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Cocuklukta Engelliligin En Sik Sebebi Nedir? Serebral
Palsi Spektrumuna Nadir Hastaliklar Agisindan Bakis
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Cerebral Palsy Spectrum from the Perspective of Rare Diseases
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Abstract

Amag: Serebral palsi (SP) kapsayici tanimi ile 18 yas alt
engelliligin ilk sirasindadir. Rehabilitasyon odakli yaklasimda
fiziksel engellilik yaratmis farkli etiyolojideki bircok hastalik SP
olarak degerlendiriimektedir. Hedef, rehabilitasyona basvuran ve
tibbi danismanlik hizmeti almis olgularin etiyolojik siniflamasini
yapmaktir. Bu ¢alisma rehabilitasyon catisi altindaki 18 yas alti
baslica ndrolojik tutulumlu ya da tutulum riski tasiyan olgularin
tibbi dékimUnU yansitmasi agisindan ¢énem tasimaktadir.

Yontemler: Toplam 594 bireye ait sikayet, ayrintili anamnez,
hastanin genel tibbi ve ndrolojik degerlendirmesi, olgulara
ait tetkik ve tibbi evraklarin incelenmesi ile gerceklestirildi.
Retrospektif bu calismada olgularin kronolojik yasi, erken dogum
Oykusl, varsa sebebi, ¢ogul gebelik olup olmamasi, dogum
sonrasi klivoz ihtiyaglar olup olmamasi, varsa kag giin oldugu,
ebeveynleri arasinda akrabalik durumu ve tim tibbi belgeleri
ayrintili olarak incelenerek not edildi.

Bulgular: Olgularin 193G cesitli travma ve komplikasyonlara
sekonder gelisen SR 73"l nérolojik gelisim problemi yasama riski
nedeniyle “riskli bebek”, 95'i kesin genetik tanili ve 172'si ise
olasi genetik etiyolojili olgular oldugu goérildd. Bunlar disinda
otizm ve diger davranissal yakinmalar ile 6zel egitim ihtiyaci olan
bireyler vardi. Seride nadir nérogenetik hastaliklardan olusan
220 olgunun en biytk grubu olusturdugu, ardindan 193 olgu ile
edinsel beyin hasarina bagl SP'nin geldigi gdsterilmistir.

Sonug: Engellilik grubunda yapiimis bu ¢alisma, nadir hastaliklarin
en az SP kadar sik gérildugind ortaya koymaktadir. Cogunlukla
genetik kokenli olan nadir hastaliklar, SP'nin gtincel ayirici tanilari
arasinda giderek giderek 6nem kazanmaktadir. Blylk cogunlugu
SP olarak adlandirilmakta olan nadir noérogenetik hastaliklarin
tanilanmasini saglamak, ailelerin genetik danismanlik almasi ve
maddi ylk yaratan gereksiz tetkik ve yénlendirmelerin énlenmesi
agisindan buyik onem tasimaktadir.

Anahtar Sozciikler: Serebral palsi, nadir hastaliklar, genetik,
ozurltluk

Aim: Cerebral palsy (CP), with its comprehensive definition, is
the most common cause of disability in children under the age of
18 years. In rehabilitation-oriented approach, many diseases with
different etiologies that cause physical disability are evaluated
as CP The aim is to make the etiologic classification of patients
referred for rehabilitation and medical counseling. This study is
important in terms of reflecting the medical data of patients
under the age of 18 in a rehabilitation center with major
neurological involvement or risk of neurodevelopmental disorder.

Methods: A total of 594 patients were evaluated with detailed
medical history, examination of the medical records, and general
medical and neurological evaluation. In this retrospective study,
chronological age of the cases, history of preterm birth, presence
of multiple pregnancies, need for pediatric intensive care unit
and the number of days if any, and parental consanguinity were
noted in detail.

Results: The study revealed that 193 cases had CP secondary
to trauma and various birth complications, 73 cases were
risky babies due to risk of neurodevelopmental disorders, 95
had definite genetic diagnosis, and 172 had possible genetic
etiology. The rest of the cases were individuals with autism
and other behavioral problems. In the series, 220 cases of rare
neurogenetic diseases constituted the largest group, followed by
193 patients with CP

Conclusion: This study in disabled children group reveals that
rare diseases are as common as CP Rare diseases, mostly of
genetic origin, are becoming increasingly important among
the current differential diagnoses of CP The diagnosis of rare
neurogenetic diseases, the majority of which is called CP is of
great importance for families to receive genetic counseling and
to prevent unnecessary examinations and referrals that cause
financial burden.
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Giris

Serebral palsi (SP) bebek ve cocuklarda cesitli
nedenlerle beyin fonksiyonlarinda bozulma sonucu ortaya
ctkan motor fonksiyon (hareket ve postir) bozuklugudur.
Beyin fonksiyon bozuklugunun altta yatan nedeni ve
yayginligina paralel olarak, hareket ile ilgili problemlerin
yani sira ek bulgular da eslik edebilir. Bu bulgularin basinda
O6grenme glicligl, konusma problemleri, davranis ve uyum
problemleri, nobetler, gérme ve isitme sorunlari sayilabilir.
Sonucta farkli tutulumlari ve birbirinden farkli 6zellikler
gosteren hastalarin timuU SP olarak adlandirilir. Gercekte
SP bircok hastaligi icine alan bir “semsiye” terimdir. Bu
terim altinda sinir sistemini etkileyen bebek ve cocukluk
cagina ait sik ve nadir gorilen bircok hastalik yer alir. Bu
sebeple SP olarak adlandirilan her hasta birbirinden farkli
gorindm ve ozelliklere sahiptir (1,2).

SP sebebi her ne olursa olsun ilerleyici nitelikte olmayan
hareket kabiliyetini ve postlri bozan norolojik bir tutulumu
anlatir (3). Kapsayici 6zellikte bir terim olmasi nedeniyle SP
dinyada 1000'de 5 canli dogum sikliginda goérilmesi gibi
sik bir prevelansa sahiptir (4). SP'ye sebep olan etiyolojik
tanilardaki siklida baktigimizda ise karsimiza nadir
hastaliklar ¢ikmaya baslar. Nadir hastaliklar tanim olarak
10.000"de bes ve daha az siklikla gorilen genellikle genetik
kokenli hastaliklardir (5). Ancak nadir hastaliklar kimulatif
olarak dlnya capinda 350 milyon insani etkilemekte
ve bu olgularin yarisinin da ¢ocuk oldugu bilinmektedir
(6). Nadir hastaliklarin  birbirinden ¢ok farkli binlerce
hastaliktan olusmasina karsin SP'nin etiyolojik siniflamasi
cok sinirlidir ve bunlarin periventrikiler I6komalazi (PVL),
intraventrikiiler hemorajiler (IVH) ve hipoksik iskemik
ensefalopati (HIE) oldugunu gérmekteyiz (2). Bu nedenle
erken dogum ya da dogumla ilgili komplikasyonlar SP ile
sikca birlikte anilir. Fakat bu tanilar SP olarak siniflanan
olgularin sadece bir kisminin nedeni agiklamaktadir (1,2).

Riskli bebek (RB) terimi ise prenatal, natal ya da
postnatal tibbi sorunlar nedeniyle gelisimlerinde problem
yasayabilecek normal gériinen bebekleri tanimlamak icin
son yillarda kullanilmaya baslanan bir terimdir. Bebekler
norolojik gelisimlerini tamamlamadan dogarlar. Gelisim
sUrecindeki problemlerin her zaman erken dénemde tespiti
mUmkin degildir. Bazi norolojik problemler bebek ancak
gelisim basamaklarini tamamladikga farkedilir hale gelir. Bu
nedenle distk dogum tartisi ile dogmus ya da herhangi
bir sebeple kuvdzde izleme alinmis bebeklerde nérolojik
gelisim yakin takip edilmelidir. Boylece norogelisimsel
agidan RB'lerin yakin takibi ile olusabilecek sorunlarin
erken tespiti ve bebekte sorunlar kalici hale gelmeden
rehabilitasyonun planlanmasi hedeflenir (7).

Tirkiye Spastik Cocuklar Vakfi (TSCV) kurulusu Prof.
Dr. Hifzi Ozcan énciliginde 1972 yilina dayanan SP'li
cocuk ve ailelere hizmet saglayan ve bu alanda calisan
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tim profesyonellerin SP’ye yaklasimina yén veren, egitim
ve arastirma olanaklari olan bir kurum olmasi amaciyla
kurulmus bir sivil toplum kurulusudur. GUnuUmizde
TSCV; bebek, cocuk ve genclere yiiksek standartli hizmet
Ureten ve blnyesinde iki rehabilitasyon merkezi, bir aile
danisma merkezi ile bir zihinsel engelliler okulu barindiran
bir kurulustur (8). Vakif olanaklarindan duzenli olarak
faydalanan aileler oldugu kadar cocuklar icin sadece
danismanlik hizmeti alan aileler de olmaktadir.
Retrospektif bu calismada amac¢ 2016-2018 yillari
arasinda TSCV'de tibbi danismanlik hizmeti almis bebek
ve cocuklarin etiyolojik olarak siniflamasini yapmaktir.
GUnUmdizde destekleyici saglk ve egitim hizmeti Ureten
TSCV'ye basvuran bebek ve cocuklarin tibbi dékidmi
ortaya konacaktir. Amag SP ve risk faktorlerini siralamak
degil, rehabilitasyon odakli  degerlendirilen  olgulari
etiyolojik agidan incelemektir. Bu calisma Turkiye'de 18 yas
alti baslica nérolojik tutulumlu ya da tutulum riski tasiyan
bebek ve cocuklarin rehabilitasyon catisi altinda tibbi bir
dokimdnl yansitmasi agisindan énem tasimaktadir.

Yontemler

Katilimalar

Mart 2016 ve Ekim 2018 tarihleri arasinda TSCV'den
tibbi danismanlik hizmeti alan ailelerin cocuk ve bebekleri
bu calisma kapsaminda dokimente edildi. Belirtilen
tarihler arasinda TSCV zihinsel engelliler okuluna devam
etmekte olan ve kayit yaptiran okul ogrencileri de bu
hizmet kapsaminda degerlendirildi. Bu calisma Acibadem
Universitesi Etik Kurulu tarafindan ATADEK-2018/7 say
numarasl onaylanmistir ve tim ailelerden yazili onam
alinmistir.

Yontem
Degerlendirilen  tim  olgular  etiyolojik  agidan
sinfflandinlmak amaciyla; aileden  &grenilen  sikayet,

ayrintill anamnez, ilgili hastanin genel tibbi ve nérolojik
degerlendirmesi, hastaya ait tim tetkik ve tibbi evraklarin
incelenmesi ile standart bir tabloya kaydedildi. Erken
dogum Gyklst bulunan 2 yas altindaki tim bebeklerin
nérogelisimsel bulgulari dizeltiimis yaslarn dogrultusunda
degerlendirildi. Hastalarin tumu kronolojik yasi, erken
dogum 6ykusu, varsa sebebi, cogul gebelik olup olmamasi,
dogum sonrasi kiivoz ihtiyaglar olup olmamasi, varsa kag
gin oldugu, ebeveynleri arasinda akrabalik durumu ve
tlm tibbi belgeleri ayrintili olarak incelendi.

Basvuru yakinmalarinin  temel olarak ndrolojik ya
da davranigsal (psikolojik/psikiyatrik) olup olmadigr not
edildi. Psikiyatri disi olgular nérogelisimsel tutulumlar olup
olmamasina gore siniflandi. Norogelisimsel tutulumlar
olmayan ancak tibbi Oykdlerinde ndérogelisimsel risk
taslyan 2 yas alti olgular bir tani verilmeksizin RB olarak
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not edildi. N6rogelisimsel problemler saptanan olgular ise
muayene bulgularinda piramidal, ekstrapiramidal, fokal
ve/veya lateralizan 6zellikler olup olmamasi dogrultusunda
noérolojik temelli olarak siniflandi. Ek olarak anamnez ve
tibbi belgelere dayanarak olgularda hastalik seyri boyunca
epilepsi ve jeneralize hipotoni varligi tek tek not edildi.
Degerlendirmede dikkat edilen en énemli kriter radyolojik
olarak PVL, IVH, HIE gibi edinsel ya da yapisal anomali ve
miyelinizasyon problemleri gibi kalitsal nitelikte bulgularin
olgunun hikayesi ve ndrolojik tutulumuyla korelasyon
gosterip  gostermemesi  oldu. Bu degerlendirmeler
dogrultusunda kesin ya da muhtemel 6n tanilar ile olguda
primer ya da ek olarak genetik kdkenli olabilecek bir durum
olup olmadigr arastirildi.

Bulgular

Toplam 594 birey degerlendirildi. Bireylerin 264'G
(%44,4) kiz, 330'u (%55,5) erkekti. Otuz ikisi birlikte
degerlendirilen ikiz kardeslerdi. Genel basvuru yas
ortalamasi 4,2+4,7 yil olmakla birlikte basvuru minimum
0 ile maksimum 39 yas arasinda degismekteydi. Bireylerin
altisi hari¢ timu 18 yas altiydi. Bir yas alti 129, 1-2 yas
arasinda toplam 106 bebek degerlendirildi. Ailelerin
81'inde anne ve baba arasinda akrabalik oldugu 6grenildi.

Olgularin 268‘inde (%45) erken dogum &ykusl vardi.
Erken dogumun en sik nedenleri sirasiyla cogul gebelik
(91), preeklampsi (23), plasenta (15) ve uterusa (10) ait
nedenler, enfeksiyon (6) olarak siralandi. Ancak kalan 129
olguda anne ya da gebelik ile ilgili kesin bir neden olmadan
erken dogum gerceklesmisti. Tim olgularin 331'inde
(%55,7) dogum sonrasi kivoz Oykisd mevcuttu ve bu
olgularda ortalama kivozde kalis slresi 48,7+43,8 gln
olarak saptandi. Dogum sonrasi kivdz 6ykist olan 331
bebegin 262’sinin erken dogdugu tespit edildi.

Calisma grubumuzda risk faktorl olmaksizin kontrol
amacli degerlendirilen 18 bireyin disinda kalan 576 bireyin
basvuru yakinmalarmin iliskili oldugu branslar 530'unda
norolojik, 72'sinde baslica davranissal olmak Uzere
psikiyatrik kokenli ve bir hastada ise sadece ortopedik
kokenliydi. Bagslica erken dogum ve kuvoz bakimi almis
olmasi nedeniyle ndrolojik gelisim degerlendirmesi yapilan
ve belirgin bir klinik ya da radyolojik tutulumu bulunmayan
2 yas altindaki 73 bebek, nérolojik gelisim problemi riski
tasimasi nedeniyle "riskli bebek” olarak siniflandi.

Degerlendirilen tim olgularda en sik tani 193 (%32,6)
olgu ile cesitli travma ve komplikasyonlara sekonder
gelisen merkezi sinir sistemi hasari yani SP olmustur
(Sekil 1). ikinci en sik grubu kesin olarak genetik tani
almis 95 olgu olusturmaktaydi. Bu grup icinde dagilima
baktigimizda 58 hasta ile kromozomal hastaliklar ilk
sirada, 37 olgu ile tek gen hastaliklar ikinci sirada
yer almaktadir. Kromozomal hastaliklar icinde Down

sendromu 36 hasta ile 6nemli bir yer kaplamaktadir.
Kromozomal hastaliklar icinde Down sendromu disinda
kalan 22 olgu her biri farkli kromozomlara ve bdlgelerine
ait birbirinden farkli ve nadir tipte kromozomal delesyon
duplikasyon ya da yeniden dUzenlenmeleri icermekteydi
(Sekil 2). Daha sonra sirasiyla 73 (%12,2) bebek ile
RB'ler, 40 olgu ile baslica otizm ve davranigsal tanilari
iceren psikiyatrik tanilar gelmektedir. Tum olgularin
191’'inde epilepsi 6yklsl, 167 sinde ise gelisim slrecinde
saptanmis hipotoni oldugu tespit edildi. Sadece SP
grubunda baktigimizda epilepsi 80 olguda, hipotoni 25
olguda mevcuttu.

Edinsel beyin hasarina sekonder SP olarak
degerlendirilen olgularin 80'i kiz, 113'si erkekti. Bu
grupta yas ortalamasi 5,2+4,9 olarak hesaplandi. On iki
olguda akrabalik dykisid mevcuttu. Hastalarin 144'Gnde
(%75) erken dogum, 43'Gnde (%22,3) codul gebelik
Oykisu vardi. YUz altmis yedi olguda (%86,9) dogum
sonrasi kivoz bakimi oykisli vardi. Bu grupta erken
dogan olgularin tamami kivoz bakimi almistr. Kivoz
bakimi alan olgularin ortalama kivozde kalis suresi
53+43,6 glin olarak hesaplandi. Kivoze giren olgularin
kalis stresi minimum 4 saat ile maksimum 270 gin
arasinda degismekteydi. Yz seksen yedisi (%96) spastik,
UcU diskinetik (%1,5), Ucu kansik (%1,5) (diskinezi
agirlikli olmak Uzere) ve biri (%0,5) ise pUr ataksik tipte
idi. YUz yedisi (%55) tetraparezik, 53'U (%27) diparezik,
34 (%17) hemiparezik tutulum gostermekteydi. Bu

Edinsel

Lo)
%2 beyin hasari

genetik
etiyoloji

Kesin genetik
%29 etiyoloji
%16

@ Edinsel beyin hasari olan olgular (SP)
® Kesin genetik etiyolojili olgular
® Olasi genetik etiyolojili olgular
Cocuk psikiyatrisi ile iligkili olgular
® Diger (ortopedik, dogumsal brakial pleksus, polinéropati)
Kontrol amacgh degerlendirilen risk tagimayan ve normal gelisen olgular
© Gelisimsel risk tasiyan ancak normal gelisim saptanan olgular (Riskli bebek)

Sekil 1. Tum olgulardaki tanisal dagilim
SP: Serebral palsi



Nihan Hande Akcakaya. Serebral Palsi ve Nadir Hastaliklar

olgularda izlenen néroradyolojik bulgular ise; 101'inde
periventrikiler ak madde dedgisiklikleri, 63'lnde
intraventrikller kanama, 42 hipoksi, 10’unda iskemik
serebrovaskdtler olay (gen¢ inme), besinde ylksekten
disme gibi bir travmatik olaya ve ikisinde kernikterusa
sekonder gelismisti (Sekil 3).

Tartigma

Cocukluk caginda engelliligin en sik sebebi SP'dir. Klasik
etiyolojik anlamda SP matirasyona ulasmamis santral sinir
sisteminin cesitli hastaliklara sekonder hasari ile kalici ve
ilerleyici olmayan motor fonksiyon bozuklugu yaratmasi
olarak tanimlanir (3). Tanim olarak SB etiyolojiden
ziyade fiziksel oOzelliklere bakarak engelliligin fenotipini
tanimlamaya yonelik bir terimdir. Ornedin son nérolojik
gorinim olarak karsimiza ¢ikan spastik diparezi tablosuna;
SP'nin en sik nedenlerinden PVL'nin yol acmis olabilecegi
gibi, nadir ve yavas ilerleyici bir hastalk olan herediter
spastik paraparezinin spesifik bir tirt de yol agmis olabilir.
Bu durum nadir hastaliklarda tani gecikmesinin baslica
nedeni olarak sayilabilir. iste SP ile karisabilen farkli seyir
ve prognoza sahip olabilecek nadir noérogenetik bu
hastaliklar; SP maskeleyicileri/taklitgileri “masqueraders of
CP” olarak adlandinlmistir (2). Nérolojik olarak bu ayrimlar
yapabilmek icin her hastanin oykusu ayrintili ve dikkatlice
alinmali ve muayene bulgular dogrultusunda gerekiyorsa
ileri tetkik edilmelidir.

%18
Resesif

(\CLEEh)) Down
Sendromu

Dominant %38

(tek gen)
9o21

Kromozomal
%22

® Down sendromu (37 olgu)

® Diger kromozomal hastaliklar

© Diger (1 mitokondrial, 1 Fragil X)

© Resesif gecisli tek gen hastaliklar
@® Dominant gecisli tek gen hastaliklari

Sekil 2. Kesin genetik tani almis olgularin alt gruplari

Taklitcileri ayirabilmek icin SP tanimi altina etiyolojik
olarak ilerleyici olmayan ve normal beyinin fonksiyonlarini
bozan hastaliklari toplamak dogru olacaktir. Bu nedenle
calismamizda SP grubu orijinal tanimindan daha sinirli
hastayl kapsayan sadece edinsel beyin hasari bulunan
olgularda kullanilmistir.  Primer genetik bir hastalik
nedeniyle gelisen erken dogum ve fiziksel engellilik bu
tanimin disinda birakilmisti. Ornegdin  kromozomal bir
patoloji olan 8p23 delesyonu nedeniyle zihinsel tutulumu,
spastisitesi ve erken dogum hikayesi bilinen ancak merkezi
sinir sisteminde dogum &ncesi, sirasi ya da sonrasina ait
bir komplikasyonu olmayan hasta bu calismada SP grubu
altinda alinmamistir. Farkli bir érnek olarak ise faktor V
Leiden mutasyonu nedeniyle dogum sonrasinda iskemik
serebrovaskuler hastalik geciren zihinsel tutulumu ve
spastisitesi olan hasta SP grubu altinda degerlendirilmistir.

Bu bakis agisi ile calismamizdaki olgular siniflandiginda,
merkezi sinir sistemi hasarina sekonder gelisen statik
fiziksel engellilik durumu (SP) tim olgularin %32’sini
olusturmaktadir. ikincisiray1 172 olgu (%29) ile olasi genetik
etiyolojiye sekonder ve blyik ¢cogunlugu “masqueraders
of CP” olarak nitelenebilecek hastaliklar olusmaktadir (Sekil
4). Maalesef bu grup klinik pratikte genellikle SP olarak
adlandirilmakta ve hastalarin ileri tetkikinde hiz kisitlayici
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kesin genetik bir tani almis
olgular ise %16 ile UGglncl grubu olusturmaktadir. Bu
hastaliklar arasinda da “masqueraders of CP” olarak
nitelenebilecekler olmakla birlikte tanilandiklari icin sorun
teskil etmezler.

Down sendromu disarida birakilarak genetik tani almis
ve henlz tetkik edilmemis olasi genetik etiyolojili olgularin
her birinde genetik materyalin farkli patolojilerine sekonder
gelisen hastaliklar nedeniyle nadir nérogenetik hastaliklar
grubu olarak degerlendirilebilir.  Bu nadir hastaliklar
epileptik ensefalopati, nonsendromik zihinsel yetmezlik

M Tek basgina M Diger nedenlerle birlikte

Diger
Iskemik SVO
Hematom
Hidrosefali
IVK
PVL

0 30 60 90 120

Sekil 3. Edinsel beyin hasarina sekonder SP'de etiyolojik dagilim
SVO: Serebrovaskiler olay, IVK: Intraventrikiler kanama, PVL:
Periventrikiler I6komalazi, Diger: Kernikterus, beyin tiumdrd, menenjit,
medulla spinalis travmasi, SP: Serebral palsi
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gibi cesitli baslklar altinda toplanabilseler de, gercekte
her biri kendilerine 6zgl baska bulgu ve seyire sahip
birbirinden farkli nadir hastaliktir. Bu grup 220 olgu ile tim
olgularin %39'unu olusturmaktadir. Engellilik grubunda
yaplimis bu ¢alisma nadir hastaliklarin en az edinsel beyin
hasari nedeniyle gelismis SP kadar sik gorlldigunu ortaya
koymaktadir.

Norolojik tutulumlu hastaliklarda genetik kdkene isaret
eden bulgular tanimlanmaktadir (1,2). Bu calisma ¢zellikle
bu agidan yeni ip uclar sunmustur (Tablo 1). Ornegin
erken doguma yol agan sebebin belirlenememesi ya da
net olarak bebege ait intrauterin gelisme geriligi, multipl
konjenital anomali gibi durumlar nedeniyle gerceklesmesi
en 6nemli ip uclarindan biridir. Erken dogum SP grubunda

MSS gelisim anomalileri

Epileptik ensefalopatiler

Norodejeneratif Hastaliklar

Nor sim gerilikleri ve yetmezlikler

Dismorfizm ve / veya motor geligsim problemleri ile birlikte olan zihinsel yetmezlikler
Diger (Primer jeneralize epilepsiler, distoniler...)

L X X X

Sekil 4. Olasi genetik etiyolojili olgularin alt gruplari

%75 gibi yiksek bir oranda goriulmektedir ve nedeni de
cogunlukla tespit edilebilmistir ve bu nedenlerin edinsel
beyin hasarina sekonder SP grubunda plasenta yerlesim
anomalisi ya da uterus anomalisi, preeklampsi gibi anneye
ait sebepler oldugu gorilmektedir. Edinsel beyin hasarina
sekonder SP grubunda erken dogan 144 olgunun 92'sinde
%63 oraninda sebep tespit edilirken, bu grup disinda ise
erken dogum 0Oykusl olan 124 olgunun sadece 47'sinde
bir neden tespit edilebilmesi ile oran %38’e dismektedir.
Bu veriler nedeni tespit edilemeyen erken dogum ile
genetik etiyoloji iliskisine isaret etmektedir.

Erken dogumdan bagimsiz olarak yenidoganin dogum
sonras! kuvoz bakimi ihtiyaci olup olmamasi da genetik
etiyoloji acisindan deger tasiyabilir. Ornegin edinsel beyin
hasarina sekonder SP ve RB grubunda kivoz bakim oykisi
bulunan 240 olgunun 209'u (%87'si) erken dogum ile
iliskili iken, bu grup disinda kalan olgularda 94 kuvéz
bakimi dykisinin 59'unda erken dogum tespit edilmesi
ile bu oran %62'ye dismektedir. SP disi grupta erken
doguma sekonder immatirasyon elendiginde, kivoz
bakimina yol acan hipotoni ve yenidogan nébetleri gibi
norolojik problemler karsimiza c¢ikmaktadir. Ortalama
kivozde kalis slreleri agisindan ise SP grubu ile nadir
norogenetik hastaliklar grubu arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir.

Genetik etiyoloji acisindan hipotoni diger bir énemli
klinik ip ucudur. Edinsel beyin hasarina sekonder SP
grubunda genellikle hidrosefali ve agir tetraplejik olgularda
25 hasta ile %14 oraninda hipotoni izlenmistir. Hipotoni
orani nadir hastaliklar tani ve 6n tanili grupta 142 olgu ile
%85'e yukselmektedir. Nadir hastaliklar grubu icinde de
olgularin hastalik seyri icinde yari yariya (%53) hipotonik

Tablo 1. Norogelisimsel tutulumlu olgularda genetik etiyolojiye isaret edebilecek durumlar

1. Normal MR ya da lezyon ile korelasyon géstermeyen nérolojik tutulum

2. MR'de izole globus pallidus tutulumu

3. Perinatal travma (hipoksi, enfeksiyon...) 6ykiisii olmaksizin nérolojik tutulum

4. Erken dogan olgularda erken doguma yol acan sebebin belirlenememesi ya da net olarak bebege ait intrauterin gelisme geriligi,
multipl konjenital anomali gibi durumlar nedeniyle gerceklesmesi

5. SP ile uyumlu 6ykii olmasina ragmen dismorfik bulgular ve/veya anomaliler olmasi

6. Hipotoni

7. Rijidite

8. Parapleji

odaklari olmasi

9. Epileptik olgularin MR’lerinde epilepsiyi aciklayacak bir lezyonun olmamasi ya da migrasyon anomalileri nedeniyle yapisal nébet

mental etkilenme)

10. Motor tutulum ile mental tutulumun korelasyon géstermemesi
(Tetraplejiye ragmen minimal mental etkilenme veya mental etkilenme olamamasi ya da minimal motor tutulum veya motor tutulum olmaksizin ileri

11. Norogelisimsel gerileme ya da semptomlarda ilerleme

12. Akrabalik ya da ailesel gecis olmasa bile nérogelisimsel tutulumun kaynagini aciklayacak sebep olmamasi

MR: Manyetik rezonans, SP: Serebral palsi
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oldugu gorilmektedir. Hipotoni metabolik nedenler
basta olmak Uzere genis bir ayirici tani yelpazesinde
degerlendirilmelidir. Bazi kaynaklarda SP siniflandirmasina,
tartismali olarak, hipotonik tip de eklenmistir. SP'de
spastisite, ataksi, diskinezi ve hipotoninin viicudun cesitli
kisimlarini birlikte veya tek basina tutmasi beklenen bir
durum olarak bilinmektedir. Fakat hipotoni tek basina
hayat boyu hareketi basl basina etkileyecek nérolojik bir
bulgu olamayacagi icin bunun SP'nin temel bir alt grubu
olarak tanimlamak yanlis olacaktir. Bircok olguda hipotoni
bir dénem ya da émir boyu izlenebili. Ornek vermek
gerekirse en sik gorilen genetik durum olan Trizomi 21'de
jeneralize hipotoni émir boyu devam eder. Ancak genel
olarak yasam boyu fonksiyonel bir kisitlilik yaratmaz. Hasta
grubumuzda da takip olanagini buldugumuz “Online
Mendelian Inheritance in Man (OMIM)" veritabaninda
kalitsal SP bashg altinda toplanan AP4M gen ailesi
patolojilerinde oldugu gibi jeneralize hipotoninin gelisme
slreci esnasinda spastisiteye degismesi gibi durumlar
g6zlenebilir. Hipotonik olgularda norolojik takip tanisal
agidan yonlendirici olmaktadir.

Epilepsi etiyolojik agidan bir baska 6nemli bir ipucu
olabilir. Epilepsi cocuklukta en sik gorilen norolojik
yakinmadir ve cocuk nérolojisi polikliniklerinin - ugrasi
alanlarinin basinda gelmektedir (9). Genetik hastaliklarin
sik goruldigu yas grubunda epilepsinin de sik gorilmesi
tesadif degildir. Calismamizda, edinsel beyin hasarina
sekonder SP grubu ile nadir ndrogenetik hastaliklar
grubunda ortalama ayni oranda epileptik olgu oldugu
gorllmustur (yaklasik %40). Ancak nadir nérogenetik
grupta izlenen olgularin bir kisminin kraniyal MR'lerinde
epilepsiye yol acacak lezyon olmadigi, bir kisminda ise
migrasyon anomalileri gibi nobete neden olan yapisal
patolojiler oldugu gortlmustur.

Epilepsi de tipki SP gibi bir tani olarak degil tibbi bir
bulgu olarak degerlendirilmelidir. Etiyolojik acidan tipki SP
gibi ileri tetkik gereklidir. Ozellikle yenidogan déneminde
olmak Uzere, nedeni tespit edilemeyen ndbetlerin epileptik
ensefalopatiler basta olmak Uzere tetkiki gereklidir.
Epileptik ensefalopatilerin uygun genetik test ile tanilarinin
netlestirmesi tedavilerini daha akilcl bicimde planlamasini
saglamaktadir. Ne yazik ki net tanilanamayan nérolojik

tutulumlu, 6zellikle hipotoninin  ve/veya epilepsinin
eslik ettigi olgu gruplarinda metabolik testlerin ve
goruntllemelerin  defalarca  yenilendigi  gordlmustdr.

Bu yaklasim, hastalara bir tani getirmedigi gibi ciddi bir
maliyet ve zaman kaybina da yol acmaktadir (10). Boyle
durumlarda ailelerin ayrintili olarak bilgilendirilmesi, tibbi
genetik¢ilerin de vyer aldigi hasta konseylerinde tibbi
durumlarin tartisiimasi ve gereginde hastalari uygun
genetik testlere yonlendirmek daha dogru bir yaklasim
olacaktir.
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GUnUmUzde ilerleyen teknoloji ile birlikte nérolojik
hastaliklar kadar genetik hastaliklar da daha iyi
anlasiimaktadir ve tanilanabilmektedir. Onceleri genetik
kokenli hastaliklarin tanisi siklikla indirekt yontemlerle
(6rn.  metabolik hastaliklarda enzimatik testlerin
yapllmasi gibi) konmaktaydi. indirekt yontemler halen
onemini korumakla birlikte prenatal tani acisindan
genom dizileme gibi ylksek ciktili yeni nesil dizileme
teknolojileri giderek ©nem kazanmaktadir (6,10,11).
Fakat farkli genetik mekanizmalar nedeniyle tim
genetik hastaliklara yonelik tek ve etkin bir genetik
test yoktur. Bu nedenle bazi durumlarda klinik 6ngori
dogrultusunda  bircok test yapilmasi gerekebilir.
Ayrica gelisen yontemlere ragmen genetik kdkenli
oldugu distnltlen her hastalikk genetik olarak
aydinlatilamamaktadir. Hastalar ve ailelerini mutlaka bu
bilgiler verilerek yonlendirilmeleri yapiimaldir.

Dikkat cekici 6nemli bir nokta ebeveynleri arasinda
akrabalik olan hastalardan ¢ok daha fazla sayida olguda
genetik etiyolojiden stphelenilmis ya da tanilanmis
olmasidir. Ebeveynlerden kalitilmayan bir¢ok nadir genetik
hastalik bilinmektedir. Ozellikle kromozomal hastaliklar ve
zihinsel engellilik toplumda genellikle de novo ortaya cikan
Ozelliktedir (12). Nadir hastaliklarin yeni nesil dizileme
yontemleri ile tanilanabilir hale gelmesi ¢ok sayida olguda
ailesel kalitimin aile agacinda gorilmemesi durumuna
dikkatleri ¢ekmistir. Aile icinde bir hastaligin kalitiminin
izlenememesi ilk kez kompleks hastaliklarda tanimlanmis
bir durum olmakla birlikte genetik heterojenite, mozaiklik,
fenotipik degiskenlik gibi bircok faktér aile icindeki gegisi
maskeleyebilir. Bu durum kalitsalligin kaybolmasi “missing
heritability” olarak tanimlanmistir (6). Akrabalik resesif
kalitimla iliskili riski artirir ancak diger genetik patolojilere
etkili degildir. Bu nedenle akrabalik olmayan durumlarda
genetik etiyoloji g6z ardi etmemek her durumda hastadaki
klinik veri ve bulgulara gore ydnlenmek gerekir. Hatta cok
nadir de olsa birlesik heterozigotluk gibi mekanizmalarla
resesif hastaliklar akraballk olmasa da ortaya cikabilir
(11,13). Bu nedenle klinik 6n tani gerekiyorsa sonuna
kadar testlerle arastiriimaldir.

Calisma grubunda kesin genetik tani alan 96
olguda selektif bias s6z konusudur. Bu hastalarin
cogunlugunu dismorfik &zellikler nedeniyle genetige
yonlendirilmis ve test edilmistir. Dismorfik 6zellikler
tasimayan ya da akrabalik 6yklsld olmayan olgular
genetik  bolimlerine genellikle yonlendirilmemektir.
Genetik laboratuvarlarinda ise genellikle kromozomal
anomaliler test edilmektedir. Az sayida laboratuvar
ve klinisyen tek gen hastaliklarindaki yeni tanisal
gelismeleri kullanmaktadir. Bu agidan ¢ok sayida olguda
tek gen hastaligi 6n tanisina ragmen genetik basvurulari
olmamasi ya da gerekli testlerin yapilmamis olmasi
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nedeniyle tani alan grupta kromozomal hastaliklar on
planda yer almaktadir. Diger bir selektif bias tek gen
hastaligr olarak tanilanmis 38 hastada izlenmektedir.
Bu hastalarin 20'sinde resesif gecisli hastaliklar tespit
edilmistir. Bu da akraba evliligi olmayan hastalarin
genetige basvurularinin geri planda olmasi nedeniyle
gerceklesmektedir. Tanilanan dominant hastaliklarin
tlberozskleroz, spinal muskuler atrofi gibi klinik olarak
karakterize edilebilenler oldugu dikkati cekmistir.
Goruldugu gibi yerlesmis kaliplar nedeniyle cok sayida
olgu tanisina ulasamamaktadir. Klinik olarak etiyolojik
tani  konulamayan, dismorfik bulgulari  olmayan
ndrolojik tutulumlu olgularda ailede akrabalik ya da
benzer hastalik olmasina bakilmaksizin tibbi genetige
yonlendirilmesinde Sekil 5'teki algoritma kullanilabilir.

Calismanin Kisithliklan

Genis bir hasta grubunda tibbi belgeler, anamnez,
radyolojik bulgular ve klinik &zellikler dogrultusunda
siniflama yapilmisti.  Calismada en &nemli  kisithlik
genetik etiyoloji 6n gorilen hasta grubunda yeni nesil
dizileme yontemleri basta olmak Uzere ileri genetik
testlerin  uygulanamamis olmasidir.  Bunun baslica
iki nedeni vardir; birincisi bu testlere ulasimin sinirli
olmasidir. Testler az sayida merkezde secili hastalara
uygulanmaktadir. ikincisi ise bu testlerin secimi ve sonucu

ileri derecede yorum gerektiren nitelikte olmasidir.
Norolojik fenotiplerle iliskili genetik varyantlarin yorumu
ancak ndroloji ve genetigin multidisipliner calismasi ile
muimkuin olmaktadir. Bu sebepler hem calismada hem
de hastalarin etiyolojik taniya ulasmasinda en 6nemli
kisithlik nedenidir.

Sonug

Calismada ortaya konan etiyolojik tani ve 6n
tanilar toplum saghigr agisindan énem tasimaktadir.
Rehabilitasyon merkezlerinde statik ya da yavas ilerleyici
nitelikte bir tutulumla iliskili sinir sistemi patolojileri
nedeniyle hizmet almakta olan bu olgu gruplarinin esas
olarak nadir norogenetik hastaliklar, ikincil olarak ise
edinsel beyin hasarina ikincil SP semsiyesi altinda toplanan
santral sinir sistemi hasarlarindan olustugu gorilmektedir.
Nadir norogenetik hastaliklarin her biri tek basina az
gorilmekle birlikte, timu birlikte degerlendirildiginde
gercekte en az edinsel beyin hasari kadar sik gorildugu
ilk kez bu calisma ile gosterilmistir. Bu hastaliklar sadece
SP olarak adlandirmamak ve mimkinse tanilanmasini
saglamak, tibbi genetik danisma imkani saglayarak aileleri
bilgilendirmek, hastalarin ve ailelerin yasam konforunu
yUkseltmesi ve maddi ylUk yaratan gereksiz tetkik ve
yonlendirmelerin = dniine  gecilmesini  saglayan saglik
politikasi haline getirilebilir.

Tibbi 6yku: Norogelisimsel risk

(oligo/polihidroamniyos, erken dogum, kivoéz...)

e

N\

Yok Var
NM:Normal NM:PatOIOiik NM:Normal
sinirlarda l sinirlarda
l | Gerekli nérogériintiilemeyi iste I l
Klinik izlem Klinik izlem
/ Radyolojik bulgular \
Edinsel 1

tipte tutulum

Normal

Kalitsal ya da
edinsel ve kalitsal

NM ile NM ile radyoloji
korele radyoloji korele degil

Bt

bir arada

Klinik izlem
ve tedavi

Konseyde tartis / Tibbi genetik

Sekil 5. Ailede akrabalik ya da benzer hastalik olmasina bakilmaksizin dismorfik bulgulari olmayan nérolojik tutulumlu olgularda tibbi

genetik konstltasyonu isteme algoritmasi

NM: Nérolojik muayene
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Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
almadiklar bildirilmistir.
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