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OZET

Serebral Palsili Hastalarda Paraoksonaz 1, Arilesteraz Aktivite Diizeyleri ile S100b

Seviyesinin Incelenmesi

Dr. Enver Kepenek
Aile Hekimligi Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Amacg: Serebral palsili hastalarda Paraoksonaz-1, Arilesteraz aktivite diizeyleri ile S100B

seviyesinin incelenmesi amaclanmaktadir.

Yontem: Calismaya Aralik 2016 — Mart 2017 tarihleri arasinda Sanlurfa Cocuk
Hastaliklar1 Hastanesi Evde Bakim Birimi’ne kayitli, rutin takipleri yapilan, ¢alismaya katilmay1
kabul eden, Serebral Palsi tanis1 almis, aktif enfeksiyonu bulunmayan, ¢ocuk yas grubunda 40
hasta dahil edildi. Kontrol grubunu da, bilinen herhangi bir rahatsizlig1 olmayan, benzer sosyo-
demografik ozelliklere sahip 32 saglikli ¢cocuk olusturdu. Hasta ve kontrol grubuna ait sosyo-
demografik veri formu olusturularak veriler kaydedildi. Calismada, hastalarin rutin kontrolleri
sirasinda alinan kan 6rneklerinden 3-4 cc serum 6rnegi alinarak, analiz zamanina kadar -80 °C’de
muhafaza edildi. Serumda trigliserid (TG), HDL ve LDL diizeyleri, PON ve ARE aktiviteleri,
S100B protein diizeyleri incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan hasta grubunun 19’u kiz (%47.5), 21’1 erkek (%52.5), yas
ortalamast 8.35’idi. Kontrol grubunun ise 15’1 kiz (%46.9), 17’si erkek (%53.1), yas ortalamasi
8.15’idi. Hasta ve kontrol grubunun dogum yerleri karsilastirildiginda hasta ¢ocuklarin daha
yiiksek bir oranda evde dogdugu saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Hasta
ve kontrol gruplar1 annenin gebelik sayis1 agisindan karsilastirildiginda hasta gruptaki annelerin
gebelik sayisi daha yiiksek bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. SP’li hasta
ebeveynlerinin akraba evliligi durumu hasta olanlarda anlamli bir sekilde daha yiiksektir. Hasta ve
kontrol grubunun asilama durumlar karsilagtirildiginda hasta grubun asilama durumu anlamli bir
sekilde daha diisiik bulunmustur. 17 hastanin 1 yas altinda tan1 aldig1 (%42.5), 18 hastanin 1-2 yas
arasinda tan1 aldig1 (%45), 4 hastanin 2-3 yas arasinda tani aldig1 (%10), 1 hastanin ise 3 yasinda
sonra tant aldigr (%2.5) tespit edilmistir. 40 hastanin tamamina birincil bakici olarak annesi

bakmakta iken, 9’una baba (%22.5), 4’line kiz kardes (%10), 1’ine erkek kardes (%2.5), 1’ine de
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babaanne (%2.5) yardime1 olmaktadir. Hastalarin 25’ine anneleri (9%62.5) tek basina bakmaktadir.
Hastalarin %97.5’inin fizik tedavi ihtiyaci oldugu ve bunlarin %20.5’ine evde herhangi bir fizik
tedavi egzersizi uygulanmadigi tespit edilmistir. Ayrica fizik tedavi ihtiyaci olan hastalarin
%46.1’inin de profesyonel fizik tedavi destegi almadigi tespit edilmigtir. SP’li hasta grubunda
ortalama PON degeri 4.81 ng/ml, kontrol grubunda 8.96 ng/ml olarak tespit edilmistir. Hasta
grupta ortalama ARE degeri 50.13 u/ml, kontrol grubunda 57.12 u/ml olarak tespit edilmistir.
Yine hasta grupta ortalama S100B degeri ise 677.98 pg/ml, kontrol grubunda 266.33 pg/ml tespit
edilmigstir. Bu 3 parametrede de istatistiksel agisindan ileri diizeyde anlamlilik ortaya ¢ikmustir.

PON ile S100B arasinda istatistiksel olarak anlamli bir ters orantili iliski vardir.

Sonuc: Serebral Palsili hastalarda PON, ARE ve S100B diizeylerini karsilagtirmayi
amagladigimiz bu ¢alismada bu ii¢ parametreye ait bulgular da kontrol grubuna oranla istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur. Calismada ortaya c¢ikan bulgular 1siginda Serebral
Palsili hastalarda PON ve ARE’mn vaskiilopati ve ateroskleroza bagli gelisen oksidatif stresin bir
gostergesi  olabilecegini, S100B’nin ise beyin hasarindaki artist  gosterebilecegini
diisiindiirmektedir. Ayrica PON ile S100B arasinda ters orantili bir iliski saptanmistir. Buna gore
beyin hasarinin gostergesi olarak diisiiniilen S100B’nin seviyesi arttikca PON diizeyleri diigmekte,
aterogenez artmakta ve antioksidan mekanizma azalmaktadir. Buna bagli olarak beyin hasarinin
arttig1, SP’nin siddetlendigi ve ek norolojik patolojilere yol agtigi diisiiniilebilir. Literatiirde bu
parametrelerle ilgili yeterli ¢alisma olmamasi ve agikladigimiz iligkiye ait ¢alisma bulunmamasi

bize bu konuda daha fazla hasta sayili prospektif ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Serebral palsi, paraoksonaz, aril esteraz, S100B



ABSTRACT

Investigation of Paraoxonase 1, Arylesterase Activity Levels and S100b Levels in Patients

with Cerebral Palsy

Dr. Enver Kepenek

Speciality Thesis, Department of Family Medicine

Purpose: Paraoxonase 1, Arylesterase activity levels and S100B level are aimed to be

investigated in patients with cerebral palsy.

Method: Forty patients, who were routinely followed-up, accepted to participate in the
study, had a Cerebral Palsy diagnosis, and had no active infection, were included in the study
between December 2016 and March 2017 in Sanliurfa Pediatric Hospital Home Care Unit. The
control group consisted of 32 healthy children with similar socio-demographic features without
any known anomalies. Socio-demographic data form for the patient and control group was created
and data were recorded. In the study, 3-4 cc serum samples were taken from the blood samples
taken during routine control of the patients and kept at -80 ° C until the time of analysis. Serum
triglyceride (TG), HDL and LDL levels, PON and ARE activities, and serum levels of S100B

protein were examined.

Findings: In the study group, 19 patients (47.5%) were female, 21 were male (52.5%) and
the average age was 8.35. 15 of the control group were female (46.9%), 17 were male (53.1%) and
the mean age was 8.15. When the place of birth of the patient and the control group were
compared, it was found that the sick children were born in a house with a higher rate, and a
statistically significant difference was found. When the patient and control groups were compared
in terms of the number of pregnancies, the number of pregnancies in the patient group was found
to be higher and a statistically significant difference was found. The consanguineous marriage
status of the patient's parents with SP is significantly higher in the sick. When the immunization
status of the patient and the control group were compared, the vaccination status of the patient
group was significantly lower. It was detected that 17 patients were diagnosed under 1 year of age
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(42.5%), 18 patients were diagnosed between 1 and 2 years (45%), 4 patients were diagnosed
between 2 and 3 years (10% 2.5). While mother, as the primary caregiver, looks after all 40
patients, father (22.5%) assists 9, sister (10%) assists 4, brother (2.5%) assists 1, and father’s
mother (2.5%) assists 1. Mothers of 25 patients (62.5%) look after them alone. It was determined
that 97.5% of the patients needed physical therapy and 20.5% of them did not apply any physical
therapy exercise at home. It was also found that 46.1% of the patients in need of physical therapy
did not receive professional physical therapy support. The mean PON level was found to be 4.81
ng / ml in the patient group with SP and 8.96 ng / ml in the control group. The mean ARE value
was 50.13 u / ml in the patient group and 57.12 u / ml in the control group. The mean S100B value
was 677.98 pg / ml in the patient group and 266.33 pg / ml in the control group. Statistically
significant values were found for all these 3 parameters. There is a statistically inversely
proportional relationship between PON and S100B.

Conclusion: In this study, in which it was aimed to compare PON, ARE and S100B levels
in patients with cerebral palsy, the findings of these three parameters were statistically more
significant than the control group. Findings in the study suggest that PON and ARE may be
indicative of oxidative stress due to vasculopathy and atherosclerosis in cerebral palsy patients,
and that S100B may show an increase in brain damage. In addition, an inversely proportional
relationship was established between PON and S100B. Accordingly, as the level of S100B, which
is considered as a sign of brain damage, increases, PON levels decrease, atherogenesis increases
and antioxidant mechanism decreases. It can be considered that brain damage is increased, SP is
exacerbated and leads to additional neurological pathologies accordingly. The fact that there are
not enough studies on these parameters in the literature and that there is no study of the association
we have explained suggests that prospective studies with more patients in number are needed in
this regard.

Keywords: Cerebral palsy, paraoxonase, arylesterase, S100B
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1. GIRIS

2004 yilinda yapilan Uluslararast Serebral Palsi Tanim ve Siniflama Calistayi’nda
yapilan tanimlamaya gore; gelismekte olan beyinde (prenatal donem dahil) olusan zedelenme
sonucu, ilerleyici olmayan ve hareketi kisitlayan, kalici motor islev kaybi, durus ve hareket
bozuklugu Serebral Palsi (SP) olarak tanimlanmistir (1). Bu bozukluk progresif olmamasina

ragmen klinik durum beyin gelisimi ile birlikte degisiklikler gosterebilmektedir.

Temel patoloji motor islev bozuklugunda olmasina ragmen hasar gérmiis beynin diger
boliimlerinin de etkilenmesi sonucu duyusal, biligsel sorunlar ile konusma, davranis ve uyku

problemleri de eslik eder (2).

En Onemli risk faktorleri prematurite ve diisiik dogum agirligina ek olarak, SP
gelisiminde artmis riskle iliskili birgok prenatal ve perinatal risk faktorii tanimlanmistir (3). SP
etiyolojisi multifaktoriyeldir; ¢ogu vakada prenatal sebepler 6n plandayken, kimi vakada ise
perinatal bir sebep olan hipoksi-iskemi rol oynar (4). Birgok vakada net bir sebep bulunamazken;

prematurite en dnemli etiyolojik faktor olarak 6n plan ¢ikmaktadir (5).

Paraoksonaz-1 (PON), arilesteraz (ARE) ve paraoksonaz aktivitesi igeren, glikoprotein
yapisinda olan kalsiyum bagimli bir ester hidrolazdir (6). PON bunun disinda aktivite polimorfizm
gostermeyen ARE aktivitesine de sahiptir (7). ARE aktivitesinin, PON aktivitesindeki
degisikliklerden etkilenmeyerek asil protein konsantrasyonunu gosterdigi bildirilmistir (8). PON
ve ARE, ayn1 gen tarafindan kodlanan ve benzer aktif merkezlere sahip olan esteraz grubundaki
enzimlerdir. PON’1n polimorfik degisim gostermesine ragmen ARE enzimi genetik polimorfik bir
degisim gostermemektedir. Ayrica iki enzimin dogal substratlart farkli olmasina ragmen PON

enzimi ARE’nin dogal substrati olan fenil asetat1 hidrolize etme yetenegine sahiptir.

PON enzimi LDL’yi oksidasyondan koruyucu 6zelligi ve hidrojen peroksit de dahil
olmak iizere diger radikalleri notralize etme kapasitesine sahip olmasi nedeniyle antioksidan islev
de gostermektedir. PON karaciger, bobrek, ince bagirsak gibi bircok dokuda ve serumda
bulunmaktadir (9).



S100; omurgali canlilarda bulunan kalsiyum-modiile proteinlerden, multijenik bir aile
oldugu bilinmektedir. Intraseliiler ve ekstraseliiler olmak iizere bircok diizenleyici aktivitesi
bulunmaktadir (10). Bu ailenin S100 seklinde isimlendirilmesi, %100 doygun amonyum siilfat
solusyonunda eritilebilir olmasindan kaynaklanmaktadir (11). Bu aileye ait iiyelerin tiimii; birgok
efektor proteinle etkileserek enzim aktivitelerini diizenlemekte, sitoiskeletin yapisal dinamiklerini
etkilemekte, hiicre bliylimesini, farklilasmasini diizenlemekte ve kalsiyum homeostazini
saglamaktadirlar. S100B’nin sinirsel gelisim, farklilasim ve beynin onariminda 6nemli rol
oynadigin1 ve beyin hasari sonrasi artan ekstraseliiler konsantrasyonun ek hiicre hasarlarinin

norodejeneratif olusum patofizyolojisinde rol oynadigini 6ne siiriilmektedir (10).

Simdiye kadar Serebral Palsi hastalarinda PON, Aril Esteraz enzimleri ve S100B proteini
karsilastirmali olarak c¢alisilmadigindan yukarida belirtilen parametreler iizerinden Serebral Palsi
hastalarinda bu parametrelerle iliskili faktorlerin arastirilarak saglikli  kontrol grubuyla

karsilastirilmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serebral Palsi

2.1.1. Tanim

2004 yilinda yapilan Uluslararasi Serebral Palsi Tanim ve Siniflama Calistayi’nda
yapilan tanimlamaya gore; gelismekte olan beyinde (prenatal donem dahil) olusan zedelenme
sonucu, ilerleyici olmayan ve hareketi kisitlayan, kalict motor islev kaybi, durus ve hareket
bozuklugu Serebral Palsi olarak tanimlanmistir (1). Bu bozukluk progresif olmamasina ragmen

klinik durum beyin gelisimi ile birlikte degisiklikler gosterebilmektedir.

Temel patoloji motor islev bozuklugunda olmasina ragmen hasar gérmiis beynin diger
boliimlerinin de etkilenmesi sonucu duyusal, biligsel sorunlar ile konusma, davranis ve uyku

problemleri de eslik eder (2).

2.1.2. Epidemiyoloji

Ortalama SP prevelanst 1000 canli dogumda 2 olarak raporlanmistir. Prevelansin term
infantlarla kiyaslandiginda preterm bebeklerde ¢ok daha yiiksek oldugu ve gestasyonel yasta ve
dogum agirligindaki azalmayla prevelansin arttigi gozlenmistir (12). Her ne kadar preterm
bebekler yiiksek risk altinda olsa da preterm SP’li bebeklerin toplam SP popiilasyonunun
yarisindan azini olusturdugu da belirtmek gerekir. Genis c¢apta yapilan epidemiyolojik
caligmalarda hastalarin yaklasik %25’ini 32 haftanin altindaki pretermlerin, %10-20’sini 32-36
haftalik bebeklerin, kalanini ise 36 hafta iistii bebeklerin olusturdugu tespit edilmistir (13).

2.1.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

En Onemli risk faktorleri prematurite ve diisik dogum agirhigma ek olarak, SP
gelisiminde artmus riskle iligkili birgok prenatal ve perinatal risk faktorii tanimlanmistir (3).
Ancak, hala ¢ogu olguda bilenen risk faktorlerine rastlanamamaktadir. Bilinen degistirilebilir risk

faktorleri arasinda gebelikte asir1 alkol alimi, sigara kullanimi, annenin obez olusu ve gebelikte



gecirilen enfeksiyonlar yer almaktadir (14). SP ¢ogunlukla multifaktoriyel ve birden ¢ok risk

faktoriinii barindirir sekilde goriilmektedir.

SP etiyolojisi multifaktoriyeldir; ¢ogu vakada prenatal sebepler 6n plandayken, kimi
vakada ise perinatal bir sebep olan hipoksi-iskemi rol oynar (4). Bircok vakada net bir sebep
bulunamazken; prematurite en onemli etiyolojik faktor olarak 6n plan ¢ikmaktadir (5). En sik

goriilen artmis SP riskiyle iliskili prenatal ve perinatal risk faktorleri Tablo-1’de gosterilmistir.

Tablo-1: Artmig Serebral Palsi riskiyle iligkili prenatal ve perinatal faktorler (22)

| Tahmini Risk

Prematurite

DH<28 hafta %60.4

DH 28-31 hafta %32.0

DH 32-36 hafta %5.0
Diisiik Dogum Agirhg:

<1500 g %44.5

1500-2500 g %7.6
Intrauterin Enfeksiyonlar

Gebelikte Gegirilmis Enfeksiyon %2.9

Maternal Koryoamnionit %1.9
Preeklampsi %1.9
Ablasyo Plasenta %10.9
Cogul Gebelik %3.7
Gebelikte Asir1 Alkol Alinm %3.3
Sigara Kullanim %1.8
Maternal Obezite (gebelik 6ncesi BMi>30) | %1.6
Gestasyonel Haftaya Gore Gerilik %3.7
Diger Konjenital Anomaliler %5.2
5. Dk APGAR Skorunun <7 Olmasi %27.0
Yenidogan Enfeksiyonlari %14.7
Respiratuar Distress Sendromu %2.4
Dogum Sonras1 Mekanik Ventilator %2.4
htiyac
Dogum Sonras1 Antibiyoterapi Ihtiyaci %1.7
Yenidogan Konviilziyonlar: %7.4

DH: Dogum haftasi



2.1.3.1. Prematurite

SP, ¢ok diisiik dogum agirligi ile dogan infantlarin (<1500 g) yaklasik %5-15’inde
gelismektedir. Bu popiilasyonda SP genellikle periventrikiiler I6komalazi (PVL), intraventrikiiler
kanama (IVK) ve bronkopulmoner displazi (BPD) ile iliskilidir (15).

ePVL: Beyin beyaz cevherinde gelisen nekrozun, spesifik olarak dorsolateral bolgeden
lateral ventrikiillere kadar olan kismi tutmasi ile karakterizedir. En olarak perinatal
inflamasyon gibi sebeplerde serebral iskemi esliginde PVL gelisimine sebep olarak SP
gelisimine zemin hazirlayabilir (16).

eiVK: Ciddi IVK, periventrikiiler hemorajik enfark ve posthemorajik hidrosefali SP
gelisimine sebep olabilir (17).

¢BPD: BPD’den etkilenmis preterm infantlarda motor gelisim bozuklugu ortaya ¢ikma
ihtimali ¢ok daha yiiksektir. Sebebi ¢ok net olmasa da yiiksek dozda kortikosteroid

kullaniminin 6nemli bir etken oldugu diisiiniilmektedir (18).

2.1.3.2. Perinatal Hipoksik-Iskemik Hasar

SP etiyolojisinde siklikla perinatal hipoksi-iskemiden siiphelenilse de SP’li olgularinin
sadece kiigiik bir boliimii bu etiyolojik faktore sahiptir (19). Dogum asfiksisinin tanimina bagli
olarak gesitli ¢alismalarda SP’ye sebep olma oran1 %3-50 arasinda degisebilmektedir (20). Hatta
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)’in 213 SP’li ¢ocukla yaptigi bir

caligmada bu oran sadece %1 olarak bulunmustur (21).

Ciddi perinatal hipoksi gelistigi zaman, infantin yasamimm ilk giinlerinde heterojen,
klinik olarak bozulmus nérolojik fonksiyonlar olarak tanimlanmis, normal olmayan biling durumu
ya da nobetler iceren, siklikla solunuma baglamakta ve silirdiirmekte zorlugun eslik ettigi ve

azalmis kas tonusu ile karakterize yenidogan ensefalopatisi olarak ortaya ¢ikar (21).

Ciddi intrapartum hipoksi-iskemiye maruz kalan yenidogan ndbet, koma, hipotoni, diger
organ disfonksiyonlari, kalici sekilde diisik APGAR skoru ve derin metabolik asidozun
belirtilerine sahip olabilir. Perinatal hipoksi-iskemi ayni zamanda spinal kordun gri cevherinde

nekroza sebep olarak hipokinezi, refleks kayb1 ve kas tonusu kayb1 goriilebilir (22).



Akut intrapartum hipoksik-iskemik olay nedeniyle gelisen SP’li infantlarda daha siklikla
spastik kuatriplejik ve diskinetik tip goriilmektedir.

2.1.3.3. Konjenital Anomaliler

Santral sinir sisteminin (SSS) yapisal anomalileri 6zellikle SP’li ¢ocuklarda normal
popiilasyona oranla daha sik goriilmektedir (23). Yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada, SP’1i
popiilasyonda konjenital SSS anomalisi goriilme oram1 %14 iken, kontrol grubunda bu oran %]l

olarak tespit edilmistir (24).

SP’li ¢ocuklarda ortaya ¢ikan beyin anomalilerinin biyolojik temelleri genellikle
bilinmemektedir. Bazi hasarlar beynin gelisimi sirasinda ve hiicre proliferasyonu siirecinde,
migrasyon, diferensiyasyonun etkilenmesiyle ortaya ¢ikmaktadir (25). Gelisim kusurlar siklikla
radyasyon maruziyeti, toksinler ya da gestasyonun kritik donemlerinde gecirilen enfeksiyonlar
sebebiyle olugmaktadir(26). Bazi bozukluklar genetik gegisle gecmekte iken kimisi ise

kromozomal anomaliler esliginde ortaya ¢ikabilmektedir (27).

2.1.3.4. Cogul Gebelik

Cogul gebelik durumlarinda SP riski artmaktadir (28). Bu duruma diisiik dogum agirhigi,
prematurite, konjenital anomaliler ve kord sarkmasi gibi durumlarinda katki sagladigi
diistiniilmektedir(29). Yapilan bir ¢alismada SP prevelans: tekli gebelik %1.6, ikiz gebelikte %7.3,
ticiiz gebelikte %28 olarak tespit edilmistir (30).

Ikiz gebeliklerden birinin &liimii de ayn1 zamanda SP gelisme riskini arttirmaktadir (24).
Bu durumun olus mekanizmasi olarak da ex-fetiis tarafindan salinan tromboplastinin yasayan ikize
zarar verdigi diisiiniilmektedir. Ayrica bazi tekil goriinen gebeliklerde de fark edilmemis 6lii ikizin

SP’ye yol aciyor olabildigi diigiiniilmektedir (31).

2.1.3.5. Neonatal inme

Perinatal donemde gelisen inme Ozellikle hemiplejik tipte SP’ye yol ag¢maktadir.

Tromboemboli ve trombotik bozukluklar bu bozuklugun etiyolojisine yol agar. Lezyonlar kraniyal
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gorlintiillemelerde neonatal ndbetleri takiben goriilebilmektedir. Ancak bazi yenidoganlarda,
infantil déonem ya da ¢ocukluk donemine kadar, hemipleji ya da diger anomalilerin gelisimi

ertelenmekte ve hastalar bu doneme kadar asemptomatik olabilmektedirler (32).

Prenatal sebepler arasinda hiperkoagiilabilite, vaskiilopatiler ve etkilenmis plasenta ya da
fetiise sekonder gelisen emboli sayilabilmektedir(33). Erken infantil donemde gelisen inme sepsis,
dissemine intravaskuler koagiilasyon, vendz siniis trombozu, emboli ve konjenital kalp hastalig

neticesinde ortaya ¢ikabilir (34).

2.1.3.6. intrakranial Kanama

Intrakranial kanama (IKK) yenidoganlarda nadiren goriilmesine ragmen, siklikla
néromotor anomalilere yol acar. Konviilziyon, anormal hareketler, apne, letarji, irritabilite, kusma
ve fontanel kabarikligi gibi semptomlar hizli ve dramatik bir sekilde ortaya ¢iktigi igin tani

kraniyal goriintiileme ile kolaylikla konulabilir (35).

2.1.3.7. Intrauterin Enfeksiyon

Intrauterin enfeksiyon artmis SP riskiyle iliskilidir. Sitomegalovirus, Sifiliz, Zika Virus,
Varicella ve Toxoplasma 0Ozellikle konjenital enfeksiyonlarda rol oynar. Ayrica bakteriyel
enfeksiyonlar ve term infantlarda gelisen koryoamnionit de SP’ye sebep olabilmektedir (36). Yine
preterm infantlarda gelisen perinatal enfeksiyonlar da PVL patogenezinde kritik rol oynayarak
SP’ye yol agabilir (37)

2.1.3.8. Bilinen Postnatal Sebepler

Bir¢cok SP’li vaka prenatal ya da perinatal sebeplere bagli olarak ortaya ¢iksa da, erken
cocukluk ve infantil donemde de bazi sebeplerle SP gelisebilir. SP’li hastalarin %10-18’inde
hastalik daha sonra ortaya c¢ikmaktadir (38). Bu vakalarin biiyiikk bir bolimii spastik tip SP
hastasidir. Bilinen en sik postnatal sebepler;

e inme

e Travma

e Bogulma gibi ciddi hipoksik olaylar



e Sepsis ya da menenjit
e Kernikterus

e Ve diger ensefalopatiler olarak siralanabilir.

2.1.4. Simiflama

SP siniflamas1 motor anomalilerin tipleri ve dagilimu iizerine yapilmaktadir (39). infantil
donemde baz1 semptomlar ortaya ¢ikiyor olsa da 6zellikle bes yasindan sonra SP daha rahatlikla

tanimlanabilmektedir.

Bazi durumlarda birden ¢ok sendrom bir hastada ¢akisabilir. Ornegin; orta derecede
diskinetik bulgular tiim spastik sendromlarda ortaya ¢ikabilirken, diskinetik ve ataksik sendromlu

hastalar piramidal bulgulara sahip olabilirler (33).

2.1.4.1. Erken Donemde SP Bulgular:

Anormal obstetrik ve perinatal dykiisii olan infantlar artmis SP gelisme riski altinda

olduklarindan dikkatlice takip edilmelidirler (5).

SP statik bir bozukluk olsa da, sinir sisteminin gelisimi ile klinik bulgular da
degisebilmektedir. Bu yiizden kesin tan1 amaciyla bir¢ok tetkik yapilmasi gerekmektedir. Ancak

bu durumda 6zellikle preterm infantlarda pek miimkiin degildir.

2.1.4.2. Norolojik Davranis Bozukluklar:

SP’den siiphelendiren ndrolojik davranis bozukluklart asirt uysallik ya da irritabilite olarak
sayilabilir. Tipik olarak yenidogan doneminde az beslenme dikkat ¢eker. Bebek siklikla irritedir,
huzurlu bir sekilde uyuyamaz, siklikla kusar, kucaga almak giictiir ve zay1f gorsel dikkate sahiptir
(32).



2.1.4.3. Gelisimsel Refleksler

Normal infantlarda ¢ocugu gelisimsel refleks postiirle ile iligkilidir ve genellikle {i¢ ile
altinc1 aylar arasinda kaybolur. Ancak SP’li hastalarda bu refleksler genellikle uygun sekli
almazlar ya da kaybolmazlar (40). Bu yiizden bu durumun ya da gecikmenin saptanmasi erken

donemde gelisen bir motor bozukluk olarak diistiniilmelidir (41).

Abartili tonik labirent refleksi mevcut olan hastalar opistotonik postiire ya da uygun olan

zamandan daha erken yuvarlanma hareketlerine baslayabilirler.

Diger anormal bulgular ise infant vertikal olarak askiya alindiginda ortaya cikabilir. 1k
birka¢ ayda bebek icin uygun pozisyon havada oturmaya calismak iken anormal yanit ise

bacaklarin kalic1 bir sekilde ekstansiyonudur.

2.1.4.4. Motor Postiir ve Tonus

Ekstremitelerdeki tonus normal, artmis ya da azalmis olabilmektedir. Kalici olarak avug
stkma hareketi gozlenebilir. Anormal agiz hareketleri (dil ¢ekme ve itme, tonik 1sirma, oral
hipersensitivite ve yiiz burusturma) saptanabilir. Basi tutamama da ayni zamanda erken donem

bulgularindan biri olabilir (34).

Infant prone ve supin pozisyonlarinda gdzlemlenmelidir. Postiir ve tonus destekli oturma,
onden ve vertikal askiya alma durumlarinda degerlendirilmelidir. infant uygun ay araliginda,

kendini elleri ve kollartyla destekleyerek, viicudunu gevirebilmelidir.

Serebral Palsi siniflamas1 ve bu siiflamaya gore siklikla etkilenen infantlar ile etiyolojik

faktorleri Tablo-2’de gosterilmistir.



Tablo-2: Serebral Palsi siniflamasina gore siklikla etkilenen infantlar ve etiyolojik faktorleri (33)

Etiyoloji siklikla
belirsiz

SP’li Hastalar Etiyolojik Etkilenen
Arasinda Goriilme Faktor Infantlar
Sikhigi
Spastik Subtipler
Spastik Dipleji %13-25 Genellikle PVL | -  Preterm infantlar
ile iligkili - Dogum haftasi
azaldike¢a risk
artar
Spastik Hemipleji | %21-40 Neonatal inme - Normal dogum
Beyin gelisim agirhigina sahip
bozukluklar term infantlar
Spastik Kuatripleji | %20-43 Konjenital - Genellikle term
enfeksiyolar diisiik dogum
Serebral agirlikl
disgenezi infantlarda ortaya
Perinatal ya da ¢ikmasina
postnatal olaylar ragmen preterm
infantlarda da
goriilebilir
Diskinetik Subtipler | %12-14 Birgok olguda - Cogunlukla term
talamus,bazal infantlar
ganglionlar,
hipokampus,
retikular
formasyon ve
serebellumda
hasara neden olan
perinatal asfiksi
Kernikterus
koreatetoik SP’ye
neden olabilir
Ataksik SP %4-13 Cogu olguda - Term infantlar
erken prenatal
olaylar

2.1.4.5. Spastik Tip

Spastik tip SP tanimlamaya gore degiskenlik gostermektedir. Simetrik ya da asimetrik

olmasinin yaninda bir ya da birden ¢ok ekstremiteyi tutabilmektedir.
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Spastik SP’li hastalar 6zellikle {ist motor néron bulgularina sahiptir. Ancak ¢ocuklarda
goriilen {ist motor néron kusurlar1 yetiskinlerdeki kusurlara gore farkliliklar gostermektedir (42).
Bu durum gelisen beynin benzer hasara farkli yanitlar vermesiyle iliskilidir. Ust motor noron

kusurlar1 pozitif ve negatif bulgulara sahiptir (43).

e Pozitif bulgular; Pozitif bulgular 6zellikle artmis istemsiz kas aktivitesi ve hareketlerle
iligkilidir.
Spastik hipertoni

O

Gerilme refleksinde goriilen hipereksitabilite ile gelisen hiperrefleksi

(@]

Ekstensor plantar yanitlar

(@]

o Klonus

¢ Negatif bulgular; Negatif bulgular uygun olmayan kas aktivitesi ya da kas aktivitesinin
uygun olmayan kontrolii ile iliskilidir.
o Istemli hareketlerde yavaslk

o Ince motor hareketlerde bozulma

O

Izole bagimsiz hareketleri yapmada giicliik

o

Yorgunluk, gii¢siizliik

Negatif bulgular pozitif bulgulara oranla daha fazla engellilik ortaya ¢ikarir ve tedaviye

daha az yanit verir.

2.1.4.5.1. Spastik Dipleji

Orta diizeyde spastik diplejiye sahip hastalar gorece daha iyi el fonksiyonlarina sahiptir
ve bagimli engellilik durumlart daha azdir. Ciddi etkilenmis hastalarda {iist ekstremite
fonksiyonlar1 azalma, spastisitenin derecesine bagli olarak kontraktiirlerin varligi, duyu kayb1 ve

ilgili istemsiz hareketler ve zihinsel gelisimde kusurlar olabilmektedir.

Etkilenmis hastalarda fleksiyonun derecesi degiskendir, kimi hastada el bilegi ve diz
eklemi fleksiyonda iken kimi hastada da kal¢a ekleme fleksiyon addiiksiyon ve i¢ rotasyon
mevcuttur. Ayakta ekinovalgus ya da kalkaneovalgus deformitesi gozlenebilmektedir. Parmaklarin
ekstansiyonu, yumrugun abdiiksiyonu, bilegin ekstansiyonu ve On kolun supinasyonu

kisitlanmastir.
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Bir¢ok hastada belin alt kisminda atrofi gelisir. Zayif iki nokta diskriminasyonu ve
astereognozis hemen tiim spastik tiplerde goriilen SSS orijinli bir duyusal bozukluktur (44). Ayni

zamanda vazomotor bozukluklar da goriilebilmektedir.

PVL ve tek unilateral hemorajik enfarkti olan hastalarda asimetrik spastik dipleji
goriilebilmektedir. Bu durum siklikla simetrik tip spastik diplejiye nazaran g¢ok daha ciddi
engellilikle iliskilidir.

2.1.4.5.2. Spastik Hemipleji

Konjenital spastik hemiplejide prezantasyon farkliliklar gosterse de kol tipik olarak
bacaktan daha fazla etkilenmektedir. Etkilenen taraftaki omuz siklikla retrakte ve parmaklar
fleksiyonda ve addiiksiyonda kalmaya meyillidir. Kalca eklemi fleksiyon ve addiiksiyonda, diz ve
ayak bilegi fleksiyondadir.

Postnatal etiyolojisi mevcut spastik hemiplejide, motor bozukluklar daha sinirhdir.
Atetotik postiir bazen spastisiteye eslik eder (5). Spastik hemiplejisi olan ¢ogu ¢ocuk ayni
zamanda duyusal defisitlere de sahiptir. Bu durum ciddi bir motor defisit olmamasina etkilenmis
tarafta gelisme geriligi goriilmesiyle kendini gosterir (45). Entelektiiel gelisim geriligi, hemianopsi
ve konviilziyonlar gibi durumlarla iligkili engellilik durumlari, prenatal ya da perinatal sebeplere

bagli hastalarda daha kotiidiir (46).

2.1.4.5.3. Spastik Kuatripleji

Spastik kuatriplejili ¢ocuklar ciddi problemler yasarlar. Bu hastalar entelektiiel kapasite
zayifhig, iletisim bozukluklari, gorsel bozukluklar, epilepsi, beslenme zorluklar1 ve pulmoner
rahatsizliklar gibi bircok bozukluga, hemiplejik ya da diplejik hastalara oranla daha sik maruz
kalirlar (47).

2.1.4.6. Diskinetik Tipler

Diskinetik SP’li hastalar siklikla birden cok istemsiz hareket formlarini barindirir.

Diskinezi ayrica bazi spastik SP’li hastada da goriilebilmektedir. Dizarti, motor ve entelektiiel
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bozuklugun derecesi ise degiskendir. Spastik tipten farkli olarak saf diskinetik hastalarda

pozisyonel bir sorun olmadik¢a kontraktiir gelismez (48).

2.1.4.6.1. Koreatetoz

Korea hizli, diizensiz ve tahmin edilemeyen kiiciik kas gruplarinin ya da bagimsiz
kaslarin tekrarlayici bir sekilde kasilmasi (yliz, bulbar, proksimal ekstremite, el ve ayak parmagi
kaslar1 gibi) olarak tanimlanmaktadir. Atetoz ise yavas, yumusak ve kivrak hareketlerin distal kas

grubunda goriilmesi olarak tariflenir.

Koreatetoik SP’li cocuklarda kars1 grup kaslarda dissinerji goriiliir. Heyecanlanma, postiir

degisikligi ya da bir hareketin yapilmak istenmesi anormal hareketleri indiiklemektedir.

Atetoz en ¢ok bir seye ulasilmaya c¢alisildiginda parmaklar ekstansiyona ve abdiiksiyona
ugradiginda dikkat ¢ekici olmaktadir. Stres, heyecan ya da ates ise koreay: arttirmaktadir. Ates
bazi olgularda ballismusa sebep olmaktadir (49). Primitif refleksler korunmustur. Yiiz burusturma

hareketleri orofaringeal zorluklara neden olabilmektedir.

2.1.4.6.2. Distoni

Bu tipteki hastalarin ¢ogunda yenidogan refleksleri kalici ve gergin olmasina ragmen
distoni mevcuttur. Distonik tipteki hastalar, diger diskinetik tipteki hastalara kiyasla daha ciddi
olarak etkilenmistir. Aynm1 zamanda bu hastalarda piramidal bulgular ve anartride

goriilebilmektedir.

2.1.4.7. Ataksik SP

Ataksik SP’de prezantasyon degiskendir (50). Belirli motor hareketler ve konusma
yetenegi tipik olarak geri kalir. Zamanla ataksi agirlasmaya bagslar. Genellikle motor bozuklugun

ciddiyeti arttik¢a iligkili engellilik durumlar1 da kotiilesir. Konugma entelektiiel kapasitedeki

zayiflik nedeniyle tipik olarak yavas, diizensiz ve patlayici tarzda olmaktadir.
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Ataksik SP nadir goriilen bir durumdur ve diger ilerleyici nérodejeneratif bozukluklarla

ayirici tanist iyi yapilmalidir.

Bunlarin disinda hipotonik SP’de genellikle siniflandirilmayan bir SP tipidir. Hastalarin

biiyiik boliimii infantil donemde hipotonik iken ilerleyen donemde spastik, diskinetik ve kismen

de ataksik tipe donebilirler. Ancak bazi olgularda tonus zayif kalir ya da degiskenlik gosterebilir.

Gelisim asir1 bir sekilde geri kalir ve etkilenen ¢ocuklar asla yliriiyemez ya da ayaga kalkamazlar.

Diger SP tiplerinde goriilen tipik bulgular bu tip goriilmez.

2.1.5. Tam ve Degerlendirme

2.1.5.1. Anamnez ve Fizik Muayene

SP’den siiphelenilen c¢ocukta degerlendirme detayli bir anamnez ve fizik muayene

icermeli ve asagidaki maddeleri igermelidir:

o SP risk faktorlerini igeren bir dogum ve prenatal dykii

¢ Yapilan yenidogan taramalari

o SP ile iligkili asagidaki rahatsizliklardan biri bulunan akraba (genetik yatkinlik)

o

o

o

o

©)

Entelektiiel zayiflik/gelisimsel bozukluklar
Konviilziyonlar

Noromotor/hareket kusurlari

Eklem kontraktiirleri/rijidite
Tromboz/vaskiiler bozukluklar

Konjenital anomaliler

Infertilite

Tekrarlayan diisiikler/6lii dogum

Yetigkin tipte norodejeneratif bozukluklar

¢ Gelisimin degerlendirilmesi

e Yasa uygun motor gelisimin kontrolii

e Motor tonusun degerlendirilmesi

e Postiir ve koordinasyonun degerlendirilmesi

e Eslik eden bozukluklarin taranmasi

e Fonksiyonel herhangi bir engelliligin degerlendirilmesi
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2.1.5.2. Tanisal Degerlendirme

SP tanis1 klinik olarak konulmaktadir. SP’yi destekleyecek herhangi bir spesifik test
bulunmamaktadir. Ancak SP tanisi alan her hastaya, etiyolojik faktoriin saptanmasi ve diger

hastaliklarin diglanmasi amaciyla tanisal degerlendirme yapilmalidir.

Infant ve ¢cocuklarda tanisal degerlendirme sunlar1 icermelidir (51):

e Daha Once hi¢ yapilmamig tim SP tanili hastalarda beynin manyetik rezonans

goriintiilemesi (MR)
e Siipheli konviilziyon durumlarinda elektroensefalografi (EEG)

e Tekrarlayan konviilziyonlar1 olan, ataksik-spastik yliriime ya da diskinezi benzeri

hareket bozuklugu olan hastalarda lomber ponksiyon yapilmasi

e MR’da beyin hasar1 saptanan, atipik semptomlar1 mevcut olan ya da anamnez ve

goriintiileme ile etiyolojik faktor saptanmayan hastalarda metabolik-genetik testler yapilmasi

e Hemiplejik SP’li hastalarda ya da MR’da serebral enfark saptanan hastalarda

trombofili paneli bakilmasi

2.1.5.2.1. Goriintiileme

SP tanili tiim ¢ocuklarda eger heniiz etiyoloji saptanmamissa beyin MR incelemesi
yapilmalidir. MR degerlendirmesi SP’li hastalarin %90’inda anormal bulgular igerir (51). MR
sonucunun anamnez ile birlikte degerlendirilmesi ile hasarin prenatal, perinatal ya da postnatal

olup olmadig1 cogunlukla ortaya ¢ikar.

SP’li hastalarda goriilen patolojik bulgular cogunlukla hipoksik-iskemik lezyonlar (PVL),
kortikal malformasyonlar ve bazal gangliyon hasarlari olmaktadir (52).

2.1.5.2.2. Elektroensefalografi

SP’li hastalarin %45’inde konviilziyon gelismektedir. SP’1i ve siipheli konviilziyonlar

olan cocuklarin EEG ile degerlendirilmesi epilepsi yonetimi acisindan 6nem arz eder. Ancak
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herhangi bir konviilziyon 0ykiisii olmayan ¢ocuklarda EEG degerlendirmesinin klinik bir 6nemi

yoktur.

2.1.5.2.3. Lomber Ponksiyon

Tekrarlayan konviilziyonlar1 olan ya da ataksik-spastik yiiriiyiis ve diskinezi gibi hareket
bozukluklar1 olan hastalara pediatrik norotransmitter bozukluklar1 ve glukoz transporter tip 1

(GLUT-1) eksikligi tanilarint dislamak amaciyla lomber ponksiyon yapilmalidir (53).

2.1.5.2.4. Metabolik ve Genetik Degerlendirme

Bircok genetik ve metabolik bozukluk SP’ye benzer semptomlar gosterebilmektedir.
Metabolik ve genetik testler agagida durumlardan herhangi birinin varliginda uygulanmalhidir (51).

e SP i¢in atipik Oykii ya da klinik degerlendirme varligi

e Progresif ensefalopati, metabolik dekompanzasyon epizotlari, SP ile iligkili ¢cocukluk
doénemi norolojik bozukluk igeren aile 6ykiisii gibi genetik ya da metabolik anomali diisiindiiren
bulgularin varlig

e Beyin goriintiilemesinde malformasyonun ilerleyici oldugunun goriilmesi

e Anamnez, fizik muayene ya da goriintiileme ile herhangi bir etiyolojik faktoriin

saptanamamis olmasi

Baslangic metabolik testler serum glukoz, amonyak, kreatin kinaz, laktat, piruvat, plazma
aminoasit analizi, organik lirik asit analizi ve kan gazi 6l¢limiinii igermelidir. Genetik bozukluklar
ise SP’nin nadir etiyolojik faktorlerinden olup hastalarin %0-4’inii kapsamaktadir (51). Ancak
etiyoloji belirlenemeyen SP’li hasta gruplarinda, yeni genomik testlerle 1s1ginda hastalarin %15-

30’unda hastaliga sebep olabilecek genler ve degisken onemli gen kopyalar: tespit edilmektedir
(54).

2.1.5.2.5. Trombofili Paneli

Hemiplejik SP’li hastalarda ya da beyin MR’da ispatli serebral enfarklarda trombofili
bakilmasi Onerilmektedir (55). Bu hastalarin yaklasik %350-60’1 en az bir protrombotik
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koagulasyon bozukluguna (faktér V Leiden mutasyonu, protein C eksikligi ve lipoprotein-a

yiksekligi) sahiptir (56).

2.1.5.2.6. Plasentanin Degerlendirilmesi

SP tanist almis hastalarin dogum Gykiisiinde plasentanin degerlendirilmesi de ayrica
SP’nin etiyolojisi hakkinda bilgi verebilmektedir. Eger plasenta degerlendirilmisse, enfeksiyon ya
da kronik iskeminin varligi, mekonyumla boyanmasi, ¢ekirdekli eritrosit varligir ve intravilloz

hemoraji ¢ok degerlidir (57).

2.1.5.2.7. Gorme Bozukluklar:

Strabismus, inatg1 gérme bozukluklari ve diger bozukluklar SP’li hastalarin %30 ile
%350°nde goriilebilmektedir. Pretermlerde ise bu risk daha da fazladir. Bu yiizden degerlendirme

infantil donemden baslamalidir.

2.1.5.2.8. Isitme Bozukluklari

SP’li hastalarin %10 ile %20°’nde isitme bozukluklar1 varken yaklasik %5’1 ise hig
duyamaz. Tim infantlar yenidogan doneminde isitme kayiplar1 agisindan taranmalidir. Buna ek

olarak SP’li ¢ocuklar 2 yasinda odyolojik olarak en az bir kez degerlendirilmelidir.

2.1.5.2.9. Konusma ve Dil Kusurlari

SP’li ¢ocuklarinda yaklasik %50°nde dizartri ve afazi gibi konusma ve dil kusurlar
bulunmaktadir. Hastalarin %251 ise tamamiyla konusamamaktadir. Konusma ve dil problemlerini
degerlendirmede 6ncelikle aileden dogrudan ayrintili bir anamnez alinmali ve hastanin durumu

gozlemlenmelidir.

2.1.5.2.10. Beslenme ve Biiyiime

SP’1i hastalar genellikle beslenme yetersizligine bagl olarak biiylime ve gelismede geri

kalirlar. Orta diizeyde SP’li bir hasta normal biiylime egrisine sahip olabilirken, daha ciddi motor
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bozukluklar1 olan hastalar genellikle daha geri kalabilmektedir (58). Ozellikle kuatriplejik SP’li
hastalar gelisme geriligi acisindan diplejik ya da hemiplejiklere oranla daha yiiksek risk altindadir
(59).

SP’li hastanin gelisimi dikkatle takip edilmelidir. SP’ye 6zel biiylime gelisme egrileri
ozellikle beslenmenin degerlendirilmesi agisindan yasa gore agirlik {izerine gelistirilmistir (60).
Gerekli diizeyin gerisinde kalan hastalarda artmig mortalite ve morbidite riskinden
bahsedilmektedir. Bu tiir hastalarin oral olarak gerekli destek tedavilerini ya da alternatif beslenme

yontemlerini kullanmalar1 saglanmalidir.

2.1.5.3. Tam

SP tanis1 motor gecikme, persistan primitif reflekslerin varligi ve anormal postiir
reaksiyonlarini barindiran klinik bulgularin kombinasyonunu igerir. Cogu hastada tani ilk iki yil
icerisinde konulmakta iken, bazi ¢ocuklarda mevcut hafif semptomlar nedeniyle tani

gecikebilmektedir (61).

SP tanisindaki kritik noktalar sunlardir (62):

e Anormal motor gelisim ve postiir

e Kalici progresif olmayan motor bozukluk

e Fetal ya da infantil donemde gelisen beyinde ortaya ¢ikan motor bozukluk

o Fonksiyonel hareketlerde ve aktivitede kisitliliga yol agan motor bozukluk

e Motor gelisim kusuruna siklikla sekonder kas-iskelet sistemi problemleri, epilepsi,

duyu kaybi, alg1 gii¢liigi, iletisim ve davranis bozukluklarinin eslik etmesi

Tan1 tek bir anomali varligi iizerine kurulmamalidir. Hafif diizey hipertoni ya da

hiperrefleksisi olup diger fonksiyonel gelisimleri normal olan infantlar dikkatle izlenmelidir.

SP’nin agik tanisi bir¢ok tani yontemi barindirir. Yapilan bir ¢alismada, SP agisindan
yiiksek riske sahip hastalara, iki y1l boyunca yapilan degerlendirmeler neticesinde sekizinci ayda
iic ya da daha fazla anormal bulgunun SP agisindan biiyiik 6l¢iide tan1 koydurucu oldugu tespit
edilmistir (63). Ancak birinci ayda ¢ogu SP’li vakanin atlandigi, bazen de dordiincii ayda konulan

tanilarin yanlis pozitif oldugu saptanmustir.
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Erken tani i¢in ipuglari; anormal davraniglar(irritabilite gibi), anormal tonus, anormal
postiir, kalic1 primitif refleksler ve motor gelisim agisindan kritik kdse taslarina ulasilamamasidir.
Ipuglar1 SP alt tiplerine gore degiskenlik gdstermektedir. Cogu vakada spastisite altinci aya kadar
ortaya ¢ikmamaktadir. Diskinetik patern tipik olmayan bir sekilde 18. aya kadar
gozlenebilmektedir. Ataksi ileri donemlerde bile gozlenemeyebilir. SP alt tiplerinin tanis1 ideal

olarak bes yasinda netlesmektedir.

2.1.6. Ayirict Tam

SP tanist diglama ile konmaktadir. Tipik SP semptom ve bulgular1 (erken donemde
hipotoni, spastisite, distoni ve koreatetoik hareketler gibi) diger durumlarda da goriilebilmektedir.
Bu durumlar nérodejeneratif hastaliklar, metabolizma hastaliklari, beynin ve spinal kordun
gelisimsel ya da travmatik lezyonlari, ndromuskuler bozukluklar, hareket bozukluklari ve
neoplaziler olarak siralanabilir (64). Gorlintiileme, metabolik taramalar ve klinik degerlendirmeler

ile diger tanilar diglanarak SP tanis1 konulabilir.

2.1.6.1. Kas Giigsiizliigii

Muskuler distrofi ya da miyopatisi olan infantlarda goriilen kas giligstizliigii, SP’li
hastalarda siklikla goriilen hipotoni ile karigabilir. Ancak genel kural olarak, SP’de hipotoni kas
giicsiizliiglinlin derecesinden ¢ok daha fazladir, miyopatik hastalarda ise kas gii¢siizliigii ¢cok daha
baskindir.

2.1.6.2. Spastik Dipleji ve Kuatripleji

Spastisite ayn1 zamanda {ire-siklus defektleri, lokodistrofiler ve norodejeneratif

bozukluklarda da goriilebilmektedir. Ancak bu tanilar yapilan metabolik ve genetik testler disinda,

progresif klinik gidisleri sebebiyle de SP’den ayrilirlar.
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2.1.7. Adolesan ve Genglerde SP

Her ne kadar bozukluk statik olsa da, SP’de ndorolojik bulgular yasin ilerlemesi ile
kotiilesmektedir(65). Bazi vakalarda ise norolojik kotiilesme servikal spondilotik myelopatinin

tetikledigi boynun fleksiyon ya da ekstansiyonu ile iligkilidir (66).

Distoni ve diger progresif hareket bozuklulari(tremor, parkinsonizm, myoklonus, korea

gibi) da ilerleyici karakter gosterebilmektedir (67).

2.1.8. SP ile liskili Problemler

SP’ye genellikle beyin fonksiyonlar: ile ilgili bozukluklar eslik eder. ilgili bozukluklar
algilama, gorme, isitme, dil ve konusma, dikkat, duyu ve davranis bozukluklar1 olabilir. Bazi
cocuklarda epilepsi goriilebilirken birgcogunda gastrointestinal fonksiyonlar ve gelisim

etkilenmistir.

SP’de siklikla eslik eden etkenler asagida siralanmistir (68);
e Agr (%50-75)

¢ Entelektiiel engellilik (%50)

e Konusma-dil bozukluklari (%40)

o Epilepsi (%25-40)

e Gorme bozukluklar1 (%30)

e Kalca c¢ikigi (%30)

e Davranig bozukluklar1 (%25)

e idrar tutamama problemleri (%30-60)
e Uyku bozukluklar1 (%20)

e Agizdan salya akmasi (%20)

e Isitme bozukluklar1 (%10-20)

e Gastrostomiye bagimlilik (%7)

Genel olarak ciddi motor bozukluklar1 bulunan ¢ocuklar, eslik eden durumlara daha sik
maruz kalirlar. Bu risklerde dolay1 SP’li cocuklarin entelektiiel, isitsel, gorsel ve konusma
bozukluklari ile ilgili aragtirmalarla rutin olarak degerlendirilmesi gerekmektedir (51).
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2.1.8.1. Entelektiiel Engellilik

SP’li hastalarin yaklasik %50°nde entelektiiel engellilik saptanmaktadir (51). Bu
engelliligin siddeti, 6zellikle spastik SP’li hastalarda motor geriligin derecesiyle koreledir. Ancak
bilissel yetenek SP tiplerinin degismesiyle farklilik gosterebilmektedir. Bilissel fonksiyonlar
diskinetik tip ve atetoik tipte daha iyiyken, kuatriplejik tipte hastalar ciddi bir sekilde

etkilenmislerdir.

2.1.8.2. Norogelisimsel Bozukluklar

SP’li hastalarda duygusal labilite, dikkatsizlik ve obsesif-kompulsif bozukluk gibi primer
norolojik hastaligin ya da bir insana bagimli olmak, {iziintii ve diisiik 6zgiiven neticesinde ortaya
¢ikan davranigsal, duygusal ya da psikiyatrik bozukluklarin etkisi goriilebilir (69). SP’li hastalarin
%7°nde otistik spektrum bozuklugu 6zellikleri ortaya ¢ikmaktayken, spastik tip disindaki tiplerde
daha yiiksek oranda goriilmektedir (70).

2.1.8.3. Epilepsi

SP’li hastalarin %25-45’nde epilepsi ortaya ¢ikmaktadir (68). Spastik kuatriplejik ve
hemiplejik tipte konviilziyonlar daha sik iken, spastik diplejik tip ve atetoik tipte daha az
goriilmektedir. Konviilziyonlarin baslangic zamana tipik olarak hayatinda ilk iki yilinda
olmaktadir. Ozellikle mikrosefalik, spastik kuatriplejik ya da atonik tipte bazi infantlarda ise

infantil spazmlar goriilebilmektedir (71).

Entelektiiel engellilik 6zellikle konviilziyon goriilen SP hastalarinda daha yaygindir.
Ayrica hastada kontrol edilemeyen epilepsinin varligi kullanilan antikonviilzanlarin sedasyon

yapici etkisi ve hastaligin kendisinin de etkisiyle 6§renme ve iletisim problemlerini arttirmaktadir.

2.1.8.4. Gorme Bozukluklar:

SP’li hastalarda gorme bozukluklari sik goriilmektedir (72). 120 adet okul yasinda SP’li
hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada hastalar1 %80’inde g6z muayenesi patolojik iken, strabismus

ve belirgin klinik refraksiyon bozukluklari %50, ambliyopi ve gérme alani bozukluklar1 %10-15
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arasinda tespit edilmistir (73). Ciddi motor bozuklugu bulunan g¢ocuklarda ciddi refraksiyon

bozukluklar1 goriilme olasiliginin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (72).

2.1.8.5. Konusma Bozukluklari

SP’li hastalarin %40-60’1nda afazi ve dizartri gibi konusma bozukluklar1 ortaya ¢ikmakta
iken, hastalarin %25’i konusamamaktadir (74). Bazi hastalarda orofaringeal kaslarin yeterli
fonksiyon gosterememesi ve solunumun koordinasyonunun saglanamamasinin bu durumda rol
aldig1 diisiiniilmektedir. Ayrica isitme bozukluklar1 ve entelektiiel engellilik de bu duruma yol

acabilmektedir.

2.1.8.6. Isitme Bozukluklar

SP’li hastalarin  %10-20’nde isitme bozukluklar1 mevcut iken, %35’1 tamamen
duyamaz(51). Isitme bozukluklar1 6zellikle ¢ok diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda ya da ciddi
hipoksik-iskemik durumlarda daha sik goriilmektedir. Isitme bozuklugunun erken teshis ve

tedavisi hastalarin 6grenme ve dil gelisiminde geri kalmasinin oniine gegebilmektedir.

2.1.8.7. Gelisme Geriligi

SP’li hastalar genellikle zayif beslenme durumlar1 nedeniyle gelisim acisindan geri
kalmaktadir. Zayif beslenme durumuna hem uygunsuz beslenme hem de gastrointestinal

patolojilerin varlig1 neden olabilmektedir (75).

2.1.8.8. Gastrointestinal Bozukluklar

Hastalarin %90’ 1nda asagidaki patolojiler goriillmektedir (76);
¢ Kronik konstipasyon (%60-70)

o Gastroozefageal reflii ve kusma (%50)

e Yutma giicligii (%20)

e Karm agrisi (%10-30)
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2.1.8.9. Pulmoner Hastaliklar

Agir SP’li hastalarda kronik pulmoner hastalik hastalarin 6liim nedenlerinde ilk sirada yer

almaktadir (77).

e Tekrarlayan aspirasyonlar; gastrodzefageal reflii ve palatofarengeal bozukluga bagl
olarak gelisebilir. Gastrostomi beslenme sirasinda aspirasyon riskini azaltirken, oral
sekresyonlarin ya da artan gastrodzefageal refliiniin sebep oldugu aspirasyonlar1 engelleyemez.

e Skolyoz; skolyoz ve gogiis duvart deformiteleri SP’li hastalarda sik goriilmekte
birlikte siklikla restriktif pulmoner hastalia yol agar.

e Respiratuar kaslarda koordinasyon bozuklugu; hipoventilasyon ve etkisiz Oksiirme

refleksi neticesinde pulmoner sekresyonun temizlenmesinde bozulma goriilebilmektedir.

2.1.8.10. Ortopedik Bozukluklar

SP’li hastalarda goriilen major ortopedik bozukluklar kalca ekleminin subluksasyonu,
dislokasyonu olarak siralanabilirken bunun disinda ayak deformiteleri ve skolyoz da sik

gortilmektedir (78).
2.1.8.11. Osteopeni
SP’li hastalarda osteopeni tekrarlayan kiriklara neden olabilen bir durumdur. Ozellikle

hastalarin mobil olmamasi, beslenme yetersizligi ve antiepileptik ilag kullanimi bu hastalarda

osteopeniye zemin hazirlamaktadir (79).

2.1.8.12. Uriner Bozukluklar

SP’1i hastalarin %30-60’1 urge ve stres inkontinans gibi bir¢ok iiriner bozukluga maruz
kalmaktadir (80). Idrar tutma fonksiyonlar:1 yasla birlikte artsa da, norojen mesane gelisimi de

olabilmektedir (81).

Inkontinansi olan ¢ocuklar mesane dolulugunu hissetmekte zorluk cekerler. Aym

zamanda bu hastalarin mesane kapasitesi de diisiiktiir (82). Fonksiyon bozukluguna sebep olarak
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mesane hiperrefleksisi, detrusor sfinkter dissinerjisi, hipertonik mesane gibi iirodinamik

bozukluklar 6ne siiriilmektedir (83).

2.1.8.13. Kronik Agn

SP’li hastalarin %50-75’inde agr1 bildirilmis iken, %25’inde ise agr1 hastanin aktivitesini
engellemektedir (84). SP’li hastalarda ozellikle de konusamayanlarda agri bazen fark
edilemeyebilir, bu yiizden klinisyenlerin agr1 konusunda hastalar1 ayrica 6zen goOstermeleri
gerekmektedir. Kalga cikigi, distoni ve konstipasyon hastalarda en sik agr1 nedenleri olarak goze

carpmaktadir (84).

2.1.9 Tedavi

1- Fizyoterapi
2- Spastisite tedavisi
3- Ortopedik yaklagim

4- Tkincil sorunlarin tibbi tedavisi

Spastisitenin tedavisinde birgok yardimci yaklasim s6z konusu olmaktadir. Bunlarin
icerisinde fizyoterapi (germe ve eklem hareket agiklig1 egzersizleri, ortez), oral medikal tedaviler,
norolitik blokaj yapan ilaglar (fenol, botulinum toksin A gibi), ortopedik cerrahi (tendon uzatma
ameliyatlari), intratekal baklofen uygulamasi ve selektif dorsal rizotomi sayilabilir(85). Amag;
motor islevi miimkiin oldugunca iyilestirmek ve gelisebilecek sekonder kusurlarin onlenerek

yasam kalitesini diizeltmeye c¢aligmaktir.

2.1.9.1. Fizyoterapi

SP’nin tedavisinde fizyoterapinin amaci néromotor kapasitenin en iist seviyeye ulagmasi,
kontraktiirlerin 6nlenmesi, hastanin giinliik yagami yalniz basina siirdiirebilmesinin saglanmasidir.
Eklem hareketlerinin kisithiligim1 giderebilmek icin kas gerdirme ve giiclendirme egzersizleri
yaptirilir. Tedavinin siiresi ve sikliginda spastisite diizeyi 6nem arz etmektedir. Spastisite
varliginda kas uzamasi kemik gelisimine yetisememekte, bu nedenle de kontraktiir

gelisebilmektedir. Fizyoterapi araciligryla kontraktiirler onlenebilmektedir (86).
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2.1.9.2. Spastisite Tedavisi

SP’de spastisiteye yonelik tedavinin temel amaci kontraktiir ve agri gibi sorunlari
azaltarak, motor islevi en st diizeye ¢ikartmaya calismaktir. Spastisiteye yonelik fizyoterapi
uygulamalari, ortez kullanimi, ilag tedavisi ve kas igine botulinum enjeksiyonu ile hastaya ilk 6
yasta kadar olumlu geri doniisler saglar. Spastisiteyi azaltma amaciyla benzodiazepinler, GABA
agonistleri, alfa 2 adrenerjik agonistler, dantrolen sodyum ve botulunim toksini
kullanilabilmektedir (87).

2.1.9.3. Ortopedik Yaklasim

Fizyoterapi uygulanmasina ragmen hastalarin yaklasik yarisina ortopedik cerrahi iglem
gerekebilmektedir. Tendon, kas uzatma, kemik ve yumusak dokuya ortopedik girisimler tercih
edilebilmektedir. Yapilan operasyonlar sonrasi gerekli fizyoterapi islemlerine devam edilmelidir.
Yiiriime 6 yasina kadar olgunlagsmasini siirdiirdiigli i¢in 6 yas altinda cerrahi islemden kaginilmasi
gerekmektedir. Kalga ¢ikigi gibi komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi durumunda ise cerrahi girisim
bekletilmemelidir (88).

2.1.9.4. ikincil Sorunlarin Tibbi Tedavisi

SP’de sekonder olarak ortaya ¢ikan bozukluklar da medikal tedaviye ihtiya¢ duyar.
Mental gerilik varliginda 6zel egitimler verilmesi saglanmalidir. Konugma bozukluklari, konusma
terapileri araciligiyla diizeltilmeye calisilmalidir. Beslenme problemleri olan hastalarda; enteral
beslenme, nazogastrik uygulamasi, gerekli durumlarda gastrostomi diisiintilmelidir. Gérme ve
isitme bozukluklarina yonelik tedavi planlanmasi yapilmalhidir. Hastanin yasi, eslik eden
bozukluklar, uykusuz problemler, yorgunluk, kaygi, hormonal degisiklikler, hareketsiz kalma,

idrar yolu enfeksiyonlari, spontan kiriklar spastisitede artisa neden olabilmektedir.

2.2. Paraoksonaz

Paraoksonaz, arilesteraz ve paraoksonaz aktivitesi igeren, glikoprotein yapisinda olan

kalsiyum bagimli bir ester hidrolazdir (6).
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2.2.1. Tarihge

1946’da Abraham Mazur ilk olarak hayvansal dokuda bulunan, organofosfatlari hidrolize
edebilen bir enzimin ortaya ¢ikarmistir (89). Bu enzim 1953’te Aldridge W.N. tarafindan p-
nitrofenil asetat, propiyonat ve biitirat’1 hidrolize edebilen A-esteraz olarak tespit edilmistir (90).
1961°de Uriel tarafindan insan serumunda yapilan bir aragtirmada ilk kez HDL ile PON iliskisi
ortaya c¢ikarilmistir (91). Mackness ve ark. yaptiklar1 galismalar ile, 1985’te PON’in HDL
tizerinde var oldugu, 1988 de, PON’mm HDL {izerinde apoA-I’e bagimli olarak fonksiyon
gosterdigi ve 1991 yilinda da LDL iizerindeki lipidperoksitlerini azaltarak etki gosterdigi
bulunmustur (92). immunoaffinite kromatografi ¢alismalar1 insan serum PON’m HDL’de bulunan
apolipoprotein Al ve klusterin (apolipoprotein J) ile ilgili oldugunu ve total HDL’ nin ¢ok kii¢iik
bir bolimiinii olusturdugu gosterilmistir (93). Bu bulgular 1s1ginda arastirmacilar, kardiyovaskiiler

hastaliklar ile PON arasindaki iliskiyi arastirmaya baglamislar.

2.2.2. Paraoksonaz Gen Ailesi

Paraoksonaz iligkili insan geni HUMPONA dir. Insanda 7. kromozomun uzun kolunda
yer alan paraoksonaz geninin PON1, PON2 ve PON3 olmak {izere 3 iiyesi vardir. PON1, PON2 ve
PON3 genleri memelilerde; %60 sekans benzerligi gosterir. PON ailesi enzimleri substrata 6zel
hidrolazlardir. PON1 bu ailenin ilk tespit edilen ve {izerine fazlaca ¢alisma yapilan bir iyesidir
(94). PON1’de 106. kodonda lizin yer alirken, PON2 ve PON3’te lizin bulunmamaktadir. PON1
ve PON3 karaciger ve plazmada bulunmakta iken, PON2 karaciger, bobrek, kalp, beyin, testis
dokularinda 6zellikle endotel tabakasinda tespit edilmekte ve aortik diiz kas hiicrelerinde de yer

aldig1 immiinohistokimyasal yontemle gosterilmektedir (94).

2.2.3. Paraoksonaz-1 Enziminin Yapisi

Insan serum paraoksonaz enzimi; karacigerde sentezlenebilen, arildialkilfosfataz olarak
da adlandirilabilen kalsiyum (Ca) bagimli, HDL ile iligkili ve 43- 45 kDa molekiil agirligina sahip
bir ester hidrolazdir. Kalsiyum, enzimin aktivitesi, stabilitesi ve katalitik mekanizmalardaki
etkinligi i¢in gereklidir. PON’1n yapisinda bulunan N-terminal hidrofobik sinyal peptidi, HDL ile
etkilesim acgisinda gereklidir. PON N-terminal hidrofobik sinyal peptidi vasitas: ile fosfolipitlere

ve lipoproteinlere baglanir (9). PON1’1n fosfolipidlere baglanmasinda ve stabilizasyonunda apo
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Al rol oynamaktadir(95).. insan serum arilesteraz (ARE) ve PON aktivitesi bazi aromatik asit
esterlerin ve organofosfatlarin biiyiikk bir kismini hidrolize etme yetenegi olan tek bir enzim

tarafindan katalize edilmektedir (96).

PON bunun disinda aktivite polimorfizm gostermeyen ARE aktivitesine de sahiptir (7).
ARE aktivitesinin, PON aktivitesindeki degisikliklerden etkilenmeyerek asil protein
konsantrasyonunu gosterdigi bildirilmistir (8). PON ve ARE, ayni gen tarafindan kodlanan ve
benzer aktif merkezlere sahip olan esteraz grubundaki enzimlerdir. PON’mn polimorfik degisim
gostermesine ragmen ARE enzimi genetik polimorfik bir degisim gostermemektedir. Ayrica iKi
enzimin dogal substratlar1 farkli olmasina ragmen PON enzimi ARE’nin dogal substrati olan fenil
asetat1 hidrolize etme yetenegine sahiptir. PON enzimi LDL’yi oksidasyondan koruyucu &zelligi
ve hidrojen peroksit de dahil olmak ftizere diger radikalleri nétralize etme kapasitesine sahip

olmasi nedeniyle antioksidan iglev de gostermektedir.

PON karaciger, bobrek, ince bagirsak gibi bircok dokuda ve serumda bulunmaktadir (9).
Genetik olmayan faktorler; diyet, akut faz reaktanlari, gebelik, hormonlar, sigara kullanimi1 ve
simvastatin tedavisi serum PON diizeyini diizenlemektedir. Insan serum PON’m iki genetik
polimorfizmi mevcuttur. Bu iki polimorfizm 55. ve 192. pozisyonlarindaki aminoasitlerin

degisimi ile ortaya ¢ikmatadir (97).

Serumdaki PON diizeyinin ve PON gen polimorfizminin irklara gére dagilimi farklilik
gostermektedir. PON aktivitesi, yeni doganlarda ve prematiire bebeklerde yetiskinlerin yaklasik
yarisi kadar olmaktadir. Dogumdan bir y1l sonra erigkin diizeyine ulasarak hayat boyu degismeden

devam eder (9).

PON aktivitesi, siklikla paraoksonun substrat olarak kullanildigi ydntemler ile
degerlendirilir. Enzim aktivitesi genetik ve c¢evresel faktorlerden etkilenebilmektedir ve
aktivitenin farkli toplumlarda farkli diizeylerde oldugu gosterilmistir (97). Paraokson olusumu
karaciger ve diger dokularda mikrozomal sitokrom p-450 enzim sistemi ile katalizlenmektedir
(97).
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2.2.4. Paraoksonaz-1 Enziminin Fonksiyonlari

Insan PON enzimi, bir¢ok fizyolojik ve biyokimyasal olayda dogrudan veya dolayli
yollardan rol oynamaktadir. Bu rollerin en 6nemlileri HDL yapisinda yer almasi1 sebebiyle lipid
peroksidasyonu ve LDL oksidasyonu iizerine olan etkileridir. Renal epitel hiicrelerinde anyon
transport sistemleri ve PON’in benzer intraselliiler dagilima sahip olmasi, ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonu ve toksik etkilerine karsi organizmanin korunmasi gibi olaylarda PON’1n rol

oynadig1 diistiniilmektedir (98).

PON, hidroliz araciligiyla, organofosfat tiiriinde sinir gazlarimi ve insektisitleri zararsiz
hale getirmektedir. Organofosfatlar, PON’1n disinda, sinapslarda ve néromuskiiler kavsaklarda yer
alan, psodokolinesteraz ve asetilkolinesteraz gibi B-esterazlarin da substratlart olmaktadir. Bu
enzimler, organofosfatlar vasitasiyla geri doniisiimsiiz bir sekilde inhibe edildiklerinden, PON
dolagimdaki organofosfatlart hidrolize ederek, sinir sistemi iizerinde de koruyucu bir etkiye sahip
olmaktadir (99). PON, okside HDL yapisinda bulunan peroksitleri hidrolize ederek HDL nin ters
yonde kolesterol tasima Ozelliginin devaminda kilit dneme sahiptir. HDL yapisinda bulunan
kolesterol linoleat hidroperoksit diizeylerinin azaltilmasi ve ortadan kaldirilmasinin, PON
enziminin peroksidaz aktivitesi araciligi ile gergeklestigi belirtilmistir (100). Bunun disinda PON,
LDL’yi bakir iyonunun ve serbest radikallerin neden oldugu oksidasyondan, ortaya g¢ikan
kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve spesifik okside fosfolipidleri hidrolize ederek korudugu
belirtilmistir (101). Ayrica, bakteriyel endotoksinlerden kaynaklanan toksisiteye karsi koruma rolii
oldugu bilinen HDL nin, tiimér nekroze edici faktér (TNF a), interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6
(IL-6) gibi sitokinlerin saliverilmesinin inhibe edici fonksiyonunda da HDL yapisindaki PON’1n
onemli rolii oldugu belirtilmektedir (102).

PON’n rol aldig1 diisiilen etkiler su sekilde siralanabilir (92):

e HDL, LDL ve biyolojik membranlar1 lipid peroksidasyonlarindan ve oksidasyondan
koruma,

e LDL ve proteinlerin lizin rezidiilerinin homosisteinilizasyonu sonucu olusan ve toksik
bir metabolit olan homosistein-tiyolaktonu detoksifiye etme,

e Arter duvarinda biriken makrofajlardaki kolesterol biyosentezini engelleme,

e Makrofajlarda ve kopiik hiicrelerde ortaya ¢ikan kolesterollerin akigkanligini saglama,

e Insan adipoz dokusunda lipid metabolizmasini diizenleme(HDL iizerinden),
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e Kolesteril ester hidroperoksit, yag asit hidroperoksitleri ve hidrojen peroksit lizerinde
peroksidaz aktivitesi barindirma,

e Antiinflamatuar etki.

2.3. S100B Proteini

S100; omurgali canlilarda bulunan kalsiyum-modiile proteinlerden, multijenik bir aile
oldugu bilinmektedir. Intraseliiler ve ekstraseliiler olmak iizere bir¢ok diizenleyici aktivitesi
bulunmaktadir (10). Bu ailenin S100 seklinde isimlendirilmesi, %100 doygun amonyum siilfat
solusyonunda eritilebilir olmasindan kaynaklanmaktadir (11). Bu aileye ait iiyelerin tiimii; birgok
efektor proteinle etkileserek enzim aktivitelerini diizenlemekte, sitoiskeletin yapisal dinamiklerini
etkilemekte, hiicre biiylimesini, farklilasmasimi diizenlemekte ve kalsiyum homeostazini

saglamaktadirlar.

2.3.1. Tarihge

Norotropik faktor ilk kez, 1965 yilinda Moore tarafindan sigir beyninden saflastirildigi
bildirilmistir (103). 1978 yilinda bu faktoriin aslinda S100B ve S100a olmak {iizere iki farkli
protein oldugu ortaya ¢ikarilmigtir (104). S100 proteinlerinin kromozomal lokalizasyonu 1995°te
belirlendikten adlandirma S100f3’dan S100B’ye, S100a’dan da S100A1’e degistirilmistir (105).
Sonraki on yil boyunca deneysel arastirmalarda S100B’nin &zel fonksiyonlari {izerine

yogunlagilirken klinik ortamlarda da S100B daha sik kullanilir olmaya baslamistir.

2.3.2. S100B Proteinin Yapisi ve Biyokimyasal Ozellikleri

S100B proteini $100-kalmodulin-troponin siiper ailesine ait Ca*?, Cu*? ve Zn*? baglayici
bir protein olup 6zellikle SSS’de yogun olarak yer almaktadir (104). S100B proteini hiicre iginde
21kDa agirliginda homodimer formda yer alir. Belirlenebilir bir karbonhidrat, yag, niikleik asit ya
da fosfat igerigi bulunmamaktadir. Omurgalilar arasinda aminoasit dizilimi agisindan oldukca
korunmus bir yapiya sahiptir (106). Insanlarda S100B’yi kodlayan gen, 21q22.3 gen noktasinda
yer almaktadir (11). S100B’yi primer olarak astrositler iiretken, glia (néroepitelyal destek

hiicreleri), noronlar ve mikroglia iizerinde otokrin ve parakrin etkileri goriilmektedir (107).
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Salinim1 5HTIla reseptor agonistleri, glutamat, adenozin ve lizofosfotidik asit vasitasiyla

arttirllabilmektedir (108).

S100B, Fruktoz 1-6 bifosfataz, Aldolaz ve Fosfoglukomutaz enzim aktivitelerinin
stimiilasyonu araciligiyla beyin hiicrelerinin enerji metabolizma regiilasyonunda rol oynamaktadir.
S100B hiicre iskeleti biitinligiini de etkileyebilmektedir. S100B yalnizca hiicre igi olaylarin
diizenlenmesinde rol almamakta, ayn1 zamanda glial hiicrelerin ndronlarla etkilesimi diizenleyen

sitokin benzeri aktiviteler gostermekte olan sekretuvar bir proteindir.

Astrositlerden S100B  salinimi; oksijen ve glukoz yoklugu gibi metabolik stres
durumlarinda olusmaktadir (109). S100B doz bagimli sekilde etki eder: Nanomolar diizeyleri
noron bilylimesini uyarmakta ve néron sag kalimini arttirmaktadir. Ancak, mikromolar diizeylerde
tam ters etki olusarak néronal apoptozu dahi uyarabilmektedir. Bu etki interlokin 1 beta (IL 1)
veya timor nekroze edici faktor (TNF o) gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin ve indiiklenebilir
nitrikoksit sentaz (iNOS) gibi enflamatuvar stres ile iliskili enzimlerin indiikklenmesi araciligiyla
gergeklesmektedir (110).

Bu bilgiler, S100B’nin sinirsel gelisim, farklilasim ve beynin onariminda 6nemli rol

oynadigint ve beyin hasari sonrasi artan ekstraseliiler konsantrasyonun ek hiicre hasarlarinin

norodejeneratif olusum patofizyolojisinde rol oynadigini 6ne siirmektedir (10).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Aralik 2016 — Mart 2017 tarihleri arasinda Sanlurfa Cocuk Hastaliklar
Hastanesi Evde Bakim Birimi’ne kayitli, rutin takipleri yapilan, ¢alismaya katilmay1 kabul eden,
Serebral Palsi tanis1 almis, aktif enfeksiyonu bulunmayan, ¢cocuk yas grubunda (18 yas alt1) 40
hasta dahil edildi. Kontrol grubunu da, bilinen herhangi bir rahatsizligi olmayan, benzer sosyo-

demografik 6zelliklere sahip 32 saglikli ¢ocuk olusturdu.

Calisma icin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 01.09.2016 tarih, 07
no’lu oturum ve 09 sayili karari ile Etik Kurul Onay1 alindi. Caligmaya katilan hasta ve saglikli
grubu olusturan kisilere ve ebeveynlerine ¢alismanin amaci belirtilerek yazili olarak onaylar

alindi.

Hasta ve kontrol grubuna ait sosyo-demografik veri formu (yas, cinsiyet, dogum sirasinda
anne yasl, kardes sayisi, dogum sekli, dogum yeri, anne-baba akraba evliligi durumu, anne-baba
egitim durumu, agilama durumlari) olusturularak veriler kaydedildi. Bunlarin disinda hastalara ait
ailede norolojik hastalik Oykdiisii, Serebral Palsi tanisi alma yasi, beslenme sekli, mikrosefali
varhigi, eslik eden norolojik sorunlar, yardimci bakicilari, hastaligin etiyolojik faktorleri ve
kullandig ilaglar sorgulanarak, fizik tedavi ihtiyact olup olmadig1 ve ihtiyaci var ise fizik tedavi

destegi alip almadigi degerlendirildi.

Calismaya katilmayr kabul etmeyen hastalar, aktif enfeksiyonu bulunan hastalar,
norolojik patolojiler disinda major hastaliklar1 olan hastalar ile karaciger ve bobrek fonksiyon

testleri normal sinirlarda olmayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Calismada, hastalarin rutin kontrolleri sirasinda alinan kan Orneklerinden 3-4 cc kan
ornegi alinarak, analiz zamanina kadar -80 °C’de muhafaza edildi. Kanda serum trigliserid (TG),
HDL ve LDL diizeyleri, serum PON ve ARE aktiviteleri, S100B protein serum diizeyleri, ticari
olarak bulunabilecek enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kitleri kullanilarak iiretici

protokoliine uygun bir sekilde incelendi.
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3.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in Windows uyumlu IBM SPSS 23.0 (Chicago, USA) paket
programi kullanildi. Demografik verilerin analizinde frekans analizi kullanildi. Normallik analizi
icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Normal dagilim gosteren veriler ic¢in parametrik,
normal dagilmayan veriler icin parametrik olmayan analizler kullamldi. Ikili grup
karsilastirmalarinda; normal dagilan siirekli verilerde Student-t Testi, normal dagilmayan verilerde
Mann-Whitney U Testi kullanildi. Calisilan parametrelerin birbiriyle iliskisini degerlendirmek i¢in
Pearson korelasyon analizi kullanildi. Kategorik degiskenler Ki-kare testi ile degerlendirildi.

Biitiin veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak hesaplandi. p<0.05 anlamli olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Bu kesitsel ¢alisma i¢in Sanliurfa Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi Evde Bakim Birimi’ne
kayith, rutin takipleri yapilan, Serebral Palsi tanis1 almis, aktif enfeksiyonu bulunmayan, ¢ocuk
yas grubunda (18 yas alt1) 40 hasta ile birlikte 32 saglikli kisiden olusan kontrol grubu alindi.
Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun verileri karsilagtirildi. Calismaya alinan hasta
grubunun 19’u kiz (%47.5), 21’1 erkek (%52.5), yas ortalamasi 8.354+3.26’idi. kontrol grubunun
ise 151 kiz (%46.9), 17’si erkek (%53.1), yas ortalamasi1 8.15+4.57’idi. Hasta grubu ile kontrol
grubu karsilastirildiginda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig:

Tablo-3’de gosterildigi gibi belirlendi (p>0.05).

Hasta kontrol grubu annelerinin dogum sirasinda yaslar1 ve dogum sekilleri
karsilagtirildiginda  Tablo-3’de  gosterildigi  gibi  istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamasina ragmen (p>0.05), iki grubun dogum yerleri karsilastirildiginda anlamli fark

saptanmustir (p=0.007).

Yine Tablo-3’de goriildiigii tizere hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda annelerin
gebelik sayis1 (p=0.012), akraba evliligi (p=0.024) ve asilama durumlar1 (p=0.006) istatistiksel

olarak anlamli saptanmustir.

Tablo-3: Sosyodemografik verilerin karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol P degeri
(n=40) (n=32)
Yas (y1l) 8,35+3,26 8,15+4,57 =0,625
Cinsiyet 19/21 15/17 =0,958
(K/E)
Dogum sirasinda 26,57£5,77 27,9+5.4 =0,31
anne yasi
Dogum sekli 32/8 20/12 =0,099
(nsvd/cs)
Dogum yeri 32/8 32/0 =0,007
(hastane/ev)
Annenin gebelik 5,15+2,1 4,53+2.27 =0,012
sayisl
Anne-baba akraba
evliligi 21/19 25/7 =0,024
(yok/var)
Asllama durumu 11/29 1/31 =0,006

(eksik/tam)
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Hasta ve kontrol grubu ebeveynlerinin egitim durumlar1 Tablo-4’te gosterilmektedir.

Tablo-4: Anne-baba egitim durumlarinin karsilastirilmasi

Egitim durumu Hasta (n=40) Kontrol (n=32)
n (%) n (%o)
(anne/baba) (anne/baba)

Okur-yazar degil 23 (57,5) /0 (0) 17 (53,1) / 6 (18,8)
Okur-yazar 8 (20) /11 (27,5) 3(9,4)/2(6,3)
Tkokul 7(17,5)/ 18 (45) 9(28,1) /14 (43,8)
Ortaokul 1(2,5)/5 (12,5) 1(3,1)/6(18,8)
Lise 0/4(10) 1(3,1)/2(6,3)
Universite 1(2,5)/2(5) 1(33,1)/2(6,3)

Hastalarin SP tipleri degerlendirildiginde, 10 hastanin spastik diplejik (%25), 6 hastanin
spastik hemiplejik (%15), 14 hastanin spastik kuatriplejik (%35), 9 hastanin diskinetik (%22.5) ve
1 hastanin da ataksik (%2.5) tipte oldugu tespit edimistir. 17 hastanin 1 yas altinda tani aldig
(%42.5), 18 hastanin 1-2 yas arasinda tan1 aldig1 (%45), 4 hastanin 2-3 yas arasinda tan1 aldig
(%10), 1 hastanin ise 3 yasinda sonra tan1 aldigi (%2.5) tespit edilmistir (Tablo-5).

Hastalarin 13’{inde etiyolojik faktor olarak asfiksi (%32.5) tespit edilirken, 11 hastada
asfiksi ve yenidogan konviilziyonlart (%27.5) ve 10 hastada da yalnizca yenidogan

konviilziyonlar1 (%25) etiyolojik olarak saptanmistir (Tablo-5).

40 SP hastasinda eslik eden norolojik patolojiler, hastalarin kullandiklart ilag sayisi,
beslenme sekilleri, mikrosefali varlig1 ve fizik tedavi durumu ve norolojik hastalik agisindan aile
oykiisti varligi Tablo-5’te gosterilmektedir. Ayrica 7 hastanin aileleri tarafindan fizik tedavi
ithtiyaci oldugu bilinmesine ragmen evde fizik tedavi egzersizlerinin yaptirilmamasi dikkat ¢ekici

bir bulgudur.
40 hastanin tamamina birincil bakici olarak annesi bakmakta iken, 9°’una baba (%22.5),

4’tine kiz kardes (%10), 1’ine erkek kardes (%2.5), 1’ine de babaanne (%2.5) yardimci
olmaktadir. Hastalarin 25’ine anneleri (%62.5) tek basina bakmaktadir (Tablo-5).
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Tablo-5: Hastalarin hastalikla iliskili verileri ve ek patolojilerin durumu

Hasta
(n=40)
Serebral Palsi tipi
Spastik Dipleji 10 (%25)
Spastik Hemipleji 6 (%15)
Spastik Kuatripleji 14 (%35)
Diskinetik Subtipler 9 (%22,5)
Ataksik SP 1 (%2,5)
Etiyolojik faktor
Asfiksi 13 (%32,5)
Yenidogan konviilziyolari 10 (%25)
Asfiksi ve yenidogan konviilziyon 11 (%27,5)
Asfiksi ve gebelikte sigara kullanim1 2 (%5)
Yenidogan konviilziyonlari ve gebelikte sigara 1 (%2,5)
kullanimi
Asfiksi, prematurite ve gebelikte sigara kullanimi 2 (%5)
Asfiksi, yenidogan konviilziyonlari ve gebelikte 1 (%2,5)
sigara kullanimi
Tan1 alma yasi
<l yas 17 (%42,5)
1-2 yas 18 (%45)
2-3 yas 4 (%10)
3-4 yas 1 (%2,5)
Ailede norolojik hastahk oykiisii 19 (%47,5) / 21 (%52,5)
(yok/var)

Eslik eden norolojik patoloji

Mental retardasyon 33 (%82,5)
Epilepsi ve mental 4 (%10)
Retardasyon
Gorme bozukluklart ve mental retardasyon 2 (%5)
Isitme bozukluklari, epilepsi ve mental 1 (%2,5)
retardasyon

Kullanilan ilag sayis1
[la¢ kullanmryor 17 (%42,5)
1-2 ila¢ kullanimi1 17 (%42,5)
3-5 ilag kullanimi 6 (%15)

Beslenme sekli
(oral/ng)

39 (%97,5) / 1 (%2,5)

Mikrosefali
(yok/var)

35 (%87,5) / 5(%12,5)
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Anneye yardime1 bakici

Yok 25 (%62,5)
Baba 9 (%22,5)
Kiz kardes 4 (%10)
Erkek kardes 1 (%2,5)
Babaanne 1 (%2,5)
Fizik tedavi ihtiyaci 1 (%2,5) / 39 (%97,5)
(yok/var)

Fizik tedavi ihtiyaci olanlarin egzersiz durumu
(yapilmiyor/yapiliyor)

8 (%20,5) / 31 (%79,5)

Fizik tedavi ihtiyaci olanlarin profesyonel fizik
tedavi destegi alma durumu
(almiyor/aliyor)

18 (%46,1) / 21 (%53,9)

Hasta ve kontrol gruplarinda biyokimyasal veriler Tablo-6’da goriuldigi gibi

kiyaslandiginda ise, LDL, total kolesterol, HDL agisindan anlamli fark olmadig: (p>0.05) ancak

trigliserid (p=0.036) agisindan anlamli fark oldugu tespit edilmistir.

SP’1i hasta grubunda ortalama PON degeri 4.81£3.28 ng/ml, kontrol grubunda 8.96+3.11
ng/ml (p<0.001) olarak tespit edilmistir. Hasta grupta ortalama ARE degeri 50.13+0.94 u/ml,

kontrol grubunda 57.12+1.36 u/ml (p<0.001) olarak tespit edilmistir. Yine hasta grupta ortalama
S100B degeri ise 677.98+500.3 pg/ml, kontrol grubunda 266.33+£201.86 pg/ml (p<0.001) tespit

edilmistir. Bu 3 parametrede de istatistiksel agisindan ileri diizeyde anlamlilik ortaya ¢ikmistir.

Tablo-6: Biyokimyasal verilerin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol P degeri
(n=40) (n=32)
LDL (mg/dl) 73,154+23,6 80,34+25,13 =0,216
Trigliserid (mg/dl) 111,80+49,29 88,21+34,02 =0,036
Total Kolesterol 136,77+31,93 141,93+30,22 =0,488
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 40,40+10,69 43,12+12,71 =0,327
PON (ng/ml) 4,8143,28 8,96+3,11 <0,001
ARE (u/ml) 50,13+0,94 57,12+1,36 <0,001
S100B (pg/mil) 677,98+500,3 266,33+201,86 <0,001
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PON ile S100B arasindaki iliski degerlendirildiginde ise ters orantili bir iliski goze
carpmaktadir (Grafik-1)

Grafik-1: PON-S100B iliskisi
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5. TARTISMA

PON enzimi LDL’yi oksidasyondan koruyucu 6zelligi ve hidrojen peroksit de dahil
olmak tiizere diger radikalleri notralize etme kapasitesine sahip olmasi nedeniyle antioksidan islev
gostermektedir (9). SI00B’nin ise sinirsel gelisim, farklilasim ve beynin onariminda 6nemli rol
oynadigin1 ve beyin hasar1 sonrasi artan ekstraseliiler konsantrasyonun ek hiicre hasarlarinin

norodejeneratif olusum patofizyolojisinde rol oynadigini one siiriilmektedir (10).

Biz de ¢alismamizda Serebral Palsi ile iliskili olabilecegini diisiindiigiimiiz PON, ARE

enzimlerini ve S100B proteinini hastalarda degerlendirdik.

Serebral Palsi erkek cocuklarda kiz ¢ocuklarina gore daha sik goriilmektedir (111).
Caligmamiza dahil edilen SP’li erkek hastalarin sayisi kizlara gore literatiirle uyumlu olarak
yiiksek bulunmustur (112). Bu durumun erkek fetiislerin daha iri olmasi nedeniyle daha sik dogum

travmasina bagli oldugu diistiniilebilir.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 8.35+3.26 (min:2-max:14) kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 8.154+4.57 (min:2-max:16) olarak tespit edilmis gruplar arasinda
anlamli fark bulunamamistir (p>0.05). Bununla birlikte Simsek ve ark. yaptigi ¢alismada yas
ortalamasi 8.5 (128) ve Kabakus ve ark. yaptig1 ¢alismada 3.16 (113) tespit edilmistir.

Serebral Palsi’nin risk faktorleri arasinda dolayli olarak ileri anne yasmin oldugu
bilinmektedir (28). Hastalarin anne yaslart degerlendirildiginde ise SP’li grubun dogum
sirasindaki anne yas1 26.57+5.77 (min:17-max:38) ve kontrol grubunun dogum sirasindaki anne
yast 27.9+5.4 olarak tespit edilmis ve gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir (p>0.05).
Kabakus ve ark (113) yaptigi ¢alismada dogum sirasinda anne yasi ortalama 26.7 bildirilmis ve bu

deger ¢alismamizla uyumlu degerlendirilmistir.

SP acisindan bir diger risk faktorii de dogum travmalaridir (48). Bu agidan dogum sekli
ve yeri olduk¢a Onem arz etmektedir. Caligmamizda dogum sekli ve dogum yeri
degerlendirildiginde SP’li grubun %80’inin normal dogumla diinyaya geldigi ve %20’sinin evde
dogdugu tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise normal dogum oran1 %62.5’e diismekte iken evde

dogan ¢ocugun olmadig1 dikkat cekmektedir. Iki grup arasinda dogum sekli agisindan anlamli fark
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bulunmazken (p>0.05), dogum yeri agisindan anlamli fark bulunmaktadir (p=0.007). 2005 yilinda
tilkemizde yapilan bir ¢alismada SP’li hastalarin %24’ tiniin evde dogdugu tespit edilmistir (115).
Bu bakimdan calismamiz literatiirle uyumludur. Evde yardimci saglik personeli olmadan
gergeklestirilen dogumun, dogum travmasimi riskini arttirdigi diisiiniiliince, SP’li grupta evde

dogumun kontrol grubuna oranla yiiksek olmasi1 daha da anlam kazanmaktadir.

Akraba evliliklerinin sik oldugu toplumlarda SP’de genetik etiyoloji varliginin sikligi
artmaktadir (115). Ulkemizde yapilan bir calismada SP’li hastalarda anne-baba akrabaligi %22.5
ile en sik prenatal etiyolojik faktor olarak one ¢ikmistir (116). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin
%47.5’inde akraba evliligi mevcut iken, kontrol grubunun ise %21.8’inde akraba evliligi tespit
edilmistir. iki grup arasinda akraba evliligi yoniinden anlamli fark saptanmistir (p=0,024). Bu

yonden ¢alismamiz literatiirle uyumlu bulunmustur.

Yine {ilkemizde yapilan bir ¢calismada SP’li ¢cocugu olan annelerin ortalama gebelik sayisi
1.78 olarak tespit edilmistir (116). Yine Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gére 2016 yilinda
ilimizde gebelik sayisi ortalama 4.33 olarak sunulmaktadir (117). Calismamizda ise bu deger hasta
grupta 5.15+2.1, kontrol grubunda ise 4.53£2.27 olarak tespit edilmistir. Iki grup
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir (p=0.012). Hasta gruptaki yiiksek
gebelik sayisinin gestasyonel diyabet, preeklampsi, hipertansiyon, anemi, preterm dogum, plasenta
dekolmani, malprezentasyon, makrozomi gibi komplikasyonlar sonucu SP gelisiminde rol

oynayabilecegini diisiinmekteyiz.

SP’de hastalik takibinin ve asilamanin diizenli olarak yapilmasi ve yeterli beslenme
destegi ile hastaneye yatis oranlar1 azaltilabilmektedir (86). Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun 2014
yilinda yayinladigi verilere gore Giineydogu Anadolu Boélgesi’'nde cocuk yasta asilama orami
%97°dir (118). Bizim g¢alismamizda hasta ve kontrol grubunun asilama durumlar
degerlendirildiginde ise, hasta grubun %27.5’inde asilamanin tam olmadigi, kontrol grubunda ise
bu oranm %0.03 oldugu tespit edilmistir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p=0.006). Bu duruma, toplumda genel olarak yanlis bilinen, asilamanin ¢ocuklarda

engellilige sebep oldugu diisiincesiyle iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Hasta bakim ve takiplerinde 6nem arz eden anne-baba egitim durumlarina baktigimizda

ise calismamizda hasta grupta annelerin %57.5’1 okur-yazar degil iken, babalarin tiimii okur-
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yazardi. Kontrol grubunda ise annelerin %53.1°1 okur-yazar degil iken babalarin %18.8’1 okur-
yazar degildi. Yine lilkemizde yapilan bir ¢calismada hasta grupta okur-yazar olmayan annelerin
oraninin %16, babalarin ise %4 oldugu tespit edilmistir (115). 2015 yilinda Milli Egitim Bakanlig1
tarafindan ortaya konulan okuma-yazma oranlarinda ise ilimizde okur-yazar olmayanlarin orani

%13.5 olarak tespit edilmistir (119).

Tiim diinyada spastik tipte SP en sik rastlanan klinik form olmakla birlikte iilkemizde
yapilan ¢alismalarda spastik kuatriplejik tip en sik rastlanan form olarak goze ¢arpmaktadir (120-
113). Bizim g¢alismamizda literatiirle uyumlu sekilde spastik kuatriplejik tip %35 ile en sik
rastlanan form olurken bunu %25 ile spastik diplejik tip, %22.5 ile diskinetik subtipler, %15 ile
spastik hemiplejik tip ve %2.5 ile ataksik tip takip etti. Daha 6nce de belirtildigi gibi kuatripleji ile
iligkili risk faktorleri daha ¢ok perinatal olaylarla iliskilidir (33). Caligmamizda ortaya ¢ikan bu
durumun yiliksek evde dogum oranlar1 ve diisiik egitim diizeyine bagli olarak artan perinatal

olaylarla iliskili olabilecegini diigiinmekteyiz.

Hastaliga neden olan etiyolojik faktorlere bakilinca ise tek basina asfiksinin %32.5 ile ilk
sirada oldugu, hastalarin %27.5’inde asfiksi ve yenidogan konviilziyonlarinin etiyolojik olarak rol
aldig1, %25’inde ise yalnizca yenidogan konviilziyonlarinin neden oldugu goéze carpmaktadir.
Literatiire tarandiginda ise asfiksinin en sik etilojik neden oldugu goze carpmaktadir (121-122).
Benzer sekilde Kabakus ve ark. (113) iilkemizde yaptig1 ¢alismada asfiksi %46 ile ilk sirada yer
almaktadir. Asfiksinin ¢alismamizda yiliksek olmasinin da ilimizdeki yiiksek dogum oranlar1 ve

yetersiz gebelik takipleriyle ilgili olabilecegini diistinmekteyiz.

SP’ye neden olabilen faktorlerin 6nlenmesine yonelik ¢abalarin disinda, erken taninin da
hastaligin tedavisinde onemli bir yeri oldugu sOylenebilir. Bruck ve ark. (123) yaptigi bir
caligmada, tan1 alma yasinin ortalama 8 ay oldugu bildirilirken, bizim c¢alismamizda hastalarin
onemli bir kisminin 1-2 yas arasinda tani aldigi (%45), 1 yas altinda tan1 alma oraninin %42.5
oldugu ve %12.5’inin de 2 yasindan sonra tani aldigi dikkat ¢ekmektedir. Buna bagli olarak
hastalarin 9%82.52’inde mental retardasyonun mevcut oldugu %10’unda epilepsi ve mental
retardasyonun birlikte bulundugu, %7.5’inde ise gérme ve isitme problemlerinin bulundugu
gozlenmektedir. 886 hasta ile yapilan bir ¢alisma (51) da ise mental retardasyon %52 oraninda
gortldiigii bildirilmistir. Calismamizda ortaya ¢ikan bu durumun geg tan1 alma yasina bagli olarak

ortaya ¢ikabilecegini diislinmekteyiz. Tan1 almada gecikmeye bagli olarak hastalarin beslenme ve
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gelisim agisindan yeterli takip edilmedigini ve eslik eden diger patolojilerin hastaligin prognozunu
kotiilestirdigini sOyleyebiliriz. Von Wendt ve ark. yaptigi bir ¢calismada (124) gorsel ve isitsel
problemlerin %26 oraninda goriildiigii, Murphy ve ark. yaptigi bir ¢alismada (125) ise gorsel ve
isitsel problemlerin %14 oraninda goriildiigii tespit edilmistir. Epilepsi acisindan bakildiginda ise
calismamizla uyumsuz bir sekilde SP’li hastalarda epilepsi goriilme oranmin %35 ile %62
arasinda degistigi goriilmektedir (51). Bu duruma, hasta grubumuzu evde bakim hastalarinin
olusturmasinin ve bu sebeple daha saglikli hastalarin SP’ye ikincil gelisen ek patolojilere daha az

maruz kalmasinin neden oldugunu diistinmekteyiz.

Yine Kabakus ve ark. (113) yaptigi ¢alismada SP’li ¢ocuklarin ailelerin de nérolojik
hastalik Oykiisii %10 oraninda tespit edilirken bizim ¢alismamizda bu oran %52.5 olarak tespit
edilmistir. Bu duruma sebep olarak akraba evliliginin bolgemizde sik olmasi1 ve genetik faktorlerin

bu durumda rol oynamas1 gosterilebilir.

Hastalarin kullandiklar ilag sayis1 degerlendirildiginde, hastalarin %42.5’inin hig¢ ilag
kullanmadi8i, %6’sinin ise 3 ya da daha fazla cesit ila¢ kullandig1 tespit edilmistir. Literatiir
tarandiginda ise siurli sayida kaynakta hastalarin ilag kullanim cesitliligi ile arastirma yapildigi
fark edilmistir. Hindistan’da yapilan bir ¢alisma da (126) SP’li hastalarin ¢oklu ila¢ kullaniminin
%359.5 oldugu tespit edilmistir.

SP’li hastalarda biiyiime geriligine yol acan ve motor fonksiyon bozukluguna katkida
bulunan 6nemli bir etken de yetersiz beslenme olabilmektedir. Bu hastalarda malniitrisyon, artmis
spastisite sonucu ortaya ¢ikan yiiksek kalori ihtiyacina karsilik, oral motor fonksiyon bozuklugu
sonucu yetersiz kalori alimina bagli olarak gelisir (128). Bunlarla iliskili olarak hastalarin
beslenme sekli degerlendirildiginde sadece bir hastaya %2.5 oral motor fonksiyon bozuklugu
sonucu nazogastrik sonda ile beslendigi kalan tiim hastalarin normal olarak oral beslenebildigi
goriilmiistiir. Ulkemizde yapilan bir calismada ise hastalarin %1.1’inin ng ile beslendigi tespit

edilmistir (113).

Hastalarda mikrosefali varligi arastirildiginda ise hastalarimizin %12.5’inde mikrosefali
varligi tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan iki ¢alismada ise SP’li hastalarda mikrosefali goriilme

sikliklari sirastyla %28 (129) ve %32 (113) olarak tespit edilmistir.
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SP’li hastalarin rehabilitasyon siirecinde, ailenin rolii oldugu disiiniilmektedir (130).
Calismamizda hastalara kim tarafindan bakildig1 degerlendirildiginde, hastalarin tamamina birincil
olarak anneleri tarafindan bakim hizmeti verildigi goriilmiistiir. Anneye yardimci olarak ise
hastalarin %22.5’ine babalarinin, %10’una kiz kardeslerinin ve diger %5’lik kisma da erkek
kardesin ve babaannenin yardimer oldugu goriilmektedir. Hastalarin %62.5 gibi biiyiik bir kismina
ise sadece anneler bakim hizmeti vermektedir. Yine iilkemizde yapilan bir ¢alismada yalnizca
annelerin bakim sagladig1 hasta oran1 %49 olarak verilmistir (116). Ulkemizde SP'li ¢ocuklarin
bakimini istlenen anneler; bakim, fizyoterapi, egitim ve ekonomik problemlerin disinda
cocuklarinin hem gelisim agisindan yasitlarindan geri kalmalari, hem de ¢ocuklari i¢in gelecek
korkusu, kendilerinden sonra ¢ocuklarinin bakimimin kim tarafindan yapilacagi gibi bir ¢ok
problemle de bas etmek zorunda kalmaktadir. Aile yasaminda ozellikle annenin yasadigi

giicliikler, hastanin yasamini olumsuz yonde etkileyebilecegi agikca goriilmektedir.

Yine hastalarin fizik tedavi ihtiyact ve egzersiz durumu sorgulandiginda, hastalarin
%97.5’inin fizik tedavi ihtiyact oldugu ve bunlarin %20.5’ine evde herhangi bir fizik tedavi
egzersizi uygulanmadigi tespit edilmistir. Ayrica fizik tedavi ihtiyact olan hastalarin %46.1’inin de
profesyonel fizik tedavi destegi almadigi tespit edilmistir. Literatiirle karsilagtirildiginda
tilkemizde yapilan iki ¢alismada hastalara fizik tedavi uygulanma oranlarinin %52 (113) ve %73.3
(131) oldugu gosterilmistir. Literatiire gore artan fizik tedavi egzersizi uygulama durumundaki
artisin glin gectikge yayginlasan evde bakim hizmetleriyle ilgili oldugunu diistinmekteyiz. Ancak
yine de ailelerin yaklasik %20’sinin, hastalarmin fizik tedavi ihtiyact oldugunu bilmesine ragmen
uygulamamasi, daha 6nce de bahsedildigi gibi, annelerin yalniz basina baktiklar1 hasta sayisinin

yiiksek olmastyla iligkili olabilir.

Caligmamizdaki gruplarin biyokimyasal verileri degerlendirildiginde ise hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda lipid paneli agisindan sadece trigliserit agisindan anlamli fark oldugu (p=0.036),

HDL ve LDL agisindan anlamli fark olmadigi tespit edilmistir (p>0.05).

Paraoksonaz-1, HDL bagimli olarak LDL’yi oksidasyondan koruyan bir antioksidandir
(97). Ilgili ¢aligmalarda, LDL’nin oksidasyonu esnasinda PON diizeyinin ciddi anlamda azaldig
gosterilmektedir. Bu azalmanin gen tarafindan iiretilen protein miktarinda azalma seklinde oldugu

diistiniilmektedir (79).
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Literatiirde paraoksonaz ile iliskili yayinlara bakilinca son donemde artan ¢alisma sayisina
ragmen SP ile PON’un iligkisini irdeleyen sadece bir ¢alisma bulunmustur. 34 SP’li hastada
yapilan calismada PON diizeyleri agisindan hasta grupta anlamli diizeyde diisiik saptanmigtir
(132). Ulkemizde multiple skleroz hastalarinda yapilan bir calismada (133) PON ve ARE
diizeylerinin saglikli kontrollere gore diisiik saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadigi (p>0.05), bir diger hipertansif hasta grubuyla yapilan ¢alismada (134) ise PON ve
ARE diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik bulunmus (p<0,001), yine travmali
hastalarda yapilan bir ¢alismada (135) ise PON ve ARE diizeyleri anlamli diisiik bulunmustur
(p<0,001). Sirbistan’da akut iskemik inmeli hastalarda yapilan bir diger ¢alismada (136) ise PON
diizeyleri hasta grupta ileri diizeyde anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p<0,001). Bizim
calisgmamizda ise hasta grupta PON diizeyi 4.81+£3.28 ng/ml, kontrol grubunda 8,96+3,11 ng/ml
olarak tespit edilmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlilik tespit
edilmistir (p<0,001). Yine ¢alismamizda ARE diizeyleri de hasta grupta 50,13+0,94 u/ml, kontrol
grubunda 57,12+1,36 u/ml tespit edilmis ve yine iki grup arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamlilik tespit edilmistir (p<0,001). Oksidatif stresin bircok hastaligin patogenezinde rol
oynadig1 bilinmektedir. Calismamizda ortaya ¢ikan bulgular 1518inda PON ve ARE diizeylerindeki
anlamli diigiikliigiin SP’li hastalarda vaskiilopati, ateroskleroz ve artmis oksidatif stresin bir
gostergesi olabilecegini diistinmekteyiz. Antioksidan tedavinin oksidatif stres diizeylerini azalttigi
distintildiigiinde antioksidan tedavinin pek c¢ok hastalik i¢in olasi bir tedavi yontemi olabilecegini

diistinmekteyiz.

S100B ile ilgili literatiir tarandiginda ise, yapilan bir SP’li hastalarda yapilan bir ¢aligmada
serum S100B diizeyleri SP’li hastalarda kontrol grubuna gore yiikksek olmasma ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark ortaya ¢ikmadigi (p>0.05) bildirilmistir (137). Yine SP riski
tastyan hastalarin umblikal kord kanlarinda yapilan baska bir ¢aligmada ise S100B diizeyleri hasta
grupta anlaml diizeyde yiiksek (p=0,03) bulunmustur (138). Yine asfiksi ile diinyaya gelen 62
hastada yapilan bagka bir calismada ise hastalarin postnatal 1. giinde alinan kanlarinda ¢ok yiiksek
S100B seviyelerine sahip 9 hastada SP gelistirildigi bildirilmektedir (139). Asfiktik hastalarin
S100B seviyeleri degerlendirildiginde ise kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur (p=0,022). Bizim ¢alismamizda ise hasta grupta S100B degeri 677.98+500.3
pg/ml, kontrol grubunda 266,33+201,86 pg/ml olarak tespit edilmistir. Hasta grupta S100B degeri
anlamli derecede yliksektir (p<0,001). Bu ac¢idan calismamiz literatiirle uyumlu bulunmustur.

Literatiirle birlikte diisliniildiigiinde hastalarin dogumdan hemen sonra da ilerleyen yaslarinda da
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S100B seviyelerinin yiiksek olmasi beyin hasar1 gostergesi olan bu protein agisindan ilerleyen
donemde gelisen yeni patolojileri gosterebildigini diisiinmekteyiz. Gerek hastalarin bakim ve
destek tedavisindeki yetersizliklerden ve gerekse de hastaligin dogal seyrinin bir parcasi olarak
S100B bize beyin hasarindaki ilerleyisi gosterdigini diisiinmekteyiz. Ayrica dogum sonrasi
dénemde artan S100B diizeylerinin SP gelisimine yol agabilecegi ve ¢alismamizda belirtildigi gibi
1 yas iizeri tan1 alma oran1 %57.5 oldugu diisiiniildiigiinde, S100B ile daha erken taninin miimkiin

olabilecegini diisiinmekteyiz.

PON ile S100B arasindaki iliski degerlendirildiginde ise ters orantili bir iligki goze
carpmaktadir (p=0.033, r=-0.337). S100B’nin SP’de artan beyin hasarin1 ve hastaligin siddetini
gosterdigi ongoriilmektedir. PON’m ise HDL ve okside-LDL iizerinden aterogenezi engelleyici
rolii oldugu ve antioksidan mekanizmada rol aldigi diisiiniilmektedir. Bu bilgiler 1s18inda
calismamizda saptadigimiz ters orantili PON ve S100B arasindaki iliskisine gére S100B’nin yani
beyin hasarinin seviyesi arttikga PON diizeyleri diismekte yani aterogenez artmakta ve antioksidan
mekanizma azalmaktadir. Bu durumun da beyin hasar arttikca ve SP siddetlendikge gelisen ek

norolojik patolojilere yol agtigin1 diigiinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Hasta grubun dogum yerleri degerlendirildiginde hasta ¢ocuklarin yiiksek bir oranda
evde dogdugu saptanmistir. Bu durumun dogum komplikasyonlarinin, evde dogan c¢ocuklarda

ortaya ¢ikma olasiliginin daha yiiksek olmasi ve SP gelisimine zemin hazirlamasiyla agiklanabilir.

2. Hasta ve kontrol gruplari annenin gebelik sayist agisindan karsilastirildiginda hasta

gruptaki annelerin gebelik sayis1 daha yliksek bulunmustur.

3. SP’li hasta ebeveynlerinin akraba evliligi durumu hasta olanlarda anlamli bir sekilde

daha ytiksektir.

4. Hasta ve kontrol grubunun asilama durumlarn karsilastirildiginda hasta grubun asilama
durumu anlamli bir sekilde daha diisiik bulunmustur. Bu yiizden SP gibi kronik hastaliklarda ve
evde bakima muhtag hastalarda asilama oOzellikle aile sagligi merkezi personeli ve saglik

caligsanlar tarafindan daha dikkatli bir sekilde takip edilmelidir.

5. 17 hastanin 1 yas altinda tan1 aldig1 (%42.5), 18 hastanin 1-2 yas arasinda tani aldig:
(%45), 4 hastanin 2-3 yas arasinda tani aldigi (%10), 1 hastanin ise 3 yasinda sonra tani aldigi
(%2.5) tespit edilmistir.

6. 40 hastanin tamamina birincil bakici olarak annesi bakmakta iken, 9’una baba (%22.5),
4’tine kiz kardes (%10), 1’ine erkek kardes (%2.5), 1’ine de babaanne (%2.5) yardimci
olmaktadir. Hastalarin 25’ine anneleri (%62.5) tek basina bakmaktadir.

7. Hastalarin %97.5’inin fizik tedavi ihtiyact oldugu ve bunlarin %20.5’ine evde herhangi
bir fizik tedavi egzersizi uygulanmadigi tespit edilmistir. Ayrica fizik tedavi ihtiyaci olan

hastalarin %46.1’inin de profesyonel fizik tedavi destegi almadig tespit edilmistir.

8. SP’li hasta grubunda ortalama PON ve ARE degerleri kontrol grubuna kiyasla daha
diisiik tespit edilmistir. Yine hasta grupta ortalama S100B degeri ise kontrol grubuna goére daha
yiiksek tespit edilmigtir. PON ve ARE diizeylerindeki anlamli diisiikliigiin SP’li hastalarda

vaskiilopati, ateroskleroz ve artmis oksidatif stresin bir gdstergesi olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Ayrica ¢alismamiz gerek hastalarin bakim ve destek tedavisindeki yetersizliklerden ve gerekse de
hastaligin dogal seyrinin bir pargasi olarak S100B’nin beyin hasarindaki ilerleyisi gosterdigini

diisiindiirmektedir.

9. PON ile S100B arasinda ters orantili bir iligki vardir. Buna gére S100B’nin yani beyin
hasarinin seviyesi arttikca PON diizeyleri diismekte yani aterogenez artmakta ve antioksidan
mekanizma azalmaktadir. Bu durumun da beyin hasari arttik¢a ve SP siddetlendikge gelisen ek

norolojik patolojilere yol agtigini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak Serebral Palsili hastalarda PON, ARE ve S100B diizeylerini arastirmay1
karsilastirmayr amacgladigimiz bu calismada bu ii¢ parametreye ait bulgular da kontrol grubuna
oranla istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur. Ayrica PON ile S100B arasinda ters
orantili bir iligki saptanmustir. Literatiirde bu parametrelerle ilgili yeterli ¢alisma olmamasi ve
acikladigimiz iligkiye ait ¢aligma bulunmamasi bize bu konuda daha fazla hasta sayili prospektif

caligmalara ihtiya¢ oldugunu gdstermektedir.

Calisma smirhi sayida olgu iizerinde yapilmistir. Bu g¢alismanin daha genis gruplar

iizerinde degerlendirilmesi daha uygun olacaktir.

46



KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

Bax M, Goldstein M, Rosenbaum P, Leviton A, Paneth N, Dan B et al; Executive
Committee for the Definition of Cerebral Palsy. Proposed definition and classification of
cerebral palsy, April 2005. Dev Med Child Neurol 2005; 47(8):571-6.

Sankar C, Mundkur N. Cerebral palsy- definition, classification, etiology and early
diagnosis. Indian J Pediatr 2005;72:865-8.

Thygesen SK, Olsen M, Ostergaard JR, Serensen HT. Respiratory distress syndrome in
moderately late and late preterm infants and risk of cerebral palsy: a population-based
cohort study. BMJ Open 2016; 6: 11643-4.

Nelson KB, Blair E. Prenatal Factors in Singletons with Cerebral Palsy Born at or near
Term. N Engl J Med 2015; 373: 946-7.

Nelson KB. Can we prevent cerebral palsy? N Engl J Med 2003; 349:1765-6.

Uysal S, Akyol S, Hasgiil R, et al. Cok yonlii bir enzim: Paraoksonaz. Yeni Tip Dergisi
2011; 28(3): 136-41.

Eckerson HW, Wyte CM, La D, et al. The human serum paraoxonase/ arylesterase
polymorphism. Am J Hum Genet 1983; 35:1126-38.

Mackness MI, Arroll SI, Mackness B, Durrington P. Alloenzymes of paraoxonase and
effectiveness of high density lipoproteins in protecting low density lipoprotein against lipid
peroxidation. Lancet 1997; 349:851- 2.

Demirdogen BC. Organofosfath pestisit zehirlenmeleri ve serum paraoksonaz 1 (PONI)
enziminin organofosfat metabolizmasindaki rolii. Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji
Dergisi 2010; 67(2):97-112.

Donato R. Intracellular and Extracellular Roles of s100 proteins Microscopy Research and
Technique 2003; 60: 540-51.

Rothermundt M, Peters M, Preehn JH, Arolt O, S100B in Brain Domage and
neurodegenaration Microsc Res. Tech 2003; 60 (6): 614-32.

Oskoui M, Coutinho F, Dykeman J, et al. An update on the prevalence of cerebral palsy: a
systematic review and meta-analysis. Dev Med Child Neurol 2013; 55:509-10.

Hjern A, Thorngren-Jerneck K. Perinatal complications and socio-economic differences in
cerebral palsy in Sweden - a national cohort study. BMC Pediatr 2008; 8:49-50.

47



14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.
26.

27.

28.

Olegard R, Sabel KG, Aronsson M, et al. Effects on the child of alcohol abuse during
pregnancy. Retrospective and prospective studies. Acta Paediatr Scand Suppl 1979;
275:112-3.

Linsell L, Malouf R, Morris J, et al. Prognostic factors for cerebral palsy and motor
impairment in children born very preterm or very low birthweight: a systematic review.
Dev Med Child Neurol 2016; 58:554-5.

Volpe, JJ. Neurology of the Newborn, 4th ed, WB Saunders, Philadelphia 2001,

Dykes FD, Dunbar B, Lazarra A, Ahmann PA. Posthemorrhagic hydrocephalus in high-
risk preterm infants: natural history, management, and long-term outcome. J Pediatr 1989;
114:611-2.

Khemani E, McElhinney DB, Rhein L, et al. Pulmonary artery hypertension in formerly
premature infants with bronchopulmonary dysplasia: clinical features and outcomes in the
surfactant era. Pediatrics 2007; 120:1260-1.

Perlman JM. Intrapartum hypoxic-ischemic cerebral injury and subsequent cerebral palsy:
medicolegal issues. Pediatrics 1997; 99:851-2.

Ellenberg JH, Nelson KB. The association of cerebral palsy with birth asphyxia: a
definitional quagmire. Dev Med Child Neurol 2013; 55:210-11.

Executive summary: Neonatal encephalopathy and neurologic outcome, second edition.
Report of the American College of Obstetricians and Gynecologists’ Task Force on
Neonatal Encephalopathy. Obstet Gynecol 2014; 123:896-7.

Clancy RR, Sladky JT, Rorke LB. Hypoxic-ischemic spinal cord injury following perinatal
asphyxia. Ann Neurol 1989; 25:185-6.

Pharoah PO. Prevalence and pathogenesis of congenital anomalies in cerebral palsy. Arch
Dis Child Fetal Neonatal Ed 2007; 92:489-90.

Croen LA, Grether JK, Curry CJ, Nelson KB. Congenital abnormalities among children
with cerebral palsy: More evidence for prenatal antecedents. J Pediatr 2001; 138:804-5.
Brent RL, Beckman DA. Environmental teratogens. Bull N 'Y Acad Med 1990; 66:123-4.
Rorke LB. A perspective: the role of disordered genetic control of neurogenesis in the
pathogenesis of migration disorders. J Neuropathol Exp Neurol 1994; 53:105-6.

Barkovich AJ, Kuzniecky RI, Dobyns WB, et al. A classification scheme for
malformations of cortical development. Neuropediatrics 1996; 27:59-60.

Bonellie SR, Currie D, Chalmers J. Comparison of risk factors for cerebral palsy in twins
and singletons. Dev Med Child Neurol 2005; 47:587-8.

48



29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Bejar R, Vigliocco G, Gramajo H, et al. Antenatal origin of neurologic damage in newborn
infants. 11. Multiple gestations. Am J Obstet Gynecol 1990; 162:1230-1.

Petterson B, Nelson KB, Watson L, Stanley F. Twins, triplets, and cerebral palsy in births
in Western Australia in the 1980s. BMJ 1993; 307:1239-40.

Pharoah PO. Twins and cerebral palsy. Acta Paediatr Suppl 2001; 90:6-7.

Barmada MA, Moossy J, Shuman RM. Cerebral infarcts with arterial occlusion in
neonates. Ann Neurol 1979; 6:495-6.

Nelson KB. Prenatal origin of hemiparetic cerebral palsy: how often and why? Pediatrics
1991; 88:1059-60.

Levy SR, Abroms IF, Marshall PC, Rosquete EE. Seizures and cerebral infarction in the
full-term newborn. Ann Neurol 1985; 17:366-7.

Gradnitzer E, Urlesberger B, Maurer U, et al. [Cerebral hemorrhage in term newborn
infants--an analysis of 10 years (1989-1999)]. Wien Med Wochenschr 2002; 152:9-10.
Grether JK, Nelson KB. Maternal infection and cerebral palsy in infants of normal birth
weight. JAMA 1997; 278:207-8.

Wu YW, Escobar GJ, Grether JK, et al. Chorioamnionitis and cerebral palsy in term and
near-term infants. JAMA 2003; 290:2677-8.

Pharoah PO, Cooke T, Rosenbloom L. Acquired cerebral palsy. Arch Dis Child 1989;
64:1013-4.

Surveillance of Cerebral Palsy in Europe. Surveillance of cerebral palsy in Europe: a
collaboration of cerebral palsy surveys and registers. Surveillance of Cerebral Palsy in
Europe (SCPE). Dev Med Child Neurol 2000; 42:816-7.

Foley J. Physical aspects. In: Cerebral Palsy and the Young Child, Blencowe SM (Ed),
E&S Livingstone, London 1969; 15-6.

Zafeiriou DI, Tsikoulas IG, Kremenopoulos GM. Prospective follow-up of primitive reflex
profiles in high-risk infants: clues to an early diagnosis of cerebral palsy. Pediatr Neurol
1995; 13:148-9.

Myklebust BM. A review of myotatic reflexes and the development of motor control and
gait in infants and children: a special communication. Phys Ther 1990; 70:188-9.

Landau WM. Clinical neuromythology Il. Parables of palsy pills and PT pedagogy: a
spastic dialectic. Neurology 1988; 38:1496-7.

Lesny I, Stehlik A, Tomasek J, et al. Sensory disorders in cerebral palsy: two-point
discrimination. Dev Med Child Neurol 1993; 35:402-3.

49



45.

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S57.

58.

Cooper J, Majnemer A, Rosenblatt B, Birnbaum R. The determination of sensory deficits
in children with hemiplegic cerebral palsy. J Child Neurol 1995; 10:300-1.
Vargha-Khadem F, Isaacs E, van der Werf S, et al. Development of intelligence and
memory in children with hemiplegic cerebral palsy. The deleterious consequences of early
seizures. Brain 1992; 115(Pt 1):315-6.

Himmelmann K, Beckung E, Hagberg G, Uvebrant P. Gross and fine motor function and
accompanying impairments in cerebral palsy. Dev Med Child Neurol 2006; 48:417-8.
Odding E, Roebroeck ME, Stam HJ. The epidemiology of cerebral palsy: incidence,
impairments and risk factors. Disabil Rehabil 2006; 28:183-4.

Harbord MG, Kobayashi JS. Fever producing ballismus in patients with choreoathetosis. J
Child Neurol 1991; 6:49-50.

Miller G, Cala LA. Ataxic cerebral palsy--clinico-radiologic correlations. Neuropediatrics
1989; 20:84-5.

Ashwal S, Russman BS, Blasco PA, et al. Practice parameter: diagnostic assessment of the
child with cerebral palsy: report of the Quality Standards Subcommittee of the American
Academy of Neurology and the Practice Committee of the Child Neurology Society 2004.
Krigeloh-Mann 1, Petersen D, Hagberg G, et al. Bilateral spastic cerebral palsy--MRI
pathology and origin. Analysis from a representative series of 56 cases. Dev Med Child
Neurol 1995; 37:379-80.

Pons R, Collins A, Rotstein M, et al. The spectrum of movement disorders in Glut-1
deficiency. Mov Disord 2010; 25:275-6.

Schaefer GB. Genetics considerations in cerebral palsy. Semin Pediatr Neurol 2008; 15:21-
2.

Simchen MJ, Goldstein G, Lubetsky A, et al. Factor v Leiden and antiphospholipid
antibodies in either mothers or infants increase the risk for perinatal arterial ischemic
stroke. Stroke 2009; 40:65-6.

Senbil N, Yiiksel D, Yilmaz D, Giirer YK. Prothrombotic risk factors in children with
hemiplegic cerebral palsy. Pediatr Int 2007; 49:600-1.

Altshuler G. Some placental considerations related to neurodevelopmental and other
disorders. J Child Neurol 1993; 8:78-9.

Strand KM, Dahlseng MO, Lydersen S, et al. Growth during infancy and early childhood
in children with cerebral palsy: a population-based study. Dev Med Child Neurol 2016;
58:924-5.

50



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Stanek JL, Emerson JA, Murdock FA, Petroski GF. Growth characteristics in cerebral
palsy subtypes: a comparative assessment. Dev Med Child Neurol 2016; 58:931-2.

Brooks J, Day S, Shavelle R, Strauss D. Low weight, morbidity, and mortality in children
with cerebral palsy: new clinical growth charts. Pediatrics 2011; 128:299-300.
Granild-Jensen JB, Rackauskaite G, Flachs EM, Uldall P. Predictors for early diagnosis of
cerebral palsy from national registry data. Dev Med Child Neurol 2015; 57:931-2.
Rosenbaum P, Paneth N, Leviton A, et al. A report: the definition and classification of
cerebral palsy April 2006. Dev Med Child Neurol Suppl 2007; 109:8-9.

Burns YR, O’Callaghan M, Tudehope DI. Early identification of cerebral palsy in high risk
infants. Aust Paediatr J 1989; 25:215-6.

Gupta R, Appleton RE. Cerebral palsy: not always what it seems. Arch Dis Child 2001,
85:356-7.

Reese ME, Msall ME, Owen S, et al. Acquired cervical spine impairment in young adults
with cerebral palsy. Dev Med Child Neurol 1991; 33:153-4.

Fletcher NA, Marsden CD. Dyskinetic cerebral palsy: a clinical and genetic study. Dev
Med Child Neurol 1996; 38:873-4.

Saint Hilaire MH, Burke RE, Bressman SB, et al. Delayed-onset dystonia due to perinatal
or early childhood asphyxia. Neurology 1991; 41:216-7.

Novak I, Hines M, Goldsmith S, Barclay R. Clinical prognostic messages from a
systematic review on cerebral palsy. Pediatrics 2012; 130:1285-6.

Hurley AD, Sorrier R. Psychiatric aspects of cerebral palsy. Psychiatr Ment Retard Rev
1987; 6:1-2.

Christensen D, Van Naarden Braun K, Doemberg NS, et al. Prevalence of cerebral palsy,
co-occurring autism spectrum disorders, and motor functioning - Autism and
Developmental Disabilities Monitoring Network, USA, 2008. Dev Med Child Neurol
2013.

Hadjipanayis A, Hadjichristodoulou C, Youroukos S. Epilepsy in patients with cerebral
palsy. Dev Med Child Neurol 1997; 39:659-60.

Lew H, Lee HS, Lee JY, et al. Possible linkage between visual and motor development in
children with cerebral palsy. Pediatr Neurol 2015; 52:338-9.

Black P. Visual disorders associated with cerebral palsy. Br J Ophthalmol 1982; 66:46-7.

o1



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.
84.

85.

86.
87.

88.

89.

Mei C, Reilly S, Reddihough D, et al. Language outcomes of children with cerebral palsy
aged 5 years and 6 years: a population-based study. Dev Med Child Neurol 2016; 58:605-
6.

Del Giudice E, Staiano A, Capano G, et al. Gastrointestinal manifestations in children with
cerebral palsy. Brain Dev 1999; 21:307-8.

Erasmus CE, van Hulst K, Rotteveel JJ, et al. Clinical practice: swallowing problems in
cerebral palsy. Eur J Pediatr 2012; 171:409-10.

Reddihough DS, Baikie G, Walstab JE. Cerebral palsy in Victoria, Australia: mortality and
causes of death. J Paediatr Child Health 2001; 37:183-4.

McCarthy JJ, D’Andrea LP, Betz RR, Clements DH. Scoliosis in the child with cerebral
palsy. J Am Acad Orthop Surg 2006; 14:367-8.

Mergler S, Evenhuis HM, Boot AM, et al. Epidemiology of low bone mineral density and
fractures in children with severe cerebral palsy: a systematic review. Dev Med Child
Neurol 2009; 51:773-4.

Murphy KP, Boutin SA, Ide KR. Cerebral palsy, neurogenic bladder, and outcomes of
lifetime care. Dev Med Child Neurol 2012; 54:945-6.

Roijen LE, Postema K, Limbeek VJ, Kuppevelt VH. Development of bladder control in
children and adolescents with cerebral palsy. Dev Med Child Neurol 2001; 43:103-4.
Richardson I, Palmer LS. Clinical and urodynamic spectrum of bladder function in
cerebral palsy. J Urol 2009; 182:1945-6.

Borzyskowski M. Cerebral palsy and the bladder. Dev Med Child Neurol 1989; 31:687-8.
Penner M, Xie WY, Binepal N, et al. Characteristics of pain in children and youth with
cerebral palsy. Pediatrics 2013; 132:407-8.

Flett PJ. Rehabilittion of spasticity and related problems in childhood cerebral palsy. J
Paediatr Child Health 2003; 39: 6-14.

Yakut A. Serebral palsi. Tiirkiye Noroloji Dernegi Kitab1;2006; 420-65.

Krach LE. Pharmacoterapy of spasticity: oral medications and intrathecal baclofen J Child
Neurol. 2001; 16: 31-6.

John H, Menkes Harvery B, Sarnat Bernard L. Mari. 7th ed. Child Neurology,
Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins; 2006.p. 367-431.

Mazur A. An enzyme in animal tissues capable of hydrolyzing the phosphorus-fluorine
bond of alkyl fluorophospates. J Biol Chem 1946;164: 271- 89.

52



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.
98.

99.

Aldridge WN. Serum esterases. Two types of esterase (A and B) hydrolysing pnitrophenyl
acetate, propionate and butyrate, and a method for their determination. Biochem J 1953;
53:110-7.

Uriel J. Characterization of cholinesterase and other carboxylic esterases after
electrophoresis and immunoelectrophoresis on agar. 1. Application to the study of esterases
of normal human serum. Ann Inst Pasteur (Paris) 1961; 101:104-19.

Mackness MI, Arrol S, Durrington PN. Paraoxonase prevents accumulation of
lipoperoxides in low-density lipoprotein. FEBS Lett 1991; 286: 152-4.

Scandinavian Simvastatin Survival Study Group. Randomised Trial Of Cholesterol
Lowering In 4444 Patient With Coronary Heart Disease. Lancet 1994; 344: 1383-9.

Oztiirk H. Diyabetes Mellitus’da Paraoksonaz aktivitesi ve AOPP diizeyleri. Haseki Egitim
ve Arastirma Hastanesi Biyokimya ve Klinik Biyokimya Bdliimii, Tibbi Biyokimya
Uzmanlik Tezi. Istanbul 2008.

Sorenson RC, Bisgaier CL, Aviram M, et al. Human serum Paraoxonase/Arylesterase’s
retained hydrophobic N-terminal leader sequence associates with HDLs by binding
phospholipids: apolipoprotein A-I stabilizes activity. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999;
19-20.

Gan KN, Smolen A, Eckerson HW, La Du BN. Purification of human serum
paraoxonase/arylesterase. Evidence for one esterase catalyzing both activities. Drug Metab
Dispos 1991; 19:100-6.

Ekmek¢i OB, Donma O, Ekmekgi H. Paraoksonaz. Cerrahpasa ] Med 2004; 35:78- 82.
Rodrigo L, Hernandez F, Caballero L, Gil F, Pla A (2001). Immunohistochemical evidence
for the expression and induction of paraoxonase in rat liver, kidney, lung and brain tissue.
Implications for its physiological role. Chem Biol Interact 137: 123-37.

Durrington PN, Mackness B, Mackness MI (2001). Paraoxonase and atherosclerosis.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 21: 473-80.

100. Mertens A, Holvoet P (2001). Oxidized LDL and HDL.: antagonists in atherothrombosis.

FASEB J 15: 2073-84.

101. Aviram M, Hardak E, Vaya J, et al (2000). Human and R selectively decrease lipid

peroxides in human coronary and carotid atherosclerotic lesions. Circulation 101: 2510-
17.

102. Ferretti G, Bacchetti T (2012). Effect of dietary lipids on paraoxonase-1 activity and gene

expression. Nutritio Metabolism & Cardiovascular Diseases 22: 88-94.

53



103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Moore, B.W., A soluble protein characteristic of the nervous system. Biochem Biophys
Res Commun, 1965; 19(6):739-44.

Isobe, T., A. Tsugita, and T. Okuyama, The amino acid sequence and the subunit
structure of bovine brain S-100 protein (PAP I-b). J Neurochem, 1978;30(4): 921-3.
Schafer, B.W., et al., Isolation of a YAC clone covering a cluster of nine S100 genes on
human chromosome 1g21: rationale for a new nomenclature of the S100 calcium-binding
protein family. Genomics, 1995; 25(3):638-43.

Donato, R., S-100 proteins. Cell Calcium, 1986; 7(3): 123-45.

Adami C,Sorci G, Blasi E, Agneletti AL, Bistoni F,Donato R.S100B Expression in and
effects on microjlia. Glia 2001; 33: 131-42.

Pinto SS, Gottfried C, Mendez A, Goncalues D, Karl J. Goncalves CA. Wofchuk S,
Rodnight R. Immuno content and secretion of S100B in astrocyte cultures from different
brain regions in relation to morphology 2000 FEBS Lett 486:203-7.

D.B. Zimmer, E.H. Cornwall, A. Landar, W. Song, The S100 protein family: history,
function, and expression, Brain Res. 37 (1995) 417— 29.

Ciccarelli R,Di Torio P, Bruna U, Battajlia G, D Alimonte I, D* Onafrio M, Nicoletti F,
Caciagli F, Activation of AiAdenosine or mGlu3 metabotropic glutamate receptors
enchances the release of Nerve Growth Factor and S100B protein from cultured
astrocytes.

Grether JK, Nelson KB. Possible decrease in prevalence of cerebral palsy in premature
infants. J Pediatr 2000;136:133-4.

Andersen GL, Irgens LM, Haagaas |, Skranes JS, Meberg AE, Vik T. Cerebral palsy in
Norway: Prevalence, subtypes and severity. Eur J Paediatr Neurol 2008;12:4-13.

Kabakus N, Acik Y, Kurt A, Ozdiller DS, Kurt AN, Aygiin AD. Serebral palsili
hastalarimizin demografik, etiyolojik ve klinik 6zellikleri. Cocuk Sagligi ve Hast Derg.
2005;48(2):125-9.

Sinha G, Corry P, Subesinghe D, Wild J, Levene MI. Prevalence and type of Cerebral
Palsy in a British Ethnic Community: The role of consanguinity. Dev Med Child Neurol
1997;48: 259-62.

Aydin G, Caner K, Demir SO, Keles I, Demir M, Orkun S. Serebral palsili 314 olgunun
etiyolojik demografik ve klinik 6zellikleri ve bu 6zelliklerin rehabilitasyon sonuglarina

etkisi. Fiziksel Tip 2005; 8: 33-40.

54



116.

117.
118.
119.
120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.
130.

Akmese PP, Kayhan N. Erken Cocukluk Doneminde Serebral Palsili Cocugu Olan
Annelerin Algiladiklar1 Sosyal Destek Diizeylerinin incelenmesi. Sak Universitesi Egitim
Derg. 2016;3(December):1-8.

http://www.tuik.gov.tr/PreHaberBultenleri.do?id=24647

TUIK. istatistiklerle Cocuk 2014. 2014;149.
http://okuma-yazma.meb.gov.tr/harita/#Sanliurfa

A. Tosun, S. Gokben, G. Serdaroglu, M. Polat, H. Tekgiil Changing views of cerebral
palsy over 35 years: the experience of a center, The Turkish Journal of Pediatrics 2013;
55: 8-15.

Hagberg B, Hagberg G, Beckung E, Uvebrant P. Changing panorama of cerebral palsy in
Sweden. VIII. Prevalence and origin in the birth year period 1991-94. Acta Paediatrica
2001;90(3):271-7.

Blair E & Stanley F. Issues in the classification and epidemiology of cerebral palsy.
Mental Retardation and Developmental Disabilities Research Reviews. 2002;3:184-93.
Bruck I, Antoniuk S, Spessatto A, De Bem RS, Hausberger R, Pacheco CG. Epilepsy in
children wyth cerebral palsy. Arq Neuropsiquiatr 2001; 59: 35-9.

von Wendt L, Rantakallio P, Saukkonen AL, et al. Cerebral palsy and additional
handicaps in a 1-year birth cohort from northern Finland—a prospective follow-up study
to the age of 14 years. Ann Clin Res 1985; 17:156-61.

Murphy CC, Yeargin-Allsopp M, Decoufle P, et al. Prevalence of cerebral palsy among
ten-year-old children in metropolitan Atlanta, 1985 through 1987. J Pediatr 1993;123:13—
20.

Singhl P, Jagirdar S, Khandelwal N, Malhi P. Epilepsy in children with cerebral palsy. J
Child Neurol 2003;18:174-9.

Kuberminc MN, Stevenson RD. Growth and nutrition disorders in children with cerebral
palsy. Dev Disabil 2008;14:137-46.

Simsek TT., Tu¢ G. Feeding problems in children with cerebral palsy and the effect of
feeding problems on growth [Serebral Palsili Cocuklarda Beslenme Problemleri ve
Biiyiime Uzerine Etkisi]. Guncel Pediatr [Internet]. 2014;12(2):73-80.

Uysal S. SerebralPalsi : 61 OlgunDegerlendirilmesi. 1999;(5):13—7.

von Wendt, L., Ekenberg, L., Dagis, D. & Janlert, U. A parent-centred approach to
physiotherapy for their handicapped children.. Dev Med Child Neurol, 1984; 26: 445-8.

55


http://www.tuik.gov.tr/PreHaberBultenleri.do?id=24647
http://okuma-yazma.meb.gov.tr/harita/#Şanlıurfa

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

Fak Tip, Sa O, Anab Veh, Aksoy E. Serebral Palsili Olgularimizin Demografik ,
Etyolojik Ve Klinik. 2012.

Yuksel, M. U, O. Glingdr. Fetuin A, Lipid Peroxidation And Paraoxonase 1 Activity In
Children With Cerebral Palsy M.

Kurban S, Akpmar Z, Mehmetoglu I. Investigation of serum paraoxonase and
arylesterase activities and oxidative stress in patients with multiple sclerosis. Genel Tip
Derg. 2010;20(1):13-7.

Goneng A. Oxidized Low-Density Protein , Interleukin-6 and Tumor Necrosis Factor
Alpha Levels and Paraoxonase Activities in Hypertensive Patients. Turkish J Pharm Sci
[Internet]. 2012;9(1):41-9.

Yildirim A, Aslan S, Ocak T, Yildirnm S, Kara F, Sahin YN. Serum paraoxonase /
arylesterase activities and malondialdehyde levels in trauma patients Travmali Hastalarda
Serum Paraoksonaz / Arilesteraz Aktiviteleri ve Malondialdehit Diizeyleri Serum
Paraoxonase / Arylesterase Activities and Malondialdehyde Levels i. 2016;(October)
Kotur-Stevuljevic J, Bogavac-Stanojevic N, Jelic-lvanovic Z, Stefanovic A, Gojkovic T,
Joksic J, et al. Oxidative stress and paraoxonase 1 status in acute ischemic stroke patients.
Atherosclerosis [Internet]. 2015;241(1):192-8.

Park ES, Park C Il, Choi KS, Choi IH, Shin JS. Over-expression of S100B protein in
children with cerebral palsy or delayed development. Brain Dev. 2004;26(3):190-6.
Costantine MM, Weiner SJ, Rouse DJ, Hirtz DG, Varner MW, Spong CY, et al.
Umbilical cord blood biomarkers of neurologic injury and the risk of cerebral palsy or
infant death. Int J Dev Neurosci. 2011;29(8):917-22.

Thorngren-Jerneck K, Alling C, Herbst A, Amer-Wahlin I, Marsal K. S100 Protein in
Serum As A Prognostic Marker for Cerebral Injury in Term Newborn Infants with
Hypoxic Ischemic Encephalopathy. Pediatr Res. 2004;55(3):406-12.

56



EKLER

Ek-1: Hasta Bilgilendirilmis Olur Formu

CALISMANIN BASLIGI: Serebral palsili hastalarda Paraoksonaz 1, Arilesteraz aktivite diizeyleri ile
S100B seviyesinin incelenmesi

HASTA ADI:

Serebral palsili hastalarda Paraoksonaz 1, Arilesteraz aktivite diizeyleri ile S100B seviyesinin
incelenmesi amaglanmaktadir. Arastirmada katilimcilardan 3-4 cc kan 6rnegi biyokimya tiipline alinacaktir.

Aragtirmaya etik kurul onamindan hemen sonra basglanip 1 yil i¢inde tamamlanmasi 6n
gorlilmektedir. Bu arastirmada katilimer icin ek riskler ve rahatsizliklar s6z konusu degildir. Katilimeciya
arastrma amacghi tedavi uygulanmayacaktir. Bu ¢aligmanin sonuglar1 baska insanlarin yararina
kullanilabilir.

Calismaya katilim benim ve katilimcimin istegimize baglhidir. Katilimer arastirmanin herhangi bir
asamasinda aragtirmaya katilmayi reddedebilir ve higbir ceza almadan arastirmadan ayrilabilir.
Arastirmanin sonucu bilimsel amach kullanilacaktir. Katilimciya ait tiim bilgiler gizli tutulacaktir. Bu
caligma Fakiilte Etik Kurulu tarafindan incelenerek Helsinki Deklarasyonunda belirtilen maddelere gore
ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugu onaylanmustir.

Bu olur formunu imzalamadan 6nce yukaridaki bilgileri kendi ana dilimde okudum veya bana
okunmasimi sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami bana agiklandi. Bana aklima gelen biitiin sorular
sorma firsati tanindi1 ve sorularima tatminkar cevaplar aldim. Calismanin yiiriitiilmesinden sorumlu doktor
calisma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan velisi
oldugum cocugu ¢alisma kapsamindan ¢ikarabilir. Bu g¢aligmanin kapsamindaki biitiin muayene ve tetkik
icin benden higbir ticret talep edilmeyecektir. Bu ¢aligmadan ¢ikarilan sonuglar baska insanlarin yararina
kullanilabilir. Bu ¢alismaya katildig1 i¢in velisi oldugum ¢ocuk zarar goriirse, ihtiya¢ duyacagi tibbi bakim,
sorumlu doktor tarafindan yerine getirilecektir. Masraflarimiz Yrd. Dog. Dr. Dursun CADIRCI, Dr. Enver
KEPENEK tarafindan karsilanacaktir., Bu formu imzalayarak yasal haklarimizin higbirinden
vazgecmedigimizin bilincindeyiz. Sorumlu doktora haber vermek kaydiyla, bu ¢alismadan istedigimiz an
cikabilecegimizin bilincindeyiz. Bu ¢alismaya katilmay1 reddetmemiz ya da sonradan ¢ekilmemiz halinde
hi¢bir sorumluluk altina girmeyecegimizin ve bu durumun simdi ya da gelecekte ihtiyacimiz olan tibbi
bakimi higbir sekilde etkilemeyeceginin bilincindeyiz.

Caligsmanin yiiriitiilmesi, olas1 yan etkiler veya bir hasta olarak haklarimiz konusunda kafamizda
sorular belirdiginde agagida belirtilen kisilerden biriyle baglanti kurmam yeterli olacaktir:

Yrd. Dog. Dr. Dursun CADIRCI 05054850090

Dr. Enver KEPENEK 05442675742

Bu calismaya katilmadigimiz ya da katildiktan sonra vazgectigimiz takdirde higbir yasal
hakkimizdan vazge¢cmis olmayacagiz. Bu ¢aligmada yer almayi velisi oldugum ¢ocuk adina goniillii olarak
kabul ediyorum.

Bu bildirimli olur s6zlesmesinin imzali bir niishasini aldim.

Hastanin Adi-imzasi Tarih
(Veli veya vasisinin)

Sorumlu Doktorun Adi-imzasi Tarih

Tamgm Adi-imzasi Tarih
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Ek-2: Sosyodemografik Veri Formu

=

Adi-soyadi:
2. Yas:
3. Cinsiyet:
4. Dogum sirasinda anne yast:
5. Dogum sekli:
0) NSVD (normal) 1) C/S (sezeryan)
6. Dogum yeri: 0) Hastane 1)Ev
7. Annenin gebelik sayist:
8. Anne-baba arasinda akraba evliligi

0) Yok 1) Var
Var ise yakinlik derecesi:
9. Annenin egitim durumu:
0) Okur-yazar degil 1) Okur-yazar ~ 2) Ilkokul  3) Ortaokul 4) Lise
5) Universite
10. Babanin egitim durumu:

0) Okur-yazar degil 1) Okur-yazar  2) ilkokul  3) Ortaokul 4)Lise 5)
Universite

11. Ailede nérolojik hastalik dykiisii var m1?
Var ise yakinlig ve tanisi

12. Tan1 alma yas1 (doktorun teshis koydugu tarihteki yasi):

13. Etiyolojik (sebep olan) faktér:  0) Bilinmiyor 1) Asfiksi (oksijensiz kalma)
2) Prematiirite (erken dogum)  3) Kernikterus (sarilik)  4) Konviilziyon sonrasi

5) Gebelikte sigara kullanim1 ~ 6) Intrauterin (gebelikte) enfeksiyon gegirme
6) Diger




14. Genel asilama durumu: 0) Eksik 1) Tam

15. Hastanin beslenme sekli:

0)Oral 1) NG (nazogastrik sonda)  2) PEG (perkiitan enteral gastrostomi)

16. Mikrosefali var m1?  0) Yok 1) Var
17. Eslik eden norolojik sorunlar:

0) Yok 1) Gérme bozuklugu  2) Isitme bozuklugu  3) Epilepsi  4) Mental
retardasyon

5) Diger

18. Hastanin diizenli ve siirekli olarak kullandigi ilaglar varsa nelerdir?

0)Yok 1) Var (yaziniz):

19. Hastanin birincil bakicisina yardimer bakicisi varsa kim?

0) Yok 1)Baba 2)Kizkardes 3)Erkek kardes 4) Teyze 5) Diger
(yaziniz):

20. Fizik tedavi ihtiyact var mi1?

0) Yok (ise kalan sorulari cevaplamayiniz) 1) Var

21. Varsa egzersiz yaptiriliyor mu?
0) Hayir 1)Evet
22. Profesyonel olarak fizik tedavi destegi veriliyor mu?

0) Hayir 1) Evet
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