrica bir ¢caligmada serebral palsili cocuklarda plazma IL-1, IL-8, IL-9 ve TNF-
a diizeylerinin kontrollerden daha yiiksek oldugu bildirilmistir (10). Spastik serebral
palsili bebeklerin dahil edildigi baska bir calismada ise TNF-o ¢ nin plazma
konsantrasyonlar1 kontrollerden daha ytliksek bulunmustur (11). Norolojik incelemeler
kilinik koriyoamniyonitli annelerden dogan normal bebeklerdeki anormalliklerin
inflamatuar sitokin konsantrasyonlari ile iligkili oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Ayrica
hipoksik-iskemik ensefalopati gelisen bebeklerin onemli derecede yiiksek sitokin

konsantrasyonlarina sahip olduklar1 da bilinmektedir (1).

Amniyotik s1vi, plazma veya umbilikal kord kanindaki yiiksek TNF-a, IL-6 ve IL-
8 gibi pro-inflamatuar sitokin seviyeleri ile Serebral palsi ve periventrikiiler
lokomalazi (beynin yaygin beyaz madde hasar1)’ nin meydana gelmesi arasinda bir
iligkili oldugu daha once yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (12-15). Periventrikiiler
lokomalazi Serebral palsi’ nin ana néronal patolojik degisimi ve nedenidir (16,17).
TNF-a, IL-6 ve IL-8 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin, diger sitokinlerin ve nitrik
oksit sentazin iiretimini gliglendirerek gelisimini tamamlamamis beyinde beyaz madde

hasarina yol ac¢tig1 kabul edilmektedir.

Klinik c¢aligmalarin yanisira deneysel caligmalar da inflamatuar sitokinler ve
serebral palsi arasindaki iliskinin ortaya ¢ikmasina biiyiik katkilar saglamaktadir.
Hayvan modelleri ile yapilan ¢alismalar iskemi veya reperflizyon hasarina ek olarak
inflamatuar sitokin ile tetiklenmis beyin hasarinin da Serebral palsi ve periventrikiiler
lokomalazi’nin patogenezinde Onemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir

(18,19).

Riiptiir (yirtik) ve dogum anindaki maternal kan Orneklerinde ve ayrica fetal
umbilikal kord kaninda IL-1B, IL-6, IL-8, ve TNF-a sitokinlerinin diizeylerinin
belirlendigi bir prospektif kohort c¢alismada plesentanin fotal tarafindaki
inflamasyonun, dogumda yiikselmis maternal IL-6 ve IL-8 ile ve artmis fotal IL-1p,
IL-6, IL-8, ve TNF-a ile iliskili oldugu bulunmustur (20).

Yapilan ¢aligsmalarda koriyoamniyonit durumunda amniyotik sivida IL-1p, TNF-a
ve IL-6 diizeylerinin birkag kat arttiginin gosterilmesi (21) de inflamatuar sitokinlerin

koriyoamniyonit ve serebral palsi ile iligkili olabilecegini gostermektedir (22). Ayrica



serebral palsi gelisen erken dogmus bebeklerin % 17’ sinin klinik koriyoamniyonitli

oldugu da bildirilmistir (23).

Mast hiicreleri viicut boyunca genis dagilim gdsteren ¢ok fonksiyonlu immiin
hiicrelerdir. Mast hiicreleri dogal ve edinilmis bagisiklik, alerji, astim, irritabl bagirsak
sendromu ve migren gibi bir ¢ok fizyolojik ve patofizyolojik durumda 6nemli bir rol
oynar (24,25). Aktive olduklarinda mast hiicreleri graniillerinde bulunan
proinflamatuar mediyatorleri salarak inflamasyonda ve ¢ok sayida inflamatuar
hastaligin patogenezinde gorev alirlar. Mast hiicrelerinden salinan sitokinler TNF-a,
IL-1B, IL- 2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-9 ve IL-13 inflamatuar yanitin olugsmasinda
Oonemlidir (26-28). Ancak mast hiicrelerinin asir1 aktivasyonunun bir¢ok otoimmiin ve
inflamatuar hastalifin patogenezinden sorumlu oldugu iyi bilinmektedir. Serebral
palsi’ deki hipoksik iskemik beyin hasari ile ilgili bir ¢aligmada, IL-9 uygulamasinin
ibotenat ile olusturulan beyin hasarmi artirdigi ancak genetik olarak mast
hiicrelerinden yoksun farelerde ise etkisinin olmadig1 gézlenmistir (29). Ayrica baska
bir calisgmada mast hiicre stabilizatdri kromolin’in ibotenat ile tetiklenmis beyin

lezyonlarini biiyiik oranda azalttig1 bildirilmistir (30).

Serebral palsi’ nin etkili bir tedavisi mevcut degildir. Bu sebeple hastaligin
gelismesine yol agan konjenital, neonatal ve postnatal nedenler iyi anlasildiktan sonra
hastaligin ortaya ¢ikmasimi dnlemeye yonelik gelistirilecek profilaktik yaklagimlar

yeni nesillerde hastaligin ortaya ¢ikmasini onleyebilir.

Bu bilgiler dogrultusunda pro-inflamatuar sitokinlerin ve ayni zamanda pro-
inflamatuar sitokinlerin kaynagi ve hedefi olan mast hiicrelerinin serebral palsi
patogenezi ile iligkili inflamatuar reaksiyonlarda 6nemli roliiniin olmasi sunulan

¢alismanin temelini olusturmaktadir.

Serebral palsi ile sonuglanan klinik vakalarda, maternal kanda, fetal kanda ve
amniyotik sivi ve umbilikal kord kani ve yenidogan kanindaki plazma pro-
inflamaturar sitokin diizeylerinin serebral palsi ile iliskisi bilinmektedir. Ayrica
serebral palsi patofizyolojisini aragtirmaya yonelik ¢alismalar, serebral palsili
cocuklarin prenatal donemi ile 3 yasina kadar olan postnatal doneminde

yogunlagmaktadir. Ancak serebral palsili ¢cocuklarin 3 yasindan sonraki ¢ocukluk



donemlerinde inflamatuar sitokinlerin ve mast hiicre etkinliginin hastalifin seyri ile
iligkisi bilinmemektedir. Ayrica mast hiicre etkinliginin serebral palsi patogenezindeki
roliinii arastiran ¢alismalar deneysel hayvan ¢alismalari ile siirli olup bu konuda

yapilacak klinik ¢aligsmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Bdylece sunulan ¢alismada serebral palsi tanis1 alan 3 yasindan biiyiik ¢cocuklarda
plazma pro-inflamatuar sitokinlerin konsantrasyonlarinin ve mast hiicre sayist ve
aktivasyonunu gosteren belirteglerin ayn1 yas grubundaki saglikli bireylerle
karsilagtirilmas1 ve hastaligin seyrinde pro-inflamatuar sitokin diizeyleri ile mast hiicre

etkinligi arasindaki iliskinin arastirilmasi amag¢lanmistir.



2. GENEL BIiLiGIiLER

2.1. SEREBRAL PALSI

2.1.1. Tamim

Serebral palsi, gelismekte olan fetal veya bebek beyninde meydana gelen bir
rahatsizliktir. Hareket ve durus bozuklugu ile kendini belli eden hastalik aktivite
kisitliligina neden olur. Norogelisimsel bir bozukluk olan serebral palsi ilerleyici
olmayan bir hastaliktir. Erken ¢ocukluk déneminde baglayip, yasam boyu devam eder.
Serebral palsinin motor bozukluklarinin yani1 sira duyu, algi, bilis, iletisim ve davranis

bozukluklari, epilepsi ve ikincil kas-iskelet sistemi sorunlar1 eslik eder (4).

Orijinal ad1 “serebral parezi” olan SP, 1861'de Little tarafindan tanimlanmustir.
Daha sonra Sigmund Freud ve Sir William Osler, hastalikla ilgili farkli bakis acilart
ortaya c¢ikarmaya bagladilar. 1940'h yillarin ortalarinda, Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki Amerikan Serebral Palsi ve Gelisimsel Tip Akademisi'nin kuruculari
(Carlson, Crothers, Deaver, Fay, Perlstein ve Phelps) ve Mac Keith, Polani, Bax ve
Ingram, SP'nin kavramlarini ve tanimlarmi gelistiren, hastaligin genel olarak odak
noktasi haline gelmesine neden olan kisilerdir (4). Serebral palsi teshisi i¢in motor

bozulma zorunludur (31).

Serebral palsi tanisi, genellikle metabolik ve dejeneratif durumlar dislandiktan
sonra cocugun yiiriimeye basladig yillarda yapilir. Pediatristler genellikle SP ile diger
motor bozukluklar1 ayirt etmek i¢in spastisite ve gecikmis refleksler gibi agik ndrolojik
belirtiler anlasilana kadar “bekle ve gor” yaklasimini benimseyebilirler. Tanidan
onceki “bekle ve gor” doneminde anne babalar ¢ok fazla sikinti yasarlar (32). Bununla
birlikte serebral palsi tanis1 bazen daha da erken konulabilir. Ornegin, erken dogmus
bir ¢ocukta iyi bir prediktif psikometreli test aracinda anormal motor bulgular ile
birlikte anormal beyin goriintillemesi mevcut oldugunda (33). MRG c¢ocuklarin
beynindeki yaralanma bdlgesinin varligini ve yerini tespit etmek i¢in yaklasik % 89
oranda etkilidir. Beyin hasarinin yeri ve tipi ise serebral palsinin alt tipi ile iliskili bilgi
verir (34). Yine de MRG'in SP siddetini yansitmadaki roliinde 6nemli sinirliliklar
vardir (35).



Serebral palsi' li ¢cocuklarin % 57'si normal donemde dogmaktadir ve ¢ogu SP
icin kolay tanimlanabilecek risk faktoriine sahip degildir (36). Bu da ¢ogu zaman geg

tan1 koyulmasina ve hastaliga miidahale i¢in bagvuruda gecikmeye yol agar.

Danimarka’da yapilan bir ¢alismada, ambulatuvar ¢ocuklarin SP tanisini en
son aldigini, 6zellikle de bilateral spastik Serebral palsi' i hastalarin tan1 koyulurken
ki yas ortalamas1 23,9 ay oldugunu bildirmislerdir. Buna karsin ambulatuvar olmayan

cocuklar genellikle tanilarini 6 ayliktan sonra alirlar (37).

Retrospektif bir galisma, Serebral palsi’ 1i ¢ocugun neonatal yogun bakim
tinitesi mezunu olmadikg¢a, miidahale i¢in sevk edilmesinin ¢ogu zaman yasamin ikinci
yilina kaldigin1 gostermistir (38). Erken miidahalede geg¢ kalinmasi néroplastisite igin

kritik donemde ki firsatlarin kagmasina neden olur (39).

2.1.2. Epidemiyoloji

Diinya genelindeki popiilasyon temelli g¢aligsmalarda, Serebral palsi® nin
prevalansi 1000 canli dogumda 1.5 ila 4 arasinda oldugunu gostermektedir (40,41).
Genel dogum prevalansi 1.000 canli dogumda yaklasik 2'dir (42,43).

Ulkemizde ise, yapilan arastirmalarda SP’nin goriilme sikigi 1000 canli

dogumda 4,4 olarak bildirilmistir. Bu oran gelismis tilkelere gore daha fazladir (44).

2.1.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

SP etiyolojisinde, dogum 6ncesi, dogum ve dogum sonrasina ait birden fazla
risk faktorii bulunmaktadir. Etiyolojide %70-80 dogum oncesine ait patolojiler rol
oynar ve en sik saptanan neden erken dogumdur. Prematiirelerde goriilen
intraventrikiiler kanama, periventrikiiler I6komalazi ve bronkopulmoner displazi, SP
gelisimi ile siklikla iliskilidir. Intrauterin biiyiime geriligi, intrauterin enfeksiyonlar,
antepartum kanama, agir plasenta patolojileri ve ¢ogul gebelikler de iliskili diger sik
goriilen nedenlerdir. Perinatal hipoksik-iskemik hasarlanma en sik sliphe edilen neden
olmasina ragmen, olgularin kii¢iik bir kismindan sorumludur. Olgularin %10-20’sinde

ise etiyolojik neden gosterilemez (Cizelge 1) (45-48).



Cizelge 1. Serebral Palsi i¢in risk faktorleri (45-48)

Dogum oncesi Dogum siireci Dogum sonrasi
e Prematiirite e Hipoksik iskemik
e Intrauterin enfeksiyonlar e Diisiik dogum ensefalopati
e Kanama agirhig e Intrakraniyal kanama
e Servikal yetmezlik e Plasenta previa e Polisitemi
e Cogul gebelikler e Ablasyo plasenta e Santral sinir sistemi
e Serebral disgenezis e Plasenta infarkti enfeksiyonu
e Plasenta anomalileri e Koryoamniyonit e Hipoglisemi
e Tromboz e Erken mebran e Koagiilopati
e Gebelik toksemisi yirtigi e Hiperbilirubinemi
e Annenin kronik hastaliklar1 e Anormal e Tekrarlayan
e {lag kullanimi prezentasyon konviilziyonlar

e Diisiik apgar skoru

Serebral palsi, fetal ve neonatal gelisen beyni etkileyebilecek herhangi bir olaydan
tiireyebilir. Dogustan malformasyonlar, coklu gebelikler, fetal biiyiime kisitliligi, fetal
ve neonatal donemde enfeksiyon, preterm dogum, dogum asfiksisi, tedavi edilmemis
maternal hipotiroidizm, perinatal inme ve trombofili SP i¢in risk faktorlerindendir

(49,50).

Ozellikle gebeligin 28. haftasindan 6nce gerceklesen prematiire dogum SP

gelisimi i¢in onde gelen risk faktorlerindendir (51).

Erken dogan bebeklerde SP'nin prevalansi dogumdaki gestasyonel yasta
azalma ile artmaktadir (52,53). Gebeligin 24 ve 27. haftalar1 arasinda dogan preterm
yenidoganlarda oran % 15'e ulasabilir (54). Nitekim, 28. haftadan 6nce doganlarda
prevalans 1.000 canli dogumda 82'dir ve 36. gebelik haftasinda bu oran 1.4'e
diismektedir (55).

Preterm dogum SP i¢in 6dnemli bir risk faktorii olmakla birlikte, yapilan bir
caligmada, postmortm gebeligin 42. haftada veya daha sonra bu durumun artmis risk

ile iliskili oldugu bildirilmistir (56).



Dogum agirligr diistik olan ¢ocuklarda SP prevalansi, normal dogum agirlikl
cocuklara gore daha yiiksektir (57). Giliniimiizde 2500 g'dan daha diisiik agirlikta
doganlar, biitiin SP vakalarinin yarisina ve en siddetli vakalarin ise yarisindan biraz
fazlasina katkida bulunmaktadir (58). SP vakalarinda yaz dogumlarinin fazla
goriilmesi ise mevsimsel olarak degisen enfeksiyoz ajanlarin etkisi ile agiklanabilir
(59).

2.1.4. Serebral Palsiye Eslik Eden Problemler

Komorbiditeler 06zellikle agir etkilenen ¢ocuklarda sik goriiliir. Bu

komorbiditelerin yonetilmesi ikincil bozukluklarin 6nlenmesi igin gereklidir (60).

Yapilan sistematik bir derlemede serebral palsili ¢ocuklarin dortte {igiinde
kronik agri; yarisinda zihinsel engel; ticte birinde kalca deplasmani vardir. Ayrica
dortte bir oraninda konusma bozuklugu, epilepsi, davranis bozuklugu ve mesane
kontrol problemleri vardir. Beste birinde uyku bozuklugu ve salya problemi vardir.
Onda bir oranda goérme bozuklugu, onbeste bir oranda tiiple beslenme ve yirmibeste

birinde isitme bozuklugu vardir (60).

Serebral palside, 6zellikle spastik tiplerde motor bozukluklar, diger kas-iskelet
sistemi bozukluklarina da yol agmaktadir; Ornegin, tetraplejik cocuk ve ergenlerde, %

75 oranda kalca ¢ikigi, % 73 kontraktiir ve % 72 oranda skolyoz goriilmekte (61).

SP'li kisilerin ¢ogunlugunda bir tiir kognitif bozukluk bulunmaktadir (62,63).
SP tipine gore bu bozuklulklarin prevalansi degisir ancak epilepsi mevcut oldugunda

artmaktadir (64).

Hemiplejik SP'li grupta ek bozkluklarin prevalansi % 42'dir ve genel olarak
goriilen ek bozukluklar kognitif bozukluklar, epilepsi, duyusal, endokrin ve iirogenital

bozukluklardir (65).

Hemiplejik SP'li ¢ocuklarin yaklasik % 40"1nin biligsel yetenekleri normalken,
tetraplejik SP'liler genelde agir seviyede zihinsel engellidir (61,66). Davranis
problemleri ise saglikli ¢ocuklara gore SP'li gocuklarda bes kat daha fazla goriiliir (67).



SP'li hastalarinin biiyiik bir kisminda epilepsisi vardir ve motor bozuklugunun
tipine gore yayginlik degismektedir. Bunlardan hemiplejik ve tetraplejik olanlarda
yaygin olarak goriiliir. Tetraplejik SP'lilerde, diger SP tiplerine gore daha erken

baslama egilimindedir ve nobet siklig1 ¢ogu zaman 16 yasini gegince azalir (68).

SP'li cocuklarin % 44 - 51'inde stereognoz ve elle iki noktanin ayirt edilmesi
bozulmaktadir (% 20'de astereognosia) (69). Hemiplejik SP'li ¢ocuklarda duyusal
bozukluklar yaygindir ve bilateral duyusal bozukluk goriliir. Stereognosis ve

propriyosepsiyon bilateral bozukluklardandir (70).

SP'li yetiskinlerin % 28'inde kronik agr1 vardir (71). Motor bozuklugun tipi ve
siddeti ile iligkili olan konusma bozuklugu ise yaygin olarak goriilmektedir (en fazla

diskinetiklerde) (72).

SP'li gocuklarda % 62 oranda oftalmik anormallikler mevcuttur (73). Zihinsel

engelli tetraplejik SP’lilerin % 47'sinde ciddi gorme bozuklugu vardir (61).

2.1.5. Radyolojik Ozellikleri

Spastik SP'li ¢ocuklarin beyin tomografilerinde yaklasik % 70 oranda anormal
BT bulgular1 vardir ve bu kisiler gelisim geriligi acisindan yiiksek risklidir (74).
Tetraplejik SP'li gocuklarin % 68’inde mikrosefali goriiliir (61).

Beyindeki MRG anormallikleri dort gruba ayrilabilir. Bunlardan 1. grup beyin
malformasyonlari, 2. grup kortikal-subkortikal lezyonlar, 3. grup perivntrikiiler beyaz
cevher hasar1 ve 4. Grup ise postnatal beyin yaralanmalaridir. Grup 1 ve 2' de,
hemiplejinin siddeti biraz agirken, grup 3 ve 4' te hafiftir. Ugiincii grup, biiyiik oranda
alt ekstremitenin tutulumunu gosterirken, diger gruplarda daha ¢ok iist ekstremite
etkilenir. Zihinsel gerilik, 1. ve 4. gruptaki ¢ocuklarin {igte birinde, 2. ve 3. grupta ise
daha az siklikta goriiliir. Nobetler 1. veya 2. gruptaki cocuklarin yarisinda goriiliirken,

diger iki grupta goriilme orani daha diisiiktiir (75).

Anormal kranial ultrason ile daha ¢ok hemipleji iliskilendirilirken, normal

kraniyal ultrason dipleji ile iliskilendirilmistir (76).
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Talamus veya serebellar hemisferdeki bilateral hipoperfiizyon spastik SP’li
cocuklarda bulunur. Hafif diizeydeki azalmis perfiizyon, motor gelisimdeki hafif
gecikme ile iliskiliyken, siddetli hipoperfiizyonu olan ¢ocuklarin tamamina yakini ileri

diizeyde gelisim geriligine sahiptir (77).

2.1.6. Serebral Palside Simiflandirma

Serebral palsi teshisi koyarken standart bir kriterin bulunmayisi ve birgok
semptomun birlikte degerlendirilip ona gore karar verilmesi gerektiginden dolay1

genellikle siniflandirmasi da zordur.

Serebral palside siniflandirma farkli kriterlere gore yapilabilmekedir. Genel
olarak ekstremite tutulumuna gore, lezyon yerine gore ve tonusa gore farkl

smiflandirma yapilmaktadir (78).

SP’de ekstremite tutulumuna gore simiflandirma yapilirken monopleji,
hemipleji, dipleji ve kuadripleji olarak adlandirilir. Yalmiz bir alt veya {ist
ekstremitenin tutulumu monopleji, viicudun bir tarafi tutulursa hemipleji olarak
adlandirirlir. Alt ekstremiteler ve gdvdede fazla iist ekstremitelerde nispeten daha az
tutulum gosterirse dipleji, iki alt ekstremite bir de iist ekstremite tutulursa tripleji
olarak adlandirilir. Bag, boyun, govde ve tiim ekstremitelerin etkilendigi agir tutulum
ise kuadriplejidir. En ¢ok goriilen SP formu diplejidir. Daha az oranda hemipleji ve

kuadripleji goriiliir. Monopleji ve tripleji ise az miktarda goriilmektedir (78).

SP’nin tonusa gore smiflandirilmast spastik, diskinetik ve ataksik SP
seklindedir. Piramidal sistem lezyonlarinda spastik, ekstrapiramidal sistem
lezyonlarinda diskinetik ve ataksik SP goriliir. Spastik SP kas tonusunun artisiyla
karakterizedir. Diskinetik SP’de kontrolsiiz ve istemsiz hareketler goriiliir. Ataksik SP

ise inkoordinasyon ve denge bozuklugu ile karakterizedir (78).
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Sekil 1. Beyinde olusan lezyonun yerine gore serebral palsi tipleri (78).
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2.2. SEREBRAL PALSIDE TEDAViI YONTEMLERI

Serebral palsili hastalar i¢in tedavi tiirleri, hastanin spesifik semptomlarina

baglidir ve fizik tedaviden ila¢ kullanimina ve cerrahiye kadar uzanmaktadir.

2.2.1. Genel Stratejiler

Norogelisimsel tedavi (Bobath yontemi); kas tonusunun sensorimotor
bilesenlerini, refleksleri, anormal hareket diizenlerini, postural kontrol, duyu, algi ve
hafizay1 spesifik tagima tekniklerini kullanarak kontrol etmeyi amaclayan yaygin bir

stratejidir.

2001 Amerikan Serebral Palsi ve Gelisim Tibb1 Akademisi (AACPDM) kanit
raporunda, norogelisimsel tedavisi olan hastalar dinamik hareket agikliginda bir miktar
derhal iyilesme gostermesine ragmen, ndrogelisimsel tedavinin anormal motorik
tepkileri degistirdigine, yavaslattifina veya engellendigine dair tutarli bir kanit
bulunmadigini belirtti. fonksiyonel motor aktivitelerin kontratlar1 veya daha normal

motor gelisimini kolaylastirdi (79).
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Diger bir spesifik serebral palsi tedavisi olan iletken egitimi, 2003 yilinda
AACPDM tarafindan gézden gegirilmistir. Panel, mevcut literatiir temelinin, iletkenlik
egitimi i¢in miidahale stratejisi olarak veya aleyhine bir goriis i¢in yeterince kesin kanit

sunmadig1 sonucuna varmistir (80).

Bunlara ek olarak phelps, temple fay, kabat, rood, vojta, hipoterapi, kisitlamaya
dayali hareket tedavisi, amaglanmis fonksiyon odakli yaklasim fizyoterapide

gelistirilmis diger tedavi yaklasimlaridir.

2.2.2. Fizik Tedavi

Fizik tedavi, bir SP hastasinin yasam kalitesinin artirtlmasinda uzun vadeli

onemli etkilere sahiptir (81).

Kas giiclendirme ve fitness programlar1 SP’li hastalar i¢in popiiler
miidahalelerdir ancak norogelisimsel tedavinin savunuculart direngli egzersiz
kullanimina kars1 dikkatli olunmasini tavsiye eder. Ciinkii spastisiteyi arttirdigi

diistiniilmektedir (82).

Yakin zamanlarda yapilan birka¢ calisma direngli egzersizinin etkinligini
incelemistir. Bir calismada, serebral palsili ¢ocuklarin, saglikli ¢ocuklara kiyasla
giiclendirme egzersizlerinden hemen sonra kuadriseps femoris kasinda spastisite
artisinin olmadigr gosterilmistir. Calisma ayrica kas giigsiizliigiiyle birlikte gelisen
islev bozuklugunda direngli egzersizin kas giliclenmesinde yararli olabilecegini
gostermistir (82). Yetiskin spastik diplejili kisilerde 10 hafta siiren kuvvet antrenman
programi, alt ekstremitelere i¢in c¢alisildi. Calisma sonunda yetiskin kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda, spastik diplejili hastalar ayakta durma ve yiiriime, kas kuvveti,
yuriime hizinda ve kaba motor fonksiyonunda artis sagladi (83). Bir derleme
caligmasinda, beyin felci olan kisilerde kuvvet egitiminin kas giiciinii artirmanin

yanisira motor aktiviteyi de gelistirdigi bulunmustur (81).

SP’li bir ¢ocugu ailesinin diizenli olarak fizik tedavi seanslarina tagimasi,
ailede ciddi stres nedeni olabilir. Bununla birlikte yapilan bir calismada, aralikl

fizyoterapi programimin katilimcilar ile siirekli fizyoterapi programina katilanlar
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karsilastirildi. Yiiksek yogunluklu ¢alismalarda daha fazla iyilesme goriildii; ancak iki

programda da dinlenme doneminde ¢ocuklarin gerilemedigi gosterilmistir (84).

2.2.3. Medikal Tedavi

2.2.3.1. Botulinum toxin
Ust motor ndron sendromu genellikle motor fonksiyon bozuklugunun ortak

belirtilerine, karakteristik olarak spastisite ve kontraktiirlere yol agar. Botulinum
toksini (Botox), Clostridium botulinum adl1 bakteriden elde edilen botulinum toksini
tip A'nin bir formiilasyonudur. Bu bakterinin iirettigi bir protein, asetilkolinin
salinimini engelleyen ve kaslarin gevsemesine neden olan bir protein {iretir. Calismalar
ekin yiirliylisiindeki spastisitesinin tedavisinde botulinum toksin tip A'nin kullaniminm
desteklemektedir. Incelenen galismalarda, her bacakta gastrokinemiusun medial ve
lateral baslar1 olmak iizere en az iki bdlgeye enjeksiyon yapildi (85,86). Botulinum

toksini tip A enjeksiyonlari, seri dokiim ile esdeger etkidedir (87).

2.2.3.2. Baclofen (Lioresal)
AACPDM Tedavi Sonuglar1 Komitesi Inceleme Paneli tarfindan 2000 yilinda

sistematik literatlir taramasinda spastik ve distonik SP i¢in intratekal baklofen
uygulamasi degerlendirmistir. Calisma sonucunda alt ekstremitede spastisitenin sinirli
diizeyde azaldig bildirilirken, list ekstremitelerde etkisi belirsizdir. Kullanimdaki
komplikasyonlar arasinda bas agrisi, bulanti, enfeksiyonlar, uyku hali, hipotoni,

kusma, BOS sizintilari ile nobet aktivitesi vardir (88).

Bagka bir calismada, gross motor fonksiyon seviye IV ve V olan SP’li
cocuklarda intratekal baklofenin siirekli kullanimi, biiyilik oranda uykusuzluk, agri ve

spazmi1 azaltmig ve bagimliligin azalmasiyla birlikte bakim kolayligi saglamistir (89).

2.2.4. Cerreahi Tedavi

Selektif dorsal rizotomi, spastisiteyi minimuma indirmek veya ortadan
kaldirmak amaciyla omurilik segmentlerinden L1 ve S2 arasindaki dorsal koklerin
secilip kesilmesiyle yapilan cerrahi islemdir. Cerrahiden sonra propriyoseptif kayiplar,
mesane veya barsak fonksiyonunda bozukluk, belirgin hipotoni, kalic1 sirt agrist veya

omurga deformiteleri gibi durumlar meydana gelebilir (90).
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Serebral palsili ¢ocuklarda spastisiteden dolayr % 59’a kadar kalgca ¢ikigi
goriilebilmektedir. Acik kalga ¢ikig1 olanlarin yaklasik yarist agridan da sikayetcidir
(91). Yapilan cerrahi islemler arasinda yumusak doku ameliyati, major rekonstriiktif
femoral veya pelvik osteotomiler ve proksimal femoral rezeksiyon gibi telafi etmeye
yonelik uygulamalar bulunur. Kal¢a subluksasyonu icin proksimal femoral varus
osteotomisi yaygin bir cerrahi yontemidir ve uygun yumusak doku islemleri ile birlikte
yapilabilir. Tek tarafli subluksasyon durumunda uygulanan cerrahi, skolyoz ve pelvik
egikligin azaltilmasinda, spastik kalganin stabilizasyonunda 6nemli etkiye sahiptir.

Ameliyattan sonra, hastalarin kalga yuvalar1 en az alt1 hafta hareketsiz halde bekler
(92).

2.2.5.Yardimc1 Araclar

Ortezler, istenmeyen eklem hareketlerini ve pozisyonlarilari 6nlemek amaciyla
yaygin olarak fizik tedavi, medikal tedavi, ortopedik cerrahi ve beyin cerrahisi ile

birlikte kullanilmaktadir.

Alt ve tist ekstremite i¢in elektrik stimiilasyonu da kullanilmaktadir (93,94). Serebellar
stimiilasyonun, spastisiteyi ve nobetleri, kaslardaki tonus artisini, kasilmalar1 ve

atetoid hareketleri azaltabilecegi bildirilmistir (95).

2.3. SEREBRAL PALSIi VE ENFEKSIYON

Merkezi sinir sisteminin dogrudan enfeksiyonu, maternal veya konjenital
enfeksiyona kars1 immiinize edilmis enflamatuar tepkiye zarar veren veya hipoksik-

iskemik olaylar gibi enfeksiyondan kaynakli sekellerin hepsi beyin hasarina neden
olabilir (96).

SP ile iliskili dogustan enfeksiyonlara neden olan patojenler degiskenlik
gosterebilir, ancak genellikle sitomegaloviriis (CMV) dahil olmak tizere norotropik
viriislerdir. Korioamniyonit veya idrar yolu enfeksiyonu gibi maternal bakteriyel
enfeksiyonlar ve sepsis ve menenjit gibi yenidogan bakteriyel enfeksiyonlar1 SP ile

iligskilendirilmistir ve spesifik SP alt tipleri ile iligkili olabilir (96).

Enfeksiyonun 6zellikle konjenital enfeksiyonun, SP gelisiminde risk faktorii

oldugu gosterilmistir (96). SP'nin motor bozuklugunun ciddiyetine gore enfeksiyonu
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aragtiran bir caligmada, konjenital enfeksiyon, ciddi motor bozuklugu ile anlaml

sekilde iliskilidir (97).

Konjenital viral enfeksiyonun SP gelisiminde biiylik rolii oldugu
gorilmektedir. Gibson ve ark. norotropik virlislere perinatal maruz kalma ve SP

gelisimi arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (98).

Bakteriyel vajinoz, idrar yolu enfeksiyonu (IYE), korioamniyonit ve hatta
solunum yolu enfeksiyonu gibi maternal enfeksiyonlarin da SP gelisimi i¢in risk

faktorii oldugu gosterilmistir (99-101).

Miller ve arkadaglarmin yaptigi popiilasyona dayali bir kohort calismada,
maternal genitoiiriner sistem enfeksiyonlar1 ve hamilelikte antibiyotik kullanimi, SP

riskinin artmastyla iliskilendirildi (100).

Son zamanlarda elde edilen verilerin ¢ogu, korioamniyonite SP i¢in bir risk
faktorii olarak odaklanmistir. 19 bagimsiz ¢calismanin incelendigi 2000 yilinda yapilan
bir meta-analizde, hem erken hem de term bebeklerde klinik korioamniyonit ile SP
veya kistik periventrikiiler Ilokomalazi arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermistir
(22). Baska bir vaka kontrol caligmasinda, klinik korioamniyonitin yine SP igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterildi ve vadeli bebekler i¢in dort kat genel bir
risk artis1 oldugu belirtildi (102). Diger ¢alismalar histolojik korioamniyonit ile SP
riskinin arttigin1 gostermistir (103-105).

Hamilelik sirasinda E. coli bakteriliri, herhangi bir enfeksiyon, siddetli
enfeksiyon, hamilelik ve dogum sirasinda antibiyotik tedavisi, dogum sonrasi
antibiyotik kullanim1 ve ates gibi enfeksiyonla iliskili faktorler, spastik hemipleji ve
diger SP alt tipleri ile anlamli sekilde iligkiliydi (106).

Birkag hipotez olmasina ragmen, enfeksiyonun SP'ye neden olma
patofizyolojisi hala iyi tanimlanamamistir. Degisi patolojik mekanizmalar onerilmis
ve calistlmistir. Bununla birlikte, hi¢biri kesin olarak kanitlanmamistir ve

enfeksiyonun neden oldugu SP, ¢cok faktorlii nedenlerden dolay1 olabilir.

Dogrudan ve dolayl beyin hasari, fetal enflamatuar yanit ve enfeksiyondan

kaynaklanan hipoksik-iskemik beyin hasar1 olan maternal enfeksiyonlar ve intrauterin
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enfeksiyonlarin tiimii, SP'ye neden olan enfeksiyonun patogenezi olarak sunulmustur

(102,107).

Enfeksiyon, plasenta dolasim sistemine gecince, konjenital veya viral
patojenlerle utero enfeksiyonda oldugu gibi, beyinde dogrudan néronal hasara veya

pro-enflamatuar bir sitokin yanit1 nedeniyle dolayli hasara neden olma potansiyeline

sahiptir (98).

Direkt néronal ve beyin dokusu hasarina neden olan CMV gibi baz1 nérotropik
viris kanitlar1 vardir. CMV'nin noral progenitdr hiicreleri enfekte ettigi ve hiicre

biiylimesinde ve farklilasmasinda bozulmaya neden oldugu gosterilmistir (108).

Beyaz cevher hasar1 veya periventrikiiler Ickomalazi (PVL) ad1 verilen daha
spesifik bir beyaz cevher hastaligi sekli SP ile iligkilidir. Enteroviriisler ve
parekhoviriisler, ensefalit gibi merkezi sinir sistemi enfeksiyonuna neden olan
yenidoganlarin patojenleridir. Bu ensefalit, manyetik rezonans goriintiilemelerde

(MRG) beyaz cevher yaralanmasina dair kanitlarla iligkilendirilmistir (109).

Her ne kadar 1yi1 anlasilmamis olsa da, viriisiin dogrudan zarar vermesinden
ziyade merkezi sinir sistemindeki viral enfeksiyonun, lenfositik infiltrasyonu
tetikleyen c¢esitli MSS hiicre tipleri tarafindan IL-6, IL-1f ve TNF-o gibi pro-
enflamatuar sitokin iiretimine yol actig1 varsayilmaktadir. Bu bagisiklik tepkisi daha
sonra sinir hiicrelerinde otoimmdin tipte hasara yol agabilir ve anormal vaskiilarizasyon
ve fetal kan akisi gelismesine ve sonugta beyaz cevher hasarina yol acabilir

(100,103,107,109,110).

Viral patojenlerin konjenital enfeksiyonlarina ek olarak, bakteriyel maternal
enfeksiyonlar, PVL ve dolayisiyla SP gibi beyaz madde hasarinin gelisimi ile de
iliskilendirilmistir. Maternal bakteriyel enfeksiyonlar intrauterin enfeksiyona ve
dolayisiyla hem maternal hem de fetal pro-enflamatuar yanita yol acgar. Bu
proinflamatuar cevap, intraventrikiiler kanama, beyaz madde hasar1 ve PVL dahil

olmak {izere norolojik hasara yol agar (22,100,103).

Enfeksiyonun SP gelismesindeki roliinii agiklayan bagka dolayli mekanizmalar

Onerilmistir. Plasental gaz degisiminin ve kan akiginin kesintiye ugramasina bagl fetal
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hipoksik-iskemik beyin hasar1 ve plasental inflamasyondan kaynaklanan enfeksiyon
SP'ye yol acabilir. Erken baglayan bakteriyel sepsis veya menenjit gibi yenidoganin
postnatal enfeksiyonlari, SP de dahil olmak {iizere erken cocukluk doéneminde

norogelisimsel bozulmaya neden olabilir (111).

Yenidogan menenjit, iskemik inme ve beyin hasarina muhtemelen de SP'ye
neden olabilir. Gliglii kanitlar, erken dogum beyin ve yenidogan beyin beyaz cevher
lezyonlarinin ~ patogenezinde enfeksiyon roliinii  desteklemektedir.  Sepsisli
yenidoganlarda veya ispatlanmis enfeksiyonu olan annelerde doganlarda beyaz cevher

hasari riski daha ytiksektir (112).

Intrauterin enfeksiyon indeksi olan akut korioamniyonit kanit1, diisiik dogum
agirlikli bebeklerde serebral palsi i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak tanimlanmistir

(113).

Periventrikiiler 16komalazidekine benzeyen beyaz cevher lezyonlari, sistemik
olarak yenidogan kedi yavrularina endotoksin tatbik edilmesiyle deneysel olarak

uyartlmigtir (114).

2.4. SITOKINLER

Sitokinler ¢0ziiniir (salgilanan) proteinler veya glikoproteinlerdir. Hedef
hiicrelerin aktivitesini kontrol eden veya diizenleyen sitokinler 06zel reseptor
ligandlarina baglanarak sinyal iletimi ve ikincil haberci yolaklari baglatir. Pleiotropik
bir grup olan sitokinler viicutta bir¢ok organ sistemini etkileyebilmektedir. Cesitli
sitokinlerin etkilesimi bir ag seklini alabilir. Bu ag etkilesimi de gen aktivasyonu veya
baskilamasi ile sonuglanir. Sitokinler igerisinde interlokinler, interferonlar ve timor
nekrozis faktor gen ailesini seklinde gruplart barindirir (115). Bunlara ek olarak yakin
sliregte yeni sitokinler (baslica interlokin-10 homologlart) tespit edilmistir (116).
Sitokinler siniflandirilirken en yaygin kullanilan siniflandirma sisteminde, sitokinler,
Thl (pro-inflamatuvar sitokinler, TNF-a ve interlokin-1 gibi) ve Th2 (anti-
inflamatuvar sitokinler, interlokin-10 ve interlokin-4 gibi) olmak iizere iki gruba
ayrilir. Anti-inflamatuar sitokinler, bagisiklik tepkisinin azalmasini saglarlar. Bunu
hiicresel aktivasyona karst koyarak yapmaktadirlar. Pro-inflamatuar sitokinler

dogrudan ya da dolayl olarak inflamatuar siireclerine katilirlar.
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Ancak bazi sitokinler (IL-6 gibi) bu genel siniflandirmaya uymayabilir. Yani
etkilesime giren hiicre tipine gére hem pro-inflamatuvar hem de anti inflamatuvar etki
gosterebilir. Bagisiklik sisteminde Th1/Th2 dengesini sitokin uyarimina verilen farkli
yanitlar saglamaktadir. Her iki yonde bu dengenin bozulmasi, bir¢ok bagisiklik ve
enfeksiyoel hastaligin klinik seyrini etkilemektedir (115).

Sitokinler uyarilmis lenfositler, monositler ve makrofajlar ile diger bazi
somatik hiicreler tarafindan sentezlenen 20-30 kD agirliginda oldukga diisiik agirlikli
maddelerdir. Sitokinler, enflamasyon, hiicre biiylimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya
kars1 sistemik yanit1 da icine alan bagisiklik ve enflamatuar olaylari diizenlerler. Bu
bakimdan hormona benzerler ancak hormon degildirler. Otokrin, parakrin ve endokrin

etkilere sahiptirler (117).

2.4.1. Sitokinlerin Genel Ozellikleri

1. Sitokinler, hedef hiicrelerin aktivasyonu, proliferasyonu ve farklilagmasina aracilik
eder ve immiin yanitin yogunlugunu ve siiresini diizenler (118)

Hiicresel ve humoral immiin yanitlarin olusmasina yardime1 olurlar (118)
Inflamatuar yanit1 uyarici etkide bulunurlar (118)

Yara iyilesmesini saglarlar (118)

Baz1 hipofiz hormonlarinin sentez ve salinimina sebep olurlar (118)

Hematopoezin diizenlenmesini saglarlar (118)

N o g s~ WD

Diisiik seviyelerde ates, myalji, bas agrisi, akut faz cevabi gibi genel enfeksiyon

bulgularina, yliksek konsantrasyonlarda ise sok ve 6liime yol agarlar (118)

o

Embriyogenezi ve sinir sisteminin gelisimini saglarlar (118)
9. Antiviral etki ederler (118)
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Cizelge 2. Sitokin aileleri ve ozellikleri

ALTI SITOKIN AILESI (118)

Aile Ad1

Temsil Eden Sitokinler

Aciklama

Interlokin 1 ailesi

IL-1a, IL-1B, IL-1Ra, IL-18, IL-
33

IL-1, belirlenen ilk
interferon olmayan
sitokindi. Bu ailenin tiyeleri
onemli inflamatuar
mediatorleri icerir.

Hematopoietin
Ailesi

IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7,
IL-12, IL-13, IL15, IL-21, IL-23,
GM-CSF, G-CSF, Groft hormon,
Prolaktin,
Eritropoietin/hematopoietin

Kiiciik sitokinlerden olusan
bu biiytik aile farkli dizler
ve islevler goriir.

Interferon ailesi

IFN-a, IFN-p, IFN-y, IL-10, IL-
19,
IL-20, IL-22, 1L-24

IFN'ler, anti-viral
tepkilerde 6nemli rollere
sahip olsa da, hepsi,
immiin tepkilerin 6nemli
diizenleyicileridir.

Timor Nekroz
Faktori ailesi

TNF-a, TNF-f, CD40L, Fas
(CD95), BAFF, APRIL, LT

Bu ailenin tiyeleri ¢oziiniir
ya da zara bagli olabilir;
immiin sistem gelisimi,
efektor fonksiyonlar ve
homeostazda rol oynarlar.

Interlokin 17

IL-17 (IL17-A), IL17B,C, D ve F

Bu en son kesfedilen ailedir.

Ailesi Uyeleri notrofil birikimini ve
aktivasyonunu destekleyen
proinflamatuar sitokinlerdir.

Kemokinler IL-8, CCL19, CCL21, RANTES, Kemoatraktan fonksiyonuna

CCL2 (MCP-1), CCL3 (MIP-1a)

hizmet ederler.
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Dogal olarak olusan proinflamatuar sitokin inhibitorleri, proinflamatuar
sitokinin kendisine veya spesifik reseptoriine baglanarak sitokin-sitokin reseptorii
etkilesimlerini bloke ederek proinflamatuar sitokin biyoaktivitesini ndtralize eder. Bu
dogal olarak meydana gelen inhibitorler arasinda ¢oziiniir proinflamatuar sitokin
reseptorleri, yem alic1 reseptorleri, reseptor antagonistleri ve sitokin baglayici
proteinler bulunur. Bu proinflamatuar sitokinler, antienflamatuar sitokinler ve dogal
olarak olusan sitokin inhibitorleri arasindaki etkilesim, enflamatuar yaniti ve

etkinligini belirler (118).

2.4.2. Antiinflamatuar Sitokinler

Antiinflamatuar sitokinler, proinflamatuar sitokin sentezini inhibe ederek
enflamatuar yanit1 sinirlandirir. Onemli antiinflamatuar sitokinler arasinda 1L-10, IL-
13, IL-4 ve IL-11 bulunur (118).

2.4.3. Proinflamatuar Sitokinler

Proinflamatuar sitokinler sistemik dolasima girebilir boylelikle immiin hiicre
aktivasyonu iiretebilir, ates ve akut faz reaksiyonu gibi onemli degisikliklere neden
olabilir. Temel proinflamatuar sitokinler, tiimor nekroz faktorii (TNF) -a, interlokinler
IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 ve IL-18 ve interferon-y (IFN-y) dir. TNF ve IL-1, enflamatuar
yanitin baslica aracilaridir ve hiicre aktivasyonu ve bir sitokin kaskadi tetikleyerek

lokal cevabi diizenlemede kritik bir role sahip oldugu diisiinilmektedir (119,120).

2.4.3.1. Tiimor Nekrozis Faktor (TNF)

Gram (-) bakterilere kars1 esas mediator olan TNF in molekiil agirligi 17kD’dur.
Diger enfeksiydz organizmalara karst da rol almaktadir. TNF enflamatuar yanitin
onemli aracilarindandir. Lokal enflamatuar yanitin diizenlenmesinde hiicre

aktivasyonu ve sitokin kaskadinin baslatilmasina neden oldugu icin 6nemli role

sahiptir (121,122).

TNF in birincil kaynagi olarak monositler ve doku makrofajlarini sdyleyebiliriz

ancak lenfositler, mast hiicreleri, NK hiicreleri, diiz kas ve endotel hiicreleri,
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kerotinositler, astrositler ve mikroglial hiicreler tarafindan da iiretilmektedir. TNF in

TNF a ve TNF f olarak iki ¢esidi mevcuttur.

TNF a kaynagini monositler, makrofajlar, nétrofiller ve fibroblastlar, aktive T
hiicreleri ve NK hiicreleri dahil olmak tizere diger hiicre tiplerinden almaktadir. Giiglii
bir inflamatuar ve immdiin fonksiyon aracisidir. Farkli hiicre tiplerinin bliylimesinde ve
farklilagsmasinda rol alir. Bir kisim doniismiis hiicreler ve normal hiicre tipleri i¢in
sitotoksiktir.  Anjiyogenez, trombotik siiregler ve kemik rezorpsiyonunu
diizenlemektedir. Lipojenik metabolizmay1 ise baskilamakta etkili rol oynayan TNF

a’ya kasektin de denmektedir (118).

TNF atesin diizenlenmesi, baska proinflamatuar sitokinlerin salinimi, akut faz
proteinlerinin sentezi, pihtilasma sistemini aktive etme, kemik iligini baskilama,
kaseksi gibi etkilere sahiptir (123).

2.4.3.2. INTERLOKIN 1

IL-1 ailesi, inflamasyon ve konak savunmasinda biiylik 6neme sahiptir. IL-1a
ve IL-1B olmak iizere 17 kDa agirliginda iki temel alt tipi bulunmaktadir. IL-1a
dolagimda aktif olarak bulunur. IL1-f ise aktif olarak bulunmaz (124).

IL-1 monositler, makrofajlar, epitel ve endotel hiicreleri, fibroblastlar,
adipositler, astrositler, dendritik hiicreler, NK hiicreleri, ve baz1 diiz kas hiicreleri gibi

birgok hiicreden kaynagini almaktadir.

T hiicreleri, B hiicreleri, monositler, eozinofiller, fibroblastlar, dendritik
hiicreler, karaciger hiicreleri, vaskiiler endotel hiicreleri ve baz1 sinir sistemi hiicreleri
gibi birgok farkli hiicre tipinde biyolojik faaliyet gosterir. IL-1'in canli lizerindeki
etkileri, ates, akut faz tepkisi, lokal enflamasyonun uyarimi ve ve nétrofil liretiminin

uyarilmasi gibi sistemik etkileri igerir (118).

Dolasimda daha ¢ok IL-f bulunur. IL-1 in biyolojik etkileri TNF ile benzerlik
gostermektedir. Sitokin yogunluguna gore etkisi degismektedir. Diisiik yogunluklarda

lokal inflamasyona aracilik eder. Daha yiiksek miktarlarda salgilandiginda ise
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dolagima katilarak ates, akut faz reaksiyonlari, zayiflama gibi etkilere neden olur.

Osteoklastik aktiviteyi de artirabilir (125).

2.4.3.3. INTERLOKIN 6

IL 6 inflamasyon, immiin yanitlar, onkogenez ve hematopoezin 6nemli bir

diizenleyicisidir. Molekiil agirligi 26 kDa dir (126)

IL-6 akut faz cevabinin bir uyaricisi olmakla beraber, B hiicre farklilagmasi ve
T hiicre aktivasyonu gibi immiin yanit siireglerinde rol alir. Ayrica IL-6 kronik

inflamasyona gegisin de diizenleyicisidir. Uretimi doku hasar1 ve inflamasyon ile

tetiklenir (126).

Baz1 T hiicreleri ve B hiicreleri, makrofajlar, fibroblastlar, kemik iligi stromal
hiicreleri, endotel ve kas hiicreleri, adipositler ve astrositler gibi ¢esitli hiicreler

tarafindan tretilir (118).

2.4.3.4. INTERLOKIN 9

14 kD’lik pleiotropik bir sitokin olan IL-9 ¢esitli bagisiklik hiicreleri tarafindan
iretilmektedir. T lenfosit biiytime faktorii (TLBF) olarak ta adlandirilir. Kaynagi bazi

aktif yardimer T hiicreleridir. Mast hiicreleri tarafindan da tiretilmektedir (127).

IL-9 inflamatuar siireglere katilir. Parazitlere ve tlimorlere kars1 bagisiklikta
gorev alir. Ayrica eozinofil ve mast hiicre aktivasyonu, IgE iiretimini uyarma gibi
etkilere sahip oldugu i¢in astim gibi alerjik hastaliklarin patogenezinde de rol alir
(128). IL-9 IL-8 tiretimi, noron farklilagsmasi, mast hiicre proliferasyonu gibi ¢esitli

hiicre proliferasyonlarinda rol alir (129).

2.5. INFLAMASYON VE SiTOKIiNLER

Sitokinler inflamatuar cevabmn her asamasinda yer alir. Inflamatuar cevap

baslarken, devam ederken ve de biterken sitokinler lokal ve sistemik olarak etki eder.
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Inflamasyon, enfeksiyon ve doku hasariyla birlikte 18kositlerin ve plazma
proteinlerinin dokuya ulastirildigt bir siirectir (119). Doku hasari, enfeksiyon gibi
durumlarda immiin hiicrelerin tehlike sinyalleri ile uyarilmasi ile de inflamatuar cevap
baglar. Organizmanin inflamatuar cevabi dogal ve edinilmis olarak ikiye ayrilir.
Sitokinler ise her iki sekilde de aktiftir. Hiicreleri uyaran tehlike sinyalleri ise
PAMP’lar ve DAMP’lardir. Bu mediatorlerin spesifik reseptorlere baglanmasi ile
proinflamatuar sinyallesme baslar. TNF, IL-1, IL-6 gibi erken proinflamatuar
sitokinlerin {liretimi hizlanir. Bu sitokinler de diger proinflamatuar sitokinlerin,
kemokinlerin iretimini artirir. BOylece immiin cevap c¢ogaltilmis olur. Sadece
sitokinler degil, proinflamatuar mediatorler, 1okotrienler de Tretillir. Bunlar
inflamasyonu tamamlar ve pihtilasmaya neden olur. Devam eden siirecte ise
antiinflamatuar sitokinler ve sitokin inhibitorleri {iretilir. Bunlar ise doku hasarini

sinirlar ve ayrismaya neden olur. Bu sekilde inflamatuar cevabi sonlandirir (130).

Lokositlerin inflamatuar bolgeye birikimi; endotel hiicre aktivasyonu ve
adezyon molekiillerinin salinmasiyla baslar. Lokosit endotel hiicre adezyonuyla
l6kositlerin salinimi seklinde devam eder. Daha sonra l6kositlerin transendotelyal
gocli, kemotaktik gradyan boyunca go¢ ve inflamasyon bdlgesinde reaktif
oksidanlarin, proteinazlarin, antimikrobiyal polipeptitlerin salinmasi seklinde

sonlanir. Sitokinler ise bu olaylarin tamaminda gorev alir (131).

2.6. MAST HUCRELERI

Ik defa 1879 yilinda Paul Ehrlich tarafindan tanimlanan mast hiicrelerinin
biiyiikliigii insanda 30 pm, kemirgenlerde ise 3.5-22 pum civaridir. Sitoplazmalarinda

ise 50 ile 500 aras1 salg1 graniilii igermektedir (132).

Mast hiicrelerinin  ¢ogunlukla bulundugu boélgeler solunum yollari,
gastrointestinal sistem mukozasi, deri, mesane ve merkezi sinir sisteminde kan ve lenf
damarlarina ve periferik sinir sistemine komsu bdlgelerdir. Histolojik olarak
gosterilme sekilleri toluidin mavisi gibi metakromatik boyalarla, alsiyan mavisi-
safranin ikili boyamasi, kloroasetat esteraz aktivitesi ve anti-triptaz ve anti-kimaz

immunohistokimya teknikleri ile yapilmaktadir (133).
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Graniillerinde birgok maddeyi senteleyip depo eden mast hiicreleri
uyarildiklarinda igerisindeki mediyatdrleri disar1 verir. Bu mediyatorler hiicre i¢inde
depolanan ve depolanmayan olarak iki gruptur. Uygun uyaranlar ile sentezlenip
graniillerde depolanan mediyatorler; histamin, heparin, sitokinler, kemotaktik
maddeler, kininler, proteazlar ve peptitlerdir. IgE ve antijenler gibi uyarilar sonucunda
sentezlenip serbest birakilan mediyatorler ise prostaglandinler, 16kotrinler, platelet
aktive edici faktdr gibi maddelerdir. Omiirleri kisa olan bu maddeler yeniden
sentezlenir. Bununla birlikte mast hiicreleri nitrik oksit (NO) ve vazoaktif intestinal
peptit (VIP) gibi farkli fizyolojik siirecleri etkileyen maddeleri de
sentezleyebilmektedir (134,135).

Cizelge 3. Mast hiicre graniillerinde depolanan ve yeni sentezlenen

mediyatorlerin fonksiyonlar: (134,135)

Graniillerde hazir olan mediyatorler | Fonksiyon

Histamin Vazodilatasyon, endotel aktivasyonu,

pulmoner fibrozis, eozinofil kemotaksisi

Heparin Antikoagiilan, trombosit
agregasyonunun inhibisyonu ve lenfosit

aktivasyonunun inhibisyonu

Kimaz Anjiyotensin I'in anjiyotensin Il'ye
dontisiimii. Remodeling, lipoprotein

yikimi

Triptaz Endotel aktivasyonu, fibrinojen
boliinmesi, diiz kas hiicrelerindeki

mitojenik etki, prostromelizini aktive

eder
Kondroidin Siilfat E Lipoprotein baglanmasi
Katepsin G Protein yikimi, doku ve damar

remodelingi, anjiyotensin I'in

anjiyotensin II'ye doniistimii

Karboksipeptidaz Metalloproteinaz, remodeling

Doku plazminojen aktivatorii Kan pihtisinin ¢éziinmesi

25



Yeniden sentezlenen mediyatorler

Trombosit aktive edici faktor Trombosit aktivasyonu,

vazokonstriksiyon

Tromboksan Trombosit aktivasyonu, pihtilasma

PGD., PGE> Lokosit kemokinesis, vazodilatasyon,
trombosit agregasyonunun inhibisyonu
LTCy4, LTB4 Lokosit kemotaksisi, diiz kas kasilmasi

Mast hiicreleri, kokenini kemik iligindeki multipotent hematopoetik kok
hiicrelerden alir. CD34+, FceRI-, Kit+ seklinde kanda dolasirlar. Dokularda terminal
farklilagsmaya ugrarlar ve yasamlarini kok hiicre faktorti (SCF) sayesinde siirdiirtirler.
SCF mast hiicre adezyonunu ve mediyator salinimini diizenler. SCF yoklugunda ise
mast hiicreleri apoptoza ugrarlar. IL-6 ve sinir biiylime faktorii (NGF) hematopoetik
kok hiicrelerden mast hiicre gelisimini artirir. Glukokortikoidler ve IL-4 ise mast hiicre
gelisimini baskilar (136). insanda mast hiicreleri graniillerindeki proteaz igeriklerine
gore; mukozal mast hiicresiMCT) ve bag dokusu mast hiicresi (MCTC) olarak
siniflandirilmigtir. MCT triptaz igerir ve ¢ogunlukla bronsial ve nazal mukozada
bulunur. Alerjik reaksiyonlardaki ilk cevapta rol oynar. MCTC ise daha ¢ok deride,
sinir sonlanmalarinda ve damarlarin yakininda bulunur. Kan akiminin regiilasyonuna
katki saglar. MCTC MCT ye gore daha fazla histamin bulundurur ve T lenfosit
bagimhidir. Sitokin igerigi IL-4 tir. MCT de ise IL-4, IL-5, IL-6 dir. Proteaz igerigi
MCT de triptaz, MCTC de ise triptaz, kimaz, karboksipeptidaz, katepsindir (137).

Mast hiicrelerini uyaran faktorler ¢coktur ancak en etkili faktor olarak IgE
soylenebilir. Anafilatoksinler (C3a ve C5a), bakteriler (Escherichia coli), radyolojide
kullanilan kontrast maddeler, kimyasal maddeler, ksenodstrojenler, bazi ilaglar,
serbest radikaller, bliyiime faktorleri, hormonlar, norotransmitterler, noropeptitler,
sitokinler, fiziksel sartlarin degismesi, radyasyon, viriis ve toksinler de diger mast

hiicre uyaranlaridir (138).

Mast hiicrelerinin ylizeyinde birgok reseptor yerlesmistir. Bunlar mast hiicre

aktivasyonunda ve baskilanmasinda etkilidir. IgE i¢in yiiksek affiniteli reseptor gorevi
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goren Fc-epsilonRI ana aktivator reseptordiir. Diger reseptorler ise IgG reseptorleri,

Fc-gamaRl, Fc-gamaRIIA ve B, Fc-gama RIIIA reseptorleridir (139).

2.6.1. Mast Hiicrelerinin Fonksiyonlari

Mast hiicrelerinin yaygin olarak bilinen fonksiyonu IgE aracilig: ile alerjik
reaksiyonlarda rol almasidir. IgE aracili reaksiyonlarda birtakim biyokimyasal
aktiviteler ve damar gecirgenliginde artma, adezyon molekiillerinin salinimi, hiicre
gocli gibi olaylar gerceklesir. Bu olaylara gore reaksiyonun erken ve ge¢ fazi
gerceklesir. Stres durumunda da mast hiicre mediyatorlerinin bazi reaksiyonlarin

gerceklesmesinde rol aldigi bildirilmistir (140).

Mast hiicrelerinin eozinofillerin aktivasyonu ve kemotaksisi, IL-6 ve 8 gibi

sitokinlerin salinimi, makrofajlarin uyarilmasi gibi siireglerde de etkisi vardir (141).

Ayrica mast hiicreleri bakteriyel enfeksiyon sirasinda TNF a salgilayip 16kosit
gbcline neden olmaktadir (142). Bununla birlikte damar gegirgenliginin artirilmasinda,
inflamasyon bdlgesine hiicre gociinde rol oynamaktadir. Doku hasarindan sonraki
stirecte ise, remodelling olarak ifade edilen dokunun yeniden sekillenmesinde ve
anjiogenez olarak ifade edilen dokuda tekrardan damarlarin olusmasinda etkilidir.
Yara iyilesmesi, fibrozis gibi siireclerde mast hiicrelerinin etkinligi goriilmektedir.
Fibroziste fibroblastlari uyarmasi bakimindan onemlidir (141). Mast hiicreleri
pihtilasma ve fibrinoliz siiregleri ile de alakadardir. Mast hiicre mediyatorlerinde
bulunan antitrombik ve fibrinolitik maddeler vaskiiler trombozun Onlenmesi ve

tamirinde gereklilik duyulan maddelerdendir (143).

Mast hiicrelerinin etkinligi alerjik olmayan hastaliklarda da bildirilmistir.
Ayrica stres ile birlikte seyri kotiiye giden noéroinflamatuar hastaliklarla da
iliskilendirilmistir. Bu hastaliklardan bazilar1 bronsektazi, pnémoni, kistik fibrozis,
KOAH, kor pulmonale, akciger kanseri, silikozis ve sarkoidoz, gastrit, hepatit,
pankreatit, MI, siroz, ateroskleroz, astim, migren, osteoartrit, romatoid artrit, MS,
skleroderma, fibromiyalji, atopik dermatit, norofibromatozis, irritabl barsak
sendromu, intertisyal sistit, kronik prostat, kardio vaskiiler bozukluklar olarak

sOylenebilir (144). Mast hiicre mediyatorlerinde bulunan aminler, proteoglikanlar,
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sitokinler ve biiylime faktorleri gibi maddelerden dolayr mast hiicrelerinin sinir
iletiminde ve sinir hiicrelerinin gelisiminde O6nemli Olclide etkili oldugu

distintilmektedir (145).

2.6.2 MAST HUCRELERIi VE INFLAMASYON

Mast hiicreleri enfeksiyona karsi savunmada rol almaktadir. Bununla birlikte
daha c¢ok doku hasarindan sonra ortaya c¢ikan inflamatuar cevabin olusmasinda ve

seyrinde rol alir (146).

Mast hiicreleri uyarict ajanin 6zelliklerine gore baz1 maddelerin salgilanmast,
bagka hiicrelerin uyarilmasi yada baskilanmasi yoluyla, bagisiklik sisteminin
diizenlenmesinde, norojenik inflamasyonda ve inflamatuar hastaliklarda etkin rol
almaktadir (147, 148). Genellikle mast hiicrelerinin fonksiyonlarindan histamin
araciligiyla enflamatuar aracilarin ortama verilmesi bilinmektedir. Bununla birlikte
sitokinler ve proteazlar araciligi ile doku remodelingi, inflamasyon sahasina hiicre
gbctli gibi siireclerle de biiylik oranda iliskilidir. Ayrica yine sitokinler, kemokinler gibi
maddelerle birlikte diger immiin hiicrelerle olan iletisimde yer alir. Bdylece immiin

sistemin diizenlenmesinde de rol oynar (146, 149).

Inflamasyonda doku biitiinliigiiniin korunmasi, hasarmn en aza indirlmesi ve
tekrar onarilmasi igin de gereklidir. Yine bazi sitokinlerin salinimina sebebiyet vererek
immiin sistem baskilayici etkide de bulunmaktadir. Yara iyilesmesinde diger farklh

hiicrelerle etkilesime girerek rol aldigi da bilinmektedir (149).

Viicudun bakterilere, viriislere ve parazitlere karsi korunmasini saglayarak
dogal bagisiklikta gorev alirlar. Notrofil gocline neden olan mast hiicrelerinin ayrica

bakterileri fagositoz yetenegi de vardir (150).

Mast hiicreleri T hiicrelerine antijen sunarak kazanilmis bagisiklikta rol aldig1
gibi, T lenfosit gocii, B hiicre gelisimi gibi hiicresel olaylara da neden olmaktadir.
Iceriginde bulunan bazi mediyatdrler vasitasiyla antiinflamatuar etki gdstermektedir

(151).

Daha once de belirtildigi gibi kompleks bir olay olan immiin yanitin

olusmasinda ve inflamasyon belirte¢lerinin ortaya ¢ikmasinda mast hiicre
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mediyatorleri hem tek baglarina hem de makrofajlar ve bazi sitokinlerle birlikte

diizenleyici olarak rol alirlar (152).

Mast hiicreleri inflamasyonun akut fazinda graniillerinde bulunan ¢esitli
mediyatdrler araciligi ile dnemli bir rol oynamaktadir (153). Inflamasyonun akut
fazinda histamin dokuya has etkiler saglamak iizere gerekli hiicrelere baglanir. Diger
bazi mediyatorler pithtilasma kaskadinda ve yerel dokunun tahribi siirecinde etki
ederler. Yine mast hiicrelerinin icerdigi lipit mediyatorler periferik dokularda fazla
oranda etkilidir. Ayrica daha O6nceden aktive olan mast hiicreleri ve onlarin neden
oldugu etkiler dolasimdaki diger inflamasyonla alakali hiicrelerin bolgeye ulasmasina
neden olmaktadir. Baz1 mediyatorler IL-6 {iretimini artirma yoniinde etki ederken,
triptaz, kimaz, TNF o gibi bazi mediyatorler de inflamasyon bdlgesinde kollajen
olusumuna ve fibroblastlar1 aktive ederek fibrozise yol agar (152). ilerleyen kronik
inflamasyon siirecindeki sitokin havuzunun olugsmasinda ve inflamasyonla birlikte
ortaya cikan diger patolojik degiskenlikler, vaskiiler gecirgenlik degisimi, mukus
tiretimi ve sinirsel aktivitenin artirilmasi gibi durumlarda da mast hiicrelerinin etkinligi

s6z konusudur (152).

2.6.3. MAST HUCRE FONKSiYONUNUN FARMAKOLOJIK OLARAK
DUZENLENMESI

Mast hiicreleri inflamasyon, savunma, doku onarimi gibi farkli siireclerde
etkinlik gésterdigi i¢in hastaligin tedavisinde de 6nemli bir yere sahiptir. Bu baglamda
cesitli medikal ajanlar kullanilmaktadir. Bunlardan bazilar1 mast hiicre aktivitesini
diizenleme, histamin veya sitokinlerin iiretimini baskilama prensibi ile alakalidir. Mast
hiicre sekresyonunu inhibe eden ilag ¢ok fazla bulunmamaktadir. Mast hiicre
aktivitesinin ve sitokin tretiminin inhibisyonuna sebep olan glukokortikoidler
inflamatuar ve alerjik rahatsizliklarda kullanilmaktadir (154). Bununla birlikte mast
hiicrelerinin neden oldugu balgami 6nlemekte ve alevlenme tepkilerini de 6nleyici rol
oynamaktadir (155,156).

Kondroidin siilfat gii¢lii bir mast hiicre inhibitorii olarak kabul edilmektedir
(157). Buna ek olarak siklosporin ve takrolimus da inhibitor etki gosteren ajanlardandir

(158). Siklosporin mast hiicrelerinde gen ekspresyonunu inhibe ederek histamin
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salmmmin1 engelleyici etki gostermektedir (159). Flavonoidler de mast hiicre
degraniilasyonunu baskilamaktadir (160). Ek olarak makrofaj miyelin fagositozunu da
inhibe ettikleri bilinmektedir (161).

Mast hiicre stabilizatorleri olarak adlandirilan ilaglarin genel etkisi, IgE’nin
aracilik ettigi mast hiicre degraniilasyonunu mast hiicre zarmin stabilizasyonu yoluyla
inhibe etmektir (162). Amlexanox, tranilast ve sodyum kromoglikat bunlardan
bazilaridir ve genel olarak kalsiyum baglayici proteinlere baglanmis gibi goriiniirler
(162). Nedocromil sodyum ve olapatidinin konjonktival mast hiicrelerinden histamin
salmimin1 baskilama yoniinde etkide bulundugu da belirtilmistir (163). Sodyum
kromoglikat (kromolin sodyum), hafif alerjik reaksiyonlarda tedavi igin ilk segenektir
(164). Diger durumlarda da ek bir secenek olarak yerini korur (164). Nedocromil ise
sodyum kromoglikata gore daha etkili bir ilactir (164).

Antihistaminler grubundan olan azelastin, loratidin, ranitidin ve setirizin ise
etkilerini aktif HMC-1 hiicrelerinden gerceklesmekte olan sitokin salinimini
baskilayarak gerceklestirmektedir (165). Sitokinlerin bir kismi da mast hiicre
fonksiyonunu baskilayici etkide bulundugu i¢in tedavi edici olarak kullanilmigtir
(166). Buna benzer olarak interferonlar da mast hiicrelerinin bilylimesini ve

farklilagsmasini inhibe ettigi i¢in tedavi edici olarak kullanilmistir (166).

2.7. SITOKINLER VE MAST HUCRELERININ SEREBRAL PALSI iLE
TLiSKiSI

Serebral Palsi etyoloji ve patogenezi ¢ok karmagik bir hastaliktir ve hala
anlasilamayan noktalar1 bulunmaktadir. Nedeni dogum 6ncesi, dogum sirasinda veya
dogum sonras1 bazi olaylarla iligkili olan serebral palsinin neonatal veya prenatal
donemdeki enfeksiyonla da ciddi bir iliskisi vardir. Heniiz gelisimini tamamlamamis
olan beynin plastisitesi yiiksektir ve hasar olusturucu nedenlerden daha ¢ok
etkilenmektedir. Bu etkenlerden biri de inflamasyondur. MSS enfeksiyonu, maternal
veya konjenital enfeksiyon gibi durumlardaki enflamatuar tepkilerde serebral
palsideki hasar ile iliskilidir (96). Ozellikle konjenital enfeksiyon serebral palsi’de

onemli bir risk faktoriidiir (96). Daha 6nce de belirtildigi gibi, korioamniyonit, viral
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ve bakteriyel enfeksiyon, menenjit gibi enfeksiyon hastaliklarinin serebral palsi igin

birer risk faktorii oldugu caligmalarda kanitlanmistir.

Serebral palsi ile iliskilendirilen enfeksiyon birtakim proinflamatuar sitokin
iiretimine yol agmaktadir. Bu sitokinlerin olusturdugu proinflamatuar sitokin yaniti
Serebral Palsideki sinir sistemi harabiyetine neden olmaktadir (22,98,100,103).
Adlinolfi ve arkadaslar1 immiin sistem sitokinlerinin anormal ekspresyonunun serebral
palsi’ye neden olan perinatal beyin hasarini baslatabilecegini daha once bildirilmistir
(6). Amniyon sivilar1 ve kord kanindaki IL-6 ve TNF-a gibi bazi sitokinlerin,
yenidogan beyin hasar1 ve daha sonraki gelisimsel sakatlik ile iligkili oldugu
bildirilmistir (167,168). Serebral Palsili ¢ocuklarda yapilan baska bir ¢alismada,
yenidogan kanindaki enflamatuar sitokin  konsantrasyonlarinin  kontrol
bebeklerdekinden daha yiiksek oldugu bildirilmistir (169). Yoon ve ark. yenidogan
ultrasonografik incelemesinde SP teshisine yardimci olan periventrikiiler 16kolalazi
(PVL) ile amniyon sivisindaki yiliksek konsantrasyonlardaki bazi inflamatuar
sitokinlerin iliskili oldugunu bildirmislerdir (170). Sitokinler, perinatal beyin

hasarinin olusumuna aracilik etmektedir (171).

Ensefalopatisi olan yenidogan bebeklerin kanindaki yiiksek olan IL-1, IL-6,
TNF-a ve IL-8 konsantrasyonlari, artmis anaerobik beyin metabolizmas1 ve normal
olmayan norogelisimsel sonug ile alakali bulunmustur (172). Buna ek olarak asfiksi
tam donem dogumlu bebeklerin BOS'unda IL-6 ve IL-8 konsantrasyonlar1 yiliksek
seviyede Olclilmistiir (173). Benzer sekilde term dogumlu 73 bebekte yapilan bir
caligmada, neonatal kanda IL-6 ve IL-8'in yiiksek konsantrasyonlar1 serebral palsi
tanist ile iliskiliydi (171). Amniyotik sivida artmis IL-1, IL-6 ve TNF-a
konsantrasyonlar1 ile maternal, plasental veya fetal enfeksiyonlar neticesinde kord
kaninda yiiksek seviyede dlgiilen IL-6, serebral palsi ile iligkilidir (174-176). Serebral
palsili ¢ocuklarda yapilan bagka bir ¢alismada plazma IL-1, IL-8, IL-9 ve TNF-a
diizeylerinin kontrollerden daha yiiksek oldugu bildirilmistir (10). Yapilan baska
caligmalarda da amniyon sivisi, plazma veya umbilikal kord kanindaki yiiksek TNF-
a, IL-6 ve 1L-8 gibi pro-inflamatuar sitokin seviyeleri ile Serebral palsi ve Serebral
palsi ana nedenlerinden olan periventrikiiler Ickomalazi (beynin yaygin beyaz madde

hasar1)’ nin gelismesi arasinda bir iligkili oldugu gosterilmistir (12-15).
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Bu c¢alismalara paralel olarak deneysel calismalarda da proinflamatuar
sitokinler ile serebral palsi arasindaki iliskiden bahsedilmektedir. Hayvan modelleri
ile yapilan ¢alismalar inflamatuar sitokin ile tetiklenmis beyin hasariin Serebral palsi
ve periventrikiiler I6komalazi’nin patogenezinde etkili bir rolii olabilecegini
gostermektedir (18,19). Hamile sigan uterusuna lipopolisakkarit (LPS) enjeksiyonu
sonucunda fotal sican beyninde proinflamatuar sitokinlerden TNF-o ve IL 1-B
mRNA’s1 ekspresyonunda doza bagimli bir artis oldugu gosterilmistir (177,178).
Baska bir deneysel caligmada hamile tavsanlara intrauterin E. Coli verilmis ve hayatta

kalan fetiislerin % 6’ sinin beyaz maddesinde lezyon gelistigi gosterilmistir (179).

Mast hiicreleri, bagisiklik sistemi ve enflamasyonun efektor hiicreleridir ve
farkli biyolojik, kimyasal ve fiziksel uyaranlar neticesinde aktive olur (28, 180). Bu
aktivasyon sonucunda mediyatdrlerin salinimi gergeklesir. Bu salinim ilk hizli yanit
olarak graniillerde depolanan histamin, serotonin, kimaz, heparin, triptaz ve katepsin
gibi mediyatorlerin salimimi seklinde gerceklesebilir. Ayrica prostaglandinler,
l6kotrienler, sitokinler ve tromboksanlar gibi diger araci mediyatorler de

aktiflestirilmis mast hiicreleri tarafindan yeniden sentezlenip salgilanabilir (181).

Beyin mast hiicreleri de beyinde inflamatuar molekiil kaynag: olarak rol alir.
Mast hiicrelerinin bu rolii bagisiklik sisteminin merkezi sinir sistemini zararh
uyaranlardan korumak ve hasart oOnlemek i¢in koruyucu bir tepkisidir ve
noroinflamasyon olarak adlandirilir (182). Mikroglia ve mast hiicreleri, MSS'nin
koruyucu olarak gorev yapan dogustan gelen bagisiklik hiicreleridir (183).
Enflamasyonun koruyucu ve faydali bir rol gormesi beklense de, uzun siireli
noroinflamasyon, beyin parankimi, Kkan-beyin bariyeri degisiklikleri, noéronal
hipereksitabilite ve ndronal 6liim gibi zararli etkilere neden olabilir. Uzun siireli
ndroinflamasyonun bazi ndrodejeneretif hastaliklarda MSS hasarina sebep olabilecegi
kabul edilmektedir (182). Bu sebepten dolay1 beyin hastaliklarini tedavi etmek igin
ndroinflamasyona olan ilgi daha da artmistir (184). Mast hiicreleri dolayli etkisini glial
hiicreler ve noronlarla etkileserek gosterir ve bunun sonucunda IL-1p, IL-6 ve nitrik
oksit (NO) gibi molekiillerin salgilanmasina sebep olur. Ancak dogrudan etkisini
histamin, TNF-a, kimaz gibi mediatorlerin serbest birakilmasi yoluyla gosterir.
Norojenik inflamasyon sirasinda mast hiicre aktivitesi fazla olursa molekiiler ve

hiicresel tepkiler artabilir, norodejenerasyon, norogenez ve kan-beyin bariyeri
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gecirgenligi etkilenir. Beyinde immiin cevap olusturma ve bu cevaplart giiclendirme
yeteneginde olan mast hiicrelerinin son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, serebral
iskemi, noropatik agri, travmatik beyin hasari, multiple skleroz, Alzheimer hastaligi,
migren, otizm ve depresyon gibi beyin hastaliklarinda 6nemi bir rolii oldugu

bildirilmektedir (185, 186).

Mast hiicrelerinin hipoksik iskemik beyin hasari, stroke, eksitotoksisite,
noroinflamasyon, nérodejenerasyon gibi siireclerle olan iligskisine dair bir¢ok ¢alisma
yapilmistir. Gelismemis ratlarda yapilan bir calismada hipoksik iskemik beyin hasari
sonucu mast hiicre popiilasyonunda ve aktivasyonunda hizli bir artis oldugu
bildirilmigtir. Aktive olmus mast hiicreleri daha ¢ok ndronal hasarin gergeklestigi
bolgelerde bulunmaktadir. Ayni ¢alismada mast hiicre stabilizasyonunun, mast hiicre
aktivayonu ve degraniilasyonunu azalttigini, buna bagl olarak da beyin hasarinin

kontrollere nispeten % 50 oranda daha fazla azaltildigini bildirmislerdir (187).

Yeni dogan ratlarda yapilan ¢alismalarda mast hiicre degraniilasyonu sonucu
ortaya c¢ikan histaminin eksitotoksik beyin lezyonlarinda ozellikle TGF-beta 1
etkilerinde katki sagladigi bildirilmistir (188). Baska bir calismada histaminin
embriyonik  kiiltiirli ndoronlarda NMDA reseptor aracili  eksitotoksisiteyi
kuvvetlendirdigi i¢in gelismekte olan beyinde nodronal hasara neden olabilecegi
bildirilmektedir (189). Yenidogan sicanlarda yapilan bir ¢aligmada mast hiicre
degraniilasyonuyla salinan histaminin, beyindeki iskemiden kaynaklanan noéronal

hasara aracilik ettigi bildirilmektedir (190).

Kromoglikat gibi antihistamin ilaglarin, IL-9 uygulanmis farelerde ibotenat ile
indiiklenen beyin lezyonlarimi1 biiyilk oranda azalttigi gosterilmistir (30). Benzer
sekilde hipoksik iskemik beyin hasari olusturulan deneysel bir ¢alismada, normal
farelerde IL-9 uygulamasinin ibotenat ile olusturulan beyin hasarini artirdigi ancak
genetik olarak mast hiicresi bulunmayan farelerde etkisinin olmadig1 bildirilmistir

(29).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalar

Calismaya yaslar1 3-18 arasinda 26 saglikli kontrol (14 erkek, 12 bayan) ve 30
serebral palsili (15 erkek, 15 bayan) goniillii bireyler dahil edildi. Bu ¢alismaya dahil
edilen hastalar, Diizce ilinde bulunan Ozel Izle Ozel Egitim ve Rehabilitasyon

Merkezi’nde egitim goren Serebral Palsi tanist almis cocuklardan olusmaktadir.

Calismaya dahil edilme kriterleri (Serebral Palsili Grup):

e 3-18 yaslar arasinda olmak

e serebral palsi tanis1 almis olmak

e kronik herhangi bir néro-inflamatuar hastaligi olmamak (otoimmdiin veya
mikrobiyal)

e halihazirda herhangi bir enfeksiyon geciriyor olmamak

e kronik herhangi bir mast hiicre hastaligi olmamak (mastositoz vb)

e halihazirda herhangi bir alerjik hastalik gegiriyor olmamak

e |okositoz veya lokopenisi olmamak

e herhangi bir nedenle immiin-siipresif ila¢ kullaniyor olmamak

Calismaya dahil edilme kriterleri (Kontrol Grubu):

e term ve normal dogumlu olmak

e 3-18 yaslar arasinda olmak

e herhangi bir hastalig1 bulunmamak

e herhangi bir nedenle herhangi bir ilag kullanmiyor olmak

Calismasinin  yapilabilmesi igin Abant Izzet Baysal Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu Bagkanligindan onay alinmistir (karar no: 2018/181).
Calisma Abant Izzet Baysal Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan desteklenmistir (Proje No: 2019.08.02.1415). Calisma 12.11.2018 ve
10.06.2019 tarihleri arasinda yapilmistir. Calisma yapilacak hasta ve kontrol grubuna
adi, soyadi, yasi, cinsiyeti, hastalik ve enfeksiyon varligi, ila¢ kullanim1 gibi sorgulari
yapilip bilgileri kaydedildi. Hastalarin saglik raporunda Serebral Palsi tanis1 varligina

bakildi. Aile ve ¢ocuk bilgilendirmesinin ardindan goniillii bireylere bilgilendirilmis
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onam formu imzalatildi. Cocuklardan saglik ocaginda bilgilendirme yaptiktan sonra
antekiibital venden 3 ml venoz kan alindi. Alinan kan 6rnekleri 3000 rpm’ de 15 dakika
santrifiij edildi ve elde edilen siipernatant 6rnekleri eppendorf tiiplere alinip ELISA

teknigi ile sitokin konsantrasyonlari belirlenene kadar -80 °C’ de saklandi.

3.2. Proinflamatuar sitokinlerin ELISA ile dol¢iimii

ELISA caligmalar1 Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali laboratuvarinda yapilmistir. Serum Ornekleri oda sicakliginda
¢ozlindiiriildiikten sonra pro-inflamatuar sitokinlerden IL-1pB, IL-6 ve IL-9 ve ayrica
mast hiicre say1 ve aktivasyon belirteclerinden histamin ve triptaz beta-2 ELISA
teknigi ile kitleri tireten firmanin protokollerine gore caligildi. Optik yogunluklar 450
nm’ de Ol¢iildii ve ireticinin tanimladigr standart konsantrasyonlarina gore optik
yogunluk egrisi ¢izildi ve serum Orneklerindeki ilgili inflamasyon belirteglerinin

konsantrasyonlar1 hesaplandi.

3.3.IL-18, IL-6, IL9, Histamin ve Triptaz Beta-2 ﬁlgiimleri

IL-1B, IL-6, IL9, histamin ve triptaz beta-2 6l¢iimleri Bioassay Technology
Laboratory ticari kitleri kullanildi (Shanghai, China). Standart egri araliklari
interleukin 1beta i¢in 20-6000 pg/L, interlokin-6 i¢in 2-600 ng/L, interlokin-9 igin 20-
6000 pg/ml, histamin i¢in 1-300 ng/ml ve Triptaz beta-2 i¢in 70-15000 ng/L’ idi.
Ayrica kitlerin minumum konsantrasyon tespit etme hassasliklari interleukin 1beta i¢in
10.07 pg/L, interlokin-6 i¢in 1.03 ng/L, interl6kin-9 igin 9.83 pg/ml, histamin i¢in 0.51
ng/ml ve Triptaz beta-2 i¢in 36.15 ng/L’ idi.

Tiim parametrelerin ELISA protokolii iiretici firmanin yonergesi dogrultusunda genel

olarak asagidaki gibi sekilde gergeklestirildi.

e Tiim reaktifler, soliisyonlar ve niimuneler oda sicakliginda hazirlandi ve ¢alisma
oda sicakliginda yapildi.

e 20 ml’lik yikama soliisyonu distile su ile 25 kat seyreltilerek bir yikama i¢in
toplamda 500 ml yikama soliisyonu hazirlandi. Kristal olusmamasi i¢in yavasca

karistirildi.
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e Omneklerin standart egrilerini olusturmak icin sifir standarda ek olarak 5 farkli
konsantrasyonda standart solusyonu hazirlanarak toplamda alt1 farkli standart
soliisyonu elde edildi.

e Standart kuyucuklarma 50 pl standart eklendi.

e Diger kuyucuklara 40ul serum eklendi ve daha sonra serum eklenen kuyucuklara
10pl ilgili 6nrnegin antikoru eklendi. Ardindan serum eklenen kuyucuklara ve
standart kuyucuklara 50ul streptavidin-HRP eklendi. Daha sonra karistirildi ve
plakanin tizeri kapatilip 37 © C'de 60 dakika inkiibasyona birakildi.

e Plaka daha d6nceden hazirlanan yikama soliisyonu ile yikandi ve yikama soliisyonu
uzaklastirildi. Bu islem 5 kez tekrarlandi. Ardindan ters ¢evrilip hafif¢e darbeleme
yapildiktan sonra emici bir kagit havlu tizerine birakildi.

e Her kuyucuga 50ul substrat soliisyon A eklendi ve ardindan tekrar her kuyucuga
50ul substrat soliisyon B eklendi. Uzeri tekrar kapatilip karanlikta, 37 © C'de 10
dakika boyunca inkiibasyona birakildi.

e Her kuyucuga 50pl Stop soliisyonu eklendi. Bu asgamada kuyucuklarin igerigindeki
mavi renk sariya doniistii.

e Stop soliisyonu eklendikten sonra, hemen ELISA okuyucuda (Epoch BioTek
Instruments, Inc. Highland Park, Winooski, VT, USA). 450 nm’ de kuyucuklarin
optik yogunlugu (OD) belirlendi.

3.4. istatistiksel analiz

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel olarak analizinde SPSS 17.0
(Chicago, IL, USA) istatistik paket programi kullanildi. Verilerin normal dagilim
gosterip-gostermedigi Shapiro-Wilk-W testi ile analiz edildi. Veriler normal dagilim
gostermedigi i¢in gruplarin karsilastirilmasinda non-parametrik testlerden Mann—
Whitney U testi kullanildi. Veriler medyan olarak ve ayrica grafiklerde ortalama +

standart hata olarak ifade edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen kontrol grubundaki bireylerin % 53.8° 1 (14) erkek ve
% 46.2’s1 (12) bayandi. Serebral palsi grubundaki bireylerin ise % 50 ‘si (15) erkek
ve % 50’ si (15) bayandi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 10.76+0.7 ve serebral palsi

grubunun yas ortalamasi ise 9.8 £ 0.77’ di.

Cizelge 4. Kontrol ve serebral palsi gruplarindaki bireylerin demografik
ozellikleri

Kontrol Grubu Serebral Palsi Yiizdelik
Grubu Oran
Erkek 14 15 % 53.8
Bayan 12 15 % 46.2
Yas Ortalamasi 10.76 £0.7 9,8 £0.77
Toplam Birey 26 30 100

4.1. Serabral palsili hastalarda yiiksek plazma pro-inflamatuar sitokin

diizeyleri ve mast hiicre aktivasyonu

Kontrol ve serebral palsi gruplar1 arasinda medyan IL- 1 beta plazma diizeyleri
yoniinden istatistiksel olarak anlaml bir fark olup serebral palsili bireylerde plazma
IL- 1 beta diizeyi saglikli kontrollere gére daha yiiksekti (P=0.021, Grafik 1). Kontrol
ve serebral palsi gruplari arasinda medyan IL-6 plazma diizeyleri yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark olup serebral palsili bireylerde plazma IL- 6 diizeyi
saglikli kontrollere gore daha yiiksekti (P=0.037, Grafik 2). Benzer sekilde kontrol ve
serebral palsi gruplar1 arasinda medyan histamin plazma diizeyleri yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark olup serebral palsili bireylerde plazma histamin
diizeyi saglikli kontrollere gore daha yiiksekti (P=0.016, Grafik 3). Diger taraftan
serebral palsili bireylerde plazma IL- 9 ve triptaz beta-2 diizeyleri saglikli kontrollere
gore daha yliksek olmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunamamustir (sirasiyla P=0.411 ve P=0.593, Grafik 4 ve 5).
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Grafik 1. Kontrol ve Serebral Palsi grubu serum IL-1 Beta seviyeleri. *P<0,05.
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Grafik 2. Kontrol ve Serebral Palsi grubu serum IL-6 seviyeleri. *P<0,05.
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Grafik 3. Kontrol ve serebral palsi grubu serum histamin seviyeleri. *P<0,05.

1000
800
£ 600+
>
a
"
_ly 400~
200 4 J
0

Kontrol Serebral Palsi

Grafik 4. Kontrol ve serebral palsi grubu serum IL-9 seviyeleri.
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Grafik 5. Kontrol ve serebral palsi grubu serum triptaz beta-2 seviyeleri.

Cizelge 5. Kontrol ve serebral palsi gruplarmin IL-1f, IL-6, IL-9, histamin ve

triptaz beta-2 diizeyleri

Kontrol Grubu Serebral Palsi Grubu
IL-1B 1035.1 pg/L (661.9-3142.7) | 1372.1 pg/L (650.7-3587.2)
IL-6 47.7 ng/L (17.9-118) 56.7 ng/L (25.1-347.5)
IL-9 85.2 pg/ml (30-2887.7) 125.8 pg/ml (42.4-3955.6)
Histamin 26.9 ng/ml (10.2-170.8) 34 ng/ml (21.8-287.1)
Triptaz Beta-2 926.2 ng/L (462.1-3788) 957.3 ng/L (674.7-5635.9)
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4.2. Cinsiyet farklihgmma gore serabral palsili hastalarda plazma pro-

inflamatuar sitokin diizeyleri ve mast hiicre aktivasyonu

Kontrol grubundaki erkek bireyler ile serebral palsi grubundaki erkek bireyler
arasinda plazma triptaz beta-2 diizeyleri acisindan istatistiksel bir fark saptanmadi
(P=0.556, Grafik 6). Benzer sekilde kontrol grubundaki erkek bireyler ile serebral palsi
grubundaki bayan bireyler arasinda plazma triptaz beta-2 diizeyleri a¢isindan
istatistiksel bir fark saptanmadi (P=0.256, Grafik 6). Ayrica kontrol grubundaki bayan
bireyler ile serebral palsi grubundaki erkek bireyler arasinda da plazma triptaz beta-2
diizeyleri acisindan istatistiksel bir fark saptanmadi (P=0.77, Grafik 6). Kontrol
grubundaki bayan bireyler ile serebral palsi grubundaki bayan bireyler arasinda plazma

triptaz beta-2 diizeyleri agisindan istatistiksel bir fark saptanmadi (P=0.205, Grafik 6).
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Grafik 6. Cinsiyetlere gore serum triptaz beta-2 seviyeleri.
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Kontrol grubundaki erkek bireyler ile serebral palsi grubundaki erkek bireyler
arasinda plazma histamin diizeyleri acisindan istatistiksel bir fark saptanmadi
(P=0.082, Grafik 7). Kontrol grubundaki erkek bireyler ile serebral palsi grubundaki
bayan bireyler arasinda plazma histamin diizeyleri agisindan istatistiksel bir fark
saptanmadi1 (P=0.11, Grafik 7). Kontrol grubundaki bayan bireyler ile serebral palsi
grubundaki erkek bireyler arasinda plazma histamin diizeyleri agisindan istatistiksel
bir fark saptanmadi (P=0.087, Grafik 7). Kontrol grubundaki bayan bireyler ile
serebral palsi grubundaki erkek bireyler arasinda plazma histamin diizeyleri agisindan

istatistiksel bir fark saptanmadi (P=0.094, Grafik 7).
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Grafik 7. Cinsiyetlere gore serum histamin seviyeleri.
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Plazma IL-1 beta diizeyleri acgisindan kontrol erkeklerle serebral palsili
bayanlar arasinda anlamli bir fark olup serebral palsili bayanlarda IL-1 beta diizeyleri
kontrol grubundaki erkeklere gore daha yiiksekti (P=0.018, Grafik 8) ve ayrica kontrol
grubundaki bayanlarla serebral palsili bayanlar karsilastirildiginda serebral palsili
bayanlarin IL-1 beta diizeyleri kontrol grubundaki bayanlarinkinden daha yiiksek
bulundu (P=0.006, Grafik 8).
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Grafik 8. Cinsiyetlere gore serum IL-1 beta seviyeleri.*P<0,05 ve **P<0,01.
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Plazma IL-9 diizeyleri agisindan kontrol grubundaki bayanlarla serebral palsili
bayanlar arasinda anlamli bir fark olup IL-9 diizeyleri serebral palsili bayanlarda
kontrol grubundaki bayanlara gore daha yiiksekti (P=0.036, Grafik 9), ayrica serebral
palsili erkek ve bayanlar arasinda da anlamli bir fark olup IL-9 diizeyleri bayanlarda

erkeklere gore daha yiiksekti (P=0.05, Grafik 9).
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Grafik 9. Cinsiyetlere gore serum IL-9 seviyeleri. *P<0,05.
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Plazma IL-6 diizeyleri agisindan kontrol grubundaki erkeklerle serebral palsili
bayanlar arasinda anlamli bir fark olup IL-6 diizeyleri serebral palsili bayanlarda daha
yiiksekti (P=0.05, Grafik 10) ve ayrica kontrol grubundaki bayanlarla serebral palsili
bayanlar karsilastirildiginda IL-6 diizeyleri serebral palsili bayanlarda daha yiiksek
bulundu (P=0.025, Grafik 10).
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Grafik 10. Cinsiyetlere gore serum IL-6 seviyeleri. *P<0,05.

45



Cizelge 6. Gruplarm cinsiyet farklihigma gore IL-1p, IL-6, IL-9, histamin ve
triptaz beta-2 diizeyleri

Kontrol Grubu Serebral Palsi Grubu

Erkek Bayan Erkek Bayan
IL-1B 1093.4 pg/L 1035.1 pg/L 1130.1 pg/L 1758.3 pg/L

(661.9-3142.7) | (675.1-3084.3) | (650.7-3548.8) | (868.5-3587.2)
IL-6 49.9 ng/L 44.3 ng/L 51 ng/L 67.6 ng/L

(36.2-72.3) (18-118) (25-344) (26.6-347.6)
IL-9 119.6 pg/ml 65.9 pg/ml 56.5 pg/ml 214 pg/mi

(41.8-2523.4) | (30-2887.7) (42.4-2218.1) | (44.2-3955.6)
Histamin | 27.3 ng/ml 26.9 ng/ml 37.2 ng/ml 28.9 ng/ml

(10.2-170.8) (16.7-58.9) (21.8-215.3) (24.6-287.2)
Triptaz | 932,3 ng/L 911,7 ng/L 941,1 ng/L 1010,4 ng/L
Beta-2 (827,9-3488,3) | (462,1-3788) (682,8- (674,7-5635,9)

4531,8)

4.3. Yas gruplarina (pre-adolesan ve adélesan) gore serabral palsili
hastalarda plazma pro-inflamatuar sitokin diizeyleri ve mast hiicre

aktivasyonu

3-10 ile 11-17 yas gruplari arasinda plazma triptaz beta-2 degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05, Grafik 11). Benzer sekilde
plazma histamin, IL-1 beta ve IL-9 diizeyleri agisindan da yas gruplari arasinda
anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05, Grafik 12, 13 ve 14).

Diger taraftan 3-10 yas grubundaki saglikli kontrollerle serebral palsili hastalar
arasinda plazma IL-6 diizeyleri agisindan anlamli fark olup 3-10 yas grubundaki
serebral palsili hastalarin IL-6 diizeyleri kontrol grubundaki hem 3-10 hem de 11-17
yas grubundaki saglikli bireylerden daha yiiksekti (P=0.037, P=0.02, Grafik 15).
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Grafik 11. Yas gruplarina gore serum triptaz beta-2 seviyeleri
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Grafik 12. Yas gruplarina gore serum histamin seviyeleri
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Grafik 13. Yas gruplarina gore serum IL-1 beta seviyeleri.

1000 ~

800

[e)]

o

o
|

IL-9, pg/ml

200

Kontrol Serebral palsi

Grafik 14. Yas gruplarina gore serum IL-9 seviyeleri.
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Grafik 15. Yas gruplarina gore serum IL-6 seviyeleri. *P<0,05.

Cizelge 7. Gruplarin yas arahgmna gore IL-1p, IL-6, IL-9, histamin ve triptaz

beta-2 diizeyleri

Kontrol Grubu

Serebral Palsi Grubu

3-10 yas 11-17 yas 3-10 yas 11-17 yas
IL-1B 1008.4 pg/L 1034.8 pg/L 1650.8 pg/L 1249.9 pg/L
(661.9- (675.1- (650.7- (867.9-
3084.3) 3142.7) 3587.2) 3503.3)
IL-6 50 ng/L 44.3 ng/L 51 ng/L 67.6 ng/L
(36.2-72.3) (18-118) (25-344) (26.6-347.5)
IL-9 79.2 pg/ml 93 pg/ml 138.7 pg/ml 65.3 pg/ml
(30-2887.7) (46.3-2523.4) | (42.4-3955.6) | (44.1-3565.8)
Histamin 27.4 ng/ml 26.8 ng/ml 32.4 ng/ml 35.8 ng/ml
(16.7-58.9) (10.2-170.8) (23.3-287.2) (21.8-201.9)
Triptaz Beta-2 | 932.3 ng/L 924.9 ng/L 1016.4 ng/L 876.6 ng/L
(814.9-3788) | (462.1- (682.8- (674.7-
3488.3) 5635.9) 4229.6)
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4.4. Cinsiyet-yas gruplarina gore Serabral Palsili hastalarda plazma pro-
inflamatuar sitokin diizeyleri ve mast hiicre aktivasyonu
Bayanlarin kendi ig¢inde 3-10 yas grubundaki saglikli kontrollerle 3-10 yas

grubu arasindaki serebral palsili hastalar arasinda plazma IL-6 diizeyleri agisindan

anlaml1 bir fark olup IL-6 diizeyleri serebral palsili hastalarda daha yiiksekti (P=0.028,
Grafik 16).
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Grafik 16. Bayanlarin yas gruplarina gore serum IL-6 seviyeleri. *P<0,05 ve
**pP<0,01.
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Ayrica bayanlarin kendi i¢inde 11-17 yas grubundaki saglikli kontrollerle 3-10
yas grubu arasindaki serebral palsili hastalar arasinda plazma IL-6 diizeyleri agisindan
da anlamli bir fark olup 3-10 yas grubundaki serebral palsili hastalarda IL-6 diizeyleri
11-17 yas grubundaki saglikli kontrollere gore daha yiiksekti (P=0.008, Grafik 16).
Ayrica bayanlarin kendi i¢inde 11-17 yas grubundaki saglikli kontrollerle 3-10 yas
grubu arasindaki serebral palsili hastalar arasinda plazma IL-9 diizeyleri agisindan
anlaml bir fark olup 3-10 yas grubundaki serebral palsili hastalarda IL-9 diizeyleri
daha yiiksekti (P=0.014, Grafik 17).
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Grafik 17. Bayanlarin yas gruplarina gore serum IL-9 seviyeleri. *P<0,05.
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Diger taraftan bayanlarin kendi i¢cinde 3-10 yas grubundaki saglikli kontrollerle
3-10 yas grubu arasindaki serebral palsili hastalar arasinda plazma IL-1 beta diizeyleri
acisindan anlamli bir fark olup 3-10 yas grubundaki serebral palsili hastalarda 1L-1
beta diizeyleri daha yiiksekti (P=0.029, Grafik 18). Ayrica bayanlarin kendi i¢inde 11-
17 yas grubundaki saglikli kontrollerle 3-10 yas grubu arasindaki serebral palsili
hastalar arasinda plazma IL-1 beta diizeyleri agisindan da anlamli bir fark olup benzer
sekilde 3-10 yas grubundaki serebral palsili hastalarda IL-1 beta diizeyleri daha
yiiksekti (P=0.014, Grafik 18).
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Grafik 18. Bayanlarin yas gruplarina gore serum IL-1 beta seviyeleri. *P<0,05.
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Ancak bayanlarin kendi i¢inde yas gruplarina gore saglikli kontrollerle serebral
palsili hastalar arasinda plazma histamin diizeyleri agisindan anlamli bir fark
bulunamadi (p>0.05, Grafik 19). Bununla birlikte bayanlarin kendi i¢inde 11-17 yas
grubundaki saglikli kontrollerle 3-10 yas grubu arasindaki serebral palsili hastalar
arasinda plazma triptaz beta-2 diizeyleri agisindan anlamli bir fark olup 3-10 yas

grubundaki serebral palsili hastalarda triptaz beta-2 diizeyleri daha yiiksekti (P=0.023,
Grafik 20).
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Grafik 19. Bayanlarin yas gruplarina gore serum histamin seviyeleri.
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Grafik 20. Bayanlarin yas gruplarima gore serum triptaz beta-2 seviyeleri.
*P<0,05.

Diger taraftan erkekler kendi i¢inde yas gruplarina gore karsilastirildiginda,
plazma IL-6, IL-1 beta, IL-9, histamin ve triptaz beta-2 diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0.05, Grafik 21, 22, 23, 24 ve
25).
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Grafik 21. Erkeklerin Yas gruplarina gore serum IL-6 seviyeleri.
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Grafik 22. Erkeklerin Yas gruplarina gore serum IL-1 beta seviyeleri.
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Grafik 23. Erkeklerin yas gruplarina gore serum IL-9 seviyeleri.
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Grafik 24. Erkeklerin yas gruplarina gore serum histamin seviyeleri.

56



2000

-

[S)]

o

o
1

3-10yas
[ 11-17 yas

Triptaz beta-2, ng/L

[S))]

o

o
|

Kontrol Serebral palsi
Erkek

Grafik 25. Erkeklerin yas gruplarina gore serum triptaz beta-2 seviyeleri.

Cizelge 8. Kontrol ve serebral palsi gruplarindaki bayanlarin yas gruplarina gore
IL-1B, IL-6, IL-9, histamin ve triptaz beta-2 diizeyleri

Kontrol Grubu Serebral Palsi Grubu
Bayan Bayan
3-10 yas 11-17 yas 3-10 yas 11-17 yas
IL-1B 1008.4 pg/L 1035.1 pg/L | 1840.2 pg/L | 1290.3 pg/L
(722.1-3084.3) | (675.2-1357) | (1232.9- (868.5-3503.3)
3587.2)
IL-6 46.1 ng/L 43.8 ng/L 68.8 ng/L 52.6 ng/L
(17.9-118) (41-53.3) (54.6-347.5) | (26.6-335.3)
IL-9 79.2 pg/ml 59.7 pg/ml 288.9 pg/ml 144.8 pg/ml
(30-2887.7) (46.7-107.3) | (92.3-3955.6) | (44.2-3565.8)
Histamin 27.4 ng/ml 25.8 ng/ml 29 ng/ml 28 ng/ml
(16.7-59) (23.8-28.8) (24.6-287.2) | (27-49.3)

Triptaz Beta-2 | 994.8 ng/L 911.7 ng/L 12142 ng/L | 952.4 ng/L
(814.9- 3788) | (462.1-979.2) | (941.6-5636) | (674.7-4229.6)
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Cizelge 9. Kontrol ve serebral palsi gruplarindaki erkeklerin yas gruplarina gore
IL-1p, IL-6, IL-9, histamin ve triptaz beta-2 diizeyleri

Kontrol Grubu

Serebral Palsi Grubu

Erkek Erkek
3-10 yas 11-17 yas 3-10 yas 11-17 yas
IL-1B 987 po/L 1106. 4 pg/L | 1219. 2 pg/L | 1130 pg/L
(662-1881.4) | (755.6- (650.7- (868-2836)
3142.7) 3548.8)
IL-6 50.4 ng/L 50 ng/L 58.4 ng/L 45.8 ng/L
(38.6-65.3) (36.2-72.3) (25.1-344) (37.3-167.6)
IL-9 107.5 pg/ml 119.6 pg/ml | 79.6 pg/ml 55.2 pg/ml
(41.8-370.3) (46.3-2523.4) | (42.4-2218) | (50.4-1157.2)
Histamin 22.9 ng/ml 28.8 ng/ml 25.2 ng/ml 24.6 ng/ml
(10.2-60.7) (17.7-77.1) (17.3-215.3) | (14.6-95.5)
Triptaz Beta-2 | 932.2 ng/L 943.2 ng/L 969 ng/L 819.7 ng/L
(831.2-1481.7) | (828-3488) (682,8- (736.7-1971.5)
4531.8)
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5. TARTISMA

Serebral palsi icin prenatal, perinatal ve postnatal donemlerde
gerceklesebilecek birgok risk faktorii bulunmaktadir. Bu risk faktorlerinden en 6ne
cikanlardan birisi intrauterin enfeksiyonlardir. Ozellikle prenatal ve perinatal
enfeksiyonlar serebral palsi gelisiminde biiylik oranda etkilidir (42). Daha 6nce
yapilan ¢calismalarda koryoamniyonit, sepsis, menenjit, neonatal ensefalopati, hipoksik
iskemi, viral enfeksiyon, bakteriyel enfeksiyon gibi patolojik olaylarin serebral palsi
ile iligkili oldugu bildirilmistir (191,192). Bu c¢alismalardan ¢ikan ortak sonug ise
inflamasyonun bu patolojilerin énemli bir etkeni oldugu yoniindedir. Bundan dolay1
beyinde ger¢eklesen noronal hasarda inflamatuar mekanizmalarin etkili oldugu ve
proinflamatuar sitokinlerin aracilik ettigi inflamasyonun serebral palsi patogenezinde

onemli bir etkisinin oldugu bilinmektedir (191,192).

Inflamatuar ~ sitokinlerin ~ anormal  ekpresyonunun  serebral  palsi
patogenezindeki perinatal beyin hasarini baslatabilecegi giiniimiizdeki ¢aligmalarla
daha iyi bir sekilde ortaya ¢ikarilmistir (6,193,194). Serebral palsi’nin patogenezini
anlamaya yonelik daha once yapilan klinik ve deneysel ¢aligsmalar kalic1 patolojilerin
tetiklendigi intrauterin veya 2-3 yasindan Onceki erken bebeklik donemine
yogunlagsmistir. Yapilan ¢aligmalar koryoamniyonitin serebral palsi patogenezi ile
yakindan iliskili oldugunu ve intrauterin donemdeki enfeksiyonlarin serebral palsi
patogenezinde 6nemli bir rol oynadigini gostermis (22,104) ve koryoamniyonitin veya
plasental enfeksiyonun term bebeklerde serebral palsi riskini dort kat artirdigini
bildirilmistir (102).

Intrauterin donemi kapsayan calismalara ek olarak term dogumda neonatal
kandaki artan sitokin seviyelerinin de serebral palsi olasilig1 ile giiclii bir sekilde iliskili
oldugu ortaya cikarilmistir (169). Plasental enfeksiyon calismalariyla birlikte son
zamanlarda yapilan bir ¢aligma, plasentanin fetal tarafindaki inflamasyonun dogumda
artmis maternal IL-6 ve IL-8 ile iliskili oldugunu da gdstermistir. Ayrica gobek
kordonundaki fetal IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerdeki artigin
dogumda ve dogumdan sonraki 6. ayda ilerlemis kotli norolojik sonuglara isaret ettigi

bildirilmistir (20).

59



Daha once yapilan ¢alismalar birlikte degerlendirildiginde, etiyoloji ve klinik
baglam agisindan bazi farkliliklar olsa da, inflamasyonun ve inflamatuar sitokinlerin
serebral palsi ile sonuglanan beyin hasarinda, intrauterin veya 2-3 yasindan onceki
erken bebeklik donemini i¢ine alan patogenetik kaskatta Gnemli bir rol oynadig agikca
goriilmektedir. Ancak 3 yasindan sonraki ¢ocukluk doneminde serebral palsinin
seyrinde inflamatuar siireclerin hangi yonde ilerledigi dolayisiyla hastaligin seyri ile
inflamasyon arasindaki iliski 1yi bilinmemektedir. Bunun bir sonucu olarak sunulan
calismada serebral palsili ¢ocuklarda 3 yasindan sonraki c¢ocukluk doneminde
inflamatuar siire¢ ile hastaligin seyri arasindaki iliski arastirilmistir. Bulgularimiz
serebral palsili bireylerin plazmasinda proinflamatuar sitokinlerden IL-1p ve IL-6
konsantrasyonlarinin kontrol grubundaki saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugunu
ortaya ¢ikarmistir. Bu bulgular daha once yapilan ve intrauterin veya 2-3 yasindan
onceki erken bebeklik donemini igine alan g¢aligmalarda rapor edilen sonugclarla
uyumludur. Daha 6nce yapilan 31 serebral palsili ve 65 saglikli cocugun yer aldig
klinik bir ¢alismada neonatal kan 6rneklerinde proinflamatuar sitokinlerden IL-1p,
IL-8, IL-9 ve TNF-a seviyelerinin serebral palsili grupta kontrollere gére daha ytiksek
oldugu bildirilmistir (169). Ayrica perinatal asfiksili tam donem bebeklerin kan
ornekleri alinarak yapilan klinik bir ¢calismada proinflamatuar sitokinlerden IL-18, IL-
6 ve TNF-a seviyelerinin serebral palsi tanis1 konulan ¢ocuklarda daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (171). Bu ¢alismalarla uyumlu olarak sunulan ¢alismadaki bulgularimiz
da inflamatuar sitokin diizeylerindeki artisin hastaligin sadece patogenezinde degil

ayni zamanda seyrinde de 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir.

Proinflamatuar sitokinlerin fizyolojik konsantrasyonlar1 viicudun normal
inflamatuar yaniti i¢in gereklidir ancak bu sitokinlerin asir1 ekspresyonu cesitli
patolojilere yol agmaktadir. Proinflamatuar sitokinlerden olan IL-1’nin fonksiyonlari
konsantrasyonuna ve hedef dokuya bagli olarak degismekle birlikte beyindeki
inflamatuar reaksiyonlarda énemli bir rol oynadigi ve beyinde hasara karsi verilen
tepkilerinden sorumlu oldugu iyi bilinmektedir (195). Fetusa erisen
mikroorganizmalar veya mikrobiyal {irlinler mononiikleer hiicreleri IL-1f iiretmesi
i¢cin uyarabilmektedir. Plazma konsantrasyonu artan IL-1f  kan-beyin bariyerinin
gecirgenligini artirarak mikrobiyal {riinlerin ve sitokinlerin beyne gecisini

kolaylastirmaktadir (196). Boylece intrauterin enfeksiyon seyri sirasinda salinan IL-
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1B gibi proinflamatuar sitokinlerin, daha sonra serebral palsinin gelistigi, preterm
bebeklerde goézlenen beyaz cevher hasarina yol agtigi kabul edilmektedir (197).
Sunulan ¢alismada, 3-18 yas aralifindaki serebral palsili bireylerin plazma IL-1 ve
IL-6 konsantrasyonlarinin kontrollere gore anlamli derecede yiiksek olmasi, ilk
tetikleyici unsur ne olursa olsun, artmis inflamatuar yanitin 3 yasindan sonraki
cocukluk doneminde de hala devam ettigini Onermektedir. Diger taraftan
calismamizda proinflamatuar sitokinlerden IL-9 konsantrasyonu serebral palsili
bireylerde kontrol bireylere gore yiiksek olmasina ragmen anlamli bir fark
bulunamamistir. Bu durum oncelikle c¢alismamiza goniillii olarak katilan serebral
palsili bireylerin sayisinin kismen az olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica bu
duruma serebral palsili c¢ocuklarin farkli yas grubunda farkli proinflamatuar
sitokinlerin hastaligin seyrinde daha fazla 6n plana ¢ikmasi veya cinsiyet farkliligi da
yol agiyor olabilir. Ciinkii ¢aligmamizda IL-9 konsantrasyonu serebral palsili
bayanlarda kontrol grubundaki bayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Bununla birlikte serebral palsili bireylerin kendi iginde IL-9
konsantrasyonu bayanlarda erkeklere gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Ileride ¢ok sayida serebral palsili bireyi igine alan daha fazla calismanin yapilmasi bu

konunun aydinlatilmasi agisindan faydali olacaktir.

Klinik caligmalarin yanisira farkli hayvan modelleriyle yapilan deneysel
caligmalar da proinflamatuar sitokin konsantrasyonlarindaki artigin serebral palsiye
yol agan patolojik olgularla yakindan iligkili oldugunu gostermistir. Yenidogan felci
sican modeliyle yapilan bir ¢aligmada, sitokin ve kemokin seviyelerinin oncelikle
plazmada ardindan da beyinde yiikseldigi bildirilmistir (198). Diger bir deneysel
calismada hamile sicanlarin uterusuna lipopolisakkarit enjeksiyonunu takiben fotal
sican beyninde proinflamatuar sitokinlerden TNF-a ve IL-1p mRNA’s1
ekspresyonunda doz bagimli bir artis oldugu gosterilmistir (177,178). Benzer sekilde
baska bir deneysel ¢alismada hamile tavsanlara intrauterin E. Coli verilmis ve hayatta
kalan fetiislerin % 6’ sinin beyaz maddesinde lezyon gelistigi gosterilmistir (179).
Daha 6nce yapilan bu deneysel calismalarin sonuglar birlikte degerlendirildiginde
serebral palsi olgularmin altinda yatan patolojik siiregleri aragtiran klinik caligma

sonuglari ile yakindan iligkili oldugu anlagilmaktadir.
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Diger taraftan serebral palsinin seyrinde etkili olan inflamatuar siireglerle
cinsiyet farklilig1 arasinda bir iligkinin olup olmadig1 6nemli bir soru olarak karsimiza
ctkmaktadir. Sunulan c¢alismada ilging bir sekilde IL-1B, IL-6 plazma diizeyleri
serebral palsili bayanlarda kontrol grubundaki bayan ve erkeklere gore ayrica IL-9
plazma diizeyleri ise serebral palsili bayanlarda kontrol grubundaki bayanlara gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur, ancak serebral palsili erkeklerin IL-1p3, IL-6 ve
IL-9 plazma diizeyleri ile kontrol grubundaki erkek ve bayanlarinki arasinda bir fark
saptanmamustir. Sunulan ¢aligmadaki bu bulgularimiz 3 yasindan sonraki ¢ocukluk
doneminde serebral palsinin seyrinde rol oynayan artmis inflamatuar yanitin erkek
bireylerden ¢ok kadin bireylerde daha etkili oldugunu ve bulgularimizdaki temel
farkliligin biliylik oranda serebral palsili kadin bireylerden kaynaklandigin

Onermektedir.

Yas gruplarina gore proinflamatuar sitokin konsantrasyonlarinin degisimine
bakildiginda, calismamizda 3-10 yas grubundaki serebral palsili bireylerin plazma IL-
6 diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur
ancak IL-1p ve IL-9 diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir. Diger
taraftan ¢aligmamizda 11-17 yas grubundaki serebral palsili bireylerle kontrol
grubundaki bireyler arasinda herhangi bir farklilik saptanmamustir. 3-10 yas grubunun
pre-adolesan ve 11-17 yas grubunun ise addlesan doneme denk geldigi gbz Oniine
alinirsa bulgularimiza gore serebral palsili bireylerin genel olarak addlesan doneme
gecisi ile birlikte hastaligin seyrinde inflamatuar siireglerin etkisinin azaldig1 izlenimi

ortaya ¢ikmaktadir.

Bununla birlikte sunulan ¢alismada, ilging bir sekilde serebral palsili ve kontrol
grubundaki saglikli bireyler cinsiyete gore kendi iglerinde yas gruplarina (3-10 ve 11-
17) ayrilip daha sonra hasta ve saglikli bireyler karsilastirildiginda, 3-10 yas
grubundaki serebral palsili kadin bireylerin plazma IL-1p, IL-6 ve IL-9 diizeylerinin
kontrol grubundaki 3-10 ve 11-17 yas grubundaki kadin bireylerden daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Ancak bu karsilastirmalarda yukaridaki sonuglarimiza uygun bir

sekilde erkek bireylerde boyle bir farklilik saptanmamustir.

Boylece bulgularimiz birlikte ele alindiginda, 3-18 yas araligindaki serebral

palsili hastalarin yiiksek plazma inflamasyon markdrlerinin biiyiik oranda serebral
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palsili kadin bireylerden kaynaklandigi ve kadin bireylerin kendi icinde ise pre-
adolesan/3-10 yas grubundan kaynaklandigi sOylenebilir. Bunun sonucu olarak,
bulgularimiza gore, serebral palsili kadin bireylerdeki inflamatuar yanitlar ergenlige
gecisle birlikte azaliyor gibi goriinmektedir. Bu durumun olas1 bir izahi kadinlarda
ergenlige gecisle birlikte diizeyleri artan kadin cinsiyet hormonlari olabilir. Bu
hormonlar arasinda 6zellikle Ostrojenlerin anti-inflamatuar etkilere sahip oldugu ve

inflamasyonu/ndroinflamasyonu  6nledigi  klinik ve deneysel c¢alismalarla

kanitlanmistir (199-201).

Menopoza giren kadinlarda Ostrojen sentezinin azalmasina bagli olarak pro-
inflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6, ve TNF-a) seviyelerinde 6nemli bir artis oldugu
bildirilmigtir (201,202). Daha o6nce yapilan ¢alismalarda dogal veya cerrahi
menopozdan sonra pro-inflamatuar sitokinlerden IL-1, IL-6, ve TNF-a ekspresyon ve
sekresyonunda artislar oldugu gosterilmistir (202-204). Ayrica diger bir calismada
Ostrojen uygulamasinin yash erkekler ve menopoza girmis kadinlarin periferik kan
mononiikleer hiicrelerinden proinflamatuar sitokinlerden TNF-o, IL-1p ve IL-8” in
tiretimini inhibe ettigi gosterilmistir (205). Benzer seklide menopoza giren kadinlarda
serum IL-6 seviyelerinin diistiigli ve Gstrojen tedavisi ile normal seviyeye yaklastig

bildirilmistir (206).

Diger taraftan deneysel c¢aligmalardan gelen kanitlar da Ostrojenin pro-
inflamatuar sitokinlerin sentez ve salinimini Onledigini gdstermistir. Yapilan
caligmalarda Gstrojen uygulamasinin monosit/makrofajlarda, tam kan kiiltiirlerinde,
kemik iligi hiicrelerinde IL-1p, IL-6, ve TNF-a ekspresyon ve salinimini inhibe ettigi
gosterilmistir (207-211). inflamatuar hayvan modeli olusturularak yapilan deneysel bir
caligmada ise Ostrojen uygulamasinin spinal kortta formalin ile tetiklenmis

proinflamatuar IL-1B, IL-10 ve TNF-a seviyelerini azalttig1 bildirilmistir (212).

Ostrojenlerin anti-inflamatuar etkilerini gdsteren bu klinik ve deneysel
caligmalar birlikte ele alindiginda, sunulan caligmamizda serebral palsili kadin
bireylerdeki inflamatuar yanitlarin ergenlige gegcisle birlikte azalmasinin, ergenlikte
salgis1 artan Ostrojenlerin inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltmasindan

kaynaklandig: ileri siirtilebilir.

63



Diger taraftan calismamizda, ¢ogunlukla mast hiicrelerinden salinan ve mast
hiicre aktivasyonunun bir gostergesi olarak kabul edilen histamin seviyeleri de serebral
palsili hastalarda kontrol grubundaki saglikli bireylere gore anlamli derecede daha
yiiksek bulunmustur. Mast hiicreleri ¢ok fonksiyonlu immiin hiicrelerdir ve fizyolojik
kosullardaki aktivasyonlart normal immiin cevaplara aracilik ederken asiri
aktivasyonlar1 anaflaksiye kadar gidebilen birgok patolojik olaya yol agmaktadir. Mast
hiicreleri ¢ok sayida immiinolojik ve non-immiinolojik ajan tarafindan aktive
edilebilmektedir (26, 213). Bunlar arasinda inflamatuar sitokinlerden IL-1f, IL-3, IL-
4, 1L-9, IL-33 bulunmaktadir (213, 214). Cok sayida inflamatuar hastalikta mast
hiicrelerinin aktivasyonunun arttigi iyi bilinmektedir (27). Bu bilgilerle uyumlu olarak
calismamizda serebral palsili hastalarda histamin diizeylerinin yiiksek bulunmasi bu
hastalarda inflamatuar sitokinlerin (IL-1p, IL-6) artisina bagli olarak mast hiicrelerinin

aktivasyonunun da arttigin1 gostermektedir.

Graniillerinde bulunan ve aktive olduklarinda salinan ¢ok sayidaki vazoaktif
ve pro-inflamatuar mediatorler mast hiicrelerinin etkilerine aracilik ederler. Bu
mediatorler arasinda proteazlar, sitokinler, kemokinler, biliylime faktorleri ve
noropeptidler sayilabilir (26, 27). Aktive mast hiicrelerinden salinan TNF-a, IL-1f, IL-
6, ve IL-9 gibi proinflamatuar sitokinler inflamatuar yanita katkida bulunmaktadir (26,
27). Bu sitokinlerin salinimindaki dengesizlik mast hiicrelerinin asir1 aktivasyonuna
ve sonugta norojenik inflamasyona yol acabilmektedir. Norojenik inflamasyonun
cesitli norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde Onemli bir rol oynadigi iyi
bilinmektedir (186). Bu bilgilerle birlikte degerlendirildiginde, bulgularimiz serebral
palsili hastalarda aktive olan mast hiicrelerinin graniillerinde bulunan inflamatuar
sitokinleri salarak serabral palsinin patogenezine katilan inflamatuar yanitlari

giiclendirdigini onermektedir.

Diger taraftan g¢alismamizda mast hiicrelerinden salinan ve daha ¢ok mast
hiicre sayisinin bir gostergesi olarak kabul edilen triptaz beta-2 diizeylerinde serebral
palsili ve kontrol grubundaki bireyler arasinda bir fark saptanmamistir. Bu bulgu
serebral palsili hastalarda mast hiicre sayisinin degismeden aktivasyonunun artarak

hastaligin seyrinde rol oynadigini 6nermektedir.
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Beyin mast hiicreleri beyindeki inflamatuar molekiillerin onemli bir
kaynagidir. Mast hiicrelerinin beyinde gliyal hiicreler ve ndronlarla etkilesimi
sitokinlerin, proteazlarin ve reaktif oksijen tiirevlerinin salinimina yol agmaktadir.
Norojenik inflamasyon sirasinda bu mediyatorlerin asir1 salinimi norogenezi,
norodejenerasyonu ve kan-beyin bariyeri permeabilitesini etkilemektedir. Beyindeki
immiin cevaplar1 baglatma ve giiclendirme yeteneginde olan mast hiicrelerinin son
zamanlarda, serebral iskemi, travmatik beyin hasari, ndropatik agri, multiple skleroz,
Alzheimer hastalig1, migren, otizm ve depresyon gibi beyin hastaliklarinda 6nemli bir
rolii oldugu kabul edilmektedir (186). Serebral palsi’ deki hipoksik iskemik beyin
hasarmi taklit eden deneysel bir ¢aligmada, normal farelerde IL-9 uygulamasinin
ibotenat ile olusturulan beyin hasarin1 artirirken genetik olarak mast hiicrelerinden
yoksun farelerde etkisinin olmadig1 bildirilmistir (29). Diger taraftan bir mast hiicre
stabilizatorii olan kromolin’in ibotenat ile olusturulan beyin lezyonlarmi (IL-9
uygulanmis) 6nemli 6l¢iide azalttig1 gosterilmistir (30). Baska bir ¢alismada, hipoksik-
iskemik beyin hasar1 yenidogan sicanlarda mast hiicrelerinin sayisinda ve
aktivasyonunda artisa yol agmis ve kromolin uygulamasi mast hiicre sayisini azaltarak

beyin hasarimi % 50 den daha fazla azaltmistir (187).

Bu caligmalarla uyumlu olarak sunulan ¢alismamiz, mast hiicre aktivitesinin
diger beyin hasar1 modellerinde oldugu gibi serebral palsinin seyrinde de 6nemli bir
rol oynadigimi ve cocukluk c¢aginda da bu etkinin devam edebilecegini ortaya

cikarmistir.
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vi)

vii)

viii)

6. SONUC VE ONERILER

3-18 yas grubunda bulunan serebral palsili bireylerde hastaligin seyrinde
artmis inflamasyon rol oynamaktadir,

serebral palsideki artmis inflamatuar yanit kadin bireylerde daha etkilidir,
serebral palsili kadin bireylerdeki inflamatuar yanitlar ergenlige gecisle birlikte
azalma egilimindedir,

serebral palsili kadin bireylerde ergenlige gegisle birlikte inflamatuar yanitlarin
azalmasindan muhtemelen erigkin donemde diizeyi artan anti-inflamatuar
ozellikteki ostrojenler sorumludur,

serebral palsili bireylerde mast hiicre sayis1 degismeden aktivasyonu artmaistir,
mast hiicre aktivasyonu serebral palsinin seyrinde etkili olan artmis inflamatuar
yanita katkida bulunmaktadir,

beyinde spesifik Ostrojen reseptorlerini hedef alan agonistler kullanilarak
yapilacak klinik denemeler ileride serebral palsinin erken donem tedavisinde
etkili olabilecek ilaglarin gelistirilmesine katkida bulunabilir,

ileride ketotifen ve kromolin gibi mast hiicre stabilizatorleri ile yapilacak klinik
denemeler serebral palsili hastalarda inflamasyonu siirlandirmak igin mast
hiicre stabilizatorlerinin kullanilip kullanilamayacagi konusunda iyi bir fikir
verebilir,

daha fazla sayida ve farkli cografik bolgelerden serebral palsi hastasinin
katilimi ile yapilacak yeni ¢aligmalar hastaligin seyrinde etkili olan inflamatuar
stirecin altindaki olast mekanizmalarin aydinlatilmasi1 konusunda yardimci
olabilir

uygun hayvan modellerinde spesifik dstrojen reseptor agonistleri ve mast hiicre
stabilizatorleri ile yapilacak ¢alismalar hastaligin seyrinde etkili olan artmis
inflamatuar yanitin altindaki olast mekanizmalarin anlagilmas: siirecini

hizlandirabilir.
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