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Sevgili okur,

Bu rehber kitap 2014 Ulusal Noroloji Kongresini izleyerek baglatilmis olan bir
imece tirtiniidir.

Amact tip Ogrencisinden pratisyen hekime, pediyatri ve noéroloji uzmanhk
ogrencilerinden uzmanlarina ve hatta, ister dogrudan isterse konsiiltasyon liyezon
nedeniyle, ¢ocuk norolojisiyle daha da yakindan ilgilenmek durumunda olan
tim uygulayicilara bir baglangi¢c noktast olusturabilmektir. Norolojinin gelisimsel
boyutuna, ¢ocuk ve ergenin nérolojik hastaliklarina deginen bu kitap, biitiinsel bir
yaklasimla gerek pediatri, gerekse noroloji uzmanlik egitimi icerisinde kor kalabilen
noktalarda hekimlere 1s1k tutacak bir rehber mantigiyla derlenmistir. Merakl
okuyucunun kitapta yer alan bilgileri klasik kitaplardan veya giincel literatiir
bilgilerinden tamamlamasi uygun olacaktir.

Bu ama¢ dogrultusunda, giinlik ¢ocuk noérolojisi uygulamasinda
karsilasabilecegimiz, miimkiin oldugunca ¢ok sayidaki konu bu kitabin kapsamina
alinmistir. Bu konularin biiyiik kismi tek bagina kitap olabilecek dl¢iide zengin bilgi
birikimine neden oldugundan, yazarlarin bu konulari birkag sayfada 6zetlemelerini
istemek belki onlara haksizlik olmugtur. Ancak, her basghgin ilgili konuyla sadece
bir tanigmay1 sagladig1 diisiiniiliirse, rehberimiz amacina ulagmuis olacaktir.

Bu rehber kitapta yazarlik emegi gecmis noroloji ve noroloji dist disiplinlerde saygin
yerleri olan tiim meslekdaglarimiza en i¢ten tesekkiirlerimizi sunmak boynumuzun
borcudur.

Noroloji, ozellikle de g¢ocuk norolojisi miiltidisipliner yaklagim olmadan ele
aliabilecek bir bilim dali degildir. Umariz, bu kitap bu amag dogrultusunda da bir
basvuru kaynag olacaktir.

Bu rehber kitap etkinligi Tiirk Noroloji Dernegi Cocuk ve Ergen Norolojisi Caligma
Grubunun mevcut baskani sayin Prof. Dr. Aynur Ozge tarafindan 6nerilmis ve
desteklenmistir. Bazi teknik sorunlar1 gidermede sayin Uzm. Dr. Betiil Tekin Giiveli
goniilli yardimcimiz olmustur.

Basta Cocuk Norolojisinin Noéroloji i¢indeki yerinin yasal dayanaklarini yeniden
kazanmak icin degerli caligmalarimi yillardir siirdiirmekte olan Tiirk Noroloji
Dernegi Bagkani sayin Prof. Dr. Serefnur Oztiirk olmak iizere yazim ve basimda
emegi gegen herkese bir kez daha tesekkiir ederiz.

Editorler Kurulu

Ekim 2015



COCUK NOROLOJIiSINDE
ANAMNEZ VE MUAYENE

Tani ve Tedavi

Ahmet Gokgay

Cocuk ve Ergen Norolojisinde

Hastadan anamnez alinmasi tim diger hastalik gruplarinda oldugu gibi nérolojik
hastaliklarda da geleneksel olarak ilk adimdir. Kapsamli bir nérolojik dyki klinisyenin
hastanin sorununu anlamasina yardimci olarak, ardindan yapilacak fizik ve norolojik
muayenelerle birlikte taniyir koymasini saglayacaktir. Klinisyenin hastaliklarla iliskili
bilgisi mevcut yakinma ile ilgili iyi 6yki almasinda temel kosuldur.

Cocuk nérolojisinde hasta yas grubu yeni dogandan 18 yasa kadar olan hastalari
kapsamaktadir. Kiiciik yas grubunda anne, baba ya da ¢ocugun bakimini tstlenmis
eriskinlerden anamnez alinirken, okul ¢adi cocuklari anamnezi kendileri verebilirler.
Hastanin mevcut yakinmasi veya yakinmalari 6grenildikten sonra tanimlanan
semptomun veya semptomlarin baslangici (akut, subakut, kronik, sinsi), stresi,
tanimlanan durumun seyri (statik, progresif, relapsing-remitting), lokalizasyonu, eslikgi
semptomlari (basagrisi, bulanti, kusma, denge bozuklugu vb), semptomu duzelten
veya kotulestiren durumlar 6grenilmelidir.

Agn semptomundan yakinan bir ¢cocukta agrinin lokalizasyonu (¢cocuktan agriyan
yeri gostermesi istenir), yayihmi (dermatomal 6zellik olup olmadigi degerlendirilir),
agrinin 6zelligi (saplanici, oyucu, zonklayici), agrinin sikhgi, siddeti [Vizlel Analog
Skala ile degerlendirilebilir (VAS)], presipitan faktorleri (stres, allerjenler, uykusuzluk
gibi), rahatlatici faktorleri (uyku, stres yonetimi), diurnal veya mevsimsel 6zelligi
o6grenilmelidir.

Nobet yakinmasi ile getirilen bir cocukta noébetin epileptik olup olmadigi, eger
epileptik bir ndbet diistinilirse hangi tip nébet oldugu ve ndbetin nedenini 6grenmeye
yonelik ayrintii anamnez nobete taniklik eden kisilerden alinmaldir.  Senkop,
psédondbet ve diger non-epileptik paroksizmal olaylar ayrintili sorgulanarak ayirt
edilmelidir. Nobet sirasinda biling kaybinin, konvilziyonun ve yiizde soluklugun, ates
yuksekliginin olup olmadigi, idrar inkontinansinin eslik edip etmedigi 6grenilmelidir.
Nobete taniklik eden kisilerden nobeti taklit etmeleri ve daha sonra gelisebilecek
ndbetleri de kayitlamalari istenebilir.

Gelisim geriligi nedeniyle getirilen bir ¢ocukta prenatal, perinatal ve postnatal
dénem ozellikleri sorgulanmalidir. Prenatal donem ozellikleri; gebelik sirasinda annenin
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yasl, annenin daha dnceki gebelikleri, gebelik sirasinda annenin karsilastigi ilaclar, alkol,
radyasyon, enfeksiyonlar sorgulanmalidir. Bu karsilasmalar sirasinda fetusun gestasyonel
yasl, gebelikte annenin kilosu, gebelik sirasinda fetus hareketlerinde azalma (infantil
spinal miskuler atrofi agisindan) veya artis (piridoksin bagimlihg ile iliskili intrauterin
ndbetler agisindan) ve prenatal donemde basin ultrason sonuclari da degerlendirilmelidir.
Perinatal donem ozellikleri; dogum sirasinda gestasyonel yas, dogumun spontan olmasi
veya provoke edilip edilmedigi, dogum siiresi, vakum, forseps gibi girisimlerin olup
olmadigi, APGAR skorlar (1., 5. ve 10. dakikada), bebegin resiisitasyon gereksiniminin
olup olmadigi, bebegin dogum kilosu, boyu ve kafa cevresi degerleri 6grenilmelidir.
Diisiik APGAR skorlari ardi sira gelisebilecek olan serebral felg icin risk faktoridir. Yagamin
ilk haftasi icindeki ventilator destegi, oksijen uygulanmasi, resusitasyon, hipotermi, kan
degisimi (exchange transfusion), status epileptikus, metabolik bozukluklar, beslenme
glclukleri ve koma varhg 6nemli 6yki 6zellikleridir. Yasamin ilk ayi icinde emme, yutma
glcligi ve uyku-uyaniklik bozukluklari beyin disfonksiyonun isaretleri olabilir. Cocugun
gelisim dykusiinde; motor ve mental gelisim basamaklari ayrintili olarak sorgulanir. Basini
tutma, desteksiz oturma, emekleme, siralama, yiriime fonksiyonlarinin zamanlamasi
Ogrenilir. Heceleme, tek kelime sdyleme ve climle kurma sorgulanir. Otizm spektrum
bozuklugunun ipuglari;; 12 aylik oluncaya kadar beklenen davranis ozelliklerinin (el
sallama, bas bas yapma) olmamasi, 16 aya kadar tek kelime, 24 aya kadar iki kelime
sOyleyememe veya edinilmis konusma yetisinin kaybidir.

Yiiriime giicliigii yakinmasi ile getirilen bir cocukta; Ailede benzer yakinma olup
olmadigi (muskuler distrofi ve diger miyopatiler, spinoserebellar ataksi, herediter
noropatiler), oturup kalkmada, merdiven ¢ikmada ve kosarken zorluk olup olmadigi
(muskdler distrofi ve diger miyopatiler, spinal miskdler atrofi), yanma, karincalanma
gibi duysal yakinmalarin eslik edip etmedigi (blyuk cocukta), idrar, gaita sorunlari
(konjenital spinal kord anomalileri; gerilmis kord sendromu, spina bifida, dermal sins,
lipom, meningosel, meningomiyelosel) sorgulanmalidir.

Kas hastaligi dislndlen bir cocukta, giigsiizliik, yorgunluk, egzersiz intoleransi,
istemli zorlu kontraksiyondan (g6zyumma, el sikkma gibi) sonra gevseme bozuklugunun
olup olmadig, cift gérme, g6z kapadi disukligi, yutma glicligl sorgulanmalidir.

Dengesizlik yakinmasi ile getirilen bir cocukta; yakinmanin baslangicinin ani olup
olmamasi (postenfektif serebellar ataksi, ila¢ intoksikasyonu), progresyonun olup
olmamasi (arka cukur tiimorleri), oncilik eden enfeksiyon (postenfektif serebellar
ataksi), kullanilan ilaglar (ilag toksisitesi), bas agrisi, bulanti, kusma, bas donmesi gibi
eslik eden semptomlar (epizodik ataksi, vestibiller migren) sorgulanmalidir.

istemsiz hareket yakinmas ile getirilen bir cocukta; yakinmanin nérolojik bir
hastaligin semptomu mu ya da tik bozuklugu mu oldugu ayirt edilmelidir. iligkili Gst
solunum yolu enfeksiyonu, akut eklem romatizmasi 6ykisi (Sydenham koresi), ailede
benzer yakinma (Wilson hastaligi) olup olmadigi, uyku ile iliskisi (diurnal varyasyonlu
dopaya yanith Segawa distonisi) sorgulanmalidir.
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Gocuklarin nérolojik muayenesi icin uygun kosullar saglanmali ve anormal bulgularin
gelisimini izlemek icin muayene zaman zaman tekrarlanmalidir. Okul ¢adi ¢cocuklarinda
genellikle iyi isbirligi kurulabildiginden norolojik muayene eriskinlerinkine benzer.
Gocuklarda nérolojik muayenenin temeli iyi bir g6zleme dayanmaktadir. Gézlem ile biling
diizeyi, yliz goriinima ve dismorfik 6zellikler (hipotelorizm, hipertelorizm); nérokutanéz
isaretler (norofibromatozis tip1, tuberoz skleroz, Sturge-Weber), postir, spontan
aktivite, kas glicsiizlug, istem disi hareketler (kore, atetoz, tremor), konvulsif hareketler,
koordinasyon bozukluklari degerlendirilir. Muayenede biling, kraniyal sinirler, kas gticd,
derin tendon refleksleri, patolojik refleksler, ylrlime, tek ayak tUzerinde sicrama, ¢omelip
kalkma, parmak ucunda yiirime, denge, duyu sistemi, g6z dibi degerlendirilir. Bebeklerde
ve cocuklarda klasik nérolojik muayene yani sira gelisimsel refleksler ve psikomotor gelisim
Ozellikleri de mutlaka degerlendirilmelidir (Bu nedenle ¢ocugun psikomotor gelisim
ozellikleri ve gelisimsel refleksler konunun sonunda ayri bir bashk altinda verilmistir).

Bebegdin ndrolojik muayenesinde giysileri yavas ve nazikce cikarilmali, acele
edilmemelidir. Konjenital anomaliler, kranyum, yiiz, damak, omurga anomalileri, deri
pigmentasyon degisiklikleri g6zlenmeli, g6z hareketleri ve fasiyal hareketler izlenmelidir.
Term infantlarda fleksor tonus egemenligi vardir. Dizde ve dirsekte fleksiyon postiri
olup, eller bilateral yumruk seklindedir. Bas parmak avug icindedir (kortikal bas parmak).
Postiir simetriktir. Supin pozisyonda ekstremitelerde asimetrik spontan hareketler,
ellerde ve ¢cenede spontan titremeler hipereksitabiliteyi gosterir. Hekim bu hareketleri
yakindan izlemelidir. Pron pozisyonunda infant fleksor postiirina sirdirir. Solunum
ritmi ve gogus hareketleri goézlenmelidir. Diyafragmatik solunum yeni doganda 6n
plandadir. interkostal kaslarin katilmamasi én boynuz tutulusu, néromuskiiler kavsak
hastalig, spinal kord lezyonunu distindurebilir.

Bas cevresinin olcimi (oksipito-frontal) yapilmalidir. Yasamin ilk haftasinda 2 cm., ilk
4 ayda 6 cm, ilk 6 ayda 7 cm, ilk 12 ayda 12 cm artis vardir. Fontaneller palpe edilmelidir.
On fontanel normalde diizdiir veya ¢okiiktiir. Aglama veya KiBAS'da kabarir. Genellikle
uzunlugu 1-3 cmdir. Nabiz ile senkron pulsasyon gosterir. Buylimis arka fontanel
intrauterin intrakraniyal basing artisini gdsterir. Arka fontanel 6 ayda, 6n fontanel ise 18
ayda kapanir.
Bebegin norolojik muayenesi:

1. Gozlem

Bebegdin durumu, istirahat postiirl, spontan motor aktivite, atetoid postir ve
hareketler, tremor, konvulsif hareketler

2. Muayene
Sirt Ustl pozisyonda

Basin gorinimii (bas cevresi), yliiz gorinimu (dismorfik isaretler), deri ve ylzeyel
refleksler (karin cildi, kremaster, anal refleks)
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3. Gozler

Pupillerin 1s1ga yaniti, optik goz kirpma refleksi, akustik g6z kirpma refleksi, kornea
refleksi, tas bebek goz hareketleri

4. Kas tonusu, 6n kolun geri tepme reaksiyonu
5. Refleksler

Biseps, patella, ayak klonusu, yakalama (elde, ayakta), Babinski, capraz ekstansiyon
refleksi, beslenme refleksleri (arama, dudak uzatma, emme, yutkunma)

Cocugun Psikomotor Gelisimi
2 ay-2 yil arasi ¢ocuk gelisimi

2 ayhk; Yumruk yapar, pron pozisyonda iken basini birka¢ saniye kaldirir. Yiksek
sesler cikartildiginda irkilir. Gozleri ve basi ile 90 derece izler. Anlamli giiler. Vokalize tek
sesler cikartmaya baslar.

3 ayhk; Ara sira ellerini yumruk seklinde tutar. Basini viicut diizeyinin Uzerine
kaldirir ve bu pozisyonda tutar. Elinin icinde oldugu zaman objeleri kisa sureli tutar.
Basini objelere cevirir, fikse eder ve gozleri ile tim yonlerde izler. Onunla konusuldugu
zaman guliimser ve sesler ¢ikartir. Ellerini izler, g6ziini dikip bakar.

4 ayhk; Oturur pozisyonda iken basini sabit tutar. Objelere ulasir, yakalar, agzina
gOturdr. Basini sesin geldigi tarafa donddrir. Spontan guliimser.

5 ayhk; Supin pozisyonda (yiiz yukar) iken basini kaldirir. Yz asagi pozisyondan
yuz yukari pozisyona yuvarlanir. Yiiz asagi pozisyonda iken basini ve gégsuni kaldirir.
Basi geri kalmaz. Objeleri elden ele gecirir. Anlasilmaz sozler séyler. Destek ile oturur.
Sesin yonuni lokalize eder.

7-8 aylik; Destek ile kisa siireli ayakta durur. Objeleri masaya carparak guriiltl yapar.
Butln objeleri agzina sokar. Da-da, ba-ba der.

9-10 ayhik; Desteksiz iyi bir sekilde oturur, oturmak icin kendini ¢eker. Ayakta durur.
Elle bas bas yapar. Yardim ile fincandan icer.

11-12 ayhk; Yardimla yurir. Anlamli 2-4 kelime kullanir. Birkag basit emri anlar.
Giyinmesine yardim eder. Emekler.

13-15 aylik; Kendisi yiriir, birkag kelime sdyler, mum boya ile karalar. istedigi seyi
isaret eder.

18 aylik; Yardimla merdiven ¢ikar, sandalyenin lizerine tirmanir. Topu atar, 2-4 cismi
Ust Uste koyar. Kendisini besler. Giyeceklerini ¢ikarir. 2-3 viicut pargasini gosterir. Zekice,
anlasilabilir kelimeler kullanir.

4
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24 aylik; Tek basina kosar, merdiven cikar ve iner. Her adimda iki ayagini da kullanir.
2-3 kelimelik ctimlelerle konusur. Kitabin sayfalarini tek tek cevirir. 4-6 cisimle kule yapar.
Topu tekmeler. Sen, ben, bana zamirlerini kullanir.

1-5 yaslarinda davranis paternlerinin ortaya ¢ikmasi

15 aylik; Motor: Tek basina yirir. Basamaklara tirmanir.Uyum: 2 kiipten kule
yapar. Mum boya ile cizgi cizer, sise icine parcalar atar. Dil: Basit emirlere uyar. Bildik
objeleri isimlendirebilir. Sagma konusur. Sosyal: Anne babasina sarilir. Bazi ihtiyaclarini,
arzularini ifade edebilir.

18 aylik; Motor: Kosar, kiiclik sandalyede oturur. Bir elle tutunarak basamaklara
cikar, cekmeceleri arastirir, kesfeder, inceler. Uyum: Karalama yapar, taklit eder, siseden
parcalari ¢ikartir ve bosaltir. Dil: Ortalama 10 kelime soyler, resimleri isimlendirir. Sosyal:
Kendisi beslenir. Rahatsiz oldugu zaman yardim ister. Annesini babasini per.

24 aylik; Motor: iyi kosar, basamaklari iner, ¢ikar. Kapilari acar, mobilyalara tirmanir.
Uyum: 6 kiipten kule yapar. Kagitlan katlar, biiker. Dil: 3 kelimeyi birlikte kullanir (obje,
fiil, nesne) Sosyal: Kasigi iyi kullanir. Sikca deneyimlerini anlatir, soyunmaya yardim eder.
Resimli hikayeleri dinler.

30 ayhlik; Motor: Atlar. Uyum: Sekiz kiipten kule yapar. Kapali sekiller yapar. Dil: Tam
ismini bilir. Ben sifati ile kendini gosterir. Sosyal: Birseyleri tasimaya yardim eder ve
oyun yapar gibi gorinir.

36 aylik; Motor: Degisen adimlarla basamaklarda ilerler, bisiklet sirer, bir ayagin
Uzerinde bir anlik durabilirUyum: Dokuz kipten kule yapar. Kopri konstriiksiyonu
yapar, yuvarlagi kopya eder ve caprazi taklit eder. Dil: Yasini ve cinsini bilir. U¢ objeyi
dodru sayar, 3 numarayi veya 6 hecelik climleyi tekrarlar. Sosyal; Basit oyunlari oynar,
giyinmeye yardim eder, digmelerini ¢cdzer ve ayakkabilarini giyer, ellerini yikar.

48 ayhk; Motor: Bir ayadi lizerinde sicrar. Elinden topu firlatir. Resimleri kesmek
icin makas kullanir, tirmanir. Uyum: Modelden kopriyi kopya eder. Bes kiiple kapi
konstriiksiyonunu taklit eder. Capraz ve kareyi kopya eder, insan resmi cizer. Dil: Hikaye
anlatir. Sosyal: Birkag cocukla sosyal iliskilerin ve roliin oldugu oyunlar yapar, tek basina
tuvalete gider.

60 aylik; Motor: Sicrar, seker, atlar. Uyum: Kopyadan licgen cizer. Dil: Dort rengi
isimlendirir, 10 hecelik ciimleyi tekrarlar. Sosyal: Giyinir ve soyunur. Kelimelerin anlamlari
hakkinda sorular sorar, evle ilgili roller oynar.

Gelisimsel refleksler-Primitif refleksler
ilkel refleks
Gelisimsel refleksler, gestasyon déneminde gelisen, yeni doganda bulunan ve

hayatin ilk yilinda goriilen beyin sapi kaynakl kompleks, otomatik hareket paternleridir.
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Bu reflekslerin ¢ogu lokalizasyon degeri tasimaktadir. Reflekslerin beklenen yanitinin
olmamasi, refleks yanitin azalmasi veya simetrik olmamasi anlam tasimaktadir. Kiglk
bebeklerde motor gelismedeki sapmalari ve normal varyasyonlan degerlendirmek
zordur. istemli motor aktivite, giic, tonus, ilkel refleksler gibi bircok fonksiyonun dinamik
etkilesmesinden olusmaktadir. Motor aktivitenin komponentlerinden biri olan bu
refleksleri degerlendirmek ve normal gelisim ile olan iliskilerini ortaya koymak santral
sinir sisteminin (SSS) maturasyonu hakkinda bizi bilgilendirmektedir. Bu reflekslerin cogu
subkortikal kaynakli olup, bircogu anansefalik bebeklerde de elde edilebilmektedir. SSS'nin
degisik nedenlerle hasarlandigi durumlarda motor gelismedeki gecikme ile birlikte ilkel
reflekslerin baskilanmasi gecikir. Ontogenetik gelismenin en erken dénemlerinde fetal
yasamda, yeni dogan ve bebeklerde daima var olan bu refleksler basamakl bir sekilde,
artan yasla birlikte ortadan kaybolurlar. Primitif reflekslerin eriskinlerde ortaya ¢ikisinin
nedeni tam olarak bilinmemekte, alt merkezler lizerinde yiiksek kortikal kontrolde azalma
ile serbest kalma fenomeninin oldugu varsayilmaktadir. Bu varsayima gore ontogenezisin
erken donemlerinde var olan bu refleksler beynin maturasyonuile baskilanmakta, fakatileri
yaslarda veya hastaliklarda serebral inhibisyon azaldigi zaman tekrar ortaya ¢ikmaktadir.

Moro refleksi; Yeni doganin en iyi bilinen refleksidir. Degisik yollarla elde etmek
mimkiinddr. Bu yanit en kolay bebegin basinin viicudu ile iliskili olarak aniden
dusirilmesiyle elde edilebilir. Bebegin basinin ve omuzlarinin muayene masasindan 30-
45 derece kaldirldiktan sonra geriye dogru muayene edenin eline diisurilmesiyle refleks
cikarilabilir. Beklenen yanit supin pozisyonda yatan bebekte 4 ekstremitenin abduksiyonu
ve ekstansiyonu, isaret ve basparmak falankslarinda fleksiyon, diger parmaklarda yelpaze
seklinde agilmadir. Bunu ekstremitelerin addiksiyonu ve fleksiyonu izlemektedir. Moro
refleksi pekcok prematiir bebekte yoktur veya inkomplet elde edilir. Normal bebeklerde
refleks tam olarak goralir. Bu refleks yasamin ilk 3 ayinda bulunur. Yanit basamakli olarak,
olasilikla miyelinizasyonun gelisimi ile kaybolur. Altinci ayda bebeklerin % 60'inda, 9.
ayda bebeklerin % 90'Inda kaybolmustur. Serebral hasarlanmanin siddetiyle iliskili olarak,
tam gelismis formda yillarca devam edebilir. SSS’ nin agir etkilendigi durumlarda yanit
alinamaz ve 6nemli bir prognostik bulgu olarak kabul edilir. Asimetrik Moro refleksi,
brakiyal pleksus felci, klavikula, humerus, omuz eklemi travmalarinda, konjenital
hemiplejilerde goralir. Bu durumlarda yanit tek tarafli alinir. Hiperaktif Moro yanity, ilag
bagimlisi ve narkotik kullanan annelerin bebeklerinde gériilir, yoksunluk belirtisidir.

Landau refleksi; Cocuk gogus ve karin hizasindan tutularak yiiziikoyun pozisyonda
yerden yukari paralel kaldirilir, bas, sirt ve ekstremiteler gézlenir. ilk 1.5 ayda kollar
ve bacaklar gevsek bir sekilde asagiya sarkar, ama yine de alisilmis bir tonusu vardir.
Bas, omuz ve sirtla ayni hizada degildir. Birbucuk-4 ayda bas omuzla ayni hizaya
gelebilmektedir. Dort-7 aylarda bas arttk omuz hizasinin lzerindedir, bacaklarini
aktif olarak kaldirir. Sekiz aydan sonra ise basini rahatlkla kaldirir ve ekstremitelerini
yukari veya asagilya dogru aktif olarak hareket ettirebilir. Aksiyal hipotoniye neden
olan hastaliklarda ¢ocuk bas-boynunu govde cizgisi lizerine kaldirlamadigi gibi agir
hipotonilerde viicut ters “U” seklini alabilir.

6
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Tonik boyun refleksleri; Basin ve gévdenin birbirleriyle iliskili olarak horizontal ve
sagital eksendeki hareketleri, ekstremitelerin tonus ve postirinde refleks degisikliklere
neden olmaktadir. Asimetrik tonik boyun refleksinde ¢ene pasif olarak bir tarafa
doéndirildiiginde veya bas bir omuza dogru cevrildigi zaman ayni taraf ekstremitelerde
ekstansor, karsi tarafta ise artmis fleksor yanit vardir. Bu gériiniim boyun kaslarindan
dogdan afferent stimuluslara refleks yanitlardir.

Palmar ve plantar yakalama refleksi; Bebedin eli veya ayadi hekimin elini
yakalamaya calisir.

Arama-emme refleksi; Normal yeni doganin agiz cevresine parmakla dokunuldugu
zaman parmadi emmek lizere basini o yone cevirir. Tokluk bu refleksi baskilar. Arama ve
emme prematir infantlar disinda normal bebeklerde bulunan bir reflekstir. Maternal
anestezi, konjenital beyin hasari, SSS depresyonu ile refleks alinmaz. Arama 3-4 ay
kalicidir. Uykuda bir siire daha devam eder. Daha sonra normal ¢ocuklarda biberona
karsi devam eder.
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COCUK NOROLOJIiSINDE
TANIMLAR VE HASTALIKLARA

GENEL YAKLASIM

Aysin Dervent

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Gocukluk déneminde ortaya ¢ikan norolojik hastaliklar hem néroloji hem de genel
pediyatri disiplinlerinin ¢ok énemli bir kismini kapsamakta, bunun yanisira, nérolojik
hastaligi olan ¢ocuk ailenin ilgi alaninda hedef noktay! temsil etmektedir. Norolojik
hastaliklar genel pediyatri pratiginde ciddi bir sorun olusturmakta, yatan hastalarin %
15-20'sinde norolojik tutulumun tek basinaya da genel tablonun bir parcasiolarak ortaya
¢ikmis oldugu bildirilmektedir. Noroloji pratiginde ise bircok hasta, noérolojinin dogal
kapsami icinde, cocuk ya da ergen yasta gunlik uygulamamizin odak noktasinda yer
almakta, eriskin donemdeki basvurularin da 6nemli bir kisminda hastalik cocukluktan
bu yana siiregelmektedir. Bu bélimde hastaya yaklasimda bazi temel tanimlar ve
noktalara deginilecektir.

YERLESIM VE GiDIi$ SEKLINE GORE NOROLOJIK HASTALIKLAR

Yerlesmis hastaliklar: Cocuk norolojisinde bazi hastaliklar statik nitelikte olup,
bunlarin basinda prevalansinin % 10’lara varabilecegi bildirilen gelisim gerilikleri
ve sikligi 1000 dogumda 4'e ulasabilen serebral fel¢ tablolarn aeyerlesmis ve
kalci nitelikte goriinse ve etiyolojiye yonelik tedavi olanaklari olmasa dahi, bu
cocuklarinin énemli bir bolimu palyatif yardimlardan ¢ok yararlanmaktadirlar.
Bu ¢ocuklarin fizik, akademik ve duygusal gereksinimlerini gorerek saglanan bir
ortam ve cocuk yastaki bireyde sinir sisteminin potansiyel glicli araciligiyla tablo
egitimci ve hekimi sasirtacak diizeyde iyilesmeye gidebilir.

< zamanizgisi >
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/Kronik progresif hastaliklar: Cogu tedavi olanaklarinin heniz geIigmenN

oldugu, ilerleyen gidisli, farkh etiyolojilere bagl hastaliklardir. Bu grubun basinda
dokulardainflamasyonyadanekrozgdrilmeksizin ndron kaybive sekondergliozis
ile sekillenen sinir sisteminin dejeneratif hastaliklari gelir. Dejeneratif hastaliklar

icinde en sik rastlananlari spinoserebellar ataksiler ve I6koensefalopatilerdir. Cok
yavas ilerleyen tiimorler de (meningiomalar, DNET gibi) bu gruba girerler.

[T
\ /

Subakut progresif hastaliklar: Haftalar ya da aylar icinde ilerleme gdsteren
hastaliklardir. inflamatuar hastaliklar (6rn. subakut sklerozan panensefalit (SSPE),
kronik enfeksiyonlar (6rn. tbc menenijit), yiiksek dereceli gliomlar bu tir tablolara

yol acarlar.

Paroksizmal hastaliklar: Ataklar halinde gelen ve ara dénemlerde hastanin
normal oldugu ya da atak 6ncesi doneme geri dondigu durumlardir. Bu grup
hastaliklarda ataklarin siiresi birka¢ saniyeden, birka¢ gline degin degisebilir.
Baslica 6rnekler epilepsi ve migren olarak sayilabilir.
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/BasklIanma-alevlenmelerle giden hastaliklar: Miiltipl skleroz ve ge§h

otoimmiin hastaliklari iceren bu grupta, ataklar genellikle paroksizmal
hastaliklarda gorilenlerden daha uzun sirelidir. Bunlar haftalar, aylar strebilir.
Zaman icinde temelde ilerleyici norolojik tablo olusur.

[

\ /

TANIYA KLINIK YAKLASIM

Norolojik dederlendirmede 6nce sinir sisteminin neresinin tutuldugu (lokalizasyon
tanisi), sonra da etkenin ne oldugu (etiyolojik tani) sorgulanir. Norolojik muayene ve
yardimci arastirma yontemleri ancak ayrintili bir anamnezden sonra anlam kazanirlar.
Glnimiz tibbinda giderek artan teknik olanaklarin taniya yadsinamaz katkilari,
dikkatsiz ve rastgele alinan anamnez ve 6n degerlendirme olmaksizin yapilan klinik
yaklasim durumunda yetersiz hatta, bazen yaniltici sonuglara yol acabilir.

Merkezi sinir sisteminde (beyin, beyinsapi, omurilik) bazi norolojik hastaliklar sadece
gri maddeyi, bazilan sadece ak maddeyi, digerleri de hem gri hem ak maddeyi tutar.
Norolojik hastaligin belirtileri negatif (islev kaybi) ya da pozitif (asiri eksitasyona bagh
anormal belirtiler) olabilir. Sinir sistemindeki lezyonlar ise irritatif (néronlarin islevlerini
patolojik bicimde arttiran) ya da destriktif (néronlarin islevlerini baskilayan) nitelikte
olabilir. irritatif bir lezyon uyarici hiicreleri etkilediginde klinikte pozitif semptomlar
(6rn. renkli skotomlar), inhibitér hiicreleri etkilediginde ise negatif semptomlar (6rn.
gorme kaybi) ortaya cikar.

NOROLOJIK TABLOYA YOL AGAN SURECLER: YERLESIM ALANLARINA GORE
Fokal stirecler tek ve topografik sinirlari belli olan bir lezyona 6zgu bulgulari gsterir.
Miilti-fokal siirecler sinir sisteminde birkag farkli noktayi ya da alani etkileyen tablolardir.

Yaygin surecler siklikla toksik ya da metabolik hastaliklarda gézlenen durumlardir.
Yaygin klinik tablolara yol acarlar.

NOROLOJIK TABLOYA YOL ACAN SURECLER: LEZYONUN LOKALIZASYONUNA GORE

Lezyon: Merkezi ya da periferik sinir sisteminde sinirl disfonksiyon anlaminda
kullanilir. Anatomik (yapisal) ya da fizyolojik (anatomik bir bozuklugun gosterilemedigi)
olabilir. Bir lezyonun yeri 2 eksende belirlenir.
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1: Rostro-kaudal eksen: Norolojik belirti ve bulgular derlenerek sinir sisteminde
hangi yollar ve / veya ¢ekirdeklerle iliskili olduklari belirlenir.

2: Transvers eksen: Beyin ya da omuriligin transvers kesiti Gzerine yerlestirme yapilir.

Lezyonun lokalize edildigi 4 belli bash anatomik bolge vardir. Bunlar isimlerini
komsu kemik yapilar ve meninkslerden alirlar:

+ Supratentoriyel diizey: Tentoryum serebelli'nin Uzerindeki beyin kismidir.
Serebral hemisferler, bazal ganglia, talamus, hipotalamus, I. ve Il. kraniyal sinirler bu
diizeye 6zgi yapilardir.

+ Posterior fossa diizeyi: Kranyumun icinde, tentoryum serebelli'nin altinda,
foramen magnumun Gzerindeki yapilar igerir. Bunlar ortabeyin, pons, bulbus,
serebellum ve lII-XII kraniyal sinirlerdir.

« Spinal diizey: Foramen magnum’un altinda vertebral kolonun i¢ kisminda kalan
bolimdir. Omurilik ve intervertebral foramenler icindeki periferik sinir bolimlerini
icerir.

«  Kranyum ve vertebral kolonun disinda yer alan tiim néromuskuler yapilar bu
gruba girerler. Bunlar periferik sinirler, onlarin kollari, inerve ettikleri yapilar, otonom
gangliyon ve sinirlerdir.

TANIYA GIDiSTE ARASTIRMA YONTEMLERINE BASVURMA ILKELERI

Bu konu ana hatlariyla ele alindiginda ilk basamak iyi bir anamnez ve noérolojik
muayeneye dayanan sistematik bir ayirici tani gereksinimidir. Ayirici tani olmaksizin
istenen arastirmalar tarama niteliginde kalir ve tani degerleri ¢ok diser. Bu nedenle
on klinik degerlendirme sonrasi nérolog ancak gereksinim duydugu tetkikleri secmeli,
sectigi tetkiklerin olasi tanisal destek degerini, cocugun maruz kalacagi ruhsal ve/ veya
fiziki travmatik etki olasiliklarini, tetkikin masraf-yarar hesabini dncedeniyi diisiinmelidir.

ikinci basamak, normal sonuclarin hastalik olmadigi anlamina gelmedigidir.
Ornegin, epilepsi 6n tanisiyla yapilan bir EEG (elektroensefalografi) tetkikinin
provokasyon yontemlerine ragmen normal bulunmasi o hastada epilepsi olmadiginin
kaniti sayllamaz. O durumda EEG sadece epilepsi varligi hakkinda bilgi vermemis sayilir.
Hekim 6n tanisini yeniden gézden gegirerek, distincesi dogrultusunda davranmalidir.
Ayni durum kraniyal manyetik rezonans goriintileme (MRG), diger gorintileme
tetkikleri ve cogu laboratuar testleri icin de gecerlidir.

Uclincii basamak bu durumun tam tersi 6rneginde goézlenir. istenen bir tetkikte
gériilen bir bulgunun klinik tabloya yol acan neden olmasi gerekli degildir. Ornegin,
migren ya da gerilim tipi basagrisi, veya epilepsisi olan bir cocukta kraniyal MRG'de
saptanan bir araknoid kistin, cok 6zel durumlarin disinda, rastlantisal bir bulgu olma
olasiligi yuksektir.



COCUK NOROLOJISINDE TANIMLAR

Gocuk norolojisinde bagvurulan gériintileme yontemleri icinde kraniyal MRG,
kraniyal bilgisayarli tomografi (BT), PET (pozitron emission tomography) SPECT
(single photon emission tomography) belli bashlaridir. Elektrofizyolojik testler icinde,
Ozellikle epilepsi tanisi ve tip belirlenmesi icin en sik kullanilani EEG ve video-EEG
monitorizasyonudur. EMG noéromdskuler hastaliklarin tani ve ayirici tanisinda sik
kullanilan bir elektrofizyolojik inceleme yéntemidir. Cocuk norolojisinde biyokimyasal
testler rutin uygulamalar disinda, basta dogumsal metabolik hastaliklar olmak Uzere
klinik veriler ve yerine gore kraniyal MRG'le de desteklenebilen genetik tabiattaki
beyin hastaliklar hakkinda bilgi verirler. N6ro-endokrin testler ve genetik testlere ilgili
hastaliklarin nérolojik belirti verdigi durumlarda basvurulur. Néro-oftalmolojik ve néro-
otolojik testler ve daha ender basvurulan diger bazi tani yontemleri de hasta 6zelinde
uygulanan testler olup, ilgili konularda ele alinacaklardir.

Kaynaklar

Aicardi J; Diseases of the Nervous System in Childhood, 1992: Mac Keith Press, London

Petersen MC, Kube DA, Palmer FB. Classification of developmental delays. Semin Pediatr Neurol
1998;5:2-14.
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Engin Deniz

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Serebral felg ya da yaygin adi ile serebral palsi (SP), en yaygin goriilen cocukluk cagi
karisik 6ziir tablosudur.Yerkirenin tiim tilkelerinde, hemen her sosyoekonomik seviyede
rastlanabilir. Degisik calismalarda goériilme sikligr % 0,2 ile 2,5 arasi degismektedir.
Ulkemizde bu oran % 2 olarak hesaplanmaktadir.

SP, Ulkemizde ‘spastik cocuk; ‘beyin felci’ gibi isimlerle de tanimlanir. SP'nin en
yaygin ve ayirt edici 6zeliginin basta spastisite olmak Uzere kas tonus artisi olmasi bu
adi almasinda rol oynamistir .

SEREBRAL FELC (SEREBRAL PALSI)

SP, heniiz matiirasyonunu tamamlamamis santral sinir siteminin bu erken evrelerde
hasarlanmasina bagli meydana gelir. Hasarin zamanlamasi, ileride olusacak klinik
tabloyu da belirler. Ornegin prenatal dénem hasarlanmalari daha cok spastisite ile
giderken, termdeki hasarlarda spastisite veya rijiditenin eklendigi karisik tablolar,
postnatal olaylarda da hemi- sendromlar daha agirlikli géralir.

Etiyopatogenez:
SP etiyopatogenezinde rol oynayan faktorleri kisaca ti¢ doneme ayrilir;

a. Dogum 6ncesi déneme ait nedenler: Bunlar, ilk trimesterden itibaren, teratojenik
etkenler, genetik bozukluklar ve kromozomal nedenler, beynin diger malformatif
olaylari olabilecegi gibi, intrauterin enfeksiyonlar (basta CMV, toksoplazma ve rubella
vb), metabolik olaylar, annenin toksik ilag, madde kullanimi, radyoaktif 1sin veya diger
radyoaktif etkenlere maruz kalmasi, travmalar, anneye ait vaskiler ve hematolojik diger
patolojilere bagli olaylardir.

b. Dogum esnasinda gerceklesen nedenler: Burada basta zor doguma bagl
hipoksik dogum 6ykiisii olmasi ve bebegin diisiik APGAR skoru ile dogmasi, dogumda
aletle mudahale edilmesi (forseps vb), asfiksi, presentasyon anomalileri gibi etkenler
sayllabilir. Prematurite ve disik dogum agirligi en patognomonik risk faktorleridir.
Ozellikle 34 haftadan kiiciik ve 2500 gr'dan daha hafif dogmus bebekler SP acisindan
risk grubunda kabul edilir. Prematiirite pek cok maternal ve fetal nedene baglh meydana
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gelebilmektedir. Son yillarda gebelik sirasinda idrar yolu enfeksiyonlarinin etiyolojide
roli oldugu daha c¢ok vurgulanmaktadir. Cogul gebelikte prematir dogumlar
kolaylastiran bir diger etkendir.

c. Dogum sonrasi yasamin ilk 6 ayi (bazi goruslere gore 1 yil) icerisinde gerceklesen
nedenler: Burada sepsis, neonatal hiperbiliribinemi, yenidoganin hemorajik hastalig
ve semptomatik yenidogan konvilziyonlari temel etkenler olarak gérilirler.

Fizyopatoloji:

Serebral palsi'de etkilenen immattir santral sinir sistemi yapilarina gore degisik klinik
tablolar meydana gelmektedir. Kortikal ve subkortikal yapilarin agirlikh etkilendigi, yani
piramidal yollarin hasarlandigi durumlarda agirlikli olarak motor yollarin etkilenmesi s6z
konusu olup motor gelisme gerilidi ile birlikte kas tonusunda artis yoniinde patolojik
tonus degisiklikleri gorilmektedir. Tonus artisi genelde spastisite, bazen distoni ve/veya
rijidite seklinde de olabilir.

Preterm hasarlar daha ¢ok bu tip patolojiye yol agarken, term hasarlanmalarda ve
bazi tip intrauterin metabolik ve enfeksiyonlara bagl hadiselerde bazal gangliyonlarin
hasarlanmasi daha 6n plandadir. Bu durumda motor gerilikle birlikte olusan kas tonus
artisi daha cok rijidite, distoni ve kore/atetoz seklindedir.

Onemli bir kisim olguda ise kas tonus artis paternleri birbirine gecis géstererek
mikst form SP’yi olustururlar.

SP'de sadece tek bir hemisferi etkileyen patolojiler de gorilebilir. Bunlar daha nadir
preterm veya term olaylara bagli olup genellikle dogum sonrasi sepsis/menenijit, travma
veya intrauterin vaskdler patolojilere baghdirlar. Bu tip hemisferik hadiselerde de motor
tutulum karsi beden yarisinda olmakta ve daha cok spastisite, bazen de buna eslik
eden distoni durumlari gériilmektedir. Bunlarin bir kisminda tutulan beden yarisinda
blylime asimetrisi de izlenmektedir.

Bir kissm SP olgusu ise, bunlardan bagimsiz olarak serebellar tutulum gosteren
veya radyolojik olarak negatif olgularda daha sik géruldiigu Uzere, hipotonik olarak
gelismektedir. Burada serebellar tutulumlu olgularda, yillar icinde hipotoniye ataksinin
de eslik ettigi gorilmektedir.

Mental tutulum bu olgularin énemli bir kisminda gorilmekte olup en ¢ok mikst
tutulum ve yaygin spastisitesi olanlarda rastlanir. Mental tutulumun en az gorildugi
grup hemiplejik tutulumlu SP formlaridir.

Spastisite

Kas tonusunun cogunlukla fleksor bazen de ekstansér kas gruplarinda agirlikh olmak
Uzere istem disi belirgin artmasidir. Sadece agonist veya antagonist kas grubu kasilir. Eger
bu ikisi birlikte tonus artisi gdsterirse 0 zaman tablo spastisite degil rijidite olarak adlandirilir.
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Spastisite etiyolojisinde, l.motor ndron patolojisi temel rol oynar. Cesitli
etiyopatogenezlerle hasarlanan l.motor néron ve onun inen baglanti yollari (piramidal
yollar) nedeni ile meydana gelir. Spastisite tim viicut kaslarini tutabilecegi gibi
sadece bir beden yarisi veya her iki Ust ekstremite veya alt ekstremiteyi de tutabilir.
Tek ekstremitede gorilen sekilleri de vardir. Bltiin bunlarin temelinde santral sinir
sistemindeki hasarlanmanin topografyasi rol alir.

SP siniflandirmasinda en yaygin kullanilan metod, klinik gérinimi g6z oniine
alinarak yapilan siniflandirmadir (isveg Siniflamasi).

Buna gore;

1. Spastik Tip SP

a. Tetraplejik

b. Hemiplejik

c. Diplejik

2. Diskinetik Tip SP

a. Koreatetozun 6n planda oldugu

b. Distoninin 6n planda oldugu

3. Ataksik / (ve/veya Hipotonik) Tip SP
a. Diplejik

b. Basit

4. Mikst Tip SP

Sekil 1. Serebral Palsi'de Klinik Tutulum Tipleri

I Partial invelvemant Total body inv ahremant

U radriplega

Atanic
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Klinik ve ayirici tani

SP klinigi, yukarndaki klinik siniflamaya goére degiskenlik gdsterir. Unutulmamasi
gereken ve ayirici tanida en 6nemli olan faktor, SP'nin statik, ilerleyici olmayan bir klinik
antite oldugudur. Yasamin ilk aylarinda anlasilabilecegdi gibi bebek buyiidiikce motor
geri kalma ve kas tonu degisiklikleri ile tanisi daha kolaylikla konabilir.

Metabolik hastaliklar basta olmak uUzere diger SSS tutulumlu patolojilerden ve
néromuskiler hastaliklardan ayirt etmede en 6nemli 6zellik SP'nin statik, digerlerinin
ise progresif bir klinik tablo géstermesidir.

Kesin tani koymada anamnez ve fizik muayene kadar, santral sinir sistemi
gorintilemesi de ¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Beyin MR goriintileme ile SP’ye neden
olan patoloji siklikla gosterilebilir. SP’de en sik rastlanan radyolojik gériintllerden birisi
periventrikiler I16komalazi denen olduk¢a patognomonik gériintiileme bulgusu olup
deneyimli gozlerle kolayca taninip SP tanisini destekler (Resim 1,2). Bazal gangliyon
tutulumlari, hemisferik tutulumlar ve serebellar tutulumlar ile agir malformasyonlarda
tanida kolaylk saglar.

Resim 1. SP'de periventrikiiler I6komalazi tipik T1 beyin MR gorintisi
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Resim 2: SP'de periventrikiiler I6komalazi tipik T2 beyin MR gorintisi

Ayiricl tanida, ndromuskiiler hastaliklarda laboratuvar ve elektrofizyolojik tetkikler,
dogumsal metabolik hastaliklardan ise goriintileme ve metabolizma testleri ile ayirt
edilir.

SP kliniginde temel Ug¢ bilesen vardir. (Sekil 2) Bunlar;

1. Motor tutulum: Motor gelismenin gecikmesi, erken veya zaman icinde kas tonus
degisiklikleri, siklikla spastisite veya distoninin eklendigi tetraparezi, diparezi veya
hemiparezi tablolar

2. Mental tutulum: SP’li olgularin en az 2/3'Unde rastlanir. Mental gelismede
gecikme, hafiften ileriye kadar mental gerilik tablolari eslik eder.

3. Epilepsi: SP’li hastalarin en az 1/3'linde tabloya epilepsi de eslik eder. Epilepsi
nobetleri spektrumu cok erken baslangigli infantil spazmlardan, minor nébetlere kadar
degiskendir. Yasamin her doneminde normal populasyona gére daha sik olarak epilepsi
gorulebilir.
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Sekil 2. Serebral Palsi'de Temel Klinik Ozelliklerin Birbirine Gegisi

Motor
tutulum

Mental

Epilepsi Etkilenme

Tedavi

SP tedavisi kavrami aslinda tek bir medikal veya cerrahi ya da fizyoterapi vb.
yontemini icermez. SP tedavisi basl basina bir ekip calismasidir. Bu ekibin basinda
dogal olarak cocuk nérologu veya noroloji uzmani yer alir. SP tedavileri 6zetle;

a. Medikal tedaviler: Spastisiteye, epilepsiye ve diger medikal durumlara yonelik
tedavi edici veya hastayi rahatlatici ydntemlerdir (Botulinum Toksin uygulamalari dahil).

b. Fizyoterapi: Genellikle yasam boyu siiren bir fizyoterapi ve ¢esitli rehabilitasyon
metodlarini icerir, buna sosyal rehabilitasyon ve mesleki rehabilitasyon da dahildir.

c. Cerrahi tedaviler: Hastanin kas tonus artisina bagl ortopedik deformasyonlarini
diizeltmeye, bazen kas tonus artisini kisitlamaya ve de posturinu diizeltmeye yonelik
cesitli cerrahi uygulamalardir.

d. Ozel egitim: Ozellikle mental tutulumun eslik ettigi olgular icindir, konusma
terapisi de bu alana girer.

e. Sosyal ve psikolojik destek: SP’li hasta ve ailesi birlikte ele alinir.
SP tedavisi, dogumdan yasam boyu devam edecek olan, icinde ailenin de mutlaka

katilmasi gereken bir slrectir.aa
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Tedavi Hedefleri

SP tedavisinde amag, hastanin bireysel kapasitesinin izin verdigi olciide motor
disfonksiyonunu yenmesi veya azaltmasi, kendisine yeten, bagimsiz hareket edebilen,
toplum icersinde sosyal bir birey olarak (ve de miimkiinse Uretken) yer almasini
saglamak olmalidr.

Siklikla sorulan bu ¢ocuk yirtiyecek mi? ne zaman yiriiyecek? gibi sorular karsisinda
ailelere kesin olumsuz veya asiri Umitvari yanitlar verilmemelidir. Spastik tetraplejik
ve agir mental retardasyonu olan 5 yasindaki bir hastada hedef 6nce hijyeninin kolay
saglanabilmesi, kontraktiir gelismesinin engellenmesi ve agrilarinin azaltilmasi igin
spastisite ile miicadeleye yonelik fizyoterapi ve medikal tedaviler, gerekirse cerrahi
girisimler olmali, hastanin 6nce baginitutarve oturur postire getirilmesi hedeflenmelidir.

Sk nobet geciren bir baska olguda ise oncelik, fizyoterapinin yanisira optimum
antiepileptik tedavi ile ndbetleri azaltmak veya durdurmak olmalidir.

Yurlyebilen ve mental durumu iyi bir diplejik veya hemiparezik hastada ise hedef
fizyoterapi yanisira orglin egitim, yani ilkokul ve 6tesi olmali, ailelerin bu konularda ufku
acilmahdir.

Prognoz

ileri yaslara ulasmis SP olgular bugiin giinimiiziin sik rastlanilan bir gercegidir.
Gelisen diinya ve tlke sosyoekonomik sartlari, saghktaki ilerlemeler gibi nedenlerle SP'li
hastalarin tedavi ve yasam kalitelerinde belirgin iyilesmeler olmustur.

Genellikle SP’li hastalar, eskisine gére daha uzun bir dmir strmektedir. Gene
de ozellikle agir klinik tablolu SP’lerde ilk iki dekad icerisinde, 6zellikle sekonder
komplikasyonlarla, basta pnémoni, sepsis, status epileptikus veya kazalar nedeni ile
olumler sik goralir.

Glnlimiizde Universite bitirmis ve toplumda yerini almis SP’li bireyler aileler icin
umut ve mutluluk kaynadi olmaktadir. Bir hastamin (Atetoid SP) yillar sonra erigkin bir
Universite mezunu olarak diplomasi ile cikageldigi giin, ailesi ile birlikte hissettigimiz
mutlulugumuzu hi¢ unutamam.
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Ebru Altindag

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Epileptik nobet beyindeki asiri, hizli ve senkron elektriksel bosalimlardan kdken
alan, klinikte belli bir siireye sinirli biling, davranis, duygu, hareket veya algilama
fonksiyonlarinda ani baslangicli, kisa surreli ve gecici stereotipik degisikliklerin izlendigi
klinik durumdur. Epilepsi ise kronik olarak tekrarlayan, tetiklenmemis (non-provoke)
nobetlerle karakterize, nérobiyolojik, kognitif, psikolojik ve sosyal sonuglar olan bir
tablodur.

Tek bir ndbet veya tetiklenen nobetler epilepsi demek degildir. Epileptik ndbet bir
glinde birden fazla tekrar ettiginde ya da status epileptikus olarak belirdiginde de bu
durum tek nobet olarak ele alinir. Epilepsi prevalansi % 1 oraninda kabul edilmekle
birlikte insanlarin % 5'inin yasamlarinin herhangi bir déneminde tek bir epileptik nébet
gecirdigi bilinmektedir.

Godu hastada hayati boyunca ikinci kez tekrarlamayacak olan bu klinik tablonun
ayiricl tanisi dnemlidir ve tedaviye baslama karari tartismahdir. Yillar icinde epileptik
ndbetlerin ve epilepsilerin klinik, radyolojik ve prognostik 6zelliklerine dair bilgilerin
artmasi, antiepileptik ilaclarin etki mekanizmalari, yan etkileri ve yasam kalitesi tizerine
etkileri hakkinda daha fazla bilgiye sahip olunmasi ve yeni antiepileptik ilaglarin
kullanima girmesi epilepsili cocuk hastaya yaklasimda bir yandan karmasikhiga yol
acarken, tedavili veya tedavisiz remisyonlarin olabilecedi bilgisi daha konservatif
kalinmasina neden olmustur.

ilk epileptik nobetle hastaneye basvuran hastaya yaklasim cocuk nérolojisi
pratigininin énemli bir kismini olusturur. Hekim epileptik ndbeti dislindiren bir
klinik tablo ile basvuran cocuk veya ergen hastanin degerlendiriimesinde ve bu
degerlendirmeye dayali tedavi kararinin verilmesinde bircok sorunun yanitiniaramalidir.
Uzun sureyi gerektiren bu degerlendirmede bazen ilk gorisme yeterli olmayabilir.
Titizlikle alinan ayrintil bir anamnez ve fizik muayene ilk degerlendirmenin en dnemli
unsurudur.

Bu bolimde ilgili literatiir esliginde ilk epileptik ndbetle gelen ¢ocuk ve ergen
hastaya yaklasim, yapilmasi gereken tanisal incelemeler ve tedavi yaklasimi gézden
gecirilecektir.
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Tanimlanan olay epileptik nébet midir?

Hastanin degerlendiriimesinde klinik tablonun epileptik nébet oldugundan
emin olunmasi ilk adimdir. Ayirici tanida senkop, katilma ataklari, uyku bozukluklari,
parasomniler, tikler ve diger hareket bozukluklari distnalmelidir. Cocuklarda tani
hatalar daha fazladir. ilk atakla gelen cocuk hastalarin 1/4’tinde yanlslikla epileptik
ndbet tanisi konmus, epilepsisi olan ¢cocuklarin 1/3’Gnde ise tani atlanmistir. Hastadan
ve/veya atagi goren kisiden alinan, nobeti tetikleyen faktorler, nébet baslangicindaki
his ve semptomlar, siire, nébet semiyolojisi ve postiktal donemi sorgulayan ayrintl
anamnez cok degerlidir.

Nobet semiyolojisi ile ilgili tani koydurucu yeterli bilgi elde edilemediginde epilepsi
ndbeti tanisi konmamalidir. Bu yaklasim EEG ve diger yontemlerle epilepsi ile iliskili
olabilecek bulgular saptansa da strdurilmelidir. Clinkl epilepsi tanisinin stpheli
kaldigi durumlarda hekim tercihini epilepsi yoniinde kullandiginda gereksiz yere ilag
kullanimina ve yasam biciminin 6nemli oranda degismesine neden olabilecek, ayni
zamanda ciddi bazi hastaliklarin tanisi da atlanabilecektir. Béyle bir durumda hasta ve
yakinlarini bilgilendirmek, sonraki ndbetler icin egitilerek taniyr zamanla dogrulamak
en uygun yol gérinmektedir.

Tanimlanan bu olay ilk epileptik nébet midir?

Epileptikndbet geciren hastalarin bir kismi gesitlinedenlerden dolayiilk nébetlerinde
hekime basvurmazlar. ilk nébetle basvuran 127 cocuk hastanin degerlendirildigi bir
calismada hastalarin 1/4’Unun 6ncesinde daha hafif, en az 1 epileptik nébet gecirdigi
bildirilmistir. Miyoklonik, absans veya basit parsiyel nébetleri olan cogu hasta jeneralize
tonik klonik ndbet gecirene kadar bir saglik kurumuna basvurmamis olabilir. Hasta ve
ailesinden anamnez alinirken kendilerinin s6z etmedigi, sorulunca bildirilen, ge¢cmiste
miyoklonik, absans ve/veya parsiyel nébetlerin varligi sik rastlanilan bir durumdur. Bu
durumda hastaneye getiren nébet, ilk nobet degil, tabloya eklenen ikinci nébet tipi
olarak degerlendirilmelidir. Bu baglamda alinacak titiz ve detaylilanamnez nébet tiriinu
belirlemede, sendromik siniflamada 6nemli bilgiler saglayacak ve tedavi baslama
kararini 6nemli oranda belirleyecektir.

Hangi incelemeler yapilmalidir?

Amerikan Noroloji Akademisi (AAN) ilk nobetle gelen hastanin degerlendirilmesi
ve yapilmasi gereken tanisal incelemeler icin 2000, 2003 ve 2007 yillarinda kilavuzlar
yayinlamistir.

EEG

Bukilavuzlara goreilk ndbetle gelen hastada sendrom tanimlamasinda ve tekrarlama
riskinin belirlenmesinde éneri diizeyindeki tek inceleme yéntemi EEG'dir (Level B). ilk
nobetten sonraki 24-48 saat icinde yapilan, hiperventilasyon ve fotik stimilasyon gibi
aktivasyon yontemlerinin uygulandidi ve yapilabiliyorsa uyku-uyaniklik periyodlarini
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iceren EEG incelemesinin tanisal degeri daha fazla olacaktir. EEG'de interiktal diken,
ozellikle fokal diken varligi tekrarlama riskini arttiran en dnemli faktorddr.

Norogoriintiileme

Ayni kilavuzda bilgisayarli tomografi (BT) veya magnetik rezonans gorintiileme
(MRG) ile yapilan kraniyal gorintilemeler ilk nébetle gelen eriskin hastada rutin
yapilmasi 6nerilen incelemelerdir (Level B). Kilavuzlardan sonra yayinlanan cesitli
calismalarda ilk nobetle basvuran cocuklarda da MRG'nin tanisal degerinden
bahsedilmistir. Teknolojinin gelismesi ile daha yiksek ¢ozin(rlikli hale gelen MRG
daha sensitif olmasi nedeni ile epileptik hastalarin degerlendirilmesinde BT'ye
Ustlindir ancak ozellikle kiiciik cocuklarda MRG uygulamasinda sedasyon gerekliligi
kullanimini zorlastirmaktadir. Direncli epilepsisi olan ¢ocuklarda % 30 oraninda BT'de
patolojik bulguya rastlanildigi da bildirilmistir. Vital bulgular stabil, uyanmis ve nébet
oncesi haline donmis bir hastada nérogoériintiileme elektif kosullarda yapilabilir. Fokal
norolojik defisit veya biling bozuklugu varliginda goriintiileme acil olarak yapilmahdir,
bu durumda uygulama kolayligi nedeni ile ilk tercih BT olabilir. Kafa travmasina bagli
intrakraniyal kanama sliphesi varsa, koagulopati ve siddetli bas agrisi eslik ediyorsa da
BT tercih edilmelidir.

Laboratuvar incelemeleri

AAN'nin kilavuzunda kan sayimi, kan sekeri, elektrolit paneli gibi temel biyokimyasal
incelemeler, lomber ponksiyon ve toksik tarama testlerinin yapilmasi rutin olarak
Onerilmemistir. Ancak bu 6neriyi destekleyen veya reddeden her hangi bir randomize
kontrollii calisma olmamasi nedeni ile 6neri guicli zayiftir (Level U).

Enfeksiyondan siiphelenildigi takdirde tam kan sayimi, diyabetik bir hastada
kan seker diizeyi, renal hastalik 6ykis, ishal veya kusma varsa ire, kreatin ve temel
elektrolitler bakilmalidir. Meningeal irritasyon bulgularinin  varhginda mutlaka,
meningeal irritasyon bulgular olmasa bile ¢ok kiiclik cocuklarda eger merkezi sinir
sistemi enfeksiyonunundan sitipheleniliyorsa lomber ponksiyon yapilmalidir. Lomber
ponksiyon endikasyonu varsa éncesinde mutlaka kraniyal goriintiileme incelemesi
yapilmalidir.

Sonugta ayintili alinmis anamnez, detayh yapilmis fiziksel ve norolojik muayene
bulgulari g6z 6niinde bulundurularak her hasta bazinda karar verilmesi en dogru
yaklasim olacaktir.

Tedavi edilmeli midir?

Tek nobetten sonra tedavi baslama karari olasi ndbet tekrarinin olusturacagi
riskler ile ilag tedavisinin olasi fayda ve yan etkileri dlstinulerek bireysel verilmelidir.
Bu konuda yapilan derlemeler, konsensus bildirileri, klinik calismalar ilk ndbet sonrasi
antiepileptik ilac (AEi) verildiginde ndbet tekrari riskinin azaldigini ancak bu hastalarin
cogunlugundailag yan etkilerinin ortaya ¢ciktigini bildirmistir. Erken AEi baglamanin uzun
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doénem remisyon Uzerine olumlu etkisi de bulunmamaktadir. Dolayisiyla ilk nébetten
sonra ilac baslanmamasi gerektigine dair 6neri agirlk kazanmaktadir. ilk nébetin uzun
sureli, fokal baslangigch nébet veya status epileptikus seklinde olmasi, hemiparezi,
mental retardasyon veya serebral fel¢ gibi nérolojik bulgularin varlig, ailede epilepsi
oykuslnun olmasi, EEG ve norogorintileme incelemelerinde anormallik saptanmasi
nobetlerin tekrarlayabilecegini disiindiiren risk faktorleridir. Bu risk faktorlerinin

iLK NOBET iLE GELEN HASTA
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varliginda, hastanin yiiksek riskli islerde ¢alismasi durumunda, ya da hastanin veya
ailesinin ndbetin tekrarlama riskini gdze alamadigi durumda ilk nébetten sonra ilag
baslanmasi dustinilebilir.

Akut semptomatik nobetlerde ise uygulanmasi gereken antiepileptik tedavi
hastanin durumuna gore degisir. N6betlerin sik veya surekli oldugu durumlarda status
tedavisi, yineleyici karakter kazandiklarinda kronik epilepsi tedavisi gerekebilecegi gibi,
herhangi bir antiepileptik tedavi uygulamadan primer hastaligin tedavisi ile nébetlerin
ortadan kalkmasi mimkiindir. Akut semptomatik nobetlerde iliskili klinik tablo
diizelinceye dek kisa streli profilaktik tedavi yeterlidir. Uykusuzluk ve ilag kullanimi ile
ortaya ¢ikan nobetler provoke ndbetlerdir. Bu tip nobetlerde de temel yaklasim uyarici
etkenin ortadan kaldiriimasidir.

AEi kullanimina karar verildiginde, ilac secimi nébetin tipi, ilacin yan etki profili,
hastanin yasi, cinsiyeti, dogurganlk potansiyeli ve komorbid durumlari géz 6niinde
bulundurularak yapilmalidir. Osteoporoz, noéropati, teratojenite, kilo artisi, kognitif
ve davranissal yavaslama gibi kronik yan etkiler ve ilag-ilag etkilesimleri goz ardi
edilmemelidir. Epileptik ndbetle gelen bir cocuk ya da ergen hastaya yaklasim sekil
1'de 6zetlenmistir.
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Ozdem Ertiirk

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Tanim

Atesli nobetler; genellikle 3ay-5yas arasinda, herhangi bir intrakraniyal enfeksiyon
bulgusunun veya tanimlanabilen bir etkenin olmadigi ve 6ncesinde atessiz nébet
oykusinun olmadigi durumda atesle birlikte goriilen nébetlerdir. Klinik pratikte, en sik
6 ay-3 yas arasi gorilur. Atesli ndbetlerin en sik gorildigi donem ise 18 aydir. Atesli
ndbetler basit ve komplike olmak tzere ikiye ayrilir. Basit febril nobetler, jeneralize, 15
dakikadan kisa siiren, 24 saatte ikinci kez tekrarlamayan nobetlerdir. Komplike febril
nobetler ise, 10- 15 dakikadan uzun sureli, fokal bulgularin gérildigu, 24 saat icinde
tekrar eden nobetlerdir. Atesli status epileptikus komplike atesli nobetlerin bir alt
grubudur. Atesli nobetlerin cogunlugu basit tiptedir, kompleks nébetlerin orani % 20-
30 kadardir.

Epidemiyoloji

Atesli nobetler cocukluk déneminin en sik goriilen nobet tipidir. Bes yas altindaki
cocuklarda sikligi % 2-5 olarak bildirilmekle birlikte, diinyanin farkli bdlgelerinde %
14'e kadar varan farkh oranlar bildirilmistir. Atesli nébetler genel olarak selim seyirli
olmakla birlikte nadiren klinik epilepsi sendromunun ilk nébet tipi olarak da karsimiza
¢ikabilmektedir. Cinsiyetler arasi belirgin bir fark yoktur. Her tiirlii atesli hastalik atesli
noébete neden olabilse de, en sik viral Ust solunum sistemi enfeksiyonlari ile birlikte
gorulur. Nobetler siklikla enfeksiyon ve atesin erken evrelerinde gorillr. Bazen nobet,
atesli bir dénemin ilk bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir.

Etiyoloji

Genetik yatkinligin atesli nébet gelisiminde dnemli rolli oldugu distiniilmektedir.
Birinci veya ikinci derece akrabalarda atesli nébet olmasi riski artirmaktadir. ikiz
calismalarinda monozigotik ikizlerde dizigotiklere gére daha fazla yatkinlik oldugu
gostrerilmistir. intrauterin gelisme geriligi, serebral fel, diisiik APGAR skorunun da
atesli nobet gelisimini tetikleyici olabilecegini gosteren calismalar vardir. Asilanma
sonrasi nadiren atesli ndbet gelisebilir ancak bunlarin 6zellikleri digerlerinden farkh
degildir. Atesli nobet sonrasi asi takviminde herhangi bir degisiklik 6nerilmez. Sonucta
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multifaktoryel ve heterojen etiyolojisi oldugu, genetik ve ¢evresel faktorlerin birlikte rol
aldigi dustintlmektedir.

Tekrarlama riski

Atesli ndbet geciren cocuklarin yaklasik ticte birinde tekrar olur. Rekiirrenslerin yarisi
ilk 6 ay icinde, % 75'i ilk 12 ay icinde ve % 90" iki yil icinde olur. Cocuklarin % 10'unda
3'ten fazla ndbet gordlir. Yas en 6nemli risk faktoridir. Yas ilerledikge risk azalir. Nobet
tekrari icin risk faktorleri, ndbet baslangicinda 18 aydan kiiciik olmak, pozitif aile dykiist
(maternal baskinlik), fokal dzellikler, ilk nobette atesin 38C'nin altinda olmasi, altta yatan
patolojik nérolojik zemin, sik ateslenme, ndbet Gncesinde atesin siiresinin kisa ve ndbetin
ayni atesli hastalik ddneminde tekrarlamasidir.

Degerlendirme

Basit atesli ndbetlerde, gerekiyorsa atesli hastalia yonelik laboratuvar incelemesi
disinda herhangi bir inceleme 6nerilmemektedir. On iki ayin altinda santral sinir sistemi
enfeksiyonu bulgularn saptanamayabileceginden dikkatli bir degerlendirme gerekir.
Lomber ponksiyon; ates, ndbet ve meningeal irrtiasyon bulgusu olan veya 6ykiisiinde
intrakraniyal enfeksiyon stphesi olan tim hastalara onerilir. On iki ay altinda olup
Haemophilus influenza tip B veya Streptococcus pneumonia immunizasyonunun
stipheli oldugu durumlarda veya 6ncesinde antibiyotik alanlarda ise bir secenek olarak
disundlmelidir. Yani basit atesli ndbetle basvurup genel durumu iyi olan ve asilari tam
olan ¢ocuklarda, menenijit riskinin diisiik olmasindan dolayi lomber ponksiyon genellikle
gerekmez. EEG, basit atesli ndbetlerden sonra 6nerilmemektedir. Tanisal agidan, rekiirrens
ve epilepsi gelisimini dngérmede herhangi bir katkisi yoktur. Basit atesli nobetlerden
sonra kraniyal gértintiilemenin rutin degerlendirmede yeri yoktur.

Komplike atesli nébetlerde ise ayirici tani agisindan daha detayli bir inceleme gerekir.
Kan sayimi, kan sekeri, elektrolitler, kalsiyum, fosfor, Gire gibi kan tekikleri, idrar analizi
gerekir. Lomber ponksiyon basit atesli ndbetlerdekine benzer cercevede distnilebilir.
Ancak komplike nobetlerde menenijit olasiliginin basit nébetlere gére daha yiiksek oldugu
g6zoéniinde bulundurulmalidir. Postiktal uzamis letarji ya da noérolojik defisit varliginda
da lomber ponksiyon dislinilmelidir. EEG; tekrarlayan nobetlerde, komplike nébet
veya atesli status varliginda onerilir. Komplike nébetlerde genellikle acil goriintlileme
onerilmemektedir. Ancak fokal ve uzamis atesli nébetlerde, postiktal diizelme olmamissa,
norolojik gelisimsel bozukluk varsa, santral sinir sistemi enfeksiyonu stiphesi varsa
disundlmelidir. Tekrarlayan fokal ve uzamis atesli ndbetlerde MRG'de hipokampal skleroz
goriilmesi, ileride temporal lob epilepsisi gelisme riski agisindan énemlidir.

Tedavi
Akut tedavi:
Basit atesli nobetler kisa sirede kendiliginden sonlandigindan akut tedavi

Onerilmez. Komplike nobetler ise daha uzun surebildiginden, 5 dakikayr gecen
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durumlarda, gelisebilecek komplikasyonlar ve olasi néronal hasardan kaginmak igin
tedavi 6nerilmektedir. Acil yaklasimda, dncelikle hasta temel yasam destegi acisindan
degerlendirilir. Akut tedavide 6ncelikle benzodiazepinler tercih edilir. Hastane digsindaki
kosullarda; rektal diazepam veya oromukozal midazolam uygulamasi énerilir. Diazepam
rektal formu aileler tarafindan kolaylikla uygulanabilir. Ancak diazepamin olasi solunum
depresyonu etkisi konusunda ailelere bilgi verilmelidir. Hastane kosullarinda ise
yaklasim, uzamis atessiz ndbet veya status epileptikusa genel yaklasimla aynidir. ilk
secenek olarak intraven6z diazepam tercih edilir. Diazepam hizli ancak kisa etkilidir.
ikinci secenek olarak ise 6ncelikle fenobarbital, daha sonra difenilhidantion diistiniliir.
Nobetin devam etmesi durumunda midazolam, valproat, daha direncli durumlarda ise
anestetik ilaglara gecilir.

Hastane yatisi 6zellikle de basit febril nobetler s6zkonusu oldugunda genellikle
gerekmez. Ancak febril nobetlerin ilk 24 saat icinde tekrarlama riskinin yiksek
olmasindan dolay! hastalarin stabil oluncaya kadar goézlemde tutulmasi Onerilir.
Komplike nébetlerde ise hastane yatisi gerekebilir.

Proflaksi:

Aralikli proflaksi, atesli hastalik doneminde yapilan proflaksidir. Yapilan ¢alismalarda
oralveyarektal diazepam,intranazal veya bukkal midazolam kullanilmakla birlikte pratikte
kullanimi en kolay olan ve en sik kullanilan rektal diazepamdir. Atesli hastalik ddneminde
diazepam rektal uygulamasinin nébet tekrarini azalttigi bildirilmistir. Atesli ddnemde
0,3-0,5 mg/kg dozunda ilk iki glin 12 saatte bir verilebilir. Ancak benzodiazepinlerin
sedasyon etkilerinden dolayi olasi bir santral sinir sistemi enfeksiyonunu maskelemesi
bu konuda cekince yaratir. Ayrica nébetlerin ates ylikselmeden 6nce de baslayabilecek
olmasi intermittan proflaksi konusunda ¢ekince olusturur.

Antipiretik ilaclarin ates diismesiyle birlikte cocugu rahatlatici etkisi olmakla birlikte,
nobet tekrari Uzerine herhangi bir etkisi olmadigi gosterilmistir.

Devamli proflaksi, febril nobet tekrarini dnlemeye yonelik uzun sireli yapilan
tedavidir. Bu amacla antiepileptikler kullanilir. Devamli proflaktik tedavi febril nobet
tekrarini azaltmakla birlikte, ila¢ yan etkileri nedeniyle de nadiren kullaniimaktadir.
Ayrica hicbir ilacin epilepsi gelisim riskini engelleyecedi yoniinde bir kanit yoktur. Basit
febril ndbetlerde siklikla gerekli olmaz. Yiksek riski olan secilmis vakalarda devaml
proflaksi uygulanabilir. En sik tercih edilen ajan fenobarbital ve valproattir. Fenobarbital
3-5 mg/kg; valproat 20-40 mg/kg dozlarinda verilir. Fenobarbital yan etki olarak
hiperaktivite, huzursuzluk, uyku bozukluklari, davranis sorunlari yapabilir. Valproat
kullaniminda ise hepatotoksisite, trombositopeni, kilo alimi ve gastrointestinal sistem
rahatsizliklar gibi yan etkiler ortaya cikabilir. Karbamazepin ve fenitoin ise proflakside
etkisiz bulunmustur.

Hem basit hem komplike febril nobetlerde selim seyirli oldugu bilindigi icin ve
ilaglarin potansiyel yan etkilerinden dolayi kullanimi sinirlidir. Akut miidahale konusunda
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aileye bilgilendirmek, anksiyetelerini azaltmak, hastaligin selim seyri konusunda bilgi
vermek énemlidir.

Prognoz

Febril nébetlerin uzun dénemde prognozu iyi seyretmektedir. Ozellikle basit febril
nobeti olan cocuklarla yapilan uzun doénem takipli calismalarda ¢ocuklarda zeka
gelisimi, akademik performans ve davranis agisindan anlamli fark bulunmamistir. Ancak
febril statusu olan ¢ocuklarda norolojik sekel ihtimali daha yiksektir.

Febril nobeti olan ¢ocuklarda epilepsi riski biraz daha artmistir. Bu oran farkh
calismalarda % 2-7 olarak bildirilmektedir. Basit ferbil ndbetlerde bu risk genel
popiulasyonla benzer olmakla birlikte, komplike febril nébet s6zkonusu oldugunda
bu risk daha yuksektir. Epilepsi gelismesi riskini artirdigi belirlenen diger faktorler,
ilk ndbet 6ncesi norolojik gelisim geriligi, ailede genetik epilepsi varligidir. EEG'de
epileptiform bozukluk olmasinin bu riske etkisi tartismalidir. Epilepsi gelisimi riski
0-14 yas arasinda daha fazladir. Proflaktik tedavi ile febril nébetleri engellemenin
epilepsi gelisme riski Uzerine etkisi yoktur. Uzamis febril ndbetler veya febril status
epileptikusun meziyal temporal lob epilepsisi gelisimi ile iliskisi ise halen tartismal
olmakla birlikte, son yillarda yapilan ve halen devam etmekte olan prospektif
calismalarda febril statusun hipokampal skleroz gelisimi agisindan riskli olduguna
dair veriler elde edilmistir.

Febril nobetler nadiren, Dravet sendromu ve jeneralize epilepsi febril nébet arti
(GEFS+) sendromunun bir pargasi olarak karsimiza cikabilir. Dravet sendromu, siit
¢ocuklugunda baslayan néromotor retardasyon ve direngli nébetlerin goérildugu
agir bir epileptik ensefalopatidir. ilk bulgusu febril nébet olabilir. GEFS+ ise, atesli
nobetleri takiben atessiz ndbetlerin de gelistigi ve ndbetlerin 6 yasindan sonra da
devam ettigi, otozomal dominant gecisli bir epileptik sendromdur.
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Gllcin Benbir Senel

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Yenidogan déneminde gorilen nobetler, cok az klinik bulgu vermeleri ya da hig
bulgu vermemeleri nedeni ile oldukga zor taninan bir hastalik grubunu olusturmaktadir.
Nitekim atipik elektroensefalografi (EEG) bulgularinin olmasi ya da normal EEG varligi da
epilepsinin dislanmasi icin yeterli degildir. Diger agidan, bu dénemde oldukga sik olarak
karsilasilan paroksizmal olaylarin pek cogu epileptik kaynakli degildir. Bu nedenlerle, yeni
dogan doneminde epilepsi tanisi siklikla atlanmakta, ya da yanhs olarak epilepsi tanisi
konulmaktadir.

Yenidogan déneminde gorilen epileptik nobetlerin dnemli bir kismi, altta yatan
metabolik bir bozukluk ile tetiklenmektedir; bu dénemde hipoglisemi ve elektrolit
dengesizlikleri gibi tetikleyiciler ile ortaya c¢ikan nobetler, akut semptomatik nébetler
olarak siniflandirilmali ve epilepsi tanisindan kaginilmalidir. Nitekim, Uluslararasi Epilepsi
ile Savas Derneginin tanimlamasinda yer aldigi Uzere, herhangi bir tetikleyici neden
olmaksizin tekrarlayan ndbetler varliginda epilepsi tanisi konulabilmektedir.

Yenidogan nobetlerinin gorilme sikhigi miadinda doganlar icin % 2-3, prematre
bebeklericin % 10-15 civarindadir. Yeni dogan doneminde ortaya ¢ikan motor hareketlerin
epileptik kaynakli olup olmadiklarinin ayirici tanisi glictiir. Burada, klinik olarak gézlenen
motor hareketlerden yola cikarak epilepsiyi telkin eden ozelliklerin vurgulanmasi
amaclanmistir.

Miyoklonik hareketler: Tekrarlayici, ritmik 6zellik gdstermeyen, kisa stireli (100 ms) sok
benzeri ani kasilmalar miyoklonus olarak tanimlanir. Yeni dogan dénemindeki miyoklonik
sicramalarin epileptik kaynakli olup olmadigini, destekleyici EEG bulgulari olmaksizin
ayirt etmek oldukga giictiir. Genel olarak, yaygin, jeneralize miyoklonik sicramalarin, fokal
ya da multifokal sicramalara kiyasla daha yiksek ihtimalle epileptik oldugu dastinilir.
Genelde altta yatan kalitsal metabolik hastaliklar bu tiir nébetlere yol acarlar. Oldukca
sik tekrarlayan fetal ya da neonatal hickirik, glisin ensefalopatisi icin oldukca tipiktir.
Miyoklonik sicramalarin sadece uykuda ortaya ¢ikmasi ise, epileptik kaynakl olmadigini
distndirmelidir. Selim neonatal uyku miyoklonusu olarak adlandirilan ve oldukca sik
karsilasilan bu tabloda, 6zellikle Gist ekstremitede belirgin miyoklonik sicramalar sadece
uyku esnasinda, cogunlukla uykuya dalma ya da uykudan uyanmayi takiben ortaya ¢ikar.
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Diziler halinde gelebilir ve 30 dakikaya kadar uzayabilir. Siklikla dogumu takiben ilk 14
giin icerisinde baslar ve ilk 3 ay icerisinde kendiliginden kaybolur, 6 aya kadar uzayabilir.
Yeni doganin selim miyoklonusu oldukga nadir gériilen bir tablodur, diger yonden saglikh
cocuklarda 15 aya kadar gordilebilir. Oldukca sik olarak tekrarlayici oldugunda epileptik
spazmlar ile karistirilabilir, ancak eslik eden EEG bulgulari yoktur, cogunlukla birka¢ ay
icerisinde geriler ve norogelisimsel bozukluga yol agmaz. Miyoklonus ile karisabilecek
tremor ya da ‘jitteriness’ olarak bilinen periyodik bicimde titreme hareketlerinden olusan
motor hareketler, hareket hizinin fleksiyon ve ekstansiyon fazlarinda birbirine esit olmasi ile
epileptik hareketlerden kolaylikla ayirt edilebilir. Etkilenen viicut bélgesine dokunulmasini
ya da hareket ettirilmesini takiben azalir ya da kaybolur. Jitteriness’ dogumu takiben ilk
glnler icerisinde gorulebilir, ancak hipogliseminin bu tabloyu tetikleyebilecegi akilda
tutulmalidir. Tremor ise daha buylk oranda altta yatan metabolik bozukluklara ya da
iskemik ensefalopati gibi beyin hasarina bagli olarak gériiliir. Urperti (shuddering) ataklari
da hayatin ilk aylarinda gozlenebilir. Sogukta Uslimeyi animsatan, bas ve kollarda kisa
stireli (5-15 saniye) hizl titreme hareketleri ile sekillenir.

Klonik hareketler: Miyoklonustan farkl olarak ritmik ozellik gdstermesi tipiktir;
1-3 Hz sikliginda tekrarlayici hareketler ile sekillenir. Yeni dogan donemindeki, kalca
fleksiyonu, omuzlarda sicrama, kol fleksiyonu ya da diizensiz solunum hareketlerine yol
acan diyafram kasilmalari seklindeki ritmik klonik sicramalar siklikla epileptik kaynakhdir.
Tekrarlayan ritmik dil ¢cikarma hareketi, 6zellikle viicudun diger bolgelerindeki klonik
sicramalar ile ya da gozde tonik kayma ile birliktelik gsteriyor ise, epileptik kaynakli olarak
degerlendirilmelidir. Ritmik hareketler olmaksizin dilin kuvvetlice disa dogru uzatiimasi
ise 6n planda epileptik olarak dustinilmemeli, ancak EEG tetkiki ile ileri incelemeyi
gerektirmektedir. Ozellikle ekstremite distallerinde olusan, genellikle ani eklem hareketleri
ile tetiklenen ve eklem hareketi ile sonlanan yeni doganin klonik hareketleri ise epileptik
kaynakli degildir.

Tonik kasilma: Bir ya da daha fazla uzuvda sertlesme ile sekillenen tonik kasilmalar,
yeni dogan doéneminde ¢ok blyik olasilikla epileptik kaynakhdir. Eslik eden gozlerde
kayma ya da otonom degisikliklerin olmasi da epilepsi lehinedir. Sadece gozlerde ortaya
¢tkan, g6z kapaklarinin ani bir sekilde acilmasi ve gozlerin bir yone dogru kaymasi
da epileptik kaynakh olarak degerlendirilmelidir. Tim doért ekstremitede jeneralize
sertlesme, ¢cok nadir olarak epileptik kaynakl olmasi nedeniyle, ilk planda tonik nébet
olarak disunilmemeli, ancak epilepsiyi destekleyen EEG bulgulari varliginda epileptik
kaynakli degerlendirilmelidir. Artmis irkilme yaniti ve tonik kas sertlesmesi ile sekillenen
hiperekpleksi tablosu, bir uyaran ile tetiklenmeleri ve bazi manevralarin uygulanmasi
ile gevsemesi nedeniyle epileptik kaynakli tonik nébetlerden ayirt edilebilirler. Epileptik
kaynakli tonik hareketler ise uyarilamaz ve engellenemez. Ayirici tanida distonik hareketler
ve kas rijiditesi akilda tutulmalidir. Distonide eklemlerde dénme hareketlerine yol acan
uzun sureli istemsiz kas kasiimalari, pasif bir hareket ile duzeltilebilir, birakildiginda
ise tekrar distonik pozisyonuna geri doner. Rijidite ise agonist ve antagonist kaslarin es
zamanl kasilmasina bagl olarak ortaya ¢ikan pasif hareketlere karsi istemsiz direnme ile
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sekillenir. Yeni dogan déneminde goriilen distoni ve rijidite siklikla, maternal ilag kullanimi,
hipoksik beyin hasari ya da nérometabolik bozukluklar gibi altta yatan hastaliklar ile
iliskilidir. Benzer sekilde cogunlukla altta yatan beyin hasarina bagh olarak gorilen uzun
stireli opistotonik postir ve deserebre postiir de ayirici tanida yer almaktadir.

Diger motor hareketler: Yeni dogan bebeklerde, epileptik kaynakli olup olmadiklarina
ileri arastirmalar yapilmadan karar verilemeyen pek ¢ok anormal motor hareketler izlenir.
1989 yilinda Volpe oro-bukkal hareketler, agiz sapirdatma, emme, yutkunma hareketleri,
agiz burusturma, siritma, pedal ¢evirme, boks yapma, ylizme ve adimlama gibi karmasik
hareketleri de iceren bu hareketleri sinsi nobetler bashgr altinda degerlendirmistir.
Ancak es zamanli EEG kayitlamalarinda bu hareketlerin her bebekte epileptik aktivite
ile iliskili olmadigi goriilmustir. Epileptik aktivite ile iliskili oldugu saptanan bebeklerde
ise ayni hareket her seferinde anormal EEG aktivitesi ile birliktelik gostermemistir. Yine
de, Volpe, bu hareketleri epileptik kaynakli olarak yorumlamis; derin beyin yapilarindan
kaynaklanabilen noébet aktivitesinin subkortikal baglantilarin heniiz yeterli olarak
gelismemesi nedeniyle EEG aktivitesinin saptanamayabilecegini 6ne sirmustur. Ancak
diger bazi yazarlar yeni dogan déneminde oldukca sik olarak karsilasilan bu hareketlerin
ylksek kortikal fonksiyonlarin inhibe edici etkisinin ortadan kalkmasi sonucu ortaya
¢tkan beyinsapi serbestlesme fenomeni ya da spinal dongiilerden kaynaklanan refleks
hareketler olabilecegini de 6ne siirmisglerdir. Genel olarak, bu hareketlere eslik eden
vazomotor degisiklikler, artmis salivasyon, kalp ritim degisiklikleri gibi otonom bulgular
goriluyor ise, epileptik kaynakli olma ihtimallerinin daha yiiksek oldugu diistinilmektedir.
Benzer sekilde, bu hareketlere eslik eden gozlerde tonik kayma varsa epileptik kaynakli
olduklar distinilmelidir. Apneik ndbetler de genellikle okiiler ve otonom bulgularla
birlikte gorulir, bradikardi epileptik kaynakl apnelere eslik etmez.

Yazinin basinda ele alindigi lizere, yeni dogan déneminde goriilen ndbetler hig klinik
bulgu vermeyebilir. Murray ve arkadaslarinin yurattikleri bir ¢alismada, yeni dogan
dénemindeki riskli bebeklere EEG tetkiki yapildiginda, EEG'de epileptik aktivite saptanan
bebeklerin sadece % 34’inde klinik bulgu izlendigi bildirilmistir. Subklinik biyoelektriksel
nobetler olarak adlandirilan bu tablo, genelde ensefalopatisi olan yeni doganlarda EEG
tetkiki ile tani almaktadir. Epilepsi tanisi alan ve antiepileptik ila¢ kullanimi altindaki yeni
dogan bebeklerde de ilacin etkisi ile (6rnegin barbitlratlar) klinik bulgu izlenmeksizin
EEG'de siiregen nobet aktivitesi gorilebilir. Yeni dogan donemindeki bebeklerde, bu
ac¢idan da tetikte olmak gerekir.

Yeni dogan doneminde EEG'nin roll, yukarida ele alindidi lizere, 6zellikle epileptik
kaynakli olup olmadigina klinik bulgulara dayanarak karar verilemeyen motor hareketlerin
varliginda oldukga 6nemlidir. Buna karsin, epileptik kaynakh oldugu kabul edilen her
tabloya anormal EEG aktivitesi eslik etmeyebilecedi gibi tim atipik hatta epileptik EEG
bulgulari da mevcut klinik tablonun epileptik kaynakh oldugunu géstermez. Bu nedenle,
yeni dogan donemindeki motor hareketler ve EEG bulgulari bir bitiin icerisinde ve
dikkatlice ele alinmalidir.
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Yeni doganlarda EEG desarjlar iki ana unsurdan olusmaktadir: anormal paroksizmal
ritimler ve tekrarlayici dikenler veya keskin dalgalar. Anormal paroksizmal ritimler en sik
delta-benzeri olmak Uzere, alfa veya teta benzeri ritimleri icerir, beta frekansindaki hizh
ritimler nadirdir. Bu desarjlarin epileptik olarak kabul edilebilmeleri icin en az 10 saniye
stirmeleri gerektigi distinilmektedir. Tekrarlayici diken veya keskin dalga bosalimlar
siklikla anormal paroksizmal ritimlerle ile birlikte gorilirler. Fokal veya multifokal
olabilirler; genellikle 1-4 Hz frekans araliginda izlenirler. Bu iki ana epileptiform aktivitenin
yani sira, serebral kékenli belirgin bir aktivitenin bulunmamasi ile sekillenen izoelektrik
patern ve 10 saniyeden uzun sureli jeneralize bir izoelektrik patern ile bolinmus 0.5-1
saniyelik senkron ya da asenkron bosalim aktiviteleri ile sekillenen baskilanma-bosalma
paterni de yeni dogan EEG bulgulari arasinda yer alirlar ve koti prognoza isaret ederler.

Etiyolojik yaklasim

Yeni dogan doneminde goriilen motor olayin epileptik kaynakli olduguna kanaat
getirilmesini takiben ilk basamak, bu nébetlerin semptomatik olup olmadigiya da epileptik
sendromun bir parcasi olup olmadiginin ortaya konulmasidir. Yukarida bahsedildigi Gzere,
yenidogan déneminde goriilen epileptik ndbetlerin dnemli bir kismi, altta yatan metabolik
bir bozukluk ile tetiklenmektedir. Epileptik ndbetin ortaya ¢ikis zamani, tek basina, altta
yatabilecek etiyoloji acisindan oldukca bilgi verici olabilmektedir (Sekil 1). Etiyolojinin
aydinlatilmasinda iyi bir yaklasima sahip olmak, iyi bir 6zge¢mis 6ykistiniin alinmasini,
gebelik ve dogum siirecinin detaylarinin sorgulanmasini, ebeveynler arasindaki akrabalik
ve genis soygecmis dykisuiniin elde edilmesini gerektirir.

Semptomatik ndbetlerin etiyolojisinin ortaya konulmasiamaciileilkasamada yapilmasi
gereken incelemeler, rutin kan sayimi, glikoz, elektrolit diizeyleri, karaciger ve bdbrek
fonksiyon testleridir; lizumu halinde kan ve idrar kultdrleri, kraniyal nérogoriintileme
(ultrason, manyetik rezonans inceleme) ve lomber ponksiyona kadar uzanan daha ileri
tetkikler de yapilabilmektedir. ikinci basamakta, kanda ve beyin omurilik sivisinda laktat
amonyak, acilkarnitin, biyotinidaz ve Urat diizeyleri, plazma ve idrarda aminoasit degerleri,
idrarda organik asit, bakir ve seruloplazmin diizeyleri istenmelidir. Pek tabi ki, iyi bir
anamnez sorgulamasi ile her hastaya olan yaklasim bireysellestirilmeli ve lizumu halinde
bazi testlere dncelik verilmelidir.

Yeni dodan nobetlerinin en sik goriilen nedeni hipoksik-iskemik ensefalopatidir.
Diger nedenler arasinda gelisimsel beyin anomalileri, iskemik inme, intrakraniyal
kanama, intrakraniyal enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar, toksik nedenler, annenin
kullanmakta oldudu ilag etkisinin ortadan kalkmasi ya da genetik nedenler sayilabilir.
Fokal klonik ve fokal tonik ndbetler lokal hadiselerle (infarkt, hemoraji vs.), bazi metabolik
bozukluklarla (hipoglisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi vs.) ve santral sinir sistemi (SSS)
enfeksiyonlariyla (menenjit, ensefalit) iliskilidir. Jeneralize tonik nébetler ve miyoklonik
nobetler ise daha yaygin beyin tutulumlari (hipoksi-iskemi, iki tarafli infarktlar, ilerlemis SSS
enfeksiyonlarivs.) sirasinda ortaya ¢ikma egilimindedirler. Hipoksik-iskemik ensefalopatide
nobetler fokal veya multifokal tipdedir ve ilk 72 saat icinde gériillrler. Hipoglisemiye ait

35



YENi DOGAN NOBETLERI

bulgular da ilk 72 saat icinde ortaya ¢ikar ve apne, siyanoz, tasipne, ‘jitteriness, beslenme
zorlugu, kusma gibi bulgular sikliklar nébetlere eslik eder; tedavi edilmediginde komaya
kadar ilerleyebilir. Hipokalsemi (iyonize kalsiyum <1mg/L) durumunda huzursuz,
hiperaktif ve siklikla asiriistahli bir bebekte tekrarlayic, iyi sekillenmis fokal veya multifokal
nébetler izlenir. Piridoksin bagimhligi, hayatin ilk birka¢ gliniinde veya hatta dogum
oncesi glinlerde baslayan direncli nobetler ile sekillenen otozomal resesif bir hastaliktir;
intravendz piridoksin tedavisine gerek klinik gerekse EEG bulgulari dramatik olarak yanit
verir. Aminoasit ve organik asit bozukluklar dogumu izleyen birka¢ saat veya birkag
glinliik semptomsuz bir ddnemden sonra norolojik belirtiler ile kendini gosterir, epileptik
ndbetler genellikle nérolojik tablodan daha sonra ortaya cikar. Yeni dogan déneminde
semptomatik epileptik ndbetlerin yani sira, bazi epilepsi sendromlarina bagh nébetler de
gorilmektedir. Bunlar, selim neonatal ndbetleri (besinci glin ndbeti), selim ailesel neonatal
nobetler, erken infantil epileptik ensefalopati (Ohtahara sendromu), erken miyoklonik
epileptik ensefalopati ve yeni doganin go¢ eden parsiyel nébetleri seklinde siralanabilir.
Bu tablolar, ilgili diger bélimlerde ele alinacaktir.

Tedavi

Yeni dogan ndbetlerinde tedavi edilebilir bir neden bulunur bulunmaz spesifik
tedaviye baslanmasi gereklidir. Hipoglisemi mevcutsa akut dénemde % 10'luk glikoz
solisyonu 2 ml/kg olarak intravendz yolla verilir. Hipokalsemi tespit edilirse % 2,5 ya da
% 5'lik kalsiyum glukonat 2ml/kg dozda yavas intravendz enjeksiyonla 10 dakika icinde,
elektrokardiyografik monitorizasyon yapilarak verilir. Hipomagnezemi durumunda %
2 ya da % 3'lik sollisyondan 2-8 ml intravendz olarak ya da % 50'lik soliisyondan 0,2
ml/kg intramiskiler olarak magnezyum silfat eklenebilir. Potansiyel kirar-benzeri
etkisini engellemek icin serum magnezyum seviyeleri monitorize edilmelidir. Piridoksin
bagimliiginda 100 mg intravendz piridoksin dramatik bir fayda saglar; 6mur boyu 50-100
mg/giin dozunda kullanilir.

Antiepileptik ilag tedavisinde ise secilecek ilk ila¢ genellikle fenobarbitaldir; 20mg/kg
intravendz yiikleme dozunu takiben intravendz veya intramuiskiler yollardan 2 doz halinde
3-4 mg/kg/giin seklinde idame dozu ayarlanir. Kullanilan 2. ilag genellikle fenitoindir;
10-20mg/kg yikleme dozu genellikle etkilidir ve 3-5mg/kg/giin idame dozu ile devam
edilmelidir. Her iki ilacin da toksik etkileri nedeniyle kan seviyelerinin sik monitorizasyonu
zorunludur. Diazepam, 24-48 saat arasi stirede, 0,5-1 mg/kg dozunda 4-6 saatte bir tekrar
edilebilecek sekilde intravendz veya rektal olarak kullanilabilir. Tedaviye yanit alinmadigi
durumlarda, vigabatrin, karbamazepin, lamotrijin, topiramat ve valproat gibi diger ajanlar
da kullanilabilmektedir, ancak etkinliklerine yonelik veriler yeterli degildir.

Yeni dogan nobeti geciren bebeklerde prognoz, altta yatan hastaliga bagl olarak
degiskenlik gosterir. Nobetlerin erken baslamasi ve dért giin ya da daha uzun siirmesi,
tonik spazmlar ve masif miyoklonus ile sekillenmesi ve iki ya da daha fazla antiepileptik
ilag ihtiyaci kotl prognoz gostergesidir. EEG bulgusu olarak ise, belirgin temel biyoelektrik
aktivite bozuklugu ve baskilanma-bosalim paterninin izlenmesi kotii prognoza isaret eder.
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Her yas grubunda oldugu gibi yeni dogan déneminde ortaya ¢ikan tekrarlayici nobetler
de ivedilikle ve en iyi yontemle tedavi edilmesi dnerilmektedir.
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(Hart AR, Pilling EL, Alix JJP. Neonatal seizures, Arch Dis Child Educ Pract, 2015)

Nobet baglangig
zamani

Giinl Gin2 Gin3 Giin4 Gin5 Gin 6 ve sonrasi

Yapisal, gelisimsel beyin anomalileri
intraiiterin (konjenital) enfeksiyonlar
Piridoksine bagimli / Piridoksal fosfata yanith epilepsi
Perinatal asfiksi
Sepsis
Hipoglisemi
Perinatal inme
Maternal ilag kesilmesi
Periventrikiiler kanama
Perinatal travma

Etiyoloji

Hipoglisemi
Selim ailesel neonatal nébetler
Hipokalsemi

Aminoasidopatiler

Galaktozemi

Ketotik/non-ketotik hiperglisinemi
Folinik aside yanith nobetler
Glikoz tagiyicisi tip 1 eksikligi
Ohtahara sendromu

Erken miyoklonik epilepsiler

Selim neonatal nébetler
Yeni doganin gé¢ eden parsiyel nébetleri
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JENERALIZE NOBETLERLE
SEKILLENEN EPILEPSILER ve

SENDROMLAR

Aysen Z. Gokyigit

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Jeneralize epileptik nobetler, her iki serebral hemisferde bilateral dagilim
gosteren, kortikal ve subkortikal yapilan da iceren sistem aglarinda (“networks”,
sebekeler) baslayip hizla tamamini tutan nébetlerdir. Jeneralize epileptik nébetlerde
klinik motor belirtiler bilateraldir; biling bozuklugu, eger varsa, ndbetin ilk baslangi¢
belirtisidir. Jeneralize nobet sirasinda kaydedilen elektroensefalografi (EEG) bulgulari
da bilateraldir.

Jeneralize nobetler; tonik-klonik, tonik, klonik, atonik, miyoklonik ndbetler ile tipik,
atipik ve bazi 6zgilin belirtili absans ndbetleri olarak sayilmaktadir. Jeneralize epileptik
nobetlerin patofizyolojileri tam olarak bilinmemektedir ve ortak bir patofizyolojiye
sahip olduklari séylenemez.

Jeneralize tonik klonik nobet (JTKN- Grand mal nébet, jeneralize konvilziyon ):
Epilepsi nobetleri arasinda en agir olanidir. Nobetin baslangicinda serebral lokalizasyona
isaret edecek haberci bir belirti bulunmaz. Bu bakimdan primer JTKN olarak ta adlandirilir.
Primer JTKN dogrudan biling kaybi ile baslar, tim viicut kaslarinin bilateral, 6nce tonik
sonra klonik kontraksiyonlari ile seyreder; agir otonomik belirtiler eslik eder. Nébetin
bitiminde biling ve serebral fonksiyonlarin normale dénmesi zaman alir. Bu agilma
doénemine postiktal faz denir.

Miyoklonus: Ani, hizli sicrama seklinde bir harekete yol acan ¢ok kisa sireli
(<100 ms) istemsiz kasilmalardir. Patofizyolojisi ve etiyolojisi bakimindan ¢ok cesitleri
bulunur. ‘Epileptik miyoklonus’ icin tanimlamalar cesitli ve tartismali olmakla birlikte;
‘epilepsilerde goriilen, ana motor belirtinin miyoklonus oldugu nébetler epileptik
miyoklonilerdir’ ya da ‘beyindeki anormal ve asiri (epileptojenik) ndronal aktiviteye
bagh olarak ortaya ¢ikan kisa sireli (<100ms), istemsiz, sicrayici tarzda kasiimalardir’
denebilir. Epileptik miyoklonuslarin bir kismi fotosensitif 6zellik gosterir; EEG'de fotik
stimilasyon uygulanirken ve/veya glines gibi dogal ya da floresan lamba gibi yapay 151k
kaynaklarina maruz kalindiginda ortaya cikabilir.

Tipik absans nébetleri (TAN): Onceleri “petit mal” olarak adlandirilan bu nébet
sekli ani bagslayip ani sonlanan, saniyeler siiren biling kaybi ile kendini gdsterir. Tipik
absans nobetleri sadece biling kaybindan ibaret olabildigi gibi (basit absans nobeti)
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¢ogu olguda biling kaybina klonik, tonik, miyoklonik motor belirtiler veya atoni,
otomatizma ya da otonomik belirtiler eslik eder (kompleks absans nobetleri). Bu
durumda klinik uygulamada sik¢a karsilasildigi gibi fokal nébetlerle karistirilabilir ve ilag
seciminde ciddi hatalara yol acabilir. Hiperventilasyon (HV) absans nobetlerini ortaya
¢ikarmada cok etkili bir aktivasyondur. Kesin tani icin; EEG incelemesi sirasinda iktal
desarjlari ortaya ¢ikarmak amaci ile 3- 5 dakika siireyle HV yaptiriimalidir. Ayni zamanda
desarjlara eslik eden klinik ndbet belirtilerini de saptamak amaci ile video-EEG yapilmasi
uygun olur.

Tipik absans nobetlerinin patofizyolojisi: Diger jeneralize nobet sekillerine gére daha
iyi anlasiimistir. Jeneralize ritmik diken ve yavas dalga desarjlarinin, talamik (retikiler
talamik nukleus ve talamus ugrak cekirdekleri “thalamic relay nuclei”) ve kortikal
(baslica meziyal frontal serebral korteksin neokortikal piramidal hiicreleri) sistem aglari
(“networks’, sebekeler) arasindaki anormal hipersenkron ossilasyonlarile olusturuldugu
ve surdurildagu dasinidlmektedir. Temel intrensek néronal mekanizmalar disik
esikli T- tipi Ca akimlari (“low threshold T-type Ca current”) lizerinden yurir. GABA 3
reseptorleri de inhibitor aktivitenin baskin olmasini saglayarak absanslarin olusmasinda
onemli rol oynar.

Cocuk ve ergende metabolik ya da sutriktirel sebeplere bagh olarak gelisen
jeneralize nobetli epilepsiler (semptomatik/olasi semptomatik jeneralize nobetli
epilepsiler) bu kitabin diger bolimlerinde ele alinmaktadir (Bk. LGS; LGS disi epileptik
ensefalopatiler ve West sendromu; Progresif Miyoklonus Epilepsileri). Bu bolimde
baslica JTKN, jeneralize miyokloni ve TAN ile sekillenen, genetik etiyolojili olduklari
kabul edilen ve kendinden baska bir sebebe dayandirilamayan epilepsiler (idiyopatik
jeneralize epilepsiler- iJE) anlatilacaktir.

idiyopatik jeneralize epilepsiler, Uluslararasi Epilepsi Birligi (International Leage
Against Epilepsy- ILAE) Siniflama ve Terminoloji Komisyonu tarafindan kabul edilmis
olanlar ve bunlarin disinda kalan olasi iJE'ler olmak iizere iki grupta ele alinacak ve
baslangi¢ yasina gore siralanacaktir.

A-ILAE tarafindan elektro-klinik sendrom olarak kabul edilmis olan iJE'ler:
Siit Cocuklugunun Jeneralize N6betli Epilepsileri

GEFS+ (febril n6bet+’ i jeneralize epilepsi “generalised epilepsy with febrile sei-
zures+")

Klinik Ozellikler: Sendrom Scheffer ve Berkovic tarafindan tanimlanmistir (1997).
“FS+" ile klasik olarak bilinen febril ndbet yasindan daha énce baslayan, 5-6 yasindan
sonra da devam eden, afebril noébetlerin de birlikte gorilebildigi ve siklikla ¢ok
sayida tekrarlayan nobetler ifade edilmektedir. Ailesel bir epilepsidir. Genis aile
bireylerinde febril ndbetten bagska cesitli fokal/jeneralize iyi gidisli/agir seyirli epilepsi
sendromlarindan herhangi biri bulunabilir. Bu nedenle ‘jeneralize’ yerine ‘genetik’
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epilepsi olarak isimlendirilmesi ya da jeneralize s6zctiginin isimden c¢ikarilmasi
onerilmektedir. 19q ve 2q kromozomlarn lizerinde SCN1A, SCN1B, SCN2A ve GABRG2
genlerinde (voltaj kapili Na kanali a1a2 1 alt Gnitelerini kodlayan genler ve GABA A
reseptor y2 alt lnitesini kodlayan gen) mutasyonlar bulunmustur.

Elektroensefalografi: EEG bulgulari klinik fenotiplere gore degisir.
Prognoz: Prognoz da fenotip olarak ortaya ¢ikan epilepsi sekline gére degisir.

Tedavi: Febril, afebril nébetler kendine sinirli olup, ergenlikten 6nce kaybolur. Sik
tekrarliyorsa profilaktik tedavi gerekebilir. Fenotip olarak ortaya ¢ikan diger epilepsi
tiplerinde de klinik tabloya uygun tedavi planlanmalidir.

Sut Cocugunun Miyoklonik Epilepsisi

Klinik Ozellikler: Yasla iliskili IJE'lerin en erken formu denebilir. Seyrek gérilir.
Genellikle 3 yasindan 6nce baslar. Erkeklerde siktir. Bas ve kollar tutan jeneralize
miyoklonilerle seyreder. Basin 6ne diismesiyle birlikte kollar yukari ve disa acilir, gdzler
yukari doner. Kisadir, 1- 2 sn siirer. Uykunun ilk saatlerinde ya da uyanma sirasinda
kiimeler halinde gériilebilir. Miyokloniler 1siga veya beklenmedik ani ses ve dokunma
gibi dis uyaranlara duyarh olabilir.

Elektroensefalografi: EEG'de miyoklonilere jeneralize kisa siireli diken dalgalar eslik
eder. interiktal EEG normaldir.

Prognoz: Genellikle iyidir. Aylar veya birka¢ yil icinde remisyon gorilir. Az
sayida hastada seyrek JTKN'ler gelisebilir. Her zaman beklendigi kadar iyi prognoz
gOstermeyebilir.

Tedavi: Tedaviye yanit cok iyidir. Valproat disinda diger kullanilabilecek antiepileptik
ilaclar ufak dozlarda levetirasetam ve klonazepamdir.

Cocukluk ve Ergenlik Caginin Jeneralize Nobetli Epilepsileri
Miyoklonik Astatik (Atonik) Epilepsi

Klinik Ozellikler: Doose sendromu olarak ta bilinen, nadir gériilen bu sendrom
miyoklonik astatik nobetlerle karakterizedir. Miyoklonilerin yol actigi sicramayi
izleyerek ortaya ¢ikan dismelerin elektrofizyolojik olarak kas tonusu kaybina bagli
oldugu gosterildiginden miyoklonik atonik n6bet denmesi daha uygun goriilmektedir.
En sik 2- 4 yaslar arasinda baslar. Erkeklerde daha siktir. Oykiide cok defa atesli-
atessiz konvilziyonlar vardir. Miyoklonik astatik nobetlerin yanisira dider jeneralize
nobetler de olabilir. Tonik ndbetler ise taniyr dislama kriteridir. Miyoklonik astatik
status tablolari da siktir. Genetik predispozisyon s6z konusudur ve ailede siklkla
epilepsi 6yklisi mevcuttur. Miyoklonik astatik ndbetler cocukluk caginda ortaya cikan
semptomatik epilepsilerde de bulunabildigi icin ayirici tanida bu durumu dikkate
almak gerekir.
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Elektroensefalografi: EEG'de baslangicta temel aktivite genellikle normaldir. Temel
aktiviteye eklenen 4- 7 Hz ritimler oldukga tipiktir. Sik sik, yliksek amplittidIt genis bir
yavas dalgaile sonlanan jeneralize 2- 3 Hz, diizensiz diken, multipl diken dalga desarjlari
bulunur. Bu desarjlar interiktal donemlerde goriilebildigi gibi sendrom icin karekteristik
olan miyoklonik atonik nébetlere de eslik eder.

Prognoz: idiyopatik formlarinda prognoziyidir. Hastalarin yaklasik yarisinda nébetler
durur. Normale yakin bir nérolojik gelisme beklenir.

Tedavi: Valproat tek basina veya lamotrijin, etostiksimid ile birlikte kullanilir. Yeterli
bilgi birikimi olmamakla birlikte diger jeneralize nébetli epilepsilerde de oldugu gibi
levetirasetam ve topiramat ta kullanilabilir. Direngli olgularda ketojenik diyet veya
kortikosteroidler de dnerilmektedir.

Cocuklugun Absans Epilepsisi (CAE)

Klinik Ozellikler: Giin icinde defalarca tekrarlayan TAN ile seyreder. En sik 6- 7
yaslarinda baslar, kiz cocuklarinda daha sik goralir. Prevalansi 16 yasin altindaki
epilepsili cocuklar arasinda yaklasik % 10- 12 olarak bildirilmektedir. Nobetlerde
biling kaybi tamdir ve giin icinde sayisi 100-150yi bulabilir. Bu 6zelliginden dolayi
piknolepsi de denilmektedir. Cocuklarin dogumu ve nérolojik gelisimi normaldir.
Hastalik genetik orijinli olmakla birlikte rol oynayan genler ve kalitim tarzi tam olarak
bilinmemektedir.

Elektroensefalografi: EEG'de normal bir temel aktivite Gizerinde, ndbete eslik eden,
saniyeler siiren, ortalama 3 Hz ritmik bilateral senkron jeneralize diken dalga desarjlari
goriilir. interiktal EEG'de oksipital bélgelerde bilateral 3 Hz ritmik delta dizilerinin
gorulmesi CAE icin oldukga tipiktir. Fokal sivri dalgalar (keskin dalga ve dikenler) de
sik¢a gorilir. Bu bakimdan fokal nébetli epilepsilerle karigstirlmamahdir.

Prognoz: Genellikle ergenlikte ve daha sonraki yaslarda TAN azalir veya tamamen
kaybolur. Bu yaslarda JTKN'ler eklenebilir. Cocuklarin bir kisminda sosyal, kognitif,
psikiyatrik problemler olabilecegi bildirilmistir.

Tedavi: Valproat veya etosuksimid ile hastalarin biyik ¢odunlugunda absans
ndbetleri tamamen kontrol altina alinir. Bir diger secenek lamotrijin olabilir. Tek ilagla
kontrolaltinaalinamayanolgulardavalproatile ufak dozlardalamotrijinin kombinasyonu
Onerilir. Fenitoin, fenobarbital, gabapentin, karbamazepin, okskarbazepin, pregabalin,
tiagabin, vigabatrin kullanilmamalidir; bu ilaglar absans nobetlerine etkisizdir veya
nobetleri kotilestirir.

Miyoklonik Absansl Epilepsi (MAE)

Klinik Ozellikler: Cok nadir gériilen bir sendromdur. Baslica miyoklonik absans
nobetleri ile seyreder. Baslangi¢ yasi degisir. En sik 7 yas civaridir. Erkeklerde siktir.
Miyoklonik absans ndbetleri, omuzlarda ve kollarda elevasyona yol acan tonik
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kontraksiyon ile birlikte ritmik miyoklonilerin gézlenmesi ile taninir. Biling kaybi vardir.
Nobetler glin icinde ¢ok sayida tekrarlar. Beraberinde JTKN'ler de bulunabilir.

Elektroensefalografi: EEG'de ndbet slresince miyoklonilere jeneralize ritmik 3 Hz
diken dalga desarjlari eslik eder. interiktal EEG'de idiyopatik olgularda temel aktivitenin
normal olmasi beklenir. Kisa sireli jeneralize ya da fokal/multifokal diken ve dalgalar
gorulebilir.

Prognoz: Baslangicta normal iken hastalik slresinde kognitif ve davranissal
bozukluklar eklenebilir. Nobetler baslamadan 6nce var olan kognitif, nérolojik,
mental bozukluklar ve EEG'de temel aktivite yavaslamasi semptomatik etiyolojiyi akla
getirmelidir. Bu olgularda kromozom anomalileri, epileptik ensefalopatiler arastiriimali,
manyetik rezonans goriintiileme istenmelidir.

Tedavi: Tedaviye direnclidir. Valproatin yiiksek dozlarda ve etostiksimid ile ya da
lamotrijin ile birlikte kullanilmasini gerektirir. Jeneralize epilepsilerde kullanilan diger
ilag secenekleri de denenebilir.

Ergenligin Absans Epilepsisi (Juvenil Absans Epilepsi - JAE)

Klinik Ozellikler: Ergenligin absans epilepsisi én planda tam bilin¢ kaybina yol acan
TAN ile seyreder. En sik olarak 9-13 yaslari arasinda baslar. Cinsiyet farki goriilmez.
Prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte 20 yas lizerindeki eriskinlerde iJE'lerin
% 8-10'unu olusturdugu belirtilmektedir. Ergenligin absans epilepsisini CAE'den
ayiran ozellikler baslangi¢ yasinin daha geg olusu ve ikisi arasindaki bazi ufak klinik
farkliliklardir. Ergenligin miyoklonik epilepsisi ile de benzerlikleri vardir. Cocuklugun
absans epilepsisine gore absans nobetleri biraz daha seyrek ve silire olarak daha
uzundur.

Hastalarin buyuk kismi (% 80) JTKN de gecirirler. Bu ndbetler nispeten seyrektir ve
genellikle sabahlari uyanmayi izleyerek ortaya ¢ikar. Miyoklonik nébetler de bulunur;
cogu zaman hafiftir ve geri plandadir. Ekseriyetle 6gleden sonra, aksamisti gibi
yorgunluk saatlerinde gorilir. Absans status epileptikus olabilir. Henliz gegis tarzi tam
olarak bilinmemekle birlikte, JAE genetik etiyolojiye sahiptir.

Elektroensefalografi: EEG'de zemin aktivitesi normaldir. Frontal bolgelerde belirgin,
jeneralize 3,5-4 Hz diken veya ¢oklu diken ve yavas dalga bosalimlari iktal ve interiktal
doénemlerde goralar.

Prognoz: Hayat boyu siirebilen bir hastaliktir; ¢ogunlukla tam nobet kontrolu
saglanmakla birlikte tedavi sonlandirildiinda niiks olasiligr yuksek oldugundan
tedavinin siirekli olmasi gerekir.

Tedavi: Ergenligin absans epilepsisi tedaviye iyi yanithdir. Valproat ve lamotrijin
ilk sirada tercih edilecek antiepileptik ilaglardir. Levetirasetam her li¢ nébet sekline
de etkili olabildigi icin kullanilabilir. Cocuklugun absans epilepsisinde oldugu gibi
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karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin, fenobarbital, gabapentin, pregabalin, tiagabin,
vigabatrin kullanilmamalidir.

Juvenil Miyoklonik Epilepsi (JME)

Klinik Ozellikler: Juvenil miyoklonik epilepsi, tiim epilepsilerin % 5-10’unu olusturur.
Kadinlarda daha siktir. Baslangi¢ en sik 12-18 yaslari arasindadir. Juvenil miyoklonik
epilepsi tipik olarak sabah uyanma ile ortaya cikan, el ve kollarda baskin ekstremite
miyoklonileri ile baslar. Miyokloniler hastanin elindeki objeleri atma, firlatma seklinde
dislirmesine yol acarak beceriksiz, sarsak gérliinmesine sebep olabilir; bazen hastayi
dislrecek kadar siddetli olabilirler. Jeneralize tonik klonik nébetler miyoklonilerden
yaklasik 6 ay-1 yil sonra baslar ve genel olarak sabah uyaninca ortaya cikar; Tipik absans
nobetleri de bulunabilir; eger varsa daha erken yaslarda baslar.

Gerek miyokloniler gerek JTKN'ler uykusuz kalmanin yanisira asiri alkol alma,
yorgunluk, heyecan, gerginlik, ciddi konsantrasyon gerektiren aktiviteler gibi mental ve
psikolojik uyaranlar ile 6nemli 6l¢lide tetiklenir.

Ergenligin miyoklonik epilepsisi sadece hafif miyoklonilerle seyreden formlarindan
sik ve siddetli dlismelere yol acan ve sik JTKN'lerin eslik ettigi agir seyirli olanlara kadar
degdisik olan formlar gosterir. Etiyoloji genetiktir. Hasta ailelerinde epilepsi ve havale
oykusu siktir. Kalitim mekanizmalari heniiz tam acgikliga kavusmamistir.

Juvenil miyoklonik epilepsi en sik yanlis tani alan epilepsi sendromlarindan biridir.
Hastalar cogunlukla miyoklonileri g6z ardi ederek JTKN'ler ile hekime basvurur. Bu
nedenle ilk JTKN ile klinige basvuran genclerde mutlaka sabah miyoklonilerinin
(uyaninca veya uykusuz kalinca ellerde gorilen titreme, elindekini disiirme) olup
olmadigi sorulmalidir. Miyoklonik hareketlerin fokal motor nébetlerle karistiriimasi
ve yiiksek oranda fokal EEG anormalliklerinin bulunmasi da baslica yanlis tani
sebepleridir.

Elektroensefalografi: EEG'de zemin aktivitesi normaldir. interiktal dénemde,
Ozellikle henliz tedavi baslanmamis ise jeneralize, diizensiz, kisa sureli, 3- 6 Hz ¢oklu
diken ve yavas dalga bosalimlari bulunur. Bu desarjlar miyoklonilere de eslik eder. Tek
diken, diken dalga kompleksleri veya yavas dalgalar seklinde fokal EEG anormallikleri
de gorulebilir. EEG'de fotoparoksizmal yanitlar siktir; fakat klinik olarak 1sida duyarhhk
daha seyrektir.

Prognoz: Tedaviye yanit ¢ok iyidir. Hastalarin % 80- 90'iInda tam ndbet kontrolu
saglanir; fakat kalici remisyon ¢ok nadirdir ve kural olarak hayat boyu tedavi
gerekmektedir. Norolojik ve mental bakimdan prognoz da hafif néropsikolojik
komorbiditeler disinda iyidir.

Tedavi: Oncelikle yasam tarzinin diizenli olmasi ve nébet tetikleyen faktérlerden
sakinilmasi gerekmektedir. Diizenli ve yeterli uyku, alkol kullaniminin en aza indirilmesi,
gorsel isikh uyaranlardan uzak durulmasi en gerekli dnlemlerdir.
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ilk tercih edilecek ilaclar valproat ve lamotrijindir. En yiiksek etkinin valproat ile
saglandigi bilinmektedir; ancak kadin hastalarda teratojenik etki dikkate alindiginda tercih
edilecek ila¢ lamotrijin olmaktadir. Diger taraftan levetirasetam da ilk tercih edilebilecek
ilaclar arasinda sayilabilir ve 12 yas ve tizerindeki JME'li hastalarda miyoklonik nébetler icin
ek tedavi olarak onaylanmis durumdadir. Klonazepam ¢ok ufak dozlarda dahi miyokloniler
icin cok etkili olabilir; sadece hafif miyoklonilerle seyreden JME'nin hafif formlarinda énerilir.

Jeneralize Tonik Klonik Nobetli Epilepsi

Klinik Ozellikler: On planda uyanmanin ardindan, 1-2 saaticinde ortaya cikan JTKN'ler
ile seyreder. Nobetler hastalarin bir kisminda giin icinde herhangi bir zamanda, uykuda
veya uyanik iken de olabilir. Baslangi¢ yasi cok degisik olabilir; genellikle 16-17 yaslarinda
baslar. Erkeklerde biraz daha siktir. Bu epilepsi formunda absanslar ve miyoklonik
sicramalar da gorilebilir fakat, tani icin baslica uyanma ile ortaya ¢ikan ve miyoklonilerin
onculik etmedigi primer JTKN'lerin 6nde gelen ndbet sekli olarak bulunmasi sarttir.

Ergenligin miyoklonik epilepsisinde oldugu gibi uykusuz kalma, asiri alkol alimi,

A-ILAE tarafindan elektro-klinik sendrom olarak kabul edilmis olan iJE'ler:

Sut Cocuklugunun Jeneralize N6betli Epilepsileri
GEFS+
Siit Cocugunun Miyoklonik Epilepsisi

Cocukluk ve Ergenlik Caginin Jeneralize Nobetli Epilepsileri

Miyoklonik Astatik Epilepsi

Cocuklugun Absans Epilepsisi

Miyoklonik Absansl Epilepsi

Ergenligin(Juvenil) Absans Epilepsisi

Juvenil Miyoklonik Epilepsi

Tek Basina Jeneralize Tonik Klonik Nobetli Epilepsi

B-ILAE siniflamalarinda yer almayan olasi iJE'ler

Erken ¢ocuklugun Absans Epilepsisi

Perioral Miyoklonili Absans Epilepsisi

GOz Kapagdi Miyoklonili Absans Epilepsisi
Fantom Absansl idiyopatik Jeneralize Epilepsi

Otozomal Dominant Kortikal Tremor, Miyoklonus ve Epilepsi

Absans Status Epilepsisi
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yorgunluk, uyku ahskanhklarindaki dedisiklik, premenstriel sendrom nobetleri
tetikleyen faktorlerdendir.

Ailelerde epilepsi oykisu sikhgi fazladir.

Elektroensefalografi: EEG, jeneralize, diizensiz, 3-4 Hz diken, ¢oklu diken ve yavas
dalga bosalimlari gosterir.

Prognoz: lyidir. Nébetler seyrektir ve tedaviye iyi yanit alinir. Hastalar yasam tarzini
dizene koyarak nobetsiz hale gelebilir.

Tedavi: Jeneralize tonik klonik nébetlerin de bulundugu diger iJE’lerde oldugu
gibidir.
B-ILAE siniflamalarinda yer almayan olasi iJE'ler:
Erken Cocuklugun Absans Epilepsisi

Klinik Ozellikler: Tipik absans nébetleri CAE'de oldugundan cok daha erken yaslarda
(<5 yas) baslayabilir. Siklikla daha 6nce baslayan JTKN'lerle birliktedir. Erken ¢ocuklukta
baslayan tipik absans nébetlerinin tek bir sendroma sinirli olmayip, diger tipik absansli
iJE'ler arasinda heterojen bir alt grup olusturdugu diisiiniliir. Miyoklonik absansh
epilepsi, miyoklonik astatik epilepsi, perioral ve goézkapagi miyoklonili epilepsiler ayirici
tanida dikkate alinmalidir.

Elektroensefalografi: EEG'de absanslara eslik eden jeneralize 3 Hz diken dalga
desarjlari ¢cok diizensizdir.

Prognoz: Cocuklugun absans epilepsisi kadar iyi degildir.
Perioral Miyoklonili Absans Epilepsisi

Klinik Ozellikler: Karakteristik 6zelligi orbikdilaris oris kasinin ritmik kontraksiyonlari
ile kendini gdsteren perioral miyokloniler ile seyretmesidir. Perioral miyoklonilere
degisen derecelerde biling bozuklugu da eslik eder. Baslangi¢ ortalama 10 yas
civarindadir. Tim hastalar JTKN de gegirirler. Bu tablonun diger dnemli bir 6zelligi
absans statuslar’’nin ¢ok sik olmasidir.

Elektroensefalografi: EEG'de interiktal ve iktal bulgular jeneralize ritmik ¢oklu diken
ve yavas dalga bosalimlarindan olusur.

Prognoz ve tedavi: Diger iJE’lerin aksine medikal tedaviye direnclidir, remisyon
beklenmez.

Go6z Kapagi Miyoklonili Absans Epilepsisi (Jeavons sendromu)

Klinik Ozellikler: Jeavons tarafindan 1977'de bir fotosensitif refleks epilepsi formu
olarak tanimlanmistir. G6z kapagi miyoklonilerinin eslik ettigi absanslar ile seyreder.
Karakteristik olarak g6z kapama sirasinda g6z kapadinda kisa sureli, ritmik hizl
miyoklonik hareketler gézlenir. Biling kaybi hafiftir. Gz kapagi miyoklonileri olmadan
TAN gorilmez. Erken cocuklukta baslar. Ailede epilepsi 6ykusu sik olarak bulunur.

Elektroensefalografi: EEG'de g6z kapama sirasinda jeneralize kisa sireli multipl
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diken ve yavas dalga desarjlari belirir. Tam karanlik ortamda bu 6zellik kaybolur. Tim
hastalar i1siga duyarlidir ve bazi hastalarda ‘self indiiksiyon’ da goraliir. Ayni zamanda
JTKN’ler de hemen tiim hastalarda isik uyaraniyla ortaya cikar.

Prognoz ve Tedavi: Goz kapadi miyoklonileri tedaviye direnclidir. Eriskin yasta da
devam eder.

Fantom Absansli idiyopatik Jeneralize Epilepsi

Klinik Ozellikler: Nispeten erken yaslarda baslayan ve fakat hasta ve cevresindekiler
tarafindan farkedilemeyecek kadar hafif biling degisikligiile seyreden absanslar (fantom
absanlar), eriskin yasta ve cogu zaman ilk goriiniir nobet sekli olarak ortaya ¢ikan
JTKN’ler ve tekrarlayan absans statuslari ile taninir.

Absans statuslari saatler siiren kognitif bozulma seklinde kendini gosterir ve bu
nedenle hastalar tekrarlayan saskinhk, unutkanlik durumundan yakinir.

Elektroensefalografi: iktal EEG kisa siireli, 3-4 Hz jeneralize coklu diken ve yavas
dalga bosalimlari gosterir; absans statusu sirasinda desarjlar devamiidir.

Tedavi: Diger iJE'lerde gecerli olan tedavi uygulanr.
Otozomal Dominant Kortikal Tremor, Miyoklonus ve Epilepsi

Otozomal dominant gecisli bir IJE sendromu olarak tarif edilmistir. El ve parmaklarda
ergenlikte veya eriskin yasta baslayan, ince titreme, sicrama tarzinda hareketler (kortikal
tremor ve miyoklonus) 6n plandadir; hastalarin Snemli bir cogunlugu JTKN'ler de gegirir.

Absans Status Epilepsisi

Genton ve ark. sadece ‘tekrarlayan tipik absans status’ lariyla seyreden bu klinik
tabloyu yeni bir IJE sendromu olarak dnermektedir.
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FOKAL NOBETLERLE
SEKILLENEN EPILEPSILER ve

SENDROMLAR

A. Destina Yalgin

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Cocukluk cagindaki fokal nobetler iyi huylu parsiyel epilepsilerin bir parcasi
olabileceginden bu sendromlarin klinik ve elektroensefalografik ozellikleriyle iyi
bilinmesi ve taninmasi gerekmektedir. Bu epilepsiler ¢ocukluk ve erken ergen
doéneminde baslayan, kendilerine 6zgi klinik ve elektroensefalografik 6zellikleri olan,
iyi prognozlu epilepsilerdir ve 2-13 yaslari arasinda baslayan tiim epilepsilerin yaklasik
1/4'in0 kapsarlar. Bu taniyr alan c¢ocuklarin motor-mental gelisimleri normaldir,
norolojik muayene ve goriintiileme yontemlerinde de patoloji saptanmaz. Saglikli bir
¢ocukta deginilen yas diliminde baslayan, seyrek olarak yineleyen, parsiyel ndbetlerle,
bu selim klinik 6zelliklere karsin, ciddi, fokal epileptiform patoloji gésteren, ancak zemin
aktivitesinin normal oldugu bir EEG birlikteligi dncelikle selim (benign) parsiyel epilepsi
olasiligini akla getirmelidir.

ILAE'nin 6nerdigi son siniflamada benign parsiyel epilepsilerden en sik rastlanan ¢
tanesine yer verilmistir :

Cocuklugun sentro-temporal dikenli selim parsiyel epilepsisi (Benign Rolandik
Epilepsi)

Cocuklugun erken baslangicli selim oksipital epilepsisi (Panayiotopoulos Sendromu)
Cocuklugun gec baslangich oksipital epilepsisi (Gastaut Sendromu)

Siniflamada yer almayan, ancak tanimlanmis olan diger selim parsiyel epilepsiler ise:
Affektif semptomlu selim parsiyel epilepsi (Selim psikomotor epilepsi)

Pariyetal diken ve somatosensoriyel uyariimis dikenli selim ¢ocukluk ¢cagi epilepsisi
Frontal veya orta hat dikenli selim ¢ocukluk ¢agi fokal nobetleri

Cocuklugun sentro-temporal dikenli selim parsiyel epilepsisi (Benign Rolandik
Epilepsi-BRE)

BRE, 7-10 yas arasinda baslayan tiim epilepsiler icinde en sik gorilenidir. Nobetlerin
baslangi¢ yasi 1-14 arasinda dedisir, olgularin yaklasik % 75'inde 7-10 yaslari arasinda
yodunlasir. Erkek cocuklarda kizlara oranla 1,5 kat sik goérulir. Prevalansi 1-15 yas
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arasindaki epileptik cocuklarda % 15, insidansi ise 0-15 yas diliminde 10-20/100 000’ dir.
BRE'nin kromozom 15q14 ile baglantisi oldugu vurgulansa da genetik lokalizasyonu ve
gecis patterni tam olarak belirlenmemistir.

Klinik ozellikler: Kural olarak BRE olgularinda nobetler seyrek olarak yineler.
Olgularin yaklasik % 10-20'sinde hastaligin aktif doneminde sadece tek ndbet gozlenir,
sik ve tedaviye direncli olgu orani ise % 10-20 olarak kabul edilir. Klinik olarak nobetler;
unilateral fasiyal sensori-motor semptomlar, oro-faringo-laringeal (OFL) belirtiler,
konusmanin durmasi ve hipersalivasyon ile karakterize basit parsiyel nébetlerdir. OFL
semptomlar olgularin yarisindan fazlasinda goriilmekte olup tipik olarak tek tarafl dil,
dudak, damak, yanagin i¢ kismi ve faringolaringeal bélgede uyusma, karincalanma,
ignelenme veya elektriklenmeye benzeyen duyusal semptomlarla baslar. Bunu agzin
ipsilateral tonik deviasyonu, agiz kenarinda birkag saniye ile bir dakika arasinda degisen
klonik kasilmalar izler, kasilmalar ipsilateral kol ve daha nadir olarak bacaga da yayilim
gosterebilir. Biling kural olarak korunmustur. OFL kasilmalar ayrica nokturnal nébetlerde
gorillen ve anne babanin uyanarak nobeti fark etmelerine yol acan gargara yapma
sesine ve konusmanin durmasina da yol acar. Konugmanin durmasi, Rolandik nébetler
icin oldukca karakteristik bir diger iktal semptom olup olgularin % 40'inda bildirilmistir.
Kortikal lisan mekanizmalari etkilenmedigi icin hastanin anlamasi korunur, ancak
artikllasyon icin gerekli olan gli¢ kayboldugundan ve koordinasyon bozuldugundan
hasta konusamaz veya konusmasi anlasilmayacak olclide dizartriktir. BRE icin tipik
kabul edilen hipersalivasyon olgularin 1/3’tinde saptanir.

BRE olgularinin yaklasik % 75'inde hastalar sadece gece veya giindiiz uykusunda
nobet gecirirler. Nobetler genellikle uykuya dalmayi izleyerek veya sabah uyanmaya
yakin saatlerde gozlenir. Uykudaki ndbetler hem daha uzun sirer, hem de siklikla
jeneralize konvulziyona donusur. Sadece glindiiz ndbet geciren olgular yaklasik %
10-15 olarak belirlenmistir, status ise oldukca seyrektir. Seyrek olarak karbamazepin
kullanimi ile iliskilendirilen, EEG'de yavas uyku sirasinda devamli diken-dalga desarjlari
ile birlikte olan olgular bildirilmistir.

EEG bulgulari: BRE'nin interiktal EEG bulgusu hastanin yasi icin normal kabul
edilebilecek bir zemin aktivitesi (izerine sentro-temporal bolgede genellikle unilateral
olarak beliren, izole ya da diziler olusturacak sekilde Ust Ustte yineleyen, bi-fazik diken-
dalga veya diken-yavas dalga paroksizmleridir. Hastalarin bir kisminda uyanikliktaki
EEG incelemesi normal bulunabilir, bu olgularda EEG'nin uykuda yinelenmesi mutlaka
gereklidir, ¢linki tipik desarjlar siklikla uykuya dalarken ve yavas uykuda ortaya cikar,
uyaniklikta saptanan desarjlar ise uykuda belirgin olarak artar. Desarjlar bilateral
olduklarinda genellikle birbirlerinden bagimsiz odaklar seklindedirler ve hemen
daima bir taraftaki paroksizm hem amplitiid, hem de siklik bakimindan daha baskindir.
Ayni hastada farkli ¢cekimlerde odagin taraf degistirmesi de 6nemli bir 6zelliktir. Bazi
olgularda sentro-temporal odaktan bagimsiz olarak orta hat, pariyetal, frontal ve
oksipital dikenler de bulunabilir. Bazilarinda ise Rolandik desarjlara jeneralize diken-
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dalga desarjlari eklenebilir, ancak bu EEG bulgusuna klinik olarak absans ndbetleri
eslik etmez. Rolandik desarjlar aktivasyon yontemleri icinde yer alan g6z acip kapama,
hipervantilasyon (HV) ve intermitan fotik stimulasyondan (iFS) etkilenmezler.

Tedavi: BRE'de nobetler tedavi edilsin veya edilmesin puberte ile birlikte 16
yasindan énce kaybolur. Ozellikle seyrek ve sadece uykuda, hafif nébet geciren ve
ndbetlerin baslangi¢ yasi remisyon yasina yakin olanlarda tedaviye baslanmamalidir.
Bu noktada, anne-babalarin ayrintili olarak bilgilendirilmesi ve tedavi kararinin hekim
anne-baba goris birlikteligi ile alinmasi gerekmektedir. Kural olarak birinci ve ikinci
nobetlerden sonra tedaviye baslanmamali ve birkag giin icinde st Uistte nébet gegirme
donemi de, tek bir epizod olarak degerlendirilmelidir. RE olgulari hem yeni hem de eski
kusak antiepileptik ilaclara genellikle dlisiik doz da bile iyi yanithdirlar. Nokturnal nébeti
olan hastalarda, aksam yemeginden sonra alinan doz 6nemlidir, ¢link hastalar siklikla
uykunun ilk saatinde nobet gecirmektedirler. Uyku EEG'sinde Rolandik desarjlarin
kaybolmasi bazi arastiricilara gére hastaligin gectigini gosterir, ancak bazi yazarlar da
EEG'nin tedavi konusunda yonlendirici olmadigi gorisiindedirler.

Prognoz: BRE tanisini alan hastalarda ndbetler durduktan sonra yetiskin dénemde
jeneralize tonik klonik ndbet gelisme orani % 2'den azdir. BRE tanisini alan ve daha
sonra erigkin kisi olarak degerlendirilen hastalarin gelisimlerinin, sosyal uyumlarinin ve
mesleki yasamlarinin normal oldugu saptanmistir. Ancak son yillarda BRE'li cocuklarin
kognitif fonksiyonlarinin néropsikolojik testlerle ayrintili olarak degerlendiren ve bu
hastalarin izlemlerini de iceren ¢alismalarin sonuglari, hastaligin disindldiga kadar
selim olmadigini, 6zellikle nébetleri 8 yasindan énce baslayan, EEG'de sik ve multifokal
yerlesimli anomalileri olan olgularda davranis bozuklugu, lisan fonksiyonlarinda
gecikme, bellek sorunlari, dikkat eksikligi ve 6grenme gicliginin bulundugunu
vurgulamaktadir. Ancak kognitif fonksiyonlardaki bu etkilenme gelip gecici olup
hastaligin aktif ddoneminden sonra kaybolmaktadir.

Cocuklugun erken baslangicli selim seyirli oksipital epilepsisi (Panayiotopoulos
sendromu-PS)

Bu epilepsiyi tanimlayan epileptologun adiyla daha sik anilan Panayiotopoulos
Sendromu (PS) BRE'den sonra cocukluk ¢aginin ikinci siklikta goriilen selim fokal
epilepsisidir. Nobetlerin baslangi¢ yasi 1-12 arasinda degismekle birlikte olgularin %
75'inde ilk nobet siklikla 3-6 yas arasinda ortaya ¢ikar, her iki cinsi de esit oranda tutar.
PS’nin temel mekanizmasi ve patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir ancak klinik
bulgular yaygin maturasyonla iliskili kortikal hipereksitabiliteyi diisiindiirmektedir. Son
yillarda PS'li olgularda SCN1A geninde mutasyon bildirilmis ve bu olgularda ndbetlerin
cok erken yasta basladigina ve aktif nobet stiresinin uzun stirdigiine dikkat ¢ekilmistir.

Klinik ozellikler: PS'de nobetler genellikle uykuda gelen, seyrek yineleme
egiliminde olan otonom semptomlarla karakterize basit parsiyel nébetlerdir. Bu
nobetlerde en sik bildirilen otonom iktal semptom bulanti ve kusma olup olgularin
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% 70'inde saptanir, 6glirme de bu semptomlarla birlikte gorulebilir. Tipik bir nébet
sirasinda ¢ocuk huzursuzluk, fenalik, halsizlik ve bulanti hissi ile uykudan uyanir.
Rengi sararmis olarak 6gurerek kusmaya baslar. Kusmayi izleyerek gelisen bas ve
g6z deviasyonu sendromdaki tek iktal motor fenomen olmasi nedeniyle 6nem
tasir. Bu sirada gozler takip hareketine benzer bir bicimde yavas olarak horizontal
planda bir tarafa kayar ve goézler acgiktir. Bas da bu deviasyona katilir. Miyozis
veya midriyazis, idrar ve gaita inkontinansi, respiratuvar ve termoregulatuvar
dedgisiklikler, renkte solma veya morarma, esneme ve 6ksiirme diger otonom iktal
semptomlardir. Kardiyak arrest cok ender bildirilmis olup olgularin hig birinde kalici
olmamistir. Gorsel varsanilar ve basagrisi PS'de sik gorilen iktal semptomlardan
degildir. Nobetlerin genellikle uzun siirmesi tipiktir, ortalama nobet suresi dokuz
dakika olarak bildirilmistir. Uzun stiren ndbetler jeneralize konviilziyona dontsebilir
veya hasta postiral tonus kaybina bagh olarak gevsek ve uyaranlara yanitsiz bir
hale gelebilir. iktal senkop denilen bu durum hastalarin 1/5'inde saptanmustir.
Olgularin % 40'inda suresi yarim-on iki saat arasinda degisen, otonom semptomlarla
sekillenen nonkonviilzif status donemleri bildirilmistir. Statuslarin varligi hastaligin
iyi prognozunu etkilemez.

EEG ozellikleri: PS'de EEG disinda tiim incelemeler normal bulunur. Bu nedenle
tabloyu iyi tanimak ve EEG'yi zamaninda istemek hastayr gereksiz tetkiklerden
koruyacaktir. Unutulmamasi gereken diger énemli bir nokta da bu hastalarin yaklasik
1/3'inde hem uyku, hem de uyaniklik EEG’lerinin normal bulunma olasiligidir. EEG'de
temel aktivite kural olarak normaldir. Olgularin 2/3'iinde oksipital lokalizasyonlu diken
veya diken-dalga komplekslerine rastlanir. Oksipital odaga siklikla sentro-temporal
olmak Uzere ekstra-oksipital yerlesimli odaklarin eklenmesi beklenir; kural olarak
PS'de EEG multifokal odak gosterir. Uykuda epileptiform pataloji genelikle artar, HV
ve IFS etkisiz bulunurken, géz acma ile oksipital odagin baskilanma &zelligi olgularin
yaklasik yarisinda bildirilmistir. Ayni hastanin farkli zamanlarda yinelenen EEG'lerinde
de odaklarin taraf degistirmesi beklenir.

Tedavi ve prognoz: PS de BRE gibi iyi seyirli oldugundan ve ndbetler seyrek
yinelediginden genellikle tedaviye gereksinim duyulmaz. Tedaviye baslama veya
baslamama karari hekim-hasta ve ailesi arasinda tartisilarak alinmali ve aile hastanin
belki bir daha hi¢ nébet gecirmeme olasiligi konusunda bilgilendirilmelidir. Uzun siiren
ndbetler icin rektal diazepam uygulamasi 6nerilebilir. Tedavide tim antiepileptik ilaglar
etkili bulunmustur. N6betler siklikla gece uykuda geldigi icin aksam dozu énemlidir.

Cocuklugun ge¢ baslangicl oksipital epilepsisi:

Gastaut tipi oksipital paroksizmli cocukluk epilepsisi (OPCE) olarak da bilinen bu
tabloda nébet baslangig yasi genellikle 8-10 civarinda olmakla birlikte, 3-16 yas arasinda
degisebilmektedir. Olgularin psikomotor gelisimleri normaldir, ndrolojik muayene ve
goruntiileme yontemlerinde patolojik bulgu saptanmaz.
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Nobet tipi ve klinik seyir: PS'dan daha seyrek gorilen bu tabloda pozitif gorsel
sendromlu nobetler veya gérme kaybi major nobet tipidir. Basit gorsel hallsinasyon
seklindeki iktal semptomlar olgularin Ugte ikisinden fazlasinda bildirilmistir. Bunlar
¢ogu kez cok sayida, karisik renkli, parlak, yuvarlak nokta veya halka seklinde
tanimlanan gorintilerdir. En sik bildirilen renkler kirmizi, sari ve mavidir. Kare veya
Ucgen gibi degisik geometrik sekil de icerebilirler. Bu gorintiler hareketli olabilir
hastaya yaklasip, uzaklasabilir. Baglangicta kiiclik olup giderek biyiyebilirler. Gorme
alaninin bir yarisina sinirl kalabilirler veya timini kaplayabilirler, yine gérme alaninin
merkezinden baslayip yayilabilirler. Kompleks gorsel hallsinasyonlar daha nadir
gorulmekte olup olgularin % 10'unda bildirilmistir. Bunlar genellikle insan yuzlerini
veya degisik figirleri icerirler. Negatif gorsel fenomenler tek nobet semptomu
olabilecegdi gibi pozitif gorsel hallsinasyonlari izleyerek de gelisebilir. Kismi veya tam
olabilir. Gorsel semptomlar sirasinda hastanin bilinci aciktir. Yine zorlu gz ve bas
deviasyonu ya da bas deviasyonuna eslik eden horizontal okulo-kloniler, olgularin %
70'inde gorilen major nobet tipidir. Bu ndbetler olgularin % 41'inde hemiklonik ve
% 8'inde sekonder jeneralize tonik-klonik nobetlere dénisebilir. Olgularin yaklasik
yarisinda genellikle bilateral, gozlerde hissedilen keskin veya delici karakterli, post-iktal
basagrisi bildirilmektedir. PS'’nun énemli bir iktal semptomu olan kusma ise OPCE'li
olgularin % 10’'unda gorilmektedir.

OPCE'de PS’nun aksine nébetler oldukca siktir ve giindiiz gelir. Ozellikle tedavi
almayan olgularda bazen gilinde birkag kez goriilebilir. Sekonder jeneralize nébetler ise
seyrek olarak daha ¢ok uykuda veya uyanirken gozlenir.

EEG bulgular:: inter-iktal EEG'de temel aktivite normaldir. Uykuda artis gdsteren
veya sadece uykuda goriilen bazen tek hemisferde, bazen her iki hemisferde oksipital
ve posteriortemporal bolge yerlesimli dikenler ve diken-dalgalar izlenmektedir. Bu
paroksizmal anomalilerin en 6nemli 6zelligi gozlerin acilmasiyla baskilanmasi veya
onemli olclide azalmasi ve gozlerin kapatiimasini izleyerek, 1-20 saniye siiren latent
bir ddnemden sonra yeniden belirmesidir. Yine paroksizmal anomalilerin lokalizasyonu
zaman icinde degisebilir, oksipital odak kaybolurken, sentro-temporal dikenler
belirebilir. Bazi olgularda oksipital paroksizmlerden bagimsiz olarak sentro-temporal
dikenlerde gorulebilir. Olgularin % 10-50'sinde 1-3 saniye siren, diizensiz, jeneralize
diken dalga desarjlarina da rastlanabilir. Oksipital dikenler, nébetler sonlandiktan sonra
da, uzun bir slire daha devam edebilir.

Tedavi: Tedavi tim olgularda gereklidir ve major antiepileptik ilaglarla iyi sonug
elde edilir. Prognoz PS ve Rolandik epilepsideki kadar miikemmel degildir. Olgularin
yaklasik % 60-70'inde ndbetler 17-18 yas civarinda sonlanir.
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STATUS EPILEPTIKUS

Sakir Delil

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Yiiksek morbidite ve mortalite riski olan tibbi acillerden biridir, yasami tehdit eden tipi
jeneralize tonik klonik status epileptikustur.

Mortaliteyi belirleyen en 6nemli faktérler: Tedaviye baslamadan énce gegen siire, altta
yatan etiyoloji ve hastanin yasidir

Tanim

Eskiden nobetlerin ataklar arasinda diizelme olmaksizin st lste gelmesi veya
baslamis nébet aktivitesinin 30 dakikadan uzun strmesi olarak tanimlanirken; yeni
tanimlamada “Status epileptikus (SE)” 5 dakikadan daha uzun siren tek nébet ya
da aralarda suurun agilmadigi birden fazla nébet aktivitesi olarak kabul gérmustir.
Burada 6nemli bir nokta da postiktal dénemin bu siirenin disinda tutulmasidir.
Surenin bu kadar kisaltilmasinin klinik pratikte ve bilimsel acidan birka¢ nedeni
vardir: Pratikte ndbet ne kadar uzun devam ederse o kadar zor durdurulacaktir ve
SE ne kadar uzarsa mortalite ve morbidite o kadar artacaktir. insanlarda jeneralize
tonik klonik ndbet ortalama 1-4 dakikada kendiliginden sonlanir. Hayvanlarda
yapilan arastirmalar ise tekrarlayici nobetlerin, 15-30 dakika devam ettigi, ilaca
diren¢ kazandigi ve noronal hasara yol actigini gdstermektedir. Ayrica Richmond'un
calismasinda 10-29 dakika arasinda siiren nobetlerin % 40ndan fazlasinin
kendiliginden tedavisiz durdugu ve mortalite oraninin 30 dakikadan fazla siiren
SE'de, 30 dakikadan az slirene gore anlamli olarak daha yliksek (% 19 ya karsi % 2.6)
bulundugu bildirilmistir. Ozetle basitlestirilmis bir SE tanimi ve agresif bir tedavi
yaklasimi 6ne ¢ikmaktadir.

Epidemiyoloji

Genel popilasyonda SE insidansi  100.000 kiside 6.1-41 iken, ¢ocukluk ¢aginda
ise 18-27 arasindadir. Sikhgin en yiksek oldugu gruplar yasamin ilk yili ve 60 yas st
eriskinlerdir. Hem cocuk hem de eriskinlerde goriilen SE tipi % 80 oraninda tonik-klonik
olanidir. Yeni tani alan epilepsili hastalarinin yaklasik % 12'si SE ile basvurur. Mortalite
orani: Cocukta % 2.5, eriskinde % 14 ve yaslda ise % 38dir. Tim popilasyonda ise bu
oran % 22'dir.
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Tablo 1: SE nedenleri. Epilepsia. 1992;33 (Suppl 4)
ETiYOLOJI COCUK (<16yas) | YETISKIN (>16 yas
Vaskiiler 33 25.2
Antiepileptik ila¢ doz degisimi 19.8 18.9
Anoksi 53 10.7
ilac-madde bagimlihg 24 12.2
Metabolik 8.2 8.8
Bilinmeyen 9.3 8.1
Ates/enfeksiyon 357 4.6
Travma 3.5 4.6
Tumor 0.7 43
Merkezi sinir sistemi enfeksiyonu 4.8 1.8
Konjenital 7.0 0.8
Etiyoloji

Cocuklarda en sik neden febril konviilziyon iken yetiskinde semptomatik fokal

epilepsi ve ilag diizensizlikleridir. Diger nedenler tablo 1’ de gdsterilmistir.

Status epileptikus-Plan

Tekrarlayan nobetlerin doguracagi komplikasyonlari 6nlemek igin acil uygulamada

4 adim 6nemlidir:
1) SE'un tedavisi

2) Rekurrensin 6nlenmesi

3) Tetikleyen nedenleri tedavi etmek

4) Altta yatan durumlari ve komplikasyonlari tedavi etmek

Tedavi

Antikonvilzif etkinin baslamasi icin suire gerekli olacagindan tedaviye ne kadar
erken baslanirsa sonu¢ o kadar iyi olacaktir. Hatta bu konuda direncli epilepsi ve
febril konvilziyonlu ¢ocuklarda, tedavinin evde aileye onerilen sekilde baslatilmasi
durumunda SE gelisme riski ve komplikasyonlari azaltilabilir.

ilk Adim
Tedavinin ilk hedefi, antiepileptik ilaglari vermeden 6nce hava yolu ve kan

basincini korumaktir; bu yapildiktan sonra tanisal incelemeden 6nce antiepileptikler
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Sekil 1: Status epileptikusun tedavisi

verilmelidir. Varsa hiperterminin kontrol altina alinmasi noroprotektiftir. Hasta
aspirasyon riski agisindan sol tarafina yatirilir, oksijen verilir, hava yolu acik tutulur,
EKG monitorizasyonu yapilir. izotonik % 0.9 NaCl ile damar yolu acilir, L.V antiepileptik
ilagc baslanir, ilaclar ayni soliisyonda verilmemelidir. Hipoglisemi stiphesi daima
akilda tutulmaldir.

Status epileptikusta ilac tedavisi

tedavisi mutlaka LV tedaviden olusur. Mevcut ilaclarn yurdumuzda bulunma
durumuna gobre 3 gruba ayirabilirizz 1) OLANLAR: Diazepam, Midazolam,
Difenilhidantoin, Valproik Asit ve Levetirasetam. 2) ZOR BULUNANLAR: Rektal
Diazepam, Fenobarbital, Bukkal Midazolam, Lakosamid. 3) OLMAYANLAR:
Lorazepam, Klonazepam.
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SE'ta kisa pratik tedavi algoritmalari ¢ok cesitlidir. Glincel tedavilerin koéti
sonugclarinin nedenlerinden biri, antikonviilzan kullaniminin “disiik doz ve yavas” olma
egilimi oldugundan, kisa yari 6marliilaglarin hizli ve ard arda kullanimi énerilmektedir.

Yapilan calismalar, tek basina diazepam, tek basina fenobarbital veya diazepamla
birlikte fenitoinin hepsinin de etkili oldugunu géstermektedir. Bundan dolayi her ticli de
SE'nin kabul edilebilir baglangi¢ tedavilerini temsil eder. Tedaviye farkl etki mekanizmasi
olan iki ilagla baslamanin 2 rasyonel nedeni vardir: birincisi benzodiyazepinlerin
zamanla birlikte potens kaybinin olmasi, fenitoinin benzodiyazepinlerden daha yavas
glic kaybetmesi, ikinci olarak da SE'nin heterojen bir hastalik olmasindan dolayt iki farkh
etki mekanizmasi ile tedavinin basari sansinin artmasidir.

Biz pratik, akilda kalmasi ve uygulanma kolayligi nedeniyle asagidaki algoritmayi
Oneriyoruz:

Onemli Uyarilar:

Diazem uygulanirken solunum depresyonuna karsi dikkatli olunmali, fenitoin
uygulanirken ise, aritmi potansiyeli nedeni ile mutlaka kardiyak monitorizasyon
yapilmalidir.
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ESES SPEKTRUMU
HASTALIKLARI ve

LANDAU-KLEFFNER SENDROMU

Derya Uludiiz

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Tanim:

Yasamin belli donemlerinde yavas uyku sirasinda elektroensefalografik interiktal
bosalimlarin aktive oldugu cocukluk cadi epilepsileri, 1971 yilinda Patry tarafindan
‘cocuklarda uyku ile indiiklenen subklinik elektriksel status epileptikus’ terimi ile
tanimlanmistir. Tassinari ve ark. 1977 yilinda bu tablo icin ‘yavas uykuda elektriksel
status epileptikus (ESES)’ifadesini kullanmig, 1989 yilinda ise ILAE tarafindan ‘continuous
spike-wave during slow sleep’ kisaca CSWS terimi ile uluslararasi siniflamaya dahil
edilmistir. CSWS sendromunun ILAE tarafindan kabul edilen tanimi soyledir: «Epilepsi
uykuda gelen parsiyel ya da jeneralize cesitli ndbet tiplerinin birlikteliginden olusur,
atipik absanslar uyanikhkta gordlir. Tonik nobetler goriilmez. Karakteristik EEG paterni
yavas uykuda gorilen yaygin diken-dalgalardir. Nobetlerin siklikla ‘benign’ gidisine
ragmen, noropsikolojik bozukluklar nedeniyle prognoz ihtiyath degerlendirilmelidir.»
ESES ve CSWS taniminin her ikisinin de kullanildigi bu tablo elektroensefalografik bir
terim ve onun klinik uzanimlarini kapsamaktadir.

ESES spektrumu hastaliklari nadir bir tablo olarak bilinmektedir. Tersiyer merkezlerde
epilepsi nedeniyle goériilen pediatrik olgularin yaklasik % 0.5-0.6'sini olusturur. Yakin
zamanda yapilmis bir calismada epilepsi cerrahisine gonderilen 415 olgunun % 2'si ESES
spektrumu hastaliklarini icermekte idi. Erkek cinsiyette ilimli daha sik gézlenmektedir (% 60).

ESES spektrumu hastaliklari icinde 3 ana grup gérilmektedir. ilki 1957 yilinda
Landau-Kleffner tarafindan tanimlanan ve birkacg farkl isimle de anilan ‘cocuklugun
konviilsif hastalikla seyreden edinsel afazi sendromu’- Landau-Kleffner Sendromu
(LKS), bir digeri 1972'de Beaussart'in literature kattigi‘rolandik dikenlerle giden benign
cocukluk epilepsisi-‘Benign Rolandik Epilepsi’ (BRE)'dir. ESES spektrumuna alinan
Ucuincl grup, ILAE tarafindan onerilen ismiyle, uykuda stirekli diken-dalgalar ifadesinin
ingilizce karsiligi olan ‘Continuous Spike-Waves During Sleep: CSWS Sendromu’dur.

Tani:
ESES’le giden hastaliklar ¢cok genis bir spektruma sahiptir. Bu spektrumun ortak
ozelligi yasla iliskili olarak EEG'de NREM'de artis gosteren ve yillar icinde tiimiyle sénen
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ya da artis 6ncesi doneme geri donen epileptojenik bosalimlardir. ESES, karakteristik
baslangic yasi heterojen ndbet tipleri (cogunlukla uykuda parsiyel motor veya unilateral
ndbetler, uyaniklikta absans ve diisme nobetleri), tipik EEG paterni (yavas uyku sirasinda
meydana gelen EEG de sirekli diken dalga paroksizmleri) ve néropsikolojik gerileme ile
seyreden yasa bagli ve kendini sinirlayabilen gecici bir sendromdur.

A) Klinik 6zellikler:

ESES spektrumu hastaliklari icinde epilepsi nobetleri hastalarin % 80‘inde
gozlenmekte, % 25 oranindaise néropsikolojikyikimilkklinik belirtiolarak bildirilmektedir.
Nobet baslangici 2 ayliktan 12 yasina kadar olabilir ve 4-5 yaslari arasinda pik dizeye
ulasir. Olgularin % 40'Inda ilk ndbet unilateraldir ve bazen de hemiklonik statustur. Diger
olgularda parsiyel motor, klonik, jeneralize tonik-klonik veya kompleks parsiyel nébetler
gdzlenmektedir. ilk nébet siklikla uykuda meydana gelir. ESES gelistiginde, dncesinde
seyrek parsiyel motor veya jeneralize nobetleri olan cocuklarda farkh bir klinik tablo
sergilenmeye baslamakta, atipik absans ndbetleri, diisme ndbetleri ESES'in basladigi
doénem icin oldukca karakteristik olup, olgularin % 44.5'tinde bildirilmektedir. Uyanikhk
sirasinda negatif miyokloniler, ylizde kasilmalar, miyoklonik absanslar, epileptik spazmlar,
jeneralize konviilsif ndbetler gibi diger epileptik veya paroksizmal davranislar da seyrek
olarak gorilmekte olan fenomenler arasinda yer almaktadir.

B) EEG ozellikleri:

EEG'de ESES baslangi¢c yasi 3-14 yas arasindadir (ortalama 8 yas). Epilepsisi olan
cocuklarda ESES genellikle ndbet baslangicindan siklikla 1-2 yil sonra gelismektedir. ESES
gelismeden 6nce uyaniklik EEG si normal, fokal veya multifokal diken ve yavas dalga veya
bazen paroksizmal bilateral diken-dalga aktivitesi gosterebilir. Uyku sirasinda, uykunun
temel aktivitesinde ve siklik organizasyonunda herhangi bir degisiklik olmaksizin interiktal
epileptojenik bosalimlarda siklikla bir artis olabilir. ESES'in baslamasiyla birlikte uyaniklhktaki
fokal paroksizmal bosalimlarda artis gozlenir. Uyanikliktaki bu odaklar siklikla sentro-
temporal ve fronto-temporaldir. Orijinal tanimlamalarinda Patry ve arkadaslari (1971)
ESES'de diken-dalga oraninin tiim NREM déneminin toplam siiresinin % 85'ini kapsamasi
gerekliligini vurgulamislardir. Ancak bu oran ILAE'nin tanimlamasinda yer almamaktadir.

LKS'de fokal EEG bosalimlari uyaniklikta siklikla unilateral veya bilateral temporal
yerlesim gostermekte, NREM'de ise ESES'e kadar degisen oranlarda bu bosalimlarda
artma ve bilateralizasyon gorilmektedir. BRE'de tipik bulgu izole veya diziler halinde
gelen siklikla uni-bilateral sentro-temporal bolgelerde paroksizmal yiiksek voltajl
negatif yavas diken-yavas dalga kompleksidir. Sentro-temporal diken-dalgalar NREM
uykusunda siklasabilir ya da sadece NREM'de ortaya cikabilir.

C) Kognitif ve davranigsal bozukluklar:
ESES spektrumu hastaliklarinda olgularin yarisindan fazlasinda normal nérolojik

ve mental gelisme sonrasinda, epilepsi ya da epileptik bosalimlara eslik eden
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noropsikolojik defisitler gorilebilir. LKS'da stiregelen fokal epileptik aktiviteye eslik
eden verbal ve non-verbal isitsel uyaranlara karsi isitsel bir agnozi goriilmekte; bu
durum 06zellikle verbal isitsel algilamanin goreceli olarak korundugu lezyonla-iliskili
edinsel afazilerden farkhlik gostermektedir. ESES spektrumu hastaliklarinda selektif
olarak ya da diger kognitif ve davranissal kusurlarla birlikte, edinilmis apraksi, edinilmis
frontal defisit, edinilmis viziiel agnozi, dikkat daginikhdi ve hiperaktivite, otistik
davranis kusurlari bildirilmektedir. ESES spektrumu hastaliklarinda isitsel agnozi ve
afazi semptomlari sadece sag ya da sol temporal diken-dalga odaklari olan hastalarda
ortaya cikmakta, bu odak temporal kortekslere uzak yerlesimli oldugundaise konusma
yetileri ancak bosalimlarin yayginlasmasindan uzunca bir siire sonra bozulmaya
baslamaktadir. ESES spektrumu icinde ele alinan ve basta LKS olmak lizere cesitli
tablolarda ESES'le birlikte gelisen verbal-isitsel gnostik kusurlar, otizm ya da dikkat
daginikhgi gibi davranis kusurlari, ESES'in bitiminden sonra kalici olabilmektedir.

Tedavi:

A) Farmakolojik tedavi: ESES spektrumu hastaliklarinda tedavi nébet sikhgi,
ESES paterni ve noropsikolojik bozukluklara yoéneliktir. Tedavi secenekleri siklikla
olgu bildirimleri temelinde oldugundan etkin tedavi konusunda heniiz bir netlik
yoktur. Valproikasit (VPA), Etoslksimid (ETX) ve Benzodiazepinler (BZP) ilk basamak
antiepileptiklerdir. Levetirasetam ve Lamotrijin ESES bulgulari ve nobetler direncli ise
kullanilabilir. ESES spektrumu hastaliklarinda Difenilhidantoin, Karbamazepin (KBZ)
ve Fenobarbital genellikle etkisizdir veya klinik ve EEG tablosunu kétilestirebilir.
KBZ NREM'de diken-dalga aktivitesinde artisa yol acabilmektedir. ETX'in tek basina
veya diger antiepileptiklerle birlikte uygulandiginda faydali oldugu goérilmektedir.
Klobazam (CLB) ESES olgularinda diken dalga indeksinde azalma ve klinikte gecici
olumlu degisiklik veya uzun sireli remisyon saglayabilir ancak hiperaktif davranis
kusurlarina yol acabilir. Benzodiazepinlerin ESES'deki akut etkilerini arastirmak amaciyla
IV uygulanimlarinda EEG bosalimlarinda supresyon, verbal iletisimde diizelme seklinde
hizli ve dramatik etkileri bildirilmekle birlikte, bu sonucun gecici ve kisa sureli oldugu
ifade edilmektedir. Steroidler (KS), adrenokortikotropik hormon (ACTH) veya IVIG diger
antiepileptik tedavilere yanitsiz olgularda kullanilabilir. LKS basta olmak lizere, 6zellikle
noropsikolojik tutulumun belirgin oldugu durumlarin ACTH ya da yulksek doz KS
gereksinimi gerekebilir. ESES olgularinda KS'lerin uzun dénem kullaniimasi (5 mg/kg/
glinilk 1 ay, 4 mg/kg/giin 2 ay boyunca, 3mg/kg/giin sonraki 3 ay boyunca, 2mg/kg/
glin takip eden 9 ay boyunca ve sonrasinda doz kademeli olarak azaltilarak toplam 21
ay boyunca) nébetlerde ve nérokognitif fonksiyonlarda olumlu gelisme saglamaktadir.
IVIG tedavisinin ESES olgularinda etkinligi net degildir ancak Umit verici sonuclar
bildirilmektedir.

B) Cerrahi tedavi: Epilepsi cerrahisi sadece fokal epileptik desarjlari olan olgularda
degil jeneralize EEG degisiklikleri olan ve erken unilateral serebral lezyonlari olan
olgularda yapilabilmektedir. Cerrahi tedavi Multipl subpial transeksiyon (MST), epileptik
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fokuse fokal rezektif cerrahi ve hemisferektomiyi icerir. Ozellikle LKS'de denenebilecegi
dislinilen cerrahi Morrell ve ark. tarafindan 6ne siirilen MST'dur. LKS olgularindaki dil
regresyonu gibi ESES’e sekonder yaygin kognitif disfonksiyonlarin oldugu durumlarda
da cerrahi etkili goériinmektedir. KS tedavi etkisiz kalir, ya da beklenmedik bir yan
etkisi gorilurse, cok uzun siire beklemeden MST'ye basvurularak ESES sonlandirilmasi
onerilmektedir. Clinkli ESES donemi 36 aydan uzun siren olgularda noropsikolojik
etkilenme geri donussiiz olabilmektedir. Otistik epileptiform regresyonu olan olgularda
sol neokorteks temporal, pariyetal ve frontal bolgelere yonelik MST girisimi tabloda
anlamli diizelme saglayabilmektedir. Yapisal nedenlere bagl gelisen ESES olgularinda
hemisferektomi ve fokal rezektif cerrahi nébet kontroliinde ve EEG bulgularinin
dizelmesinde etkilidir.
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Ozlem Cokar

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Tanim

ILAE'min 2001 siniflamasinda cocukluk caginin agir epileptik ensefalopatileri
arasinda yer alan Lennox-Gastaut Sendromu (LGS) genellikle 3 ile 10 yas arasinda
baslar. Klinik olarak, aksiyel tonik, atipik absans ve atonik nébetler gibi birden fazla
nobet tipinin varligi ve EEG'de uyaniklikta diffiiz yavas diken dalga desarjlari, uykuda
ise miiltipl diken ya da diffliz 10-20 Hz hizh ritmlerin varhid ile karakterizedir. Tabloya
genellikle psikomotor gelisim geriligi eslik eder.

Genel Ozellikler

Nadir gorilen bir tablo olan LGS'nin prevalansi tim cocukluk ¢agi epilepsilerinin
% 3 ile 10.7'si arasinda degismekte olup 10 yas alti cocukluk cadi epilepsilerinin %
4’tini olusturmaktadir. Erkeklerde kizlara gore biraz daha sik goriilen LGS'de ndbetlerin
baslangic yasi en sik 3-5 yaslar arasindadir. Nobetleri 17 aydan 6nce baslayan
cocuklarin kognitif gelisimleri, ndébetleri daha ge¢ dénemde baslayan c¢ocuklarla
karsilastinldiginda daha geri bulunmustur. Etiyolojik olarak tiim LGS'li olgularin % 20-
30'unu dnceye ait bir dykiinin olmadig, altta yatan bir nedenin veya beyin hasarinin
gosterilemedigi kriptojenik grup olusturmaktadir. Semptomatik grupta ise etiyolojik
olarak en sik perinatal anoksik iskemi, prematdirite, antenatal, perinatal veya postnatal
serebral enfeksiyonlar, disembriyoplastik neuroepitelyal timoriinde yer aldigi gesitli
malformasyonlar, tuberoskleroz, kortikal displaziler, band heterotopi, santral sinir
sisiteminin dejeneratif veya metabolik hastaliklari, kafa travmasi, anoksik ensefalopatiler
ve serebrovaskdler hastaliklar yer almaktadir.

Nobet 6zellikleri ve iktal EEG bulgulan

Cesitli nobet tiplerinin gorildugi LGS'de baslica ndbetler aksiyal tonik, atipik absans
ve tipik olarak kiimeler halinde gelen bas diismeleri ya da diismeyle sekillenen (atonik,
miyoklonik, miyoklono-atonik) ndbetlerdir. Bununla birlikte jeneralize tonik klonik,
miyoklonik ve fokal nébetler de tabloya eslik edebilir.

Tonik nobetler LGS'nin karakteristik ndbet tipidir ve olgularin % 74-90'Inda
gorilmektedir. Klinik olarak tonik ndbetler govde ve ense kaslarinda fleksiyon (tonik
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aksiyal nobet) ya da Ust ekstremite proksimalinde elevasyon ve adduksiyon, ense
kaslarinda kasilma, omuzlarin yukari dogru kalkmasi, agizda agilma, goézlerde yukari
deviasyon ve kisa sireli apne (aksiyel rizomelik nébet) veya siklikla yaralanmaya
neden olan ani diismeler (global tonik nébet) ile sekillenir. Diizensiz solunum, apne,
tasikardi, ylizde kizarma, papiller dilatasyon gibi otonomik bulgular da eslik edebilir.
Tonik nobetlerin siiresi genellikle kisa olup birkag saniye (tonik spazmlar) sirelidir. Stire
10 saniyeden uzun oldugunda tiim viicudu tutan tremor (vibratuar tonik nébet) eslik
edebilir. Tonik ndbetler bazen klonik kasilmalarla sonlanirlar. Tonik nébetler giiniin
herhangi bir saatinde de goriilmekle birlikte siklikla uykuda ortaya cikarlar. Bu ndbetlere
0zgl EEG degisikligi ani baslayan ve ani biten, anterior ve verteks bolgelerinde belirgin
olmakla birlikte bilateral, amplitiidii giderek artan (50-100 uV) 10-20 Hz' lik hizh
aktivite (‘rekruiting’ ritm) (sekil 1) veya temel aktivitede jeneralize voltaj dusukligu ya
da dizlesme (‘elektrodekremental patern’) dir. Bu aktiviteler bilateral, yaygin, yiiksek
amplitudll yavas dalga (2-2.5 Hz) veya diken-dalga aktivitesi ile devam eder. Bu hizh
ritm bosalimlari 6zellikle NREM uykusunda sik gorilir ve bazen subklinik olabilir.
Uykuda ortaya cikan, kisa sureli, yalniz g6z toparlarinda yukari deviasyon ve solunum
degisikligiile sekillenen hafif nobetler siklikla ailenin goziinden kacabilir. Uyku sirasinda
yapilan video-EEG incelemesi bu nébetlerin tanisi icin dnemlidir.

Atipik absans nébetleri LGS'li olgularin yaklasik licte ikisinde ortaya cikar. Sureleri
absans epilepsilerinde goriilenlerden uzun olup (siklikla 10, bazen de 20 saniyeden
uzun), biling kaybi onlardaki kadar agir degildir. Bu nébetler sirasinda hastalar baz
aktiviteleri otomatik olarak stirdiirebilirler. Basta hafif 6ne dogru diisme, hipersalivasyon
gorulur ve yine siklikla g6z kapadi ve/veya perioral miyokloniler eslik edebilir. EEG'de
1.5-2.5 Hz, diizensiz, diffliz, yavas diken-dalga aktivitesi izlenir.

Atonik, miyoklonik, miyoklonik-atonik nobetler ani gelisen kisa sireli (1-4 sn),
postiral kas tonusu kaybiyla sekillenir ve olgularin yaklasik yarisinda ortaya cikar.
Oldukga sik tekrarlar ve tim viicudu etkileyebilecegi gibi yalniz basta sinirli da kalabilir.
Hafif ataklarda cocugun yalniz basin 6ne dogru diser ya da dizlerde hafif cokme dikkati
ceker. Ancak hastanin yere dislip yaralanmasina neden olabilecek kadar siddetli de
olabilmektedir. Astatik ndbetler ya da drop ataklar olarak da adlandirilan bu nébetler
tipik olarak kiimeler halinde gelir ve ndbet sirasinda EEG'de yavas diken dalga, miiltipl
diken dalga ve/veya diffiiz hizli diken dalga aktiviteleri izlenir.

Eger LGS, West sendromunu takiben gelismekteyse bu olgularda ya infantil spazmlar
tonik nobetlere dontismekte ya da infantil spazmlar kaybolduktan, EEG ve psikomotor
gelisme biraz dizeldikten bir siire sonra, tablo atipik absans ve drop atak sekinde
diismelerin baslamasi, EEG'de yaygin yavas diken-dalgalarin belirmesi ve psikomotor
alanda tekrar gerilemeyle ortaya ¢ikmaktadir.

Jeneralize tonik-klonik, jeneralize klonik ve fokal ndbetlerde LGS'li olgularda
gorilmektedir. Tedaviye direncli ve sik tekrarlayan ndbetler nedeniyle olgular sik
araliklarla statusa girebilir. Tonik statusile birlikte LGS'de non-konvillsif status epileptikus

64



LENNOX-GASTAUT SENDROMU

% 54-97 arasinda degisen siklikta bildirilmektedir. Bu tablo atipik absans, tonik nébetler
ve miyoklonilerin de eslik edebildigi biling bulanikligi ile sekillenmektedir. Sureleri
saatlerden birkag giine kadar degisebilen bu dénemlerde EEG'de yavas diken-dalgalarla
ic ice hipsaritmi benzeri aktiviteler de gorulebilmektedir. Siklikla sessiz baglayan ve
dalgalanmalar goésteren, baslangicta cocugun daha yorgun, apatik ya da huzursuz
olmasiyla sekillenen bu tablo kolaylikla gézden kacabilmektedir. Bu status donemleri
sik goriildugiinde ¢cocugun psikomotor gelisimini olumsuz olarak etkilemektedir.

Sekil 1.
NREM uykusunda;

A-Bilateral yaygin, miiltipl diken dalga dizilerini takiben yaklasik 1 saniye stireli yaygin
biyoelektrik baskilanma. Bu ddnemde EMG kanallarinda kas aktivitesi gézlenmiyor.

B-Baskilanma epizodu ardindan izlenen bilateral yaygin, kisa sireli multipl diken
dalga bosalimlarini izleyen ve amplitidu giderek artan hizh aktivitelerden (15 Hz)
kurulu iktal aktivite. Bu aktiviteler bilateral, yaygin, yiiksek amplittidli diken-yavas
dalga kompleksleri ile devam etmektedir. EMG kanallarinda tonik nébet aktivitesi
izlenmektedir.

e e g e, =
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interiktal EEG

interiktal uyaniklik EEG'sinde yavas bir temel aktivite zemininde bifrontal bélgelerde
daha yuksek amplitidli olmak Uzere yaygin, siklikla bilateral, senkron, simetrik, 2-2.5
Hz, yavas, jeneralize diken dalga desarjlari izZlenmektedir. Olgularin % 75'inde genellikle
frontal ve temporal bolgelerde lokalize fokal veya miiltifokal diken ve keskin dalgalarda
go6zlenmektedir. Uykuda ise desarjlar daha senkron ve ritmik hale gelir ve daha
siklikla miiltipl diken-yavas dalgalardan olusmaktadir. Ozellikle NREM'de ortaya cikan
paroksizmal hizli ritm (10-20 Hz) LGS icin karakteristiktir. Bu desarjlara klinik olarak tonik
nobetler eslik edebilir veya etmeyebilir (Sekil 1).

Ayirici tani

LGS nobet tipleri ve EEG bulgularina gore diger epileptik sendrom ve tablolardan
ayrilmaktadir. Karakteristik nobet tipleri (atipik absans, atonik ve tonik nébetler) daha
onceden mevcut ya da ndbetler basladiktan sonra gelisen néromotor gelisme geriligi
ve davranis bozuklugu ile tipik EEG bulgulari varliginda LGS tanisini koymak zor degildir.
Ancak kriptojenik LGS olgulari siklikla atipik absans nobetleri, miyoklonik ve nokturnal
tonik nobetlerin goruldiigu miyoklonik astatik epilepsinin (Doose sendromu) agir
formuyla karisabilir (tablo 1). Doose sendromunda da miyoklonik status epileptikus
epizodlari gorulmektedir. Bir diger sendrom yavas uykuda strekli diken dalga
ensefalopatisi (CSWS) olmakla birlikte CSWS'de tonik ndbetlerin ve EEG'de paroksizmal
hizli ritmin yoklugu ve yine karakteristik EEG bulgulari (yavas uykunun % 85'inden fazla
diken yavas dalga aktivitelerinin varligi) ayirici tanida 6nemli rol oynar. Semptomatik
olgularda birbirinden bagimsiz miiltifokal odakl epilepsi tablolar ayirici tanida akila
gelmelidir. Bu tablolar miiltipl nébet tipleri (fokal, tonik, atonik, absans nobetleri gibi)
ve EEG'de miultifokal desarjlarla karakterize olup LGS'ye 6zgii yaygin yavas diken dalga
aktiviteleri ve hizli ritm goérilmez. LGS'li olgularda kisa sireli tonik nobet kiimeleri
epileptik spazmlarla karisabilecegi icin ge¢ baslangicli West sendromu da ayirici tanida
yer almaktadir. Yine sekonder bilateral senkroninin eslik ettigi frontal lob kaynakh
nobetler ayirici tanida dustinlilmelidir. Bu tip ndbetlerde tonik ndbetler ve drop ataklara
benzer diismeler olabilir. EEG'de hizli ritmler gorilebilir ancak bu aktiviteler siklikla
asimetriktir.

Prognoz

LGS'de uzun sureli prognoz degisken olmakla birlikte siklikla iyi degildir. Olgularin %
80-90'Inda ndbetler eriskin ddnemde de devam etmekte, cogunlugundaise (% 60'1nda)
hemen hergiin ndbetler tekrarlamaktadir. LGS 6nceden var olan bir merkezi sinir
sistemi hastaligi temelinde gelismemisse bile ndbetlerle birlikte psikomotor gelisimde
duraklama veya gerileme olur. Eriskin donemde de tedaviye direncli ndbetlere siklikla
davranis bozuklugu, sosyal iliskilerde zayiflik, ya da psikotik bozukluklar eslik eder.
Ozellikle West sendromu sonrasi LGS gelisen olgularda otistik semptomlara rastlanabilir.
Mental fonksiyonlar nébet sikligina goére dalgalanma gdsterebilir. Bes yas civarinda
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epilepsi)

Tablo 1. Lennox-Gastaut sendromu ve Doose sendromu (miyoklonik-atonik

Lennox-Gastaut Sendromu

Doose Sendromu

Baslica nébet tipleri

Tonik, atonik, ve atipik
absanslar

Miyoklonik, atonik ve miyoklonik-
atonik

Tonik nobet

Sik ve karakteristik

Nadiren

Tonik drop atak

Sik

Yok

Atipik absans Sik, diger nobetlerden Genellikle miyoklonik veya atonik
bagimsiz olarak epizodlarla birlikte

Nobetlerden 6nce Sik Cok nadir

gelisim geriligi

Etiyoloji Semptomatik ya da idiyopatik
muhtemelen semptomatik

Genetik Yok Sik

predispozisyon

West sendromu Sik Yok

sonrasi gelisme

EEG'de temel aktivite | Anormal Genellikle normal

EEG'de hizli aktivite ve | Sik ve karakteristik Cok nadir

hizh dikenler

EEG'de JDDD Genellikle < 2-2,5 Hz Genellikle > 2-3 Hz

Prognoz Siklikla kot Sikhkla iyi

Klinik, EEG ve Prognoz Ozellikleri*, JDDD: Jeneralize diken dalga desarjlari

* Panayiotopoulos CP. Epileptic encephalopathies in infancy and early childhood. In:
Panayiotopoulos CP. ed. A clinical guide to Epileptic syndromes and their treatment.
Second edition, Springer Healthcare Ltd, 2010. p.275-326.

% 90'dan fazla olguda mental retardasyon mevcuttur. Tablo 2'de LGSde prognozu
etkileyen faktorler yer almaktadir.

Tedavi

LGS cocuklugun tedaviye en direncli epilepsi tablolarindan biridir ve hastada
var olan tim nobetleri kalici ya da uzun sireli baskilayacak kadar basarili bir
antiepileptik ila¢ mevcut degdildir. Hastalar hemen daima birden fazla ila¢ kullanmak
zorunda kalirlar ve ilag secimi hastanin noébet tiplerine gore ve klinik yanita goére
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Tablo 2. LGS'de prognozu etkileyen faktorler**.

K6t prognoza eslik eden faktorler

Semptomatik etiyoloji

Oncesinde West sendromu ya da Ohtahara sendromu varhig

Erken baslangi¢

Sik ve tedaviye direncli nébetler

Sik tekrarlayan status epileptikus epizodlar

EEG'de temel aktivitenin hep yavas olmasi

Lokalize ya da miiltifokal EEG bulgulari

lyi prognoza eslik eden faktérler

Nobetler baslamadan 6nce gelisimin normal olmasi

Hizl jeneralize diken dalga aktivitesi

Normal beyin goriintiileme

EEG'de normal ya da normale yakin temel aktivite

Jeneralize diken dalga aktivitelerinin hiperventilasyonla aktive olmasi

* * Panayiotopoulos CP. Epileptic encephalopathies in infancy and early childhood. In:
Panayiotopoulos CP. ed. A clinical guide to Epileptic syndromes and their treatment.
Second edition, Springer Healthcare Ltd, 2010. p.275-326.

degismektedir. Antiepileptik ilaclarin etkisi siklikla gecicidir ve ilaca alinan iyi
yanit haftalar ya da aylar icinde kaybolur. LGS'de ortaya ¢ikan tim ndbetlere etkili
olmasi nedeniyle valproat genellikle ilk secilmesi 6nerilen ilactir. Klonazepam ve
diger benzodiazepinler miyoklonilere etkilidir. Fenitoin ve karbamazepin tonik ve
parsiyel nobetlerde dnerilmektedir. Levetirasetam’in tonik nébetler disinda diger
tim nobetlere etkili oldugu bildirilmektedir. Atipik absans ve atonik ndbetlere
ozellikle etkili oldugu dusliniilen lamotrijin ve topiramat, zonisamid Onerilen
diger antiepileptiklerdir. Kontrolli calismalar felbamat, lamotrijin, topiramat ve
rufinamid’in ek tedavide etkili oldugu ve nobet sikligini % 19-40 arasinda azalttigini
gostermektedir. Felbamatin drop ataklar, atipik absans nobetleri ve diger tip
nobetleri azalttigl gosterilmekle birlikte bu ilacin hepatotoksisite ve aplastik anemi
gibi yan etkileri nedeniyle kullanimi sinirlidir.

Tedavide politerapinin varligi ve rolatif olarak ilaclarin yiiksek doz kullaniimasi
nedeniyle hastalar ilag yan etkileri agisindan yakindan takip edilmelidir. Karbamazepin
ve fenitoinin atipik absans ndbetlerini, benzodiazepinlerin ise tonik nobetleri
arttirabilecegi unutulmamalidir.
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LGS'li olgularda medikal tedavi disinda vagal sinir stimiilasyonu, ketojenik diyet
ve cerrahi tedavi 6nerilmektedir. Disme nobetleri 6zellikle kbt prognoza isaret eder
ve baz olgularda anterior kallozotomi girisimi ile olumlu sonuclarin elde edildigi

bildirilmektedir. LGS'li olgularda tedavi secenekleri tablo 3'de 6zetlenmistir.

Tablo 3. LGS'de tedavi secenekleri***

ilk sirada énerilen ilaclar (klinik deneyime dayali calismalar)

Valproat

Benzodiazepinler

Piridoksin

Acik uglu, kontrollli olmayan ¢alismalarda etkili oldugu gosterilen tedavi secenekleri

ACTH, kortikosteroidler

IVIG

Vigabatrin

Zonisamid

Ketojenik diyet

Korpus kallozotomi

Vagal sinir stimulasyonu

Cift kor, plasebo kontrollii calismalarda etkili oldugu gosterilen ilaglar

Felbamat

Lamotrijin

Topiramat

Rufinamid

*** Diego A. Morita, Tracy A. Glauser. Lennox-Gastaut Syndrome. In:John M. Pellock,

Third edition, Demos Medical Publishing, New York, 2008, p. 307-322

Blaise F.D. Bourgeois, W.Edwin Dodson. Eds. Pediatric Epilepsy, Diagnosis and therapy.
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LENNOX-GASTAUT
SENDROMU DISI EPILEPTIK
ENSEFALOPATILER ve WEST

SENDROMU

Ayse Deniz Elmali, Veysi Demirbilek

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Epileptik ensefalopatiler yasla iliskili olarak ortaya cikan, klinik olarak tedaviye direngli, sik
ve birden fazla tipte nébetin gorildiigi ve EEG'de 6zgiin epileptik aktivitelerle karakterize bir
grup hastalik olup eslik eden epileptiform anomalilerin kognitif ve/veya motor fonksiyonlarda
bozulmaya yol actigi kabul edilmektedir. Psikomotor gerilik ile birlikte cogunlukla otistik
regresyona neden olan dil ve sosyal performans alaninda da etkilenme ortaya ¢ikmaktadir.
iILAE'nin 2001 siniflamasinda epileptik ensefalopatiler grubunda; erken miyoklonik
ensefalopati, Ohtahara sendromu, West sendromu, Dravet sendromu, nonprogresif
ensefalopatilerde miyoklonik status, Lennox-Gastaut sendromu, Landau-Kleffner sendromu
ve yavas uykuda strekli diken dalgali epilepsi (CSWS) olmak lzere 8 sendrom yer almaktadir.
Bu bdlimde bu sendromlara ilaveten siitcocuklugunun migratuar parsiyel epilepsisi ve bir
kisminda tedaviye direncli ndbetlerle birlikte Lennox-Gastaut sendromuna benzer bir klinikle
seyreden miyoklonik-atonik epilepsiden (Doose sendromu) de bahsedilecektir.

Yenidogan Doneminin Agir Epileptik Sendromlari (Supresyon-burst paternli)

Bu gruptayasaminilk 3 ayiicinde baslayan, fokal ve jeneralize ndbetlerle karakterize,
koti prognozlu 2 sendrom yer almaktadir. EEG'de 2-6 saniye siireli, aralarinda dikenlerin
de oldugu, yiksek amplitidli yavas dalgalardan kurulu bosalimlari izleyen 3-10 saniye
sureli diisiik voltajh baskilanma dénemlerinden olusan ‘suppresyon-burst’ paterni eslik
eder. Olgularin cogunlugu erken donemde kaybedilmekte olup hayatta kalanlarda
tedaviye direncli sik ndbetler, aksiyel kaslarda hipertoni ve g6z kontagi da dahil olmak
Uzere psikomotor fonksiyonlarda gelisme geriligi gorulir.

Erken infantil Epileptik Ensefalopati (EIEE; Ohtahara Sendromu)

EiEE yasla iliskili epileptik ensefalopatilerin en erken formu olup yasamin ilk 3 ay
icinde siklikla ilk 10 giinde baslayan ve giinde pek ¢ok kez (10-300 kez) tekrarlayabilen
tonik spazmlarla karakterize agir bir epileptik ensefalopati tablosudur. Bazi bebeklerde
fokal motor klonik nébetler ve hemikonviilziyonlar da gorilebilir. Tipik EEG bulgusu
hem uyaniklikta hem de uykuda ortaya ¢ikan baskilanma-bosalma (supresyon-burst)
paternidir. Etiyoloji heterojen olup olgularin cogunda porensefali, Aicardi sendromu,
serebral disgenezi, fokal kortikal displazi, hemimegalensefali, dentato-oliver displazi
gibi beynin yapisal ve gelisimsel anomalileri mevcuttur.
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Nobetler tedaviye cok direnclidir. Bazi olgularda ACTH ve/veya kortikosteroidler
kismen etkilidir. B6 vitamini, valproat ve vigabatrin yararli olabilir. Bazi olgularda
zonisamid de etkili bulunmustur. Prognoz genellikle kétiidiir. Hayatta kalanlarda siklikla
3-6. aylar arasinda West sendromu ya da iki-l¢ yas civarinda Lennox-Gastaut sendromu
gelismektedir.

Erken Miyoklonik Ensefalopati (EME)

Erken miyoklonik ensefalopati genellikle yasamin ilk giinlerinde, bazi olgularda
ise dogumdan hemen sonraki saatlerde baslayan tedaviye direncli fokal veya erratik
miyokloniler, aksiyel miyokloniler, daha sonra tabloya eklenen fokal nobetler ve
tonik epileptik spazmlarla karakterize bir sendromdur. Erratik miyokloniler yiz ve
ekstremitelerde goriilir, asenkrondur, viicudun bir bélgesinde baslayip bir baska
bolgeye gecebilir, sik tekrarlar, bazen devamlilik gosterebilir. Basit fokal nobetler
g6z deviasyonu, ylizde kizarma ve apne gibi otonomik bulgularla ya da viicudun
herhangi bir bolgesinde ortaya cikabilen fokal klonik nobetlerle karakterizedir.
Psikomotor gelisme baslangictan itibaren geridir ya da miyokloniler ortaya ¢iktiktan
sonra duraklar ya da geriler. Dogumsal metabolik hastaliklar en sik rastlanan etiyolojik
nedendir.Non ketotik hiperglisinemi, metil malonik veya propionik asidemi, molibden
kofaktor eksikligi, piridoksin eksikligi, Menkes hastaligi ve Zellweger sendromu bu
metabolik hastaliklardan bazilaridir. EEG'de uykuda ortaya cikan supresyon-burst
paterni mevcut olup tedavi denemeleri pek basarili olmayan bu tabloda prognoz ¢ok
agirdir.

Sut Cocuklugu Doneminin Epileptik Ensefalopatileri
Migratuar Parsiyel Nobetler

Sikhikla yasamin ilk 3-6 ayinda, daha nadir olarak yenidogan doneminde ortaya
¢ikan fokal motor nobetlerle karakterize olan bu tabloda nébetlerin sikligi ve siresi
giderek artarak bilateral konvilzif 6zellik kazanir. Apne, kizarma ve siyanoz gibi
otonomik bulgular siklikla eslik eder. iktal semiyoloji nébetin basladigi kortikal
bolgeye gore degismektedir. Miltifokal ya da bihemisferik 6zellikteki nébetler EEG'de
korteksin degisik bolgelerinde eszamanli olarak ortaya ¢ikan ya da baslangici korteksin
bir bolgesinden digerine degisiklik gosteren, fokal desarjlarla sekillenmektedir. Bazen
birka¢ ay siiresince ndbetler bir hemisferde lokalize olabilir. Nobetler baslamadan
once ¢cocugun gelismesi normal olmakla birlikte psikomotor gelisim giderek bozularak
hipotoni gelisir ve géz kontag azalir. ilk Tyilda mortalite yiiksektir. Kortikal gérme
bozuklugu, mikrosefali ve beyin atrofisi gelisebilir. Nobetler tedaviye direnglidir ve
tablo daha sonra gelisen epileptik spazmlarla birlikte West sendromuna dénusebilir.
Radyolojik, biyokimyasal acidan yapilan arastirmalarda etiyolojik bir neden ortaya
konulamamistir. Ancak molekiler genetik arastirmalarda bazi olgularda SCN1A
mutasyonu, 16p11.2 duplikasyonu, KCNT1 mutasyonu, PLCB1 gen delesyonu
gosterilmistir.
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West Sendromu (WS)

Bu sendrom klinikte infantil spazmlar ve néromotor gelismede duraklama veya
gerilemeyle birlikte EEG'de hipsaritmi ile sekillenen bir triad'dan olusmaktadir. WS'nin
baslangi¢ yasi 3-12 ay olup en sik 3-8 aylar arasinda ortaya ¢ikar.

Nobet tipleri: WSde major nobet tipi epileptik veya infantil spazmlardir. Bunlar
boyun, govde ve ekstremite kaslarinin genellikle bilateral ani, kisa streli kasiimalaridir.
Sikhkla st ekstremitelerde fleksor, bacaklarda ekstensor tarzda kasiimalar izlenir.
Tumuyle fleksor ya da ekstensor spazmlarda olabilir. Spazmlara ani ¢iglik, glilme veya
gozlerde yukari kayma eslik edebilir. Bazen hafif bir bas hareketi (fleksiyon) seklinde
olup baslangicta ailenin ve doktorun dikkatinden kacabilir. Spazmlar baslangicta
izole olmakla birlikte sonrasinda pespese gelerek diziler veya kiimeler olustururlar. Bir
kiime icindeki sayilari 20-40 arasinda olabilir ve kiimeler uyku éncesi ya da uyanma
sonrasinda daha sik ortaya cikar. Eder spazm siddetli ise, her spazm sirasinda veya
hemen sonrasinda aglama da gordlebilir. Bu durum kolik agrisi ile karisabildiginden
bazen tanida zorluk yaratabilir. Spazmlar sirasinda solunum dizensizlikleri, deride
kizariklik veya solukluk gibi vejetatif bulgular da ortaya cikabilir. infantil spazmlar
bazen unilateral veya asimetrik gorulir, bu durumda hastaligin lezyonel olma ihtimali
yliksektir. infantil spazmlar yaninda gériilen diger epilepsi nébetleri tonik, tonik-klonik,
atonik nébetler, miyokloniler, hemikonviilziyonlar ve parsiyel ndbetlerdir.

Mental gerilik WS'nin 3 ana o6zelliginden biridir. Spazmlar basladiktan sonra
psikomotor gelisim duraklar ya da geriler. Bu cocuklarda ilgisizlik, sosyal glilimsemenin
ve goz kontaginin azalmasi, ses ¢ikarma ve sese tepkinin kaybolmasi dikkati ceker.

Etiyolojik faktorler: Etiyoloji heterojen olup en sik yapisal, metabolik ve genetik
nedenler ortaya konmustur. Konjenital santral sinir sistemi malformasyonlari
veya tuberoz skleroz kompleksi infantil spazmli olgularin % 50’sinden fazlasinda
gorulmektedir. Yiizde 15 olguda ise trisomi 21 ve trisomi 18 gibi kromozom anomalileri
izlenmektedir. Ozellikle nébetleri 3 aydan énce baglayan olgularda X-gecisli CDKL5, ARX
ve MECP2 gibi monogenik nedenler giderek daha sik saptanmaktadir.

EEG bulgulari: WS'de EEG'nin klasik bulgusu olan hipsaritmi yliksek amplittdI,
saniyede 1-7 frekansh yavas dalgalar ile amplitidd, morfolojisi, siresi ve yeri
degiskenlik gosteren diken, miiltipl diken dalgalardan olusan, diizensiz, kaotik bir
goriinimddir. Bu aktiviteler cok cesitli odaklardan kaynaklanmakta, bazen jeneralize
simetrik ya da asimetrik olabilmektedirler. Hipsaritmi bazen uyaniklikta olmayabilir,
uykuya dalis ve ytizeyel NREM fazlarinda belirginlesir ve derin NREM déneminde kisa
sureli paroksizmler halinde devam eder. Spazma eslik eden EEG bulgusu bilateral,
yuksek amplitidli yavas dalga kompleksi ya da kisa siireli diken-dalga veya keskin
dalga kompleksidir. Yine yaygin diizlesme veya dusuk amplitidli 14-20 HZ'lik ritmik
hizli bir aktivite de gorilebilir. Spazmlar arasinda EEG'de hipsaritmi siirebilir ya da
kaybolabilir.
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Tedavi ve prognoz: infantil spazmlar antiepileptik ilaclara genellikle direnclidir.
Steroidler tedavi mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber (ACTH veya prednison)
daha iyi sonucglar vermektedir. Valproat ve benzodiazepinler tedavide yer alan diger
antiepileptik ilaglardir. Vigabatrin 06zellikle tuberoz sklerozun yol actigi infantil
spazmlarda ilk ve tek tercih edilecek ilagtir. Yine topiramat, lamotrijin, zonisamid,
sultiam, 6nerilen diger antiepileptik ilaclardir. Felbamat WS tedavisinde umut verici
olmakla birlikte fatal hepatotoksisite ve aplastik anemi gibi yan etkileri nedeniyle bu
ilacin kullanimi ileri derecede sinirlanmis bulunmaktadir. Bazi olgularda ketojenik diyet
ve intravendz immun globulin tedavisi denenmistir. Lezyonel ve medikal tedaviye
direncli olgularda fokal kortikal rezeksiyon veya hemisferektomi 6nerilmektedir.

Prognoz semptomatik grupta ve tedavinin geciktigi olgularda daha belirgin olmak
Uzere genellikle kotludir. Spazmlardan dnce psikomotor gelisimin normal olmasinin
iyi prognoz gostergesi oldugu kabul edilmektedir. Spazmlarin yerini baska epilepsi
ndbetleri almakta ve olgularin % 10-50'si Lennox-Gastaut sendromuna donlsmektedir.
Ogrenme giicliigii ve mental geriligin yani sira psikiyatrik bozukluklar, otizm, hiperkinezi
gibi bozukluklarda gérilmektedir.

Dravet Sendromu (DS) (Siit Cocuklugunun Agir Miyoklonik Epilepsisi)

Dravet sendromu (DS), West sendromu ve Lennox-Gastaut sendromu gibi
sttcocuklugu ve cocukluk caginin psikomotor gerilik ve tedaviye direncli epilepsi
ndbetlerinin eslik ettigi epileptik ensefalopatiler grubunda yer almaktadir.

Klinik Ozellikler: DS 6nceden saglikli olan bebeklerde yasamin ilk yilinda
(ortalama 5. ayda), siklikla atesle tetiklenen unilateral klonik ya da jeneralize klonik
veya daha az siklikla tonik-klonik nobetlerle baslar. Bu atesli nébetlerin siiresi genellikle
15-20 dakikadan daha uzundur ve ayni gun icinde tekrarlama egilimi gostererek,
sikhikla statusa neden olmaktadirlar. Olgularin dortte ticlinden fazlasinda nébetlerin
lateralizasyonu bir nobetten digerine hatta ayni ndbet icinde bile degisiklik gosterebilir.
Nobetler 38°C veya daha diislik atesle tetiklenebilir. Bazi olgularda ilk ndbetler atessizdir
ancak daha sonra atesli nobetler tabloya eklenmektedir. Bazi olgularda enfeksiyon, asi
veya sicak banyonun nobetleri tetikledigi bildirilmektedir. N6betler baslamadan onceki
doénemde néromotor gelisme normaldir. Genellikle atesle tetiklenen nébetlerin varligi
nedeniyle olgular siklikla febril konvilziyon tanisi alir. Ancak 1 ile 4 yaslari arasinda tablo
progresif bir seyir gosterir; jeneralize tonik-klonik veya klonik, ya da alternan unilateral
nobetlere, aksiyal ve segmental miyokloniler, atipik absans nobetleri, parsiyel nébetler
ve daha nadir olarak tonik nobetler eklenir. Baglangicta ndbetler sik olmasina ragmen
néromotor gelisme normal seyreder ancak ikinci ve Ulglinci yastan sonra konusma
alaninda daha 6n planda olmak Uzere entellektiiel fonksiyonlarda 6énce duraklama
sonra gerileme gozlenir. Ataksik yiriyusle birlikte giderek serebellar ve piramidal
bulgular tabloya eklenir. Dikkat eksiklidi, hiperaktivite, davranis bozuklugu ve 6grenme
sorunlarina sik rastlanir.
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Son yillarda DS'nin diger 6zelliklerini gdstermekle birlikte miyoklonilerin daha geri
planda oldugu ya da eslik etmedigi olgular da bildirilmistir. Bazi yazarlarca borderline
ya da atipik form olarak tanimlanan bu olgularin ¢ogunda bir ¢ok farkli nébet tipi
bir arada gorulmekte bazilarinda ise yalniz jeneralize tonik-klonik nébetler ortaya
¢ikmaktadir. EEG bulgulan farkli olabilmekle birlikte bu olgularda klinik 6zellikler ve
prognoz miyoklonilerin eslik ettigi olgularla ayni seyretmektedir.

Statusepileptikus siktir.Yasaminilkyilindave sikliklaatesin tetikledigi konviilziftarzda
olabilecegi gibi atipik absanslara siklikla eslik eden segmental, erratik miyoklonilerle
birlikte saatler hatta glnler siiren nonkonvilzif status epileptikus veya obtlindasyon
tablosuna yol acabilir. Genellikle dalgalanmalar gosteren degisik derecelerde suur
bulanikhgi ile seyreden bu dénemde olgularda sarsaklik, salya akmasi, denge kaybi ve
bazen hafif tonus artisi dikkati ¢ceker. Bu epizodlar yine fotik stimulasyonla uyarilabilir.
EEG'de hemisfer 6n bolgelerinde ve vertekste daha yliksek amplittdli, fokal ve diffiiz
diken, keskin dalgalarla birlikte disritmik yavas dalgalar izlenmektedir. Yine miyoklonik
veya kompleks parsiyel status epizodlarina da rastlanmaktadir.

EEG Bulgulari: EEG ilk yil genellikle normal olmakla birlikte bazi olgularda spontan
ya da fotik stimiilasyonla tetiklenen jeneralize diken/miiltipl diken yavas dalga desarjlari
gézlenir. iki-lic yas arasi EEG'de epileptik aktiviteler ortaya cikar. Genellikle spontan
olarak goriilen ve uykuya dalis ile artan izole ya da kisa siireli diziler halinde gelen,
jeneralize, simetrik veya asimetrik mltipl diken, miiltipl diken-yavas dalga ve diken
yavas dalga desarjlan belirmektedir. Jeneralize desarjlar ile birlikte siklikla bilateral
sentral bolgelerde ve vertekste senkron veya asenkron, bazen bir hemisfere yayihm
gosteren, fokal diken ve diken-dalga aktivitesi de g6zlenmektedir. Daha az siklikla,
oksipital ve temporal bolgelerde de fokal anomaliler izlenmektedir. Uyaniklikta sentral
bolgelerde ve vertekste 5-6 Hz'lik ritmik, monomorfik teta aktivitesi bazi olgularda
bildiriimektedir. Miyoklonilerin sik oldugu donemde EEG'de jeneralize paroksizmler
daha fazla gorilmektedir. Miiltifokal diken veya keskin dalgalar yasla birlikte daha
stk ortaya ¢ikmaya baslar. Baslangicta interiktal donemde temel aktivite normaldir
ancak nobetlerin siklastigi donemde ve yasla birlikte (5 yas sonrasi) temel aktivitede
yavaslama gozlenmektedir.

Etiyoloji: DS'de ailede epilepsi veya atesli nobet dykisiiniin sik olmasi (% 25-71)
bu sendromda daha ¢ok genetik predispozisyonun varligini distiindiirmektedir. Ayrica
jeneralize epilepsi febril nébet+ sendromlu (GEFS+) ailelerde DS'li olgular tanimlanmig
olup DS’'nin GEFS+ spektrumunun en adir tipi oldugu kabul edilmektedir. DS'li olgularin
% 80'inde GEFS+ ailelerinde oldugu gibi sodyum kanal geni SCN1A'da de novo
mutasyon gosterilmistir. Bazi olgularda ise SCN1B, SCN2A ve GABRG2 mutasyonlari
bildirilmistir.

Prognoz: Prognoz yiz guldiricli degdildir. Tedavi glctiir ve nobetler sik
tekrarlar. Olgularin hemen hemen hepsinde izlem suresince ndbetlerin devam ettigi
bildirilmektedir. Fotosensitivite ates ve atessiz enfeksiyonlar ndbetleri tetikleyici faktor
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olmaya devam eder. Olgularin 1/4’tinde otostimilasyon gorilir. Norolojik bozukluklar
ilerleyici degildir ancak nébetlerin sik oldugu dénemde daha belirginlesebilir. Olgularin
% 50'sinde agir olmak Uzere tiim olgularda kognitif bozukluklar vardir. Mortalite orani
yuksektir. Miyoklonilerin eslik etmedigi formunda prognozun biraz daha iyi oldugu
bildirilmektedir.

Tedavi: Klinik seyirde gézlenen tiim ndbet tipleri tedaviye direnclidir. Antiepileptik
ilaglar nobet sikhigini azaltmakla birlikte tam ndbet kontrolinii saglamada yetersiz
kalmaktadir.Enyararliilaglar, ndbetlerin sikhgini ve siiresini azaltan valproat, fenobarbital
ve benzodiazepinlerdir (klonazepam, klobazam). Etostksimid absans ve miyoklonik
ndbetler i¢in uygundur. Topiramat'in da DS'de parsiyel ve jeneralize ndbetler lzerine
etkili oldugu bildirilmektedir Yine levetirasetam, zonisamid ve bromidler de DS'de etkili
bulunmustur. Stiripentol’iin klobazam ve valproat ile birlikte kullaniimasinin tedavide
etkili oldugu gosterilmistir. Lamotrijin'in DS'de ndbetleri arttirdidi bildirilmistir. Bazi
olgularda, 6zellikle DS'nun erken evrelerinde ketojenik diyete ve immunoterapiye iyi
yanitlar alinmistir. Yine uzun sireli jeneralize ya da unilateral nébetleri tetikleyen ates
ve enfeksiyon hastaliklarinin erken tedavisi 6nem kazanmaktadir.

Nonprogresif Ensefalopatilerde Miyoklonik Epilepsi

Erratik ve jeneralize miyoklonilere eslik eden hipotoni, uykululuk hali ve EEG'de
ritmik jeneralize diken aktivitelerinin de yer aldig1 yavas dalgalarla sekillenen miyoklonik
status tablosudur. Miyokloniler istemli hareketle artis gosterir. Jeneralize tonik klonik,
unilateral klonik ve parsiyel motor nébetler daha az siklikta gériilmektedir. Olgularin
yaklasik yarisinda Angelman sendromu, bir kisminda ise 4 p-kromozom delesyonu
mevcuttur. Uzun siireli bu miyoklonik status dénemlerinde hastanin motor tablosunda
da gerileme goézlendidi icin progresif ensefalopatilerle ayirici tanisi 5nemlidir. Valproat,
lamotrijin ve pirasetam etkili olmakla birlikte bir ¢cok hastada nobetler tedaviye
direnclidir.

Miyoklonik- Atonik Epilepsi (MAE) Miyoklonik-Astatik Epilepsi veya Doose Sen-
dromu)

ilk kez Doose tarafindan tanimlanan bu sendrom 9 yas 6ncesi baslayan epilepsilerin
% 1-2'sini olusturmaktadir. Erkeklerde goriilme sikligi daha fazladir.

Klinik ve nobet tipleri: MAE, 2-5 yas arasinda ve normal psikomotor gelisimi
olan cocuklarda, sik tekrarlayan, siddetli aksiyal miyokloniler veya iskelet kaslarinda
ani ¢oziilmeler (astatik, atonik ndbetler) ya da her ikisinin birlikteligi (miyoklonik-
atonik nobet) ile sekillenen nobetlerle baslar. Miyoklonik ya da miyoklonik atonik
nobetler olgularin timiinde gorilmekte ve en belirgin nobet tipini olusturmaktadir.
Miyoklonik ndbetler kisa siireli, izole ya da seriler halinde gelen, lst ekstremitelerde
belirgin, ani jerklerle karakterize olup bazen yalniz g6z kapaklar ve/veya yiiz kaslarina
sinirh kalmaktadir. Miyokloniler glin icinde pek ¢ok kez tekrarlamakla birlikte daha
sik uyandiktan hemen sonra ortaya ¢cikmaktadir. Ataklarin siddeti degiskendir. Siklikla
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c¢ocugu yere dislirip yaralanmasina neden olacak kadar siddetli olmakla birlikte
hafif formlarinda bas dismesi ve dizlerde ¢oziilme seklinde ortaya cikmaktadir.
ikinci siklikta gériilen jeneralize tonik-klonik nébetler énceleri giindiiz gériilmekle
birlikte daha sonralar gece uykusunda ortaya cikarlar. Siklikla kas tonusu degisikligi
ve ylizde miyoklonilerin de eslik ettigi atipik absans nobetleri olgularin % 62-
89'unda gorilmektedir. Yine ylz ve ekstremitelerde dlizensiz, aritmik, mdltifokal kas
cekilmelerinin de eslik ettigi stupor veya apati tablosuyla sekillenen non-konviilzif
status tablosu sik olarak ortaya ¢cikmaktadir. Yine bas diismeleri ve astatik ya da atonik
ndbetler seriler halinde gelebilir. Bu tablo saatler hatta glinler boyu stirebilir. Daha ¢ok
uykudan uyandiktan sonra ortaya cikar. Aksiyal tonik nobetler siklikla prognozun iyi
olmadigi olgularda ortaya ¢cikmaktadir.

Genetik predispozisyon énemlidir, olgularin % 30’undan fazlasinda ailede epilepsi
oykisi bildirilmektedir. Bu tablonun GEFS+ ailelerinde de gorilmesi MAE'nin genetik
yapisini desteklemektedir.

EEG bulgulari: Nobetlerin yeni basladigi donemde temel aktivite normal olabilir
ya da sentro-parietal bdlgelerde belirgin olmak Uzere yaygin, 4-7 Hz, monomorfik
teta aktivitesi gérilebilir. interiktal ddnemde uyku ile artis gdsteren, jeneralize, bazen
asimetrik, 2-3 Hz, diken-dalga, miiltipl diken-dalga desarjlari gorilir. Miyoklonik
nobetler elektrografik olarak izole ya da ritmik olarak tekrarlayan, 2-6 saniye sureli, 2-4
Hz, jeneralize diken-dalga veya miiltipl diken-dalga desarjlariyla karakterizedir. Bazi
olgularda fotoparoksizmal yanit gorilebilir. Non-konvilzif status tablosu sirasinda
EEG'de hipsaritmiye benzer oldukca diizensiz bir temel aktivite zemininde birbirinden
bagimsiz diken-dalga aktivitesi gozlenmektedir.

Prognoz: Klinik spektrumu oldukca genis olan MAE'nin tedaviye iyi yanit veren
formlari oldugu gibi, tedaviye direncli ve zaman icinde kognitif islevlerde bozulmaya
yol acabilen agir formlari da goriilmektedir. N6betlerin bir yasindan dnce baslamasi,
erken dénemde asimetrik jeneralize tonik-klonik ndbetlerin goriilmesi, sik tekrarlayan
non-konviilsif status tablosu ve noérolojik defisit varliginda prognozun koti oldugu,
on planda miyoklonilerin ve jeneralize tonik-klonik ndbetlerin gériildiigu olgularda
prognozun dahaiyioldugu bildiriimektedir. Yine ndbetler baslamadan énce psikomotor
gelisimin normal olmasi prognozu olumlu etkilemektedir. Bazi olgular remisyona
girerken bazilari Lennox-Gastaut sendromu ile kesisme gosterir. MAE'li ¢cocuklarda
hiperaktivite, dikkat eksikligi ve emosyonel labilite gibi ¢esitli davranis bozukluklar da
tabloya eslik etmektedir.

Tedavi: Genis etki spektrumu nedeniyle valproat tedavide ilk secilecek ilagtir. Tam
ndbet kontroliinin saglanamadigi olgularda valproat ve lamotrijin kombinasyonu
denenmelidir. Miyokloniler ve absans noébetleri 6n planda ise etoslksimid etkin
olabilmektedir. Yine valproat ile birlikte kiiclik dozlarda benzodiazepin de bazi olgularda
etkili olmaktadir. Topiramat, zonisamid ve felbamat ve ketojenik diyet MAE'de direncli
nobetlerin tedavisinde kullaniimaktadir.
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LENNOX-GASTAUT SENDROMU, WEST SENDROMU
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Hava Ozlem Dede, Nerses Bebek

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Refleks epilepsi, belirli bir duysal dis uyarana baglh olarak, daima veya zaman zaman
gelisen epilepsi nobetleri ile seyreden epilepsi sendromlarini tanimlamaktadir. ilk kez
1989 ILAE siniflamasinda, 6zel uyaranlarla ortaya ¢ikan epilepsi seklinde tanimlanmistir.
2001 yihindaki siniflamada daha genis olarak yer bulmus, refleks nébet ve epilepsi
tanimlamasi asagidaki gibi yapilmistir.

Refleks nobet: Ozgiil bir uyaran veya hastanin aktivitesi ile uyarildigi objektif
ve tutarll bicimde kanitlanmis ndobetlerdir. Afferent uyaranlar elementer yani
bicimlenmemis (1sik cakmalari, irkilme, tek perdeden bir ses) veya bicimlenmis olabilir.
Aktivite elementer olabilir, motor (bir hareket) veya bilissel islev (satrang oynamalk,
okumak) veya bunlarin karisimi (yliksek sesle okumak) olabilir.

Refleks epilepsi sendromu: Duysal uyaranla ortaya ¢ikan tiim epilepsi nébetleridir.
Fokal ve jeneralize olabilir. Spontan ndbetler de eslik edebilir. Alkol birakilmasi veya ates
gibi 6zel durumlarda ortaya ¢ikmis olan nobetler gibi, izole bir refleks nébetin varligi
her zaman kisinin epilepsi tanisi almasini gerektirmez.

2010 ILAE siniflamasinda refleks epilepsiler “yas ile daha az iliskili elektroklinik
sendromlar ve diger epilepsiler” grubu icinde ele alinmis olmakla birlikte net olarak
tanimlanmamis, epilepsi sendromlari belirtilmemistir.

Yillar icinde tanimlanan refleks epilepsi nobetleri ve sendromlari yaygin kabul
gormustdir. Baslica refleks uyaranlar Tablo 1'de yer almaktadir. En sik gorilenler % 75-80
oraniyla isiga duyarli (fotosensitif) grupta yer almaktadir.

Uyaranlarin bir kismi 151k, hareket, dokunma, ses gibi daha basit, elementer
uyaranlar olarak ndbete yol agmaktadir. Bu gibi durumlarda basit refleks epilepsi
kavrami kullanilmaktadir. Basit gorsel veya duysal uyaranlardan ¢ok yiiksek kortikal
fonksiyonlarin uyarilmasi ile ortaya cikan nobetler kompleks refleks epilepsilerde
goriulmektedir. Uyaran ile ndbetin ortaya ¢ikisi veya uyandiriimis anormal paroksizmal
EEG aktivitesi arasindaki latans tipik olarak basit refleks epilepsilerden daha uzundur.
Epidemiyolojik olarak kompleks olanlar daha nadir olarak bildirilmekle birlikte,
Ulkemizde sicak su epilepsisi diger Ulkelere gore daha sik goriilmektedir.
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Tablo 1: Refleks nobetleri tetikleyen baslica uyaranlar (ILAE 2001)

1. Gorsel uyaranlar

a. Yanip sonen isiklar- Mimkiinse renk belirtilmelidir.

b. Paternler

c. Diger gorsel uyaranlar

2.Disinme

3. Muizik

4.Yeme

5. Praksis

6. Somatosensoryel

7. Proprioseptif
8.Okuma
9. Sicak su
10. Startle

Refleks epilepsilerde dnemli bir 6zellik “Self-indiksiyon” 6zelligidir. Epilepsisi olan
hastalarin kendi istekleriyle 6zel uyaranlari kullanarak nébetin tetiklemesi olarak
tanimlanir. Fotosensitif epilepsilerde 1sik kaynagi 6niinde el sallama, glinese donme,
g6z kapagini titretme gibi yontemler uygulandidi yillardir gézlenmektedir. Sicak
su epilepsisinde daha karmasik, sicak su ile birlikte fiziksel ve psikolojik hazirlanma,
odaklanma gibi 6zelliklerin de eslik ettigi bilinmektedir. Nébetten zevk alma, rahatlama
hissi bu duruma eslik edebilir.

I- Fotosensitif Epilepsiler: Klinik olarak i1sik uyaranlarla tetiklenen nobetler refleks
fotosensitif ndbetler olarak degerlendirilir. Epilepsili hastalarin yaklasik % 5'inde EEG'de
1stk duyarliigi gériilir. Bu oran idiyopatik jeneralize epilepsilerde (iJE) % 21%e kadar
yiikselir (3). Isik duyarliligi IJE sendromlari icinde &zellikle juvenil miyoklonik epilepsi
ve sabah uyanirken olan jeneralize tonik-klonik nobetlerde, cocukluk ¢adi absans
epilepsisi ve diger IJE sendromlarina gére daha sik gériiliir. Fotosensitivitenin yas ve
cinsiyete bagli penetrans gosteren, otozomal dominant bir kalitim paterni oldugu
distunilmektedir.

Araliklnisik uyaranina karsi olusan yanita gore isiga duyarlilik 3 alt gruptaincelenebilir:
1. Sadece 1sik uyaranla nobet gecirenler (saf refleks (fotosensitif) epilepsi)

2. lIsik uyaranla ya da uyaran olmadan ndbet gecirenler
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3. EEG'de 1s1ga duyarhhd saptanan epilepsili veya asemptomatik kisiler. Klinik
duyarhlk tanimlayan hastalarin bir kisminda laboratuvar ortaminda 15tk duyarliligi
gosterilemeyebilecegdi gibi tersi de gecgerli olabilir. Bu amacgla cihazin teknik 6zellikleri
ve uygulama yontemine 6zen gosterilmelidir.

Isiga duyarl refleks epilepsili olgularda cesitli 1sik kaynaklari rol oynayabilir. En
sik bildirilen 1sik kaynagdi televizyon (TV) dur. TV ile birlikte veya ayn olarak bilgisayar
ekrani, video oyunlari da uyaran olarak rol oynamaktadir. Burada parlaklik, renkler
(6zellikle degisen mavi-kirmizi), degisim hizi, o siradaki dikkat, ilgilenilen oyun gibi
ozellikler de 6Gnem tasimaktadir. Giines 1siginin dogrudan veya agach bir yolda aralikh
yansimasl, lamba 1s1g1, eglence yerlerinde yanip sonen, renkli ve parlak isiklar, paternler,
fotosensitif olgularda diger uyaranlardir.

Fotosensitif epilepsilerde tedavi: Genellikle iliskili epilepsi sendromlari ve eslik
edenisik duyarlihgivalproatile tedavi edilmektedir.ilac fotosensitiviteyi baskilayabilecegi
icin elektrofizyolojik incelemelerin tedavi 6ncesinde yapilmasi 6nerilmektedir.

Farmakolojik olmayan 6nlemler asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1- Aralikli ve aniden azalip ¢ogalan alisveris merkezi, eglence yeri 1siklari, parlayan
TV programlari, video oyunlari, gizgili elbiseler, paternler, su ylizeyinden yansiyan glines
1stklari, glines 151§1nin dalgalanmalarindan uzak durulmasi,

2-Ki¢lkTV 12ingyerine T00Hz, LCD veya TFT ekran ve uzaktan kumanda kullanmak,

3- Kontrol edilmis TV'yi tekrar ayarlamaya ¢alismamak veya videoyu goriintili hizh
ileri ve geri sarmamak,

4- TV'yi yakindan seyretmemek, ekranin genisliginin 3 katindan daha fazla bir
mesafeden seyretmek, uzaktan kumanda kullanmak,

5- Ginese cikarken sapka ve glines gozligu takmak, polarize lensler ve koyu
renkli camlar (koyu mavi, koyu yesil renkli). Glines g6zligunun rengi kisiden kisiye
degisebilmekle birlikte hastalarin % 57’si renkli camdan yararlandigini belirtmektedir.

6- Stres, asirl yorgunluk ve uykusuzluktan uzak durmak,

7- Tek goz kapatmasi ile retinadaki algilanan alan miktari azaltilabilir, oksipital
bolgede senkronizasyonu énledigi icin ndbeti 6nleyebilir.

II- ‘Startle’ (irkilme) Epilepsisi: ‘Startle’ epilepsisi (SE) ani, beklenmedik ses veya
somatosensoriyel uyartile tetiklenen ndbetlerle sekillenir. Nobetler genellikle jeneralize
toniktir, fakat fokal olabilir ve genellikle semptomatik nedenlidir. ‘Startle’ nébetlerinin
patofizyolojisinin epileptojenik bir fokusun proprioseptif uyaran ile aktivasyonuna bagli
oldugu dusuinilmektedir. SE'li hastalarda normal néropsikiyatrik muayene bulgulari
nadirdir, genellikle motor ve entellektiel kayiplar, spontan nobetler, hatta Lennox-
Gastaut sendromu ile iliskili oldugu bildirilmistir.
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‘Startle’ epilepsisi hiperekpleksiyadan veya ‘startle’ hastaligindan ayrilmalidir. Bu
durumlarda ani ve yogun irkilme yanitlar siklikla ani diismeye bagl fiziksel travmayla
birliktedir. Vlicudun bir yerine ani ¢carpma, dokunma ve ani sesin uyaran olarak rol
oynadidi saptanmistir. Hiperekpleksiyada ‘startle’ yaniti, ‘startle’ nobetlerine yol acan
ayni uyaranlarla tetiklenir. Fakat jeneralize veya lateralize tonik faz yoktur ve hastanin
suuru aciktir. EEG'de fokal veya jeneralize nobet aktivitesi yoktur, yalnizca hareket
artefakti gorilir.

Antiepileptik ilaclara direng ‘startle’ epilepsi tedavisini giglestirir. Buna ragmen
benzodiazepinler ve klonazepam uygulamasinin bazi hastalarda etkinlik gosterebildigi
bildirilmistir. Yeni antiepileptik ilaclarla hastalarin ndbetlerinin azalabildigini gosteren
yayinlar gozlenmektedir. Cerrahi tedavi, vagus sinir uyarimi gibi ydntemlerin basarih
olabilecegi bildirilmektedir.

lll- Sicak Su Epilepsisi: Sicak su epilepsisi, 6zglin bir dis uyaran olan “sicak su
ile ylkanma” sirasinda ortaya ¢ikan biling kaybinin eslik ettigi parsiyel nobetlerle
sekillenen refleks epilepsi tirtdir. En sik erkek cocuklarda rastlanir, iyi seyirlidir, aylar
ya da yillar icinde remisyon beklenebilir. Yogun haz duyma ve biling kaybi olusuncaya
kadar kompulsif bir sekilde su dokiinmeyi siirdiirme bazi olgular icin en dikkat ¢ekici
ozelliklerden biridir. Norolojik muayene genellikle normaldir ve yapisal lezyon tipik
olarak bulunmamaktadir. Yikanma tarzinin bir uyarici faktér olmasi yanisira, genetik
faktorlerin de rol oynuyor olmasi muhtemeldir. Refleks olmayan epilepsi gelisim orani
% 25 oldugu bildirilmistir. Sicak su yerine ilik su, su dokiinme yerine duslukla yikanma
nobet kontroliinde 6nerilen 6zelliklerdir. Ancak tedavi gerektiren direncli olgularda
karbamazepin ve diger antiepileptik ilaglarin kullaniminin yarari vurgulanmistir. Banyo
oncesi diazepam uygulamasi dnerilebilen bir diger tedavi yontemidir.

IV- Okuma Epilepsisi: Okuma epilepsisi, idiyopatik (primer) ve daha az oranda
kriptojenik/semptomatik epilepsi olarak alt gruplara ayrilir. Primer okuma epilepsisinde
spontan ndbetler olmaksizin sadece okumaile ortaya ¢ikan ndbetler gorilir. Nobetlerin
sessiz veya yliksek sesle okuma ile ortaya ¢cikmasinin disinda 1/4'inde heyecanli veya
tartismali bir konusma sirasinda da nébet gorilebilir. Klinik ndbet olarak en sik oral,
perioral ve ¢igneme kaslarinda kisa sireli miyoklonik atimlar gézlenir. Primer okuma
epilepsisi uzun surecte iyi prognoza sahip bir refleks epilepsidir.

Sekonder okuma epilepsisi olanlarda ise spontan nébetler ile birlikte okuma ve isik
uyaran ile indiklenen nébetler goérilir. Oral miyoklonik atimlar yoktur ve interiktal EEG
anormaldir. Gorlintilemelerde lezyon gorilebilir. Tedavide klonazepam 0.5-1 mg/giln
yuksek oranda etkilidir. Yiiksek sesle okuma ve konusma aliskanligini birakmis ve hic
jeneralize ndbet gecirmemis bir kisi icin ilag tedavisine mutlak gerek olmayabilir.

V- Yemek Yeme Epilepsisi: Yemek yeme epilepsisi olan hastalarda spontan
nobetler de gorulir. Aclik veya yemegi diisiinmek nébeti tetiklemez. Bazi hastalarda
yemedin goriintiisu ve kokusu nobeti tetiklerken, bazilarinda yemedgi yer yemez nobet

84



REFLEKS EPILEPSILER

AHRIGN
=TT
B LCATENHN

fistapsy
iweeiriang S0
jeaiEaley
iz

psdayd]

EHLILS
fifsdady

DoAY
AnLAR o)
LE T e o

i reAng
iy
uodEeny
rvdaydy
[mmestaimiy)
[ETTLTE]

Hordey nog

phpwaipdy gy
N udiueg
TR R
[ETT TR TS

izsdayjdy

Jejuesedn
Prhapyan an sapsdapda yayal o lAIG0U SRYAY -7 ogeL

85



REFLEKS EPILEPSILER

olmaktadir. Yemek yeme epilepsisi, lokalizasyona bagli semptomatik epilepsilerdendir.
Tedavide, hastalarin cogunun spontan nébetlerinin olmasi sebebiyle antiepileptik ilag
tedavisi verilir. Direncli olgular icin cerrahi distintlmelidir.

VI- Miizikojenik Epilepsi: Miizik ile tetiklenen nébetlerdir. Ozgecmis Sykiis
bircogunda normaldir. Beraberinde spontan ndbetler olabilir. Uyaran ¢ok spesifik bir
parca ile sinirli olabilir. Cok cesitli mizik cesidinde uyaran bildirilmistir. Jaz, klasik mizik,
folk parcalarn vb. Klinik nébetin olusmasi icin mizigin dakikalar 6nce baslamasi ve
suirmesi gereklidir. Nobetler genellikle kompleks parsiyel baslayip sekonder jeneralize
olmaktadir. Bu miizik parcasi calindiginda hasta uykuda veya bir seyler diistiniiyor olsa
bile nébet gecirebilir. Etiyolojisi ve patofizyolojisi bilinmemektedir. Sag hemisferin
mizik isleme icin dnemli oldugu ve sadece isin icinde muzik olmadigi emosyonel
dongiilerin de bu isleyiste yer aldigi varsayilmaktadir. Tedavi olarak uyarandan uzak
durmak, mimkiinse o ortami terk etmek gerekir. Muzik epilepsisinde dakikalar bulan
bir latans donemi oldugdu icin hasta ortami terk etmeye firsat bulabilir. Davranis terapisi
onerilebilir. Hastanin beraberinde spontan ndbeti varsa veya uyarandan uzak durmak
sorun oluyorsa, antiepileptik ilaglar kullanilabilir.

VII- Diisiinme ve Mekansal islevlerle (“Spatial Task”) Ortaya Cikan Nébetler:
Uyaranlar; matematik, yazi yazma, resim yapmak, karar vermek, kagit oyunu oynamak,
satran¢ vb oyunlari oynamak ve diisiinmektir.

Tablo 2'de refleks nobetler, iliskili refleks epilepsiler ve tetikleyici uyaranlar
Ozetlenmistir.
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PROGRESIF MiYOKLONIK
EPILEPSILERE YAKLASIM

Mine Sezgin, Betiil Baykan

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Progresif miyoklonik epilepsiler (PME) nadir goriilen, direncli miyoklonik nébetler
ve ¢ogu zaman tedaviye iyi yanit veren jeneralize tonik klonik ve diger nobetlerle
karakterize, siklikla serebellar bulgular ile demansin eslik ettigi progresif norolojik
kotlilesme ile seyreden heterojen genetik kokenli nérodejeneratif bir hastalik grubudur.
Miyokloniler siklikla postiir, hareket veya isik, ses gibi bir dis uyaranla tetiklenir. Ozellikle
yUz ve distal ekstremite kaslarinda belirgin olan miyokloniler hastanin yasam kalitesini
bozarak glinlik yasam aktivitelerinde bagimli olmalarina yol acabilir, yasam suresi
oldukca kisalmistir.

Gorece sik gorilen PME nedenleri Unverricht-Lundborg hastaligi, Lafora hastaligs,
mitokondriyal ensefalopati ve catlak kirmizi lifler “ragged red fibers” (MERRF), néronal
seroid lipofuksinozlar, sialidozlar olup, PME spektrumu icinde yer alan diger nadir
nedenler  dentato-rubral-pallido-lusian atrofi (DRPL), aksiyon miyoklonus renal
yetmezlik sendromu, PRICKLE1 geni ile iliskili PME, Huntington hastaligi, Kuzey denizi
PME, Tay-Sachs hastaligi (GM2 gangliosidoz) ve Gaucher hastaligi olarak sayilabilir.

Tablo-1 deilk 5 hastalik daha ayrintili olarak incelenmistir. Tim bu hastaliklarin klinik
gortnimleri kendi icinde heterojen 6zellik gosterebilir. Noronal seroid lipofuksinozis
(NSL) 14 alt gruba sahiptir, cogu formuna gérme kaybi eslik eder. Bliylik kismi otozomal
resesif gecis gostermekle birlikte geg¢ baslangi¢li formlari (NSL tip 4 ve tip 13) otozomal
dominant gecisli olabilir. Bilinen NSL mutasyonlari; PPTT(NSL tip 1), TPP1 (NSL tip
2), CLN3 (NSL tip 3) DNAJC5 (NSL tip 4), CLN5, CLN6, MFSD8 (NSL tip 7), CTSD (NSL
tip 10), ATP13A2 (NSL tip 12), CTSF (NSL tip 13-Kufs hastaligi), KCTD7 (NSL tip 14)dir.
Aksiyon miyoklonus renal yetmezlik sendromu SCARB2 gen mutasyonunun neden
oldugu otozomal resesif gecisli bir hastalik grubunu olusturur. Ge¢ baslangich formu
50-60 yaslarinda baslayabilir ve renal yetmezlik eslik etmeyebilir. PRICKLET gen
mutasyonu iliskili PME'de genel olarak kognisyon normaldir, eslik eden jeneralize tonik
klonik nobetler siklikla uyku ile iligkilidir. Kuzey denizi PME miyokloni ve ataksiye eslik
eden absans, diisme ataklari ve jeneralize tonik klonik ndbetlerle karakterize, iskelet
anomalilerinin (6zellikle pes cavus ve sindaktili) eslik ettigi GOSR2 gen mutasyonunun
neden oldugu bir hastalik grubudur. Serum kreatinin kinaz seviyesi ylksek olabilir,
kas biyopsisi normaldir. Sialidoz tip 1 otozomal resesif gecislidir, NEU1 geni tarafindan
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Semptomatik
Semptomatik

Tedavi

kodlanan N-asetil-néroaminidaz-1
geni eksikligine bagh bir lizozomal
depo hastaligidir. Makdler kiraz
kirmizisi nokta (cherry red spot)
hastaligin spesifik 6zelliklerinden

PPT1 gen
mutasyonu
CLN3 gen
kromozomda
DRPLA geni,

Genetik tani
12.

biriolmakla birlikte patognomonik
degildir. GM2 gangliosidoz HEXA
ve HEXB genleri ile kodlanan
B-heksozaminidaz A enzim
eksikligine bagli otozomal resesif

CAG tekrar
ekspansiyonu

Konjunktival
veya kas
biyopsisinde
elektron
mikroskopide
atipik
intraselltler
inkltizyonlar

Laboratuvar
Yok

bir hastalik grubudur.
Tani

PME grubu hastaliklarin tanisi
hastaligin erken doénemlerinde

Serebellar kortekste

Zemin aktivitesinde
incelme

yavaslama,
jeneralize diken-

EEG-MR
dalga
Serebral ve
serebellar atrofi,
Pontin
tegmentumda
incelme

glic olabilir, genelde ilerleyici
tipik klinik ve EEG bulgular ile
tani konur. Baslangic yasi siklikla
cocukluk ve ergenlik donemlerine
rastlamaktadir. Baslangig
doénemini gectikten sonra PME

Miyoklonik, JTK,
atipik absans
noébetleri

Goérme bozuklugu
Spastisite
Psikiyatrik
problemler
Ekstrapiramidal
bulgular (eriskin tip)
Serebellar ataksi,
Koreatetoz,

Ataksi

Klinik bulgular
Demans

tanist zor degildir. Genetik ve
patoloji calismalan ile kesin
tanisi konulabilen ve sik gorilen
etiyolojiler; Unverricht-Lundborg
hastaligi (CSTB gen mutasyonu),
Lafora hastaligi (EPM2A ve
EPM2B gen mutasyonu ya da cilt

Miyokloni
Demans
Psikiyatrik
semptomlar

OD (geg
baslangic)

OR

biyopsisinde Lafora cisimcikleri),
MERRF (MTTK mutasyonu, kas
biyopsisinde catlak kirmizi
lifler), NSL (TPP1, CLN3 ve
CLN5 mutasyonlari veya tipik

(ge¢
infantil)
4-10
(juvenil
varyant)
11-50
(eriskin)
Her yas

Baslangi¢ | Kalitim
2.5-4

intraselller inkllizyonlar), sialidoz
(I6kosit ~ veya  fibroblastlarda
noroaminidaz eksikligi), DRPL
(anormal CAG tekrarlarn) olarak

Dentorubral
Pallidolusiyan

Tablo-1'in devami; Sik goriilen PME nedenlerinin klinik ve laboratuvar 6zellikleri
NSL

Hastalik

siralanabilir.

Elektrofizyolojik bulgular

atrofi (DRPLA)

Uyaniklik EEG incelemesinde
temel aktivite baslangicta
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PROGRESIF MiYOKLONIK EPILEPSILERE YAKLASI

normal olabilse de ardindan yavaslama belirgindir, bu zeminde jeneralize diken
dalga paroksizmleri izlenir. PME’lerin cogunda fotosensitivite saptanmaktadir. Lafora
hastaliginda hastaligin erken evrelerinde jeneralize diken ve dalga paterni 3 Hz
frekansindayken, ilerleyen dénemlerde 6-12 Hz frekanslarda izlenmektedir. Multifokal
epileptiform anomaliler daha ¢ok oksipital bolgelerde belirgindir. Sialidozda zeminde
disukvoltajlihizli aktivite izlenmektedir. PME'li hastalarda somatosensoriyel uyandirilmis
potansiyellerin amplittdleri sikhkla biylimis olup dev SEP olarak adlandirilir.

Goriintileme

Heterojen bir hastalik grubu olan PME'de, beyin siklikla BT ve MR ile normal sinirlarda
olarak gorintulenir, ¢cok tipik bir bulgu yoktur. Unverricht Lundborg hastaliinda
serebellar atrofi, MR-spektroskopide ponsta N-asetilaspartat/kreatin ve kolin/kreatin
orani dislik saptanmistir. Serebellar atrofi uzun sdreli fenitoin kullanimina ikincil
olabilir. MERRF'te sik olmamakla birlikte bazal gangliya kalsifikasyonu ve T2 agirhkh
goruntulerde sinyal degisiklikleri saptanabilir. NSLde goriintileme &zellikleri serebellar
atrofi, serebral kortekste incelme ve T2 hiperintensitesi olarak 6zetlenebilir. Sialidozda
hastaligin ilerlemesi ile birlikte serebellar, pontin ve serebral atrofi saptanabilir. DRPL'da
ozellikle pontin tegmentumda atrofi saptanmaktadir.

Tedavi

PME'lerin etiyolojiye yonelik, genetik tedavisi veya noroprotektif bir tedavisi
bulunmadigindan semptomatik olarak ndbet kontrolii ve diger destek tedavileri 6Gnem
tasir.

Valproat (VPA) uzun suredir kullanimdadir ve siklikla ilk ilag olarak tercih edilir. Ortalama
dozu 20-30 mg/kg/glindir, cocuklarda daha sik olmak (zere karaciger toksisitesine
neden olabildiginden, mitokondriyal ve metabolik nedenli PME'lerde kaciniimahdir.
Lamotrijin (LTG) 6zellikle VPA'nin yan etkilerinden cekinildiginde dogurganlik cagindaki
kadinlarda 200-400 mg/giin dozunda kullanilabilir. Bazen LTG miyoklonusu arttirabilir.
Levetirasetam, Pirasetam, Zonisamid ve gereginde Topiramat da politerapide kullanilabilen
genis spektrumlu ve miyoklonik ndbetler tizerine etkinligi gosterilmis antiepileptiklerdir.
Brivarasetam da piyasaya ¢ikmasi beklenen PME de etkili oldugu bildirilen ilaglar arasindadir.
Bir benzodiazepin olan klonazepam da miyoklonilerde bazen ¢ok etkili olup, yan etkileri
nedeniyle baslangi¢ tedavisi olarak tercih edilmez. Miyoklonik ndbetleri arttirdigi icin
kacinilmasi gereken antiepileptikler ise karbamazepin, fenitoin, vigabatrin ve bazi olgularda
LTG'dir. Tedaviye direncli vakalarda vagus sinir stimilasyonu distindlebilir.

Genetik danismanlik acisindan ailenin ayrintili degerlendirilmesi, bilgilendirilmesi
de ¢ok 6nem tasiyan bir yaklagimdir.

Kaynaklar

Baykan B, Aydin Ozemir Z. Progresif Miyoklonik Epilepsiler. icinde: Epilepsi. Bora I, Yeni SN, Giirses
C (eds) 2008; Nobel Tip Kitabevleri, istanbul pp: 271-90
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COCUKLUGUN DIRENCLI
EPILEPSILERINDE CERRAHI

ONCESI YAKLASIM

Ozdem Ertiirk, Cigdem Ozkara

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Epilepsi goriilme sikh@i yaklasik % 1 olup 6zellikle cocukluk ¢caginda bu siklik artar.
Epilepsi hastalarinin % 50-60 kadarinda nébetler ilaglarla kontrol altina alinabilirken,
yaklasik % 30'u ilag¢ tedavisine direnclidir. Epilepsi cerrahisi ila¢ tedavisine olumlu
cevap vermeyen hastalarin 1/3 kadarina uygulanabilir. lyi secilmis hastalarda basari
sansi yuksektir. Cerrahi icin yas siniri yoktur. Cocuklarda da, eriskinlere benzer sekilde,
medikal tedaviye direncli olgular, veya ila¢ yan etkisi de dahil olmak Uzere engellilik
gelisenler ya da magnetik rezonans goriintiilemede (MRG) cerrahi olarak cikarlabilir bir
lezyonu olanlar cerrahi icin adaydirlar.

Epilepsi cerrahisinin amaci medikal tedaviye direngli fokal epilepsilerde ndbet
kontroli saglamaktir. Cerrahi Oncesi degerlendirmede amag, opere edilecek
epileptojenik alani belirlemeye yoneliktir. Hastanin Oyklsi , nébet semiyolojisi,
elektrofizyolojik 6zellikleri ve goriintiileme yontemleriyle epileptojenik alan lokalize
edilmeye calisilir. E§er nobetlerle iliskili yapisal bir lezyon sdzkonusu ise ilag direnci
kriterleri doldurulmuyorsa bile cerrahi distnulmelidir. En uygun adaylar, belirlenebilir
bir epileptojenik alani olan yeni baslangi¢li fokal epilepsilerdir.

Gocuk hastalarda cerrahiye yonlendirme eriskinlerden bazi agilardan ayrilir. Cocukluk
dénemindeki nobetler, 6zellikle de 2 yas alti cocuklarda, gelisimsel duraklama veya
regresyona neden olabilir. Zaman gectikce gerek ndbetlerin gerekse ilaglarin yaratacagi
olumsuz etkiler daha fazla olacak ve tedavide basar sansi da dusecektir. Erken cerrahi
cocuklarda gelisebilecek bilissel sorunlarin da dniine gegilmesi acisindan dnemlidir. Ayrica
cocukluk donemindeki fokal epilepsiler siklikla yasa 6zgu etiyolojilerle iliskilidir ve bu
nedenle yasamin ilk yillarinda sendrom alt tiplerini tanimlamak glictir. Nobet semiyolojisi
degiskendir ve eriskinde tanimlanan terminolojiye uymayabilir. Fokal veya mdltilobar
epilepsiler, epileptik spazmlar ya da hipomotor ndbetlerle karsimiza cikabilir ki bunlar
ndbet baslangi¢ alani hakkinda bilgi veremez. Fokal etiyolojili hastalarda jeneralize nobet
ve EEG paternleri gorilebilir. Ek olarak subjektif ssmptomlar degerlendirilemez, interiktal
EEG siklikla bilateral veya mdltifokal olabilir ve etiyolojik faktorler cok degiskendir.

Cocuklarda nobet tekrarlan ile gelisen engellilik degerlendirilirken, nébetlerin ve
interiktal desarjlarin kognitif fonksiyon ve davranis Uzerine olasi etkileri de dikkate
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alinmalidir. Epileptik ensefalopatilerde erken cerrahi, 6zelliklerde ilk yillarda belirgin
olan kognitif gelisimde duraklama ve gerileme riskini azaltmak icin Snemlidir. Bu agidan
degerlendirildiginde agir kognitif gerilik veya psikiyatrik komorbidite dahi epilepsi
cerrahisi icin kontrendikasyon olusturmaz. Ayrica cocuklardaki fonksiyonel plastisitenin,
cerrahi sonrasi norolojik reorganizasyonda olumlu etkisinin oldugu distintlmektedir.

Cocuklarda ilaca direncli epilepside, tekrarlayan ndbet aktivitesi ve ilag tedavisinin
kendisi de gelismekte olan beyin icin zarar verici olabilir. Cocuklarda ilag direnci ile
iliskili olarak yasla veya epilepsi suresi ile iliskili herhangi bir kriter bulunmamaktadir.
ilac direnci tanimlanirken, kullanilan ila¢ sayisi, nébet sikligi ve hastanin gelisimine
etkisi go6zonlinde bulundurulmalidir. Direncin tanimlanmasinda nobet sikhdi ile ilgili
gorusbirligi yoktur. Bu durum cocuklarda hastalik etiyolojisine gore ve yasa gore
degisebilir.

Etiyolojiler

Cerrahi adayi olan epilepsilerde ¢ok cesitli etiyolojiler karsimiza cikabilmektedir.
Gosterilebilir bir yapisal beyin anormalliginin olmamasi, direncli epilepsi sézkonusu
oldugunda cerrahi degerlendirme icin kontrendikasyon olusturmaz.

GCocuklarda en sik rastalanan etiyoloji kortikal gelisimsel malformasyonlar olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Fokal kortikal displaziler (FKD) bunlarin icinde en sik gorilenidir.
Lezyon MRG'de her zaman goriilmeyebilir, ya da goriinen lezyon yaygin bir yapisal
bozuklugun sadece bir kismi olabilir. Lezyonun tamamiyle rezeksiyonu nébet kontrolu
agisindan en iyi sonucu verir. Potansiyel kognitif kazanimlarla olasi nérolojik defisit riski
arasindaki dengeyi degerlendirmek cok kiglik cocuklarda énemlidir. Polimikrogiri de
cerrahi adayi olabilen bir tablodur. Siklikla perirolandik ve perisilvian alanlarda gorilir.
Klinik ve elektrofizyolojik bulgular hafiften agira degisken olabilir.

Hipokampal skleroz, eriskinlerde epilepsi cerrahisi sonrasi en sik gorilen yapisal
patoloji olmakla birlikte cocuklarda daha nadirdir. FKD ile birlikte dual patolojinin bir
parcasi olarak da gorilebilmektedir.

Disembriyoplastik néroepitelyal timor (DNET) ve ganglioglioma gibi gelisimsel
timorler de cocuklarda cerrahi adayi olan epilepsiler grubunda ilk siralarda yer
almaktadir.

Tuberoskleroz ve Sturge-Weber Sendromu (SWS) epilepsi cerrahisi adayi olabilen
norokutendz hastaliklardir. Tuberosklerozda ¢ok sayida tuber olmasina ragmen
epileptojenik aktiviteden sorumlu tek tuber saptanabildigi durumlarda cerrahi
distndlebilir ancak ardindan diger tuberlerin aktivite kazanmasinin da mumkin
oldugu g6z 6niinde bulundurulmahdir. SWS'unda, hemisferik veya fokal rezeksiyon
yapilabilir.

Cocuklarda sekel gliotik lezyonlar da cerrahi olarak degerlendirilebilecek direngli
ndbetlere neden olabilmektedir.
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Hemimegalensefali, hemisferik kortikal displazi, Rasmussen ensefaliti, postanoksik
veya vaskiler hemisferik genis tek tarafli hemisferik sendromlarla gorilen direncli
nobetlerde de hemisferektomi veya hemisferik diskonneksiyon yapilabilir.

Hipotalamik hamartomlarda nobetler direncli olabilir. Gelisimsel ve davranigsal
problemler siklikla eslik eder. Cerrahisi zor bir alan olmakla birlikte stereotaktik,
endoskopik gesitli ydontemler uygulanabilmektedir.

Preoperatif degerlendirme

Hasta ve ailesinden ge¢mis dykustine dair detayli bilgi, n6bet semiyolojisi ile ilgili
bilgi, varsa ev ndbet kayitlari ve aura bilgisi alinmaldir.

EEG: Uyku kayitlarini da iceren interiktal EEG ve mimkiinse nébet kaydiniiceren
video EEG gereklidir. Secilmis hastalarda invaziv EEG gerekebilmektedir. Cocuklarda
erken donemde, fokal lezyonlarda daha yaygin veya jeneralize interiktal desarjlar
gorilebilmektedir. Video EEG ile elektroklinik korelasyon degerlendirilir. Nobet
olusmasini kolaylastirmak icin uygun durumlarda antiepileptik ilag dozunu
azaltma uygulamasina gidilebilir. Nobet sirasinda semiyolojiye ek olarak, biling,
kooperasyon-oryantasyon, dil ve konusma ve hafiza fonksiyonlarini degerlendimek
gerekir.

MR: Cocuklarda MRG epilepsi cerrahisi icin oldukca 6nem tasimaktadir. MRG
epileptojenik alani goriintiilemek icin gereklidir. Cocuklarda kortikal gelisimsel
malformasyonlar, gri ve ak madde arasinda optimal kontrast oldugunda daha
net gorilir. Miyelinizasyon siirecinde bu ayrim net olmadidi icin miyelinizasyon
tamamlandiktan sonra da goériintiileme &nerilir. iki yas altinda miyelinizasyonun
yetersizliginden 6tiri spesifik MRG sekanslari gerekebilir. Timor siphesi varsa kontrast
madde verilir. Gerekli drurumlarda motor, duyusal, hafiza ve dil fonksiyonlarina yénelik
fonksiyonel MRG yapilabilir.

Noropsikolojik degerlendirme: Epilepsili cocuklarda néropsikolojik ve davranissal
sorunlar daha sik gorulir. Ancak cerrahi ile ndbet kontroli saglnmasi davranis ve
kognitif fonksiyonlarda diizelmeyi garanti etmemektedir. Bu konuda ailelere bilgi
verilmelidir. N6ropsikolojik degerlendirme hem preop hem de postop takipte gereklidir.
Ancak bu amacla Uzerinde gorusbirligi saglanmis bir protokol yoktur. Merkezler
kendi protokollerini olusturmaktadirlar. Noropsikiyatrik inceleme gereklidir ancak,
pediyatrik epilepsi cerrahisi adayi hastalar icin psikiyatrik acidan bir dislama kriteri
bulunmamaktadir.

PET-SPECT: FDG-PET, interiktal donemde epileptojenik alanin hipometabolik
olmasi prensibine dayanir. Ozellikle MRG negatif hastalarda verdigi bilgi énemlidir.
Tuberosklerozda ise epileptik tuberin belirlenmesi icin AMT-PET bilgi verici olabilen
bir tetkiktir. Yine epileptojenik alanin perflizyon prensibine dayanan SPECT de preop
yapilabilen non invaziv bir tetkikdir.
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Cerrahi Yaklasim Basamaklan

Gykil,nérolojik ve fizik muayene

Interiktal ve iktal video EEG R
Neninvaziv fol alan belll i
Yapisal gériintiileme: MR degerlendirme CERRAHI Takip
Fonksiyonel gorintileme: PET, SPECT — Epilelptojenik
alan
belirfenemiyor
Niropsikolojik degerlendirme —_— Invaziv

degerlendirme:subdural,
derinlik elektrodlar

Cocuklarda epilepsi cerrahisi sonrasi % 70’lere varan ndobetsizlik oranlan tarif
edilmektedir. Engel siniflamasi postop takipte yaygin kabul gérmis bir siniflamadir.
Cerrahi sonrasi takip vizitleri, ilag tedavisinin kesilmesi ve tetkikler ile iligkili goris birligi
yoktur. Nobet kontrolii saglandiysa 1 yil boyunca ilag tedavisi stabil tutulur. Ancak
¢ocuklarda ve sedatif ilaclar sozkonusu ise bu siire 6 aya indirilebilir. Her hasta kendi
Ozelinde degerlendirilir. Epilepsi cerrahisinde amag¢ ndbet kontroliiniin saglanmasi
olmakla birlikte, nérogelisimde potansiyel yarar saglanmasi da ek faydasidir. Bu nedenle
tedavi basarisini degerlendiriken sadece ndbet kontrolii degil; hayat kalitesinde,
davranislarda diizelme ve ¢ocuklarda gelisimsel basamaklarin yakalanmasina da bakilir.

Takip
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COCUKLUK EPILEPSILERINDE
CERRAHI YONTEMLER

Mustafa Uzan

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Epilepsi cerrahisi, ilaca direncli fokal epilepsilerde nébet kontroli saglanmasi igin
en etkili ydontem olarak kabul edilmektedir. Cocuklarda ayni zamanda, davranis ve
kognisyonda gelisme saglamakta ve hayat kalitesini de yukseltmektedir. Cocuklarda
cerrahi tedaviye aday olarak en sik karsimiza cikan hastalar; kortikal gelisimsel
malformasyonlar, timorler, yaygin hemisferik lezyonlar, meziyal temporal lob epilepsisi,
arteriyoven6z malformasyonlar ya da magnetik rezonans goriintiilemede (MRG) lezyon
gosterilemeyen ancak muhtemelen semptomatik fokal nébeti olan epilepsilerdir. lyi
secilmis hastalarda basari sansi ylksektir. Cerrahi icin yas sinir yoktur. Cerrahi dncesi
yapilan degerlendirmelerle aday hastalar belirlenir. Preoperatif dederlendirmede
amacg, epileptojenik alanin dogru belirlenmesi ve tamamiyle rezeksiyonuna olanak
saglamaktir. Cocuklarda, cerrahiye uygun fokal lezyonlarin da yaygin EEG degisiklikleri
yapabilecegi g6zéniinde bulundurulmahdir.

Epilepsi sendromunun spesifik tipi cerrahi yaklasim yontemini belirler. Fokal
epilepsiler, kuratif rezektif cerrahi icin potansiyel adaydirlar. Rezektif cerrahi
lezyonektomi veya‘tailored’rezeksiyon olabilir. Eger fokal bir odak s6zkonusu ise, yapisal
gorintilemelerde lezyon saptansin veya saptanmasin, preoperatif degerlendirme
ile bu odak belirlenmeye calisilir ve rezektif cerrahi giindeme gelir. Bu epilepsiler
siklikla, kortikal gelisimsel malformasyonlar, timorler veya diger fokal patolojilerden
kaynaklanir. Rezeksiyona uygun olmayan lezyonlar, yaygin lezyonlar veya epileptik
ensefalopatili hastalar ise palyatif prosedirler icin adaydir. Hemisferektomi, korpus
kallozotomi, miiltipl subpial rezeksiyon ya da vagal sinir stimilasyonu (VNS) bu
hastalarda gtindeme gelebilir. Bu hastalar icin de yine preoperatif degerlendirmelerle
uygun cerrahi ydntem belirlenmeye calisilir.

Cerrahi Yaklasimlar
Fokal rezeksiyon

Temporal veya ekstratemporal olabilir. Eriskinlerde temporal rezeksiyonlar daha sikken,
cocuklarda ekstratemporal rezeksiyonlar daha siktir. Temporal rezeksiyon cocuk yas grubunda
adolesan donemde baskindir. Temporal lob cerrahisinde uygulanan standart rezeksiyonlar,
anteromeziyal temporal lobektomi ve selektif amigdalahipokampektomidir. Selektif
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amigdalahipokampektomide, amigdala ve hipokampus rezeke edilirken; anteromeziyal
temporal lobektomide, temporal neokorteksin anterior kismi da bu rezeksiyona eklenir.
Meziyal temporal sklerozla iliskili temporal lob epilepsisinin tedavisinde kullanilan cerrahi
yontemdir. Komplikasyon orani diisiik olmakla birlikte olasi komplikasyonlar hemiparezi,
gorme alani defektleri, 3. ve 4. kraniyal sinir hasari ve disfazidir. Temporal lob cerrahisi sonrasi
bellek bozukluklari olabilir.

Cocukluk doneminde ekstratemporal rezeksiyonlar daha siktir. Bunlarin icinde
frontal rezeksiyonlar baskin olmakla birlikte, infantil dénemde temporopariyetooksipital
rezeksiyonlar daha siktir. Nobet odagini lokalize etmek ekstratemporal epilepsilerde
temporale gore daha zor olabilmektedir. Bu nedenle preoperatif invaziv intrakraniyal
EEG gerekebilmektedir.

Fokal rezeksiyonlarda farkli yontemler kullanilabilir. Lezyonektomi, yapisal olarak
anormal alanin ¢ikariimasidir. Ancak fokal epilepsilerde lezyon her zaman saptanamayabilir.
‘Tailored’ rezeksiyonda, epileptik alanin lezyonun 6tesinde daha genis bir alani kapsadig
varsayimi ile preoperatif bu alana yonelik degerlendirmeler yapilarak rezeksiyon genisletilir.
‘Tailored’ rezeksiyonda anormal dokunun rezeksiyonunun maksimum boyutlarda yapilmasi
hedeflenirken, lezyonektomi sadece lezyonun ¢ikariimasina yonelik bir yontemdir. ‘Tailored’
rezeksiyon, tuberoskleroz, Sturge-Weber sendromu (SWS) ve miiltifokal kortikal displazi
gibi, miltilober ve miiltifokal lezyonlarda da etkili olur.

Pediyatrik cerrahi serilerde ekstratemporal rezeksiyonlarda %54-68, temporal
rezeksiyonlarda % 76-78 nobetsizlik oranlar bidirilmektedir. Temporal rezeksiyonlarda
ndbetsizlik oranlar daha iyi olmakla birlikte; hayat kalitesinde ylikselme her iki grupta
benzerdir. Postop nébetsizlik oranini belirleyen en dnemli faktor epileptojenik alanin
tamamiyle rezeksiyonudur.

Hemisferektomi

Hemisferektomi, bir hemisferin ¢ikariimasi veya diskonneksiyonudur. Buyik tek
tarafli yapisal lezyonlarda (hemimegalensefali, Sturge-Weber sendromu, Rasmussen
ensefaliti, bliylik porensefalik kistler) endikasyon olusur. Karsi hemisferin normal olmasi
gerekmektedir. Anatomik olarak ¢ikariimasinda hidrosefali ve kanama gibi komplikasyon
riski daha fazladir. Fonksiyonel hemisferektomi ise epileptojenik hemisferin subkortikal
yapilar ve karsi hemisferden diskonneksyonunu ifade eder. Bu yontemle hemisferin
biyik kismi anatomik olarak intakt ve vaskilarizasyonu korunmus, ancak fonksiyonel
olarak ayrilmis olarak kalr. Hidrosefali ve kanama riski % 2-3'Gin altindadir. N6betsizlik
oranlar yuksektir. Postoperatif hemipleji riski ylksektir bu nedenle cerrahi oncesi
defisiti olmayan hastalarda dikkatli degerlendirme gerekir.

Korpus kallozotomi
Epilepsi cerrahisinde kullanilan palyatif bir yontemdir. Epileptik aktivitenin
interhemisferik yayilimini sinirlamak icin hemisferler arasi baglantinin kesilmesi
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prensibine dayanir. Kallozotomi, tonik veya atonik nébetlerden kaynakl sik ve direncli
ani dugme ataklari olan hastalarda tercih edilen yontemdir. Bu nedenle Lennox-Gastaut
sendromu (LGS) gibi ani diisme ataklarinin goérildugu epileptik sendromlarda tercih
edilir. Kallozotomi jeneralize nobetlerin siklik ve siddetini azaltir. Cesitli teknikleri
vardir. En sik tercih edilen anterior 2/3’luk kismi kapsayan anterior kallozotomidir. Total
kallozotomi korpus kallozumun tiimiine uygulanir; diskonneksiyon sendromu goérilme
olasiligi daha yuksektir. Cesitli serilerde ani diisme ataklarinda % 50-80 arasinda azalma
bildiriimektedir. Bu da ndbetlerin etkisi hafifletmektedir. Dolayisiyla amag, nébetsizlik
degil, hayat kalitesini yukseltmektir. Mental retardasyon cerrahi acidan kontrendikasyon
degildir.

Miiltipl subpial rezeksiyon

Motor ve dil fonksiyonlari gibi énemli fonksiyonlarin yer aldigi kortekslerdeki
lezyonlarda kullanilir. Amag epileptik alanin aktivitesini fizyolojik fonksiyonlari
koruyarak engellemektir. Horizontal intrakortikal lifler kesilirken vertikal baglantilar
ve vaskularizasyonu korunur. Rezektif cerrahi ile kombine edilerek yapilabilir. Landau
Kleffner sendromunda dnerilen cerrahi yontem olmakla birlikte bu konuda yeterli bilgi
yoktur.

Vagal sinir stimulasyonu (VNS)

Vagal sinir stimilasyonu, ilaca direncli olmakla birlikte cerrahiye uygun olmayan
veya cerrahiyi kabul etmeyen hastalarda kullanilabilen bir yontemdir. Amag¢ nobet
sikligini azaltmak ve hastanin yasam kalitesini iyilestirmektir. Genel anestezi altinda sol
SCM kasinin 6n kenarindan yapilan bir insizyonla vagus sinirini uyaran elektrodlar ve
cilt altina da pil yerlestirilir. Daha sonra uyari ayari yapilr. Ses ksiklidi, dispne, 6ksurik
olasi yan etkilerdir. Etkilerinin 1 yilda yerlestigi distinilmektedir. Nobet sikliginda orta
dereceli bir azalma saglar. Kimi hastalar, nébet sikliginda azalma olmasa da siddet
ve slresinde azalma oldugunu bildirmistir. LGS en fazla fayda géren grup olarak
bildirilmistir. infantil spazmlarda ise ndbetlerde azalma saptanmamistir.

Derin beyin stimiilasyonu

Beynin spesifik bolgelerine elektriksel uyari gonderen bir cihaz yerlestiriimesi
prensibine dayanir. Halen deneysel asamadadir.

West sendromunda, eger fokal bir odaktan kaynaklaniyorsa cerrahi uygulanabilir.
Erken cerrahi ile gelisimsel olarak da daha iyi sonuclar elde edilmektedir. Cerrahi
uygulanabilen West sendromlu ¢cocuklarda en sik rastlanan patoloji kortikal displazidir.
LGSde ndbet sikligini ve siddetini azaltmak ve nobetlerin etkisini hafifletmek
amaciyla korpus kallozotomi veya VNS uygulanabilir. SWS'de fokal rezeksiyon veya
hemisferektomi tercih edilir. Rasmussen ensefalitinde hemisferektomi etkili olan
cerrahi yontemdir. Tuberosklerozda, kortikal tuberlerle iliskili bagimsiz epileptojenik
alanlar olabilir. Ancak epileptojenik aktiviteden sorumlu bir tuber tespit edilebilirse
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rezeksiyon yapilabilir. Tuberoskleroz cerrahisi sonrasi nobetsizlik oranlari % 56-67
arasinda bildirilmistir. Temporal lob epilepsisi, cocuklarda daha ¢ok kortikal displazi
ve tumorlerle iliskilidir. Tumorlerden en sik DNET ve gangliogliomalar gibi konjenital
displastik tiimorler gorilir. Displastik yapt MRG'de goriilen lezyon sinirlarinin tesinde
uzanabilmektedir, bu nedenle ‘tailored’ rezeksiyon gerekebilmektedir. Gelisimsel
timorler cerrahisi sonrasi ndbetsizlik orani % 80 civarindadir. TUmdériin tamamiyle
rezeksiyonu ve epilepsinin kisa siirmis olmasi iyi prognoz belirtegleridir. Hipotalamik
hamartomlar; erken puberte ve jelastik ndbetlerle karsimiza ¢ikabilir. Cesitli tekniklerle
hamartom cikarilir veya stereotaktik olarak radyofrekans ile destriikte edilir.
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COCUKLUK EPILEPSILERININ
TEDAVISINDE KETOJENIK DIYET

Orkide Gizel

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Ketojenik diyet tedavisi 80 yildan fazla stiredir epilepsi tedavisinde kullanilan, yiiksek
yag ve diisiik karbonhidrat iceren bir diyettir. ilk kez, 1921 yilinda, Dr. Rawle Geyelin
tarafindan aclik sirecini takiben epileptik nobetlerin azaldigi bildirilmistir. Ketojenik
diyetin de aclk periyoduna benzer sekilde epileptik ndbetler lzerine olumlu etkisi
gosterilmistir. 1924 yilinda ilk hesaplama standardizasyonu yapilmistir. 1930°lu yillarin
basinda ise, yaygin olarak kullanima girmistir. Fakat; daha sonra giderek artan sayida
yeni antiepileptiklerin bulunmasi ile ketojenik diyet tedavisi arka planda kalmistir.

Ketojenik diyet 1990’lardan itibaren yapilan ¢alismalarla direncli epilepsi tedavisinde
tekrar popiiler hale gelmistir.

Orijinal ketojenik diyet, kullanilan yag miktarinin karbonhidrat ve protein miktarina
olan oranina dayanmaktadir. Genellikle 3,1 ve 4,1 oranlarn kullanilir. Protein miktari,
blylimeyi saglayacak minimal miktarda hesaplanir. Karbonhidrat miktari ise daha ¢ok
sebze meyvelerden olusacak sekilde ve oldukga kisith olarak kullanihr. Olasi kabizlik ve
bobrek tasi olusumunu dnlemek icin ise bol sivi tiiketimi gerekir.

Son yillarda ketojenik diyet tedavisinin etkinligi ile ilgili olduk¢a fazla makale
yayinlanmistir. Bu calismalar yogunlukla % 20-40 cocukta, % 90 oraninda noébet
sikhginda azalma ve % 20-60'Inda, % 50 Uzerinde azalma bildirmektedir. Son 10
yil icinde 4 meta analiz yayinlanmistir. 2000 yilinda, Lefevre ve Aronson tarafinda 11
ketojenik diyet calismasinin degerlendirilmesinden olusan derleme yayinlanmistir.
Tedaviye yanit veren hastalarin % 56'sinda nébet sikliginda % 50 Uzerinde azalma; %
32'sinde ise nobet sikliginda % 90 ve lizerinde azalma oldugu gosterilmistir. Sonucta
ketojenik diyetin ¢ocuklarda direncli epilepsi tedavisinde, ndbet sikligini azaltan etkin
bir tedavi oldugu sonucuna variimistir.

Bu nedenle epilepsi tedavi merkezlerinde ketojenik diyet tedavisi uygulayabilen
deneyimli bir ekibin olmasi gereklidir.

Yapilan klinik calismalar sonucunda nébet kontrolii lizerine olumlu sonuclarinin
kaydedildigi ketojenik diyet tedavisinin etki mekanizmasi hala tam olarak
anlasilamamistir. Tedavide yag asidi oksidasyonu sonucu olusan ketozis, tedavinin
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ana belirleyici faktoridir. Bu nedenle arastirmacilar keton cisimlerinin (asetoasetat,
betahidroksibutirat ve aseton) antikonvilzan 6zellikleri ile ilgili arastirmalar
yapmaktadirlar. Pentilentetrazol ile olusturulmus epilepsi modellerinde, asetoasetat
ve asetat uygulamasi sonrasi nébet kontroli saglanmistir. Son zamanlarda yayinlanmis
bir calismada keton cisimlerinin substantia nigra pars retikulatada bulunan GABA'erjik
noronlarda, ATP duyarl potasyum kanallarini aktive etmek yoluyla ndéronlarin spontan
aktivasyonunu azalttigi gosterilmistir.

Bugline kadar elde edilen bilgilere dayanarak, en az 2 antiepileptik ile kontrol altina
alinamayan ndbetlerde, ketojenik diyet tedavisi baslanmalidir. GLUT-1 eksikligi ve
piruvat dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda ilk tedavi secenegi olarak kullanilmaldir.
Ote yandan miyoklonik astatik epilepsi (Doose sendromu), Dravet sendromu ve West
sendromu gibi epileptik sendromlarda da efektif ve tercih edilebilir bir tedavi olarak
bildirilmektedir.

Sadece birka¢ metabolik hastalikta kontrendike oldugu bilinmektedir (Tablo-1).

Ote yandan ciddi gastrointestinal reflii ve davranissal beslenme bozukluklar da
tedavinin uygulanmasini zorlastiran faktorlerdir.

Ketojenik diyete kabul ve takip programi, ayrintili bir degerlendirme gerektirir.
Bununicin, bu konuda deneyimli hekim, hemsire ve diyetisyenden olusan ekip ¢alismasi
gereklidir. Hastanin tiim norolojik ve diyetetik degerlendirmesinin dikkatlice yapilmasi
zorunludur. Gerekli kontroller tedaviye baslama ve takip slresi boyunca, cocuk norolojisi
uzmani basta olmak Uzere kardiyoloji uzmani, fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmani,
endokrinoloji uzmani ve nefroloji uzmanindan olusan bir ekip tarafindan yonetilir.
Gocuk nérologu tarafindan ketojenik diyet tedavisinin endikasyonunun olup olmadigi,
herhangi bir kontrendikasyon durumunun varligi degerlendirilir. Diyetisyen tarafindan
yapilan kontrollerde hastanin yasi, boyu, kilosu, viicut kitle indeksi, aktivite derecesi,
¢igneme ve yutma fonksiyonlari, barsak aliskanliklari, besin alerjisi olup olmadigi
kaydedilir. Ayrica doktor, hemsire ve diyetisyen tarafindan ketojenik diyet tedavisi
hakkinda genel bilgiler, komplikasyonlari, acil durumlarda yapilmasi gerekenler, idrarin
tartimi, menu hazirlama ve keton duizeyi 6l¢iimii ile ilgili 3 basamakl egitim verilir. Bazal

Tablo-1 Ketojenik Diyet Tedavisinin Kontrendike Oldugu Metabolik Hastaliklar

Piruvat karboksilaz eksikligi

Primer karnitin eksikligi
Karnitin palmitol transferaz 1-2 eksikligi
Karnitin translokaz eksikligi

Beta oksidasyon defektleri

Porfiria
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degerlendirme ve belli araliklarla yapilan kontrollerde, ayrica gerekli olan kan, idrar
ve goruntileme tetkikleri yapilir. Bu tetkikler olasi komplikasyonlarin erken tanisi ve
tedavisi icin gereklidir.

Tum ayrintih degerlendirmelerden sonra tedaviye baslanan hastalarin ebeveynleri
tarafindan giinlik keton &lgclimleri, nébet sikligi, komplikasyonlar kaydedilir ve acil
durumlarda ketojenik diyet ekibine bilgi verilir. Bu bilgilere gore tedavide gerekli
degisiklikler yapilarak ailelere ulastirilir.

Tablo-2 Ketojenik Diyet Tedavisinin Uzun ve Kisa D6nem Yan Etkileri

Yan Etki Erken D6nem/Ge¢ Donem

Dehidratasyon Erken

Gastrointestinal yan etkiler Erken ve geg
Bulanti/kusma

Diyare

Karin agrisi

Konstipasyon

Enfeksiyon artis

Artmis serum lipid diizeyi

Erken ve geg

Artmis serum Urik asit diizeyi ------------

Erken ve geg

---------- Erken ve ge¢

Hipoglisemi Erken ve ge¢
Pankreatit =
Osteopeni Geg

Bobrek tasi Geg

Asidoz Erken

Artmis karaciger enzim duizeyleri

Protein kaybettiren enteropati

Lipoid aspirasyon

Erken ve gec

Kardiyomiyopati

Geg

Hipoproteinemi

Erken ve gec

Hipomagnezemi

Erken ve geg

Hepatit

Erken ve ge¢
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Diyetin epilepsi tedavisindeki etkinligini degerlendirebilmek icin; en az 3 ay etkin
keton seviyeleri ile devami gereklidir.

Ketojenik diyet tedavisinin erken ve ge¢ donem komplikasyonlari yapilan
cahismalarda bildirilmektedir (Tablo-2). Tablodaki listeye ek olarak biiyiime gelisme
geriligi, karnitin eksikligi gelisebilecegi de gdsterilmistir.

K¢tk bir grup hastada kardiyak anormallik, selenyum eksikligi, fanconi renal
tubuler asidoz gibi ciddi komplikasyonlar da saptanmistir.

Bergqvist AG, Chee CM, Lutchka L, Rychik J, Stallings VA.Selenium deficiency with
cardiomyopathy: a complication of the ketogenic diet. Epilepsia. 2003;44(4):618-620.

Nizamuddin J, Turner Z, Rubenstein JE, Pyzik PL, Kossoff EH. Management and risk
factors for dyslipidemia with the ketogenic diet. J Child Neurol. 2008;23(7):758-761.

Bu riskler nedeniyle ketojenik diyet programinda olan hastalar giinliik e-posta ve
haftalik telefon konstltasyonlari ile yakindan takip edilmelidir.

Tablo-3 Ketojenik Diyet Tedavisinin Kullanildigi Epilepsi Disi Norolojik Hastaliklar
ALS

Alzheimer hastalig
Otizm

Bipolar bozukluk
Beyin timorleri
Depresyon
Diyabet
Glikogenozis tip 5
Migren

Narkolepsi

Obesite

Parkinson hastaligi
Posthipoksik miyoklonus
Sizofreni

Uyku bozukluklari
inme

Travmatik beyin hasari
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Son yillarda ketojenik diyet tedavisinin, olasi noroprotektif etkisinden dolayi
noérodejenerasyonile karakterize diger norolojik hastaliklarda da kullanimiglindemdedir
(Tablo-3).

Epileptik nobetlerdeki etkinligi kanitlanmis olan ketojenik diyet tedavisinin etki
mekanizmasi, ilerleyen calismalarda ¢éziimlendikge gelecekte diger hastaliklarda da
kullaniminin artacagi Umit edilmektedir.
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EPILEPSI TEDAVISINDE VAGAL
SINIR STIMULASYONU VE DIGER
FARMAKOLOJIK OLMAYAN

TEDAViI YONTEMLERI

Sibel K. Velioglu

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Epilepsili hastalarin yaklasik % 30'unda nobetler ilaca direnclidirler. Hastalarda
kullanilan antiepileptik ilaglar (AEi) tedavi dozunda dahi istenmeyen yan etkilere yol
acabilirler.Nobetleritibbitedaviye direnclihastagrubunun birkismicerrahigirisimlerden
fayda gormektedir. Ancak epilepsi cerrahisi icin uygun olmayan hastalarda ketojenik
diyet ve vagal sinir stimilasyonu (VSS) basvurulan alternatif tedavi yontemleridir. Diger
farmakolojik olmayan tedavi yaklasimlari arasinda ise davranigsal tedaviler, tamamlayici
ve alternatif medikal tedaviler yer almaktadir.

Vagal Sinir Stimiilasyonu

VSS, direngli epilepside kullanilan ilk elektrostimiilasyon yontemi olan palyatif
bir tedavidir. Rezektif cerrahiye aday olmayan ve ilaca direncli fokal veya jeneralize
ndbetleri devam eden cocuklarda nébet sikligini azaltmaya yonelik ek tedavi olarak
kullanilmaktadir. Amerikan gida ve ila¢ kurumu (FDA) 1997 yilinda 12 yas Uzeri
cocuklar icin ek tedavi olarak VSS'yi uygun gormustir. O zamandan giiniimiize yapilan
calismalarin ¢cogu, VSS'nin klinik etkinligini eriskin hastalarda degerlendirmistir. Ancak
son yillarda daha kiguk yas gruplarinda da uygulanmasini destekler deneyimler
gozlenmektedir. Cocuk yas gurubunda AEi'lerin ve ndbetlerin, nérogelisim iizerine
olumsuz etkilerinin uzun siireli olabilecegdi g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu agidan
bakildiginda VSS'nin, AEi'lerin aksine ¢ocuklarda ek olumlu etkilere yol acabildigi ve
kognisyonu bozmadigi diistinilmektedir. Ancak VSS'nin, konusunda 6zellesmis bir
merkezde ve hastanin pediyatrik epilepsi uzmanlarindan olusan bir ekip tarafindan
degerlendirildikten sonra uygulanmasi gerekliligi &nemle vurgulanmaktadir.

VSS, implante jenerator ve sarmal elektrodlarin sol vagus sinirini devamli veya aralikli
olarak uyarmasi temelinde islev gérmektedir. Uyarici bir batarya, sol gogis kafesi Gst
kismi cilt altina yerlestirilir. Bir kablo cilt altindan gegirilerek boyunda sol vagus sinirine
baglanir. Uyari parametreleri (uyaran genisligi ve frekansi, akim siddeti, agilip/kapanma
siklusu), programlanmis bir uyari sihirbazi aracihdi ile jeneratore yiklenir. Hasta veya
yakinlari ek uyaran veya aralikli inhibitor uyaran verebilirler. Bataryanin émrii 8-10 yildir
ve lokal anestezi altinda yerlestirilebilir. Tipik tedavi uygulamasi, giin ve gece boyunca
her 5 dakikada bir 30 sn aralikli uyaran verme seklindedir.
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VSS'nin ndbetler lzerine nasil etkili olduguna dair mekanizma heniiz agikliga
kavusturulamamistir. Olasi mekanizma olarak, vagus sinirinin uyariimasinin
bosalimlarin senkronizasyonunu bozmasi ve elektroensefalografide (EEG) anormal
diken-dalgalari azaltmasi seklinde oldugu 6ne siiriimektedir. Olasi hedef bolgenin ise,
talamus, hipokampus, amigdala ve neokorteks gibi epileptogenezle ilgili olan cesitli 6n
beyin ve beyin sapi alanlari oldugu sanilmaktadir.

Amerikan Noroloji Akademisi'nin (AAN) Kilavuz Gelistirme Alt-komitesi, 2013
yilinda ¢ocuklarda VSS'nin etkinligini kanita dayali olarak degerlendirmistir. Bu kanitlar,
AAN Kilavuz Metodolojisi kullanilarak degerlendirilmistir. Komite, cocukluk c¢adi
epilepsilerinde VSS'nin uzun sireli kullanimindaki etkinligine dair az sayida yeni calisma
oldugunu vurgulamaktadir. Kanita dayali bu degerlendirmede, 14 tane sinif lll calisma
sonuglarina gore ndbet sikliginin % 50 azaldigi saptanmis olup, calismalardaki verilerin
istatistik agidan anlamli heterojenite gosterdigi vurgulanmakladir. Pediyatrik epilepsi
hastalari arasinda, VSS ile olumlu deneyimler, 6zellikle Lennox-Gastaut sendromu,
epileptik ensefalopatiler, tuberoz skleroz kompleksi, hipotalamik hamartom ve Landau-
Kleffner sendromunda bildiriimektedir. Sonu¢ olarak, bu kilavuzda direncli fokal veya
jeneralize epilepsili cocuklarda ve Lennox Gastaut sendromundaki nébetlerde VSS'nin
uygulanabilecedini, ancak ¢ocuklarin implantasyon sonrasi enfeksiyon agisindan yakin
takibini 6nermektedir (Kanit diizeyi C). Komitenin bu kilavuzdaki énerileri genellikle
12 yas ve uzeri ¢cocuklari iceren ¢alismalara dayanmakta olup, 12 yas altindaki ¢cocuklari
kapsayan uzun dénem takipli calismalarda da sonuclar ¢ok farkli gériinmemektedir.
Uzun dénem takipli calismalarda VSS'nin, ndbet sikhgr yaninda hastalarin sakatlik
oranlarindaki azalma, status epileptikus nedeni ile hastanede yatis sureleri, uygulandigi
yillar icerisindeki nobet sikliginda giderek kiimulatif azalma gibi degiskenler lizerine
olumlu etkileri vurgulanmaktadir.VSS'nin ¢cocukluk ¢adi epilepsilerindeki uzun dénem
sonuclarini gosteren llkemizden bir calismanin sonuglari, takip siresi arttikca nobet
sikhiginin yas farki olmaksizin azaldigi seklindedir. Bazi cocukluk ¢adi serilerinde, VSS'nin
ndbet sikhigi Gzerine olan etkisinden badimsiz olarak yasam kalitesindeki diizelmelere
de dikkat ¢ekilmektedir.

Diger farmakolojik olmayan tedavi yontemleri
I- Davranissal Tedaviler
1. N&betlerin durdurulmasi

Helenistik doneme uzanan bir ge¢misi vardir. Modern literatiire 1956 yilinda girmistir.
Ozel epilepsi merkezlerinde, belli ydntemler gelistirerek, kendi nébetini durdurabilme
deneyimi olan hastalarda uygulanabilir. Bir ekstremiteden baslayan fokal nébetler icin
konvulziyonun proksimaline girisim (baglama, elle sikma vb.) veya habittel kokusal
hallusinasyonlu bir nébet icin bir kokusal uyaran gibi spesifik bir duysal uyaran ile
ndbetlerin engellenmesi temeline dayanmaktadir. Basarili davranissal tedaviler sadece
iyi motive olan hastalarda miimkiindiir ve cocuklardaki etkinligi bilinmemektedir. Bircok
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hasta spesifik farkindalik ve konsantrasyon teknikleri ve egzersizlerin antiepileptik
etkinlikleri nedeni ile bazi uygulamalara bagvurmaktadir. Ayrica gevseme yontemleri,
yoga ve aromaterapi deneyimleri de bildirilmistir.

2. N6betlerin Onlenmesi:

Teorik olarak eger bir uyaran veya durumun nébetleri ortaya cikarttigi biliniyorsa,
bu faktori ortadan kaldirmaya calisarak nébetlerin 6nlenebilmesi olanakhdir.

A) Spesifik Uyarici Faktorler:

Sadece spesifik bir uyaran tarafindan baslatilan ndbetlerle sekillenen tablolar refleks
epilepsiler olarak bilinmektedir. Bu epilepsilerde ndbetler ancak hastanin spesifik
uyarandan kacinmasi yoluyla engellenebilir. Ornegin, fotosensitif epilepside koruyucu
gozllkler ve televizyon izleme ile ilgili egitimlerin verilmesi uygun olacaktir. Okuma
epilepsisi, praksis ve yeme ile uyarlan nobetlerle giden epilepsiler gibi kompleks
refleks epilepsilerde, hastaya nonprovokatif veya az provokatif yollarin bulunmasi ile
ndébetlerini dnlemesi égretilebilir. Ornegin okuma epilepsili bir cok hastada orofasiyal
refleks miyokloniyi bir konviilzif nébet takip etmektedir. Bu hastalarda okumayi aninda
kesme yoluyla ndbetin devami 6nlenebilmektedir.

B) Spesifik Olmayan Uyarici Faktorler:

Atesinkolaylastirdigindbetlerde erken antipiretik uygulanimi gibi, juvenil miyoklonik
epilepsi, uyanirken grand mal taninan tablolar, ya da diger uyku diizensizliklerine duyarh
epilepsilerde uyku-uyaniklik ritminin diizenlenmesi nobetlerin dnlenmesinde 6nemli
tedavi yaklasimlaridir. Stres hasta 6zelinde, nébet uyarici bir etmen olarak 6nemli yer
aliyorsa, stresle bas etme yontemlerinin uygulanmasi, diizensiz yasam tarzi varsa bunun
onlenmesine yonelik tedbirler yararl olacaktir. Hastaligin erken evrelerinde nobetlerin
dis uyaranlarla tetiklenmeleri sik¢a karsilasilan bir durumdur. Bu nedenle bu dénemde
uyaranlarin engellenmesi ndbetlerin 6nlenmesinde etkin olacaktir.

Il. Tamamlayici ve Alternatif Medikal Tedaviler (TAM)

19. ylzyil sonlarinda bromdirlerin, 20. ylzyil baslarinda antiepileptik ilaglarin ve
1940'lardan itibaren de epilepsi cerrahisinin modern tibba girmesine kadar gecen
binlerce yil boyunca epilepsili hastalarda cesitli tedaviler uygulanmistir. Bunlarin
bazilarn bugiine kadar siiregelmistir. Ginimizde TAM tedavileri geleneksel tibbin
bir parcasi olarak kabul edilmemekte, ancak gelismis Ulkelerde bu tedaviler kronik
hastalarda geleneksel tedavi yontemlerine yanit vermeyen durumlarda genel sagligin
surdirilmesi icin siklikla kullanilmaktadir. Etkinlik ve guivenlik calismalari olmamakla
birlikte ABD ve ingiltere’deki epilepsi hastalarinin 1/3' U, bitkisel tedavi ve/veya diyet ek
tedavileri (dietary supplements) doktorlarina danismadan almaktadirlar. Bu tedavilerin
bazilari nobetle iliskili olmayan semptomlar (uyku gui¢likleri, depresyon, bellek vb) icin
alinabilmektedir. Ayni zamanda bu tedaviler epilepsi hastalarinda AEI' lerin yan etkileri
ve komorbid hastaliklarin semptomlariicin yardimci olabilmektedir
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TAM tedavileri bashidi altinda; 1) Ayurveda, marihuana, melatonin gibi bitkisel
tedaviler ve diger diyet ekleri, 2) Yoga ve homeopati gibi beyin-beden teknikleri ve
psikoterapiler yer almaktadir. Cocuklarda basvurulabilecek TAM tedavileri konusunda
bilimsel calismalar ya hi¢ yoktur ya da marihuana uygulanimi gibi bilimsel degeri
kanitlanmamis olgu sunumlarindan ibarettir.

Marihuana (hasis, kenevir, kendir)

Giiniimiiz de son yillarda Marihuana tedavisinin etkinligi tekrar bilimsel platformda
tartismaya acilmistir. Kannabinoidler 1970 den beri ABD de illegal ve bazi eyaletlerde legal
olarak kullaniimakta olup, son yillarda antiepileptik etkinligi tekrar glindeme gelmistir.
Kenevir 60'dan fazla lipofilik kannabinoid icerir. Kannabidiol ana psikoaktif olmayan
kismidir ve tetrahidrokannabiol (THC) ise birincil psikoaktif kismidir. SSS'de iki kannabinoid
reseptor bilinmektedir. Hipokampus, amigdala ve serebral korteksdeki GABAerjik (gama
amino butirik asit) interndronlarda yiiksek oranda kannabinoid reseptorleri vardir. Bazi
hayvan calismalarinda THC'nin kindling'i baskilayabildigi, fakat diger calismalarda da
prokonviilzan oldugu bulunmustur. Dort randomize kontrolli ¢alisma 1970 ve 1990
arasinda yapilmis olup yeni bir randomize kontrolii ¢alisma heniiz yoktur. Son yillarda bazi
Umitlendirici olgu bildirimleri vardir ancak sonuglar tutarli olmayip genellestirilemez.

Melatonin

Epilepside TAM tedavi olarak kullaniimakta ancak etkinlik ve giivenlik calismalari
olmadigi gibi konunun netlestirilmesine dair bilimsel gereksinim de devam etmektedir.
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COCUKLARDA EPILEPSILERLE
KARISABILEN DURUMLAR

Belgin Petek Balci

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Epilepsilerin blylk kismi ¢ocukluk déneminde baslar ve bu yasta baglayan diger
paroksizmal olaylarla kolaylikla karisabilir. Bunlarin bazilar tedavi gerektirmez iken
bazilari da acil tedavi gerektirebilen durumlardir. Bu bélimde cocuklarda epilepsiyle
karisabilen klinik tablolarn kisaca gézden gecirmek ve glinlik pratigimizde tani
yanlishidina diismememiz icin bazi noktalara dikkat cekmek amacglanmistir.

Senkoplar

Senkop, beyin kan akiminin gegici olarak azalmasina bagh ortaya ¢ikan kisa streli
biling ve tonus kaybi tablosudur. Bilincin etkilendigi tonik, atonik, jeneralize tonik
klonik ve kismen kompleks parsiyel nobetlerle karistirilabilmektedir. Hastadan iyi oyki
alinamadigr durumlarda ayirici tanidaki sorunlarin basinda senkoplarda gozlenebilen
konviilzif fenomenler gelir. Tonik motor aktivite ve miyokloniler senkoplarin %70-90'inda
izlenmektedir. Senkopla iliskili tonik kas aktivitesi senkoplarin yaklasik yarisinda gorular
ve tonus artisi yere diismeye neden olur. Bayilmanin ayakta durma/oturma sirasinda
olmasi, agrili uyaranla/sicak ortam gibi durumlarda olugmasi, bilincin hizli diizelmesi
nébetten ¢ok senkop dustindirir. Ayrica idrar kagirma, bas donmesi /sersemlik,
korku hissi, travma, gozlerde yukar donme, kisa slreli otomatizmler senkoplarda da
gorulebilir. Patofizyolojilerine gore 3 gruba ayrilabilir: Ortostatik senkoplar, vazovagal
senkoplar, kardiyak senkoplar. Ancak liclinde de son ortak yol sistemik hipotansiyondur.
Kardiyak kokenli senkoplar ile cocuk ve yaslilarda ortaya ¢ikan senkoplarda prodromal
belirtiler olmayabilir, bu da ayirimi zorlastirabilir. Ayirici tanida unutulmamasi gereken
onemli bir nokta da hem epilepsi hem de senkop klinik olarak tani konulan tablolardir
ve laboratuvar yontemleri ancak yeterli klinik bilgi varsa yardimci olabilir.

Selim Paroksizmal Vertigo

Bir kac dakika suren, ani, seyrek gelen bas donmesi ataklaridir. Genellikle 1-5
yaslari arasinda gordlir. Cocukta ani korku ifadesi, yere oturma ya da anneye tutunma
gordilebilir. Migren ekivalanlari arasinda yer almaktadir. Bu ¢ocuklar siklikla epilepsi
tanisi alirlar. Rekiirran ataksinin de eslik ettigi tipte dominant gecisli kalitimsal 6zellik
bildirilmistir.
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Selim Paroksizmal Tortikollis

Bir yas Oncesi baslar, bas yana dogru egilir, bazen govdeyi de icine alabilir,
huzursuzluk, bulanti-kusma eslik edebilir, atak siiresi dakikalardan saatlere varabilir,
bazen 2-3 gline uzayabilir. Paroksizmal vertigo ile iliskilendirilmektedir.

Paroksizmal Distoni, Diskinezi ve Koreatetoz

Semptomatik ya da idiyopatik gelip-gecici ekstrapiramidal hareketlerle
karakterizelerdir. En iyi bilinenleri paroksizmal kinezijenik koreoatetoz (PKK) ve
paroksizmal distonik koreoatetoz (PDK)'dur.PKK ani bir harekete bagli olarak ortaya
¢ikan unilateral/bilateral, koreik/distonik hareketlerden olusur. Bir iki dakika stiren
ataklar glin icinde ¢ok sayida (<100) gelebilirler. Hastalarin %75'i dominant gecisli ailevi
ozellik gostermektedir. PDK'da ataklar stres, alkol ya da kahve alimina bagl ortaya cikar,
birkac saate uzayabilir, dominant gecislidir.

Sandifer Sendromu

Adir gastro-0zofagial reflii ile birlikte olusan distonik hareket bozuklugudur.
Spazmlar uykuda kaybolur ve hastaligin paroksizmal dogasi nedeni ile ndbetle
kanistirlabilir. Ense, sirt ve st ekstremiteleri icine alacak sekilde ark seklinde gerilme ve
rijid opistotonik postiirle sekillenen bir torsiyon distonisidir. Refli semptomlari belirgin
degilse infantil spazmlarla ya da diger distoni nedenleriyle karistirilabilir.

Asiri irkilme ve Hiperekpleksi

Asin irkilma tablolarinda; isitsel, gorsel, dokunsal ya da diger proprioseptif
uyaranlara karsi olagandan daha abartili bir sicrama yaniti olur. Minér formunda
irkilme disinda bir bulgu yoktur. Major formunda dogumdan itibaren uykuda kaybolan
hipertoni mevcuttur. Bu bebeklerde irkilme yaniti her seferinde uzun sireli bir tonik
kasilmayi tetikler. Bu sirada bebek apne nedeniyle kaybedilebilir. Bir yas sonrasi
hipertoni giderek azalir ancak yerine uykuya dalarken olusan miyokloniler basglar.
Dominant gecislidir.

Migren

Migren ve epilepsi benzer fizyopatolojik mekanizmalara sahip, birbirleriyle
iliskili iki hastaliktir. Migrenlilerin yaklasik % 6'sinda epilepsi, epilepsililerin % 25'inde
migren vardir. Migrenin prevalansi yas blyldikce artis gosterir; adolesan dénemle
birlikte kizlarda rastlanma orani ~% 15'lere cikarak erkeklerin iki katini gecmektedir.
Migrenlilerin yaklasik 1/5'iilk atagini 5 yas altinda gecirmektedir. Migren aurasi oksipital

ndbetlerin viziel semptomlarina benzer. Ancak, genelde siireleri daha uzundur ve
renksizdirler. Basagrisi, bulanti ve kusma her iki durumda da gérilebilir.

Migrenle iliskili Durumlar

Nadiren nobetlerle karisabilmektedir. Bu tablolar asagida siralanmistir
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a) Periyodik Sendrom

Ozellikle erken yaslarda ve belli aralarla yineleyen bazi olaylar (tekrarlayan ates,
tekrarlayan bacak agrilari v.b.) migren niteliginde kabul edilmektedirler.

b) Siklik Kusma

Tekrarlayici kusmalarla karakterizedir (mak. saatte 4 kez) ve cogunlukla 3-4 yaslarinda
goralir. Saatler ve glinler sirebilir; 2-4 haftalik aralar gozlenir, dehidratasyon ve ketoza
yol acabilir, karin agrisi, renk solmasi, siddetli istahsizlik ve halsizlik, 6glrmeler, bulanti,
diyare, hipertansiyon, ates, diyaforez gibi otonomik semptomlar eslik edebilir. En ¢ok
otonomik status'un eslik ettigi bir epilepsi olan Panayiotopoulos sendromu ile karisir.
Siklik kusma tanisi koymadan 6nce hastalarda psikosomatik nedenler, ketotik, non-
ketotik hipoglisemiler, Ure siklusu defektleri gibi nedenler arastirilmalidir.

c) Abdominal Agri

Siklikla psikojeniktir, migren ender bir nedendir. Agn periumbilikal ve kramp
tarzindadir. Kusma eslik edebilir.

Cocuklugun Alternan Hemiplejisi

Genellikle 1 yas Oncesi baslar. GOz kiirelerinde diskonjuge hareketler, nistagmus,
tonik/distonik/opistotonik episodlar, gelip-gecici flask hemiplejiler, bunlara sonradan
eklenen taraf degistiren hemipleji (ve/veya tetrapleji) ataklarn ile seyreder. Ayrica
paroksizmal olarak solunum, kalp ritim degisikleri, ciltte vazomotor degisimler gibi
otonomik semptomlar da goriilebilir. Ataklar bir ka¢ dakikadan bir kag¢ giine kadar
surebilir, atak sirasinda beliren kasilmalar tonik epilepsi nébetleri ile karisabilir.
Semptomlarin uykuda kaybolmasi ve uyanikligi izleyen ilk yarim saatte goriilmemeleri
ayiricl tanida yararhdir. Epilepsi nobetlerinin de birlikte gorilebilir, iktal EEG yararldir.
Uziintii, heyecan, sicak banyo gibi cesitli etmenler ataklar tetikleyebilir.

Psodondbetler

En sik adolesanlarda dikkati cekmekle birlikte kiiclik cocuklarda da goriilebilen
psikojenik non-epileptik nobetlerin bazen epilepsi nébetlerinden ayirt edilmesi
cok gli¢ olabilir. Epilepsi 6n tanisi ile basvuranlarin yaklasik 1/5'inde bu duruma
rastlanir. Bazen gercek epilepsi nobetleriyle birlikte gorilirler ve direncli
epilepsi yanilgisina neden olabilirler. Psikojenik non-epileptik nobetleri ayirt
etmede hastalik 6ykisu, ailenin gozlemi, ndbetlerin kamera gorintisd, iktal EEG
bulgular degerli bilgiler verir. Psikojenik non-epileptik ndbetli hastalarda psédo-
epileptik status da sik¢a gozlenebilir. Konvilzif non-epileptik psikojenik nébetler
c¢ogunlukla strese bagh olusurlar ve telkine duyarlidirlar; uyanik halde ve etrafta
baskalarinin varliginda olurlar, stereotipi yoktur. Konvilziyonlar gegici olarak
durdurulabilirler, g6z kapaklari acilmaya calisilirsa direncle karsilasilir, postiktal
konflizyon g6zlenmez.
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Hiperventilasyon Sendromu

Zorlu soluk alma ile sekillenen tablo siklikla adolesan yasta ve daha cok kizlarda
gorulur. Ayrica tabloya gogus agrisi, sersemlik hissi, dispne, senkop ve dalmalar
eklenebilir, bu durumda epilepsi ile karistinlabilir. Uzayan ataklarda kese kagidi
solunumu hem atagi durdurmada hem de tanida yararlidir.

Episodik Kontrol Bozuklugu Sendromu

Ani ofke ataklar cocuk ve adolesanlarda gorilir. Belirgin bir neden yoksa veya
birlikte bilin¢ bulanikhgi, uyku hali varsa kompleks parsiyel nobetlerle ile kanstirlabilir.

Kompiilsif Valsalva Reaksiyonu

Davranissal sorunlari olan bazi ¢ocuklarda kompiilsif valsalva manevrasi sonucu
atonik senkopal nébetler olusabilir. Ciddi senkop ataklari fatal sonlanabilir. Valsalva
manevrasi dncesinde hiperventilasyon olabilir. Bu ataklarin en sik gorildikleri durumlar
otizm ve Rett sendromudur.

Pavor Nocturnus (gece korkusu)

Suit cocuklugu ve cocuklukdénemlerinde sik goriiliir ve epilepsiile en cok karisabilen
tablolardan biridir. Cocugun ani bir korku ve ciglikla uykudan kalkarak saskin, korkulu,
konfiize bir duruma girdigi tablodur. Sayiklamalar, sorulara eksik ya da anlamsiz yanit
verme gorilebilir. Kisa ya da uzun siirebilir; ertesi sabah olayr hatirlamaz. Ender olarak
puberteden sonraya uzayabilir. Olay yavas uykuda gerceklesir.

Somnambulizm (uykuda yiiriime)

Hasta sorulanlan kismen yanitlayabilir ancak konfiizedir. Disari ¢ikma ya da evin
icinde anlamsiz dolasma davranisi gorilebilir, sonradan olayi hatirlamaz.

*Gece korkusu ve uykuda yiriimenin ortak genetik predispozisyona sahip olduklari
gosterilmistir. Epilepsi ile ayirici tanida iktal EEG yararlidir.

Uyku Miyoklonileri
Uykuya dalarken gorulir, fizyolojiktir. Nadiren miyoklonik epilepsi ile karisabilir.
Noktiirnal Miyoklonus

Uyku icinde goriilen, genellikle tek tarafli veya asimetrik olarak bacaklarda gérilen
ve kismen ritmik olabilen miyokloni tablosudur. Nadiren miyoklonik epilepsi ile
karisabilir.

Stereotipiler, Ritmik Hareketler
Bebeklerde ve kiiclik cocuklarda uykuya dalma sirasinda bas sallama, bas vurma,

One-arkaya-yanlara beden hareketleri seklinde gorulen ritmik hareketlerdir. Ancak derin
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uykuda ve uyaniklikta da gorulebilirler. Genellikle okul 6ncesi donemde kaybolurlar,
ileri yasa uzarsa ve bagka belirtiler de eklenirse otizm gézden kagirilmamalidir.

Mastiirbasyon

Siitcocuklugundanitibarenbaslayabilen okul dncesidénemde dahacokkizgocuklarinda
rastlanan mastiirbasyon da stereotipik-ritmik 6zelliklere sahip bir davranis degisikligidir.
Bakislarin dalginlastigi bazi durumlarda epilepsiyle karistirilmasi mimkandyr.

Pick Wick Sendromu

Obez ¢ocuklarda gorilir, uykuda hipoventilasyonla birlikte olan apne periyodlari goralir.
Gece apne periyodlari nedeniyle kesintiye ugrayan uyku nedeniyle glindiizleri uykuludurlar.

Konjenital Sentral Alveoler Hipoventilasyon Sendromu (Ondin’in Laneti)
Yavas uyku sirasinda santral apneler olusur, yiiksek mortaliteyle seyreder.
Narkolepsi-Katapleksi Sendromu

Narkolepsi cogunlukla geng ve yetiskinlerde goriilmekle birlikte ¢ocuklarda da
gorilebilen, engellenemeyen uyku ataklariyla giden bir hastaliktir. Katapleksi ise,
ani bir duygulanma ile olusan istemli kaslardaki tonus ¢6ziilmesi halidir. Bazen uyku
paralizisi ve hipnogojik halusinasyonlar da gorilebilir. Cocukta katapleksi ataklari
atonik noébetlerle kanstirilabilir.

Kleine-Levin Sendromu

Genellikle adolesan yaslarda ve cogunlukla erkeklerde gorilir. Hipersomni, asir yeme ve
sekstiel inhibisyonda azalma ataklariyla birlikte davranis kusurlariyla giden bir sendromdur.

*Cocukta epilepsiyle karisabilen durumlarin motor fenomen esligine gére ayirmi
tani karmasasinda yararli olabilir:

Tekrarlayici stereotipik spazmlar:

infantil spazmlar

Suit cocugunun selim miyoklonusu

Yuz tikleri

Davranissal stereotipiler
Hipertoni

Hiperekpleksi

Sandifer Sendromu

Rett Sendromu
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Hipotoni ve diismeler
Kardiyak aritmiler
Senkop
Katapleksi
Atonik nobetler
Distoni
Selim paroksizmal tortikollis
Paroksizmal distoni/diskineziler
ilac reaksiyonlari

Ayakta duramama-denge bozuklugu
Selim paroksizmal vertigo
Epizodik ataksiler
Posterior fossa tiimorleri
Periyodik paraliziler
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Sema Saltik

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Tanim

Senkop, postural tonus kaybiyla giden ve kendiliginden diizelen ani, kisa, gegici
biling kaybidir. Bu tablo, adolesan donem basta olmak Uzere tim yas gruplarinda
gorilebilmekte ve cocuklarin  %15-50'sinin adolesan dénemi bitmeden senkop
gecirdigi bildiriimektedir.

Patofizyoloji

Serebral kan akiminda ve beynin oksijenizasyonunda azalma veya daha nadiren
beyin kan akiminda azalma olmaksizin beyin icin gerekli esansiyel maddelerin azalmasi
(hipoglisemi vb.) senkop gelisiminde sorumlu tutulmaktadir. Serebral korteks veya
beyin sapi retikiiler aktive edici sistemde yaklasik 10-15 saniye kan akimi durmasi biling
ve postural tonus kaybina yol acacaktir. Serebral perflizyon da % 20- 35 azalmayada 5
ile 10 saniye sireyle hipoperflizyona bagh senkop olusabilmektedir.

Senkop Nedenleri

Cocuklarda basit fizyolojik degisikliklerden yasami tehdit eden ciddi hastaliklara
kadar pek cok neden serebral kan akimini etkileyerek senkopa yol acabilir. Senkobun
altta yatan nedenlere gore siniflandiriimasi asagida 6zetlenmis olup tablo 1'de ayrintih
verilmistir.

- Otonomik (vazovagal, durumsal, ortostatik...) nedenler

- Kardiyak nedenler

+ Metabolik nedenler

« Senkopu taklit eden durumlar (migren, ndbetler, psikiyatrik...)

Gocuk acil merkezli calismalarda otonomik nedenlerin % 80%e varan oranlarda
goruldigu; nébet, migren gibi norolojik tablolarin ise yaklasik % 20'sinde gozlendigi
bildirilmektedir. Hipoglisemi, sicak carpmasi, anaflaksi, kardiyak nedenler gibi hayati
tehdit edici durumlar % 1-2 gibi nadir gorilmekle birlikte ayirici tanida mutlaka g6z
oniinde bulundurulmalidirlar.
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Tablo 1. Cocuk ve addlesanlarda senkop nedenleri

Refleks Senkoplar
Vazovagal senkop
Durumsal refleks senkop
Karotis siniis senkopu

Soluk tutma

Ortostatik Hipotansiyon

Primer veya sekonder otonom yetmezlik
ilaclar

Voliim kaybi

Kardiak Senkoplar

Aritmiler

Uzun QT sendromu

Brugada sendromu

Ailevi katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi
Kisa QT sendromu

Preeksitasyon sendromlari (Wolf-Parkinson White...)

Bradiaritmiler (Komplet AV blok, sinis nodu disfonksiyonu)

Yapisal kalp anomalileri

Hipertrofik kardiomyopati
Aort stenozu

Dilate kardiomyopati
Pulmoner hipertansiyon
Akut miyokardit

Koroner arter anomalileri
Konjenital kalp hastalig

ilac ve toksik nedenler

Norolojik senkoplar/senkopu taklit eden durumlar
Nobet

Migren

Narkolepsi

Subklavian calma sendromu

Serebrovaskiiler hastaliklar

Kafa ici basing artmasi

120



COCUKTA SENKOPLAR

Tablo 1'in devami. Cocuk ve addlesanlarda senkop nedenleri
Anaflaksi
Metabolik nedenler

Hipoglisemi
Hipokalsemi

Hipoksi, Hipokapni

Sicak carpmasi
Psikiyatrik

Hiperventilasyon

Anksiyete, depresyon, panik atak, konversiyon...

REFLEKS SENKOP

Bu grupta; vazodilatasyon ve/veya bradikardi (nadiren tasikardi) seklinde bir refleks
yanitin olusmasi ile gelisen sistemik hipotansiyon ve serebral hipoperfiizyon sonucu
gecici biling kaybi gorilir. Vazovagal senkop, durumsal senkop, karotis sinlis senkopu
ve atipik formlari vardir.

Vazovagal senkop: Cocukluk cagindaki senkopun en sik nedeni olup, acile senkop
nedeniyle basvuran ¢ocuklarin yaklasik yarisini olusturmaktadir. Tipik klinik tabloyu
senkopu uyaran bir faktér ve prodrom bulgularn olusturur. Ayaga kalkma, korku,
stres (fiziksel veya emosyonel), kan alinmasi, kan gérme, heyecan, agri ve hatta baz
refleks uyaranlar (cigneme, idrar yapma, sag tarama) tetigi ¢eken faktorler olarak
bilinmektedir. Senkop sirasinda hastalar hemen daima ayaktadir ve bulanti, terleme,
solukluk, fenalik hissi, gérsel degisiklikler (gérme keskinliginde azalma, ¢ift gorme)
gibi prodromal semptomlar bulunur. Patogenezinde, emosyonel faktorlere bagli
olarak artan katekolaminler sorumlu tutulmaktadir. Kalbin asiri kasilmasi ve kalpteki
mekanoreseptorlerin uyarilmasiyla paradoks refleks olusarak sempatik sistem
inhibe, parasempatik sistem ise aktive olmaktadir. Béylece periferik vaskiiler direng
azalmasiyla hipotansiyon, bradikardi ve senkop gelisir. Senkop genellikle ¢ok kisa (20-
30 saniye) surer. Atagin bitmesi ile biling hemen acilir. Ancak bulanti, solukluk, terleme
gibi bulgular devam edebilir. Tani; tetikleyici faktorler ve prodromal bulgularin 6ykiide
varlig, tipik klinik bulgular ve diger nedenlerin dislanmasi ile konur. Siphe halinde
“Tilt" testi tanida yardimaidir. Ataklarin biyik bélimu kendiliginden son buldugundan
prognozu iyidir.

Vazovagal senkop sirasinda hastanin sirt Ustl yatar pozisyonda iken ayaklarinin
yukari kaldinimasi ile beyne giden kan akimi arttinlmaya calisilir. Tekrarlayan vazovagal
senkop ataklarini engellemek icin asagidaki dneriler sunulur:
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« Sivi alimini arttirmak (yaklasik 30-50 ml/kg/giin)
« Tuzlu yiyecekler (kraker...)
« Kafeinli Grinlerden uzak durma

+ Ayakta uzun siire kalinacaksa vendz gollenmeyi onlemek icin bazi hareketler
yardimci olabilir; egdilip dizleri tutmak, ekstremite kaslarini kasma, parmak uglarinda
yukselme, kollarini katlama, bacaklarini ¢arprazlama...

Durumsal Refleks Senkop: Defekasyon, miksiyon, 6ksliirme, yutkunma gibi ¢esitli
durumlarda otonomik sinir sistemi uyarilarak refleks mekanizmalarla vazodepresor
ve/veya kardiyoinhibitér cevap gelisimi sonucu senkop goriilebilmektedir. Bu tip
senkoplarin tanisi éykiide uyarici faktoriin tespit edilmesiyle konur.

Karotis Siniis Senkopu: Karotid bifurkasyonda bulunan karotis cisim, basinca
duyarli reseptorler icerir. Karotis sinis asin duyarhhgi olan kisilerde (siklikla eriskinlerde)
yakasi dar gomlek gibi uyaran otonom cevaplara yol acarak bradikardi, asistoli ve
hipotansiyona neden olabilir.

Ortostatik hipotansiyon: Postural degisiklikle kan basincinda ani diisme gelismesi
sonucu gorilir. Ortostatik senkop daha ¢ok eriskinlerde gorilen bir senkop nedenidir.
Cocuklarda otonomik sinir sistemini etkileyen diyabetik néropati, amiloidoz, pernisiy6z
anemi, spinal kord lezyonlar, siringomiyeli ve Addison gibi hastaliklara eslik edebilir.
Ayrica vazomotor tonus ve kalp ritmi lizerine etkili ilaglar (sedatifler, fenotiyazin tirevleri,
nitratlar, antihipertansif ve antidepresanlar), kusma, ishal, kan kaybi, asir terleme gibi
dehidratasyona yol acan durumlar da ortostatik hipotansiyon ve senkopa yol acabilir.
Tedavide sivi kaybi yerine konur.

Soluk Tutma Nobetleri: Tipik olarak 6-24 ay arasi siit cocugunda agri, heyecan,
korku gibi emosyonel faktorlerle tetiklenen siyanotik veya soluk tipte katiima ataklardir.
Vazovagal senkopun bir varyasyonu olarak kabul edilebilir. Patogenezde otonomik
disfonksiyonun rol oynadigi kabul edilmektedir. Siyanotik form; soluk tutma ile baslar
ve sonra siyanoz, bilin¢ kaybi gelisir. Oysa soluk tipte dnce biling kaybi sonra soluk
tutma goruldr. Kisa bir postiir alma veya tonik-klonik motor aktivite her iki tabloyada
eklenebilir. Soluk tutma ndbetlerinin klinin seyri genellikle iyi olup 5 yas civarinda
kaybolur. Bazi cocuklarda daha sonra vazovagal senkop gelisebilir.

Toksik Nedenler: Kardiyak outputu azaltan (barbittratlar, trisiklik antidepresanlar,
fenotiazinler...) ve ani biling kaybina neden olan (kokain, alkol, opiatlar...) ajanlarin
ve QT uzamasina yol agmasi ile karbonmonoksid intoksikasyonu hayati tehdit eden
senkopa neden olabilir.

Hipoglisemi: Hipoglisemik cocukta siklikla dnce guigsiizlik, achk hissi, terleme
gozlenir. Kan sekeri distiikce tasikardi, ajitasyon, tremor, konflizyon ve biling kaybi
gelisir.
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NOROLOJIK SENKOP:

Cok nadiren senkopun birincil nedenidir. Senkopla karisan norolojik tablolar ayirici
tanida 6nemlidir. Kalici nérolojik defisit veya biling kaybi olan hastalar gercek senkop
degildir. Ancak inme, beyin sapi iskemisi gibi nedenler retikiiler aktive edici sistem kan
akiminda bir azalmaya neden olabilir. Beyin sapi iskemisinin diger nedenleri, baziler
arter migreni ve subklavian ¢calma sendromudaur.

Nobetler: Nobet sirasinda biling ve postiiral tonus kaybi gorilebilir. Ancak nébet
senkop atagindan daha uzun siirer. Aura, uzamis tonik-klonik aktivite varligi, dilini
Isirma gibi yaralanma olaylari, agizdan képik gelme, eniirezis 6ykiisii genellikle nébet
lehine degerlendirilir. Nadiren senkop sirasinda ekstremitelerde kasilma gibi anormal
hareketler, hatta bazen idrar inkontinansi olabilir. Byle bir senkop ataginin epileptik
ndbetten ayinmi gugtir. Tipik bir senkopta ¢ocuk hizla kendine gelir. Epileptik bir
nobette ise cogu kez postiktal olarak bilingte bulaniklik ve uykuya egilim ile giden
devre vardir.

Migren: Ozellikle baziller migren; ataksi, vertigo ve suur kaybi bulgulari nedeniyle
senkop ile karisabilir. Ancak suur kaybinin uzun siirmesi, basagrisi kusma gibi diger
norolojik bulgularin varligi ile ayirici tani yapilabilir.

Narkolepsi: Emosyonel tetiklenme sonucu kas tonusunda ¢ozllme ile sekillenen
katapleksi senkopu taklit edebilir. Bu tabloda uyku bozuklugunun diger bulgulari
(uykuda yiirime, giin icinde uyuma, hipnajonik hallsinasyonlar, uyku paralizi...)
sorgulanir.

KARDIYAK SENKOP:

Cocuklarda daha nadir olmasina karsin ani 6lim riski nedeniyle mutlaka
dislanmalidir.  Aritmiler veya yapisal kalp anomalilerine bagh senkoplar olarak iki
grupta ele alinirlar. Her iki gruptada serebral perflizyonu korumak icin yeterli kardiyak
atim saglanamamaktadir. Bu sisteme ait senkoplar egzersiz sonrasinda gelisen carpinti,
gogis agrisi, nefes darhig gibi bulgularla birlikte gorilebilir. Ancak higbir belirti
vermeden ani olarak gelisebilecedi de unutulmamalidir.

Yapisal Kalp Anomalileri: Ani 6lUm goriilen genc atletlerin cogunda altta yatan
neden farkedilmemis yapisal kalp anomalileridir. Ozellikle diizeltilmis fallot tetralojisi,
blyikartertranspozisyonuve aort stenozu gibi kardiyak defektlerde aniliim gorilebilir.
Opere edilmis konjenital kalp hastaliklar koti seyirli aritmiler igin risk olusturmaktadir.
Obstriktif kardiyak patolojilerde, egzersiz sirasinda vaskdler direng diismesine ragmen
kardiyak debinin darlik nedeniyle artmadan sabit kalmasi nedeniyle hipotansiyon ve
senkop gorilebilir. En sik sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu gorulir. Nitekim egzersiz
sirasinda gelisen senkop, aort darligi ve hipertrofik kardiyomiyopatinin tipik bulgusudur.
Sag ventrikil ¢ikis yolu obstriiksiyonu ve pulmoner hipertansiyonun yani sira sagdan
sola santh kalp hastaliklari, atriyal miksoma, masif pulmoner emboli ve mitral darligi
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cesitli derecelerde obstriiksiyon yaparak senkopa yol acabilir. Ayrica miyokardit gibi
kalp kasinin kasilma fonksiyonunda bozukluk gorilen hastaliklarda da ani biling kaybi
gorulebilir. Kardiyak hastaliklarda egzersiz 6ykiisii olmadan senkop gorilebilecegi gibi,
bazi ilaglar, sicak, stres vazodilatasyon da senkopu tetikleyebilmektedir.

Ritm Bozukluklar:: Ritm ve iletim bozukluklari senkop nedenlerinin 6nemli bir
bolimind olusturmaktadir. Primer elektriksel bozukluklar, kalp yapisi normal olan
cocuklarda gorilir. Bu aritmiler, eksojen faktorlere (metabolik bozukluk, ilag alimi...)
veya kalitimsal elektrofizyolojik anomalilere (uzun QT sendromu...) bagh olabilir.
Konjenital kompleks kalp hastaliklari, kalbe yapilan cerrahi girisimler, enfeksiyonlar
(endokardit, miyokardit, Lyme hastaligi), infiltratif/dejeneratif hastaliklar (sistemik
lupus eritematozis, amiloidoz, skleroderma, polimiyozit, Sjogren hastaldi, romatoit
artrit, timorler, Kearns-Sayre sendromu) ve ilag toksisiteleri gecici veya kalici kalp
bloguna yol acan baslica durumlardir. Atriyoventrikiiler bloklar prodrom belirtileri
olmaksizin ani gelisen senkopla karakterizedir. Bazi bloklar, kalp pili uygulanmasini
gerektirecek kadar ciddi semptomlu senkoplara yol acabilir. Bradikardilerin yani
sira ventrikiler ve supraventrikiler tasikardiler de 6nemli senkop nedenidir. Kalp
hizinin artmasiyla sol ventrikil diyastolik dolma siiresi kisalmakta ve kritik hiza
ulasilinca kardiyak debi iyice azalarak senkop gelismektedir. Dogustan ve edinsel
kalp hastaliklari, elektrolit bozukluklari (hipopotasemi...), ilaglara bagl olarak
tasikardi gelisebilir. Polimorfik ventrikiler tasikardi (Torsades de Pointes) uzun QT
sendromlu hastalarda senkop ve ani 6liime yol acan bir tasikardi tipidir. Dogustan
olan formunda isitme kaybi ve ailede ani 6lim 6ykisu oldugundan ayirici tanida
aile oykusi 6nemlidir. Senkopa yol acabilecek diger ritm bozukluklari; hasta sinis
sendromu, “Wolf-Parkinson-White” sendromu, “atriyal fibrilasyon” ve “atriyal flatter”
dir.

Psikiyatrik nedenler: Ozellikleadolesan déneminde histeri, konversiyon bozuklugu,
anksiyete, panik atak, depresyon gibi psikiyatrik bozukluklarda senkop benzeri tablolar
gorulebilir. Ayirici tanida olayin bagkalarinin yaninda olmasi, yaralanmanin, kan basinci
ve nabiz sayisinda artmanin olmayisi 6nemli bulgulardir. Gergek biling kaybinin
gelismedigine dair ipuclar arastirilabilir. Hiperventilasyon, emosyonel stres ile gogus
agrisi, goéguste sikisma, nefeste daralma hissi ile sekillenir. Ayrica basddnmesi, parestezi
ve gorsel degisiklikler ilave olabilir. Hipokapni, serebral vazokonstriksiyon senkop
olusumunda sorumlu tutulmaktadir.

Anaflaksi: Anaflaksi durumunda bazen hayati tehdit edici olabilen senkop
gelisebilmektedir. Senkop 6ncesindeki flasing, kasinma, oksuriik, bronkospazm gibi
erken bulgular belirgin degilse veya dykude belirtiimemisse tani zor olabilir.

Klinik Degerlendirme
Oncelikle hayati tehdit edici bir olmasi sebebiyle her hastada kardiyak nedenler
dislanmalidir. Oykiide dikkat edilecek bazi noktalar asagida dzetlenmistir.
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+ Senkopu baslatan veya uyaran faktorleri tanimlayabilmek icin; cocugun senkop
oncesi ve baslangicindaki pozisyonu, aktivitesi, postural degisikligi ve yiksek sesle
uyarilma, egzersiz, agri, emosyonel stres, hiperventilasyon varligi sorgulanir.

« Senkopun tarif edilmesi; senkop baslamadan hemen 6nce ve sirasindaki cocugun
ifade ettigi bulgular ve olayr gérenlerin tanimlari not edilir. Ozellikle carpinti, gégiis
agnisi, anormal motor aktivite, baslangicta oturmaya calisma, prodromal bazi bulgular
(bas donme, bulanti, terleme, gii¢suizlik, gorsel degisiklikler...) arastirilir.

- Ozgecmiste, daha dnce senkop ataklari, kardiyak hastalik veya kardiyak hastaliga
neden olabilecek sorunlar (romatizmal kalp hastalig, Kawasaki...), psikojenik
bozukluklar, hipoglisemiye neden olabilecek hastaliklar (diabetes mellitus...), kizlarda
mensturasyon durumu, kullandigr ilaglar arastirihr.

+ Aile 6ykisiinde; erken ani 6lim, isitme engelli akraba, kardiyak hastalik, vazovagal
senkop varligi sorgulanir. Kalitsal ritm bozukluklari, familyal kardiyomiyopati, vazovagal
senkop (yaklasik % 90 ailevidir) icin tanida yol gosterici olabilir.

Vital bulgulariiceren fizik muayene, kardiyak ve nérolojik muayene ayrintili yapilir. Kan
basinci dl¢limleri her iki kolda da alinmalidir. Esit olmayan kan basinci aort diseksiyonu
veya subklavyan ¢alma sendromunu gosterir. Ortostatik hipotansiyonu degerlendirmek
icin hasta 5 dakika sirtisti yattiktan sonra ayakta kan basinci dlgtimleri, 2-3 kez alinir.
Sistolik kan basincinda 20 mm Hg (izerinde azalma pozitif olarak kabul edilir.

Tetkikler

Senkopun degerlendirilmesinde standart olarak tiim hastalara elektrokardiyogram
(EKG) uygulanmalidir. EKG, gerek bazi yapisal kalp hastaliklari gerekse ritm ve ileti
bozukluklari hakkinda bilgi verir. Ekokardiyogram kalp hastaliklarinin tanisinda
kullanilan uygulamasi kolay, noninvazif bir tetkik olup, pratikte rutin olarak senkopun
degerlendirilmesinde  kullanilmaktadir. Kalp hastahgr dustinildiginde, senkop
egzersiz sirasinda veya sonrasinda gelismisse, carpinti hissi, gégus agrisi, ailede ani 6l1im
veya kalitsal kalp hastaligi 6ykusi varliginda ve nedeni agiklanamayan senkoplarda ileri
kardiyak degerlendirme yapilmalidir. Egzersiz testi, holter, daha nadiren elektrofizyolojik
calisma, kalp kateterizasyonu tetkikleri bu amacla uygulanabilecek tetkiklerdir.

Laboratuvar tetkikleri icinde hemen atak sonrasinda kan sekeri tetkiki, anemi
icin hematokrit tayini, menars goren kizlar icin gebelik tetkiki, toksikolojik inceleme
klinige gore oncelikli tetkiklerdir. Elektrolitleri iceren rutin biokimyasal tetkik, tam kan
sayimi, tiroid fonksiyon testleri gibi genis calisma istenmekle birlikte olaydan sonraki
asemptomatik ddnemde nadiren yardimci olurlar.

Vazovagal senkop tanisi icin aile dykisu ve klinik tablo yeterli olabilir. Ancak stpheli
tekrarlayan senkoplarda, ylksek riskli tek atakta, kardiyak degerlendirme negatifse “Tilt" testi
istenir. Vazovagal senkop tanisi icin sensivitesi % 65-75, spesifitesi % 90 dir. Tilt masasina
yatirilan hasta, masayla birlikte basi yukarida olacak sekilde kaldirilarak yerle 60-70 derece agl

125



COCUKTA SENKOPLAR

yapacak duruma getirilerek 20-45 dakika bekletilir. Bu sirada kan basinci ve nabzi 5 dakikada bir
izlenir. Cocukta bradikardi ve/veya hipotansiyon ile birlikte senkop goriillirse test pozitif olarak
yorumlanir. Negatif oldugunda izoproterenol gibi provake edici ilaglar ile test tekrarlanabilir.

Epileptik ndbet disindlen durumlarda (6ykide nobetlerin olmasi, atak sirasinda
kasilmalar, agzindan kdpiik gelme ve yaralanma gibi bulgularin eslik etmesi, atak sonrasi
konfiizyon durumunun uzun siirmesi, postiktal bulgu varlidi...) elektroensefalogram
(EEG) tetkiki uygulanmalidir. Aciklanamayan senkop olgularinda EEG rutin olarak
yapilmaktadir. Norolojik goériintiileme yoéntemlerine (bilgisayarli beyin tomografisi,
magnetik rezonans gériintileme) fokal norolojik bulgusu olan, travma 6ykiisi olan
veya epilepsi dustinlilen vakalarda bagvurulmaktadir.
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YONTEMLERI

Nurten inan

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Gocuklarda agri, bu konu ile ilgili arastirmalarin baslangig yillari olan 1970'li yillarda
tedavi edilmesi gereken bir sendrom olmaktan ¢ok, taniya yardimci bir bulgu olarak
degerlendirilmistir. Yenidogan ve infantlarda da agr deneyimi oldugu ancak 1980 ve
sonrasi yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir.

Glinimuzde neonatal donemde dahi agrili uyarana magruz kalanlarda beyin
gelisimi uzerine nasil etkilerin oldugu ve ileri ddnemde agriya duyarlilik olusturdugu
bilinmektedir.

Agn algilamasiicin gereken komponentler 25. gestasyonel haftada tamamen gelismistir,
ancak endojen inhibitor sistem gelisimini daha sonraki haftalarda da devam ettirmektedir.

Gocuklarda agri degerlendirme ve tedavi yontemlerini belirlemek icin dncelikle agr
siniflamasini yapmak uygun olacaktir.

Agdri Siniflamasi

Tani ve tedavi agisindan agri siniflamasi kolaylik saglamaktadir. Genel olarak, zamana
gore siniflamada akut ve kronik olmak tizere iki bashk altinda inceleyebiliriz.

1. Akut agri: Ani baslayan, neden olan lezyon ile agr arasinda yer, zaman ve siddet
agisindan yakin iliski bulunan ve iyilesme siirecinde giderek azalip kaybolan, nosiseptif
nitelikte bir agndir. Akut agri ile beraber tasikardi, terleme, solukluk gibi otonomik
bulgular bulunur. Ornek olarak, postoperatif agri, akut karin, dis agrisi, herhangi bir
girisimsel islem sonrasi olan agrilar verilebilir.

2. Kronik agri: Bir doku hasarinda iyilesmeyi takiben veya akut bir hastaligin normal
seyrinin 6tesinde devam eden agrilardir. Kronik agrida, akut agrnida oldugu kadar
belirgin otonomik belirtiler yoktur. Sempatik tonus artisi, néroendokrin fonksiyonlarda
artis belirgindir. Kronik agrda kisisel ve cevresel unsurlarin roli vardir. Depresyon
yaygindir, ikincil kazanimlar, hastalik rolu gibi davranis bozukluklari vardir.

Norofizyolojik mekanizmalara gére agri nosiseptif ve néropatik olarak ayrilir:

1. Nosiseptif agri: Somatik ve viseral agri olarak ayrilr.
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A) Somatik agrilar; ani baslar ve tanisi kolay konur. Sinir kdklerinin yayillim yerinde
ya da periferik sinirler boyunca hissedilir.
B) Viseral agri; otonomik (sempatik) liflerle taginir. Yavas baslar, sizlayicidir,
yaygin olan agri iyi lokalize edilemez. Kramp tarzinda olaydan ¢ok uzak spinal
segmentlerde de hissedilebilir.
Yiizeyel agrilar keskindir. Derin organlardan gelen agrilar ister somatik ister viseral
olsun daha kiint ve sizlama seklinde ortaya ¢ikar.
2. Noropatik agri; santral veya periferik sinir sistemi kaynakli olabilir.
Etiyolojik faktorlere gore agri siniflamasi yapilir ise en 6nemli grubu kanser agrisi
almaktadir, postherpetik nevralji, artrit diger 6rnekler olabilir.

Anatomik bolgelere gore agri siniflamasina 6rnek olarak basagrisi, bel agrisi, pelvik
agn verilebilir.

Cocukta Agri Muayene Yontemleri

Cocuklarda agri degerlendirme yontemleri, yas, gelisme evresi, gegirilmis agri
deneyimleri ve diger cevresel faktorlerle iliskili olarak cocugun algilama, yorumlama
ve ifade etme becerisinin degismesi nedeni ile farkhlik gdstermektedir. Cocuklar,
duygu ve disiincelerini ifade edebilme  becerisi agisindan yetiskinlere gére daha az
deneyimlidir. Bu durum agriyi yetiskinlere gore az hissetikleri seklinde yanlis bir algiya
sebep olmustur.

Agn  olciminde kisisel ifade (self-report) kullaniimasi glinimizde agri
degerlendirmesinde altin standarttir. Ancak adrisini ifade edebilen 3 yas Ustl
cocuklarda kullanilabilmektedir. Cocuklarin agri deneyimlerinin azligi ve sikintilarini
ifade edebilecek sozciikleri tam bulamayislari nedeni ile 3 yas altinda agrinin dl¢tilmesi
ve degerlendirmesinde zorluklar olabilmektedir. Bu nedenle farkli yas gruplarina uygun
agn olcimuinde kullanilabilecek skalalar gelistirilmistir.

Bu skalalari sdyle 6zetleyebiliriz;

1. Kisisel ifadeye dayali agn ol¢lim skalalari; VAS (Gorsel Analog Skala, VRS (Sozel
Agri Yogunluk Skalasi), NRS (Nimerik Agn Skalasi), Yuz Skalalari (Qucher, Wong-Baker
Faces), Renk skalasi (Sekil 1).

2. Davranis bicimine dayali agn ol¢lim skalalari; infantlarda ve kiigliik cocuklarda
aglama, govde ve ekstremitede hareketler, ylizini kirnistirma, uyku degisiklikleri ve
avunabilme becerisinde azalma agri hakkinda bilgi vermektedir. Ancak agri disinda
aclik, huzursuzluk ve yorgunlukta bu davranis bicimlerinde degisikliklere sebep olacagi
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icin bu élctimlerin duyarlihdi ve spesifikligi etkilenebilmektedir. Neonatal infant Agni
Skalasi (NIPS), Prematiire infant Agri Skalasi (PIPP), Faces, Leg, Activity, Cry, Consolability
(FLACC) Agri skalasi 6rnek verilebilir.

3. Fizyolojik degisiklikler; kan basinci, nabiz ve solunum sayisinda degisiklikler,
serebral kan akimi, ellerde terleme, oksijen satlirasyonu, vagal tonus degisiklikleri agr
hakkinda bilgi verir. Ancak bu parametrelerde degisiklik yapan agri disinda da stres
faktorleri olabilir.

4. Kombine skalalar; 6zellikle agrisini kendi ifadesi ile tanimlayan kii¢lik cocuklarda
kullanilabilir. Children’s Hospital of Easter of Ontario Pain Scale (CHEOPS) ve CRIES
Postoperatif Agri skalasi 6rnek verilebilir.

Cocuklarda bilissel gelisim ile ilgili arastirmalarda cesitli yas donemlerinde farkh
agri davraniglari tanimlanmistir;

0-3 ay arasinda kesin bir davranis modeli yok, agriya refleks yanit alinmaktadir.
3-6 ay agrili uyarana Uzintdli ve kizgin yanit alinir.

6-18 ay arasinda agrili uyarana karsi korku gelisir, agrinin lokalizasyonu yapilabilir ve
agrili uyaran sirasinda 6zel kelimeler ve sesler ¢ikarir.

18-24 ay aci kelimesinin anlaminikavrar, bilgiye dayali olmasa da agriile basedebilme
yontemleri gelisir.

2-3 vas, adrivi tanimlar ve adriva vol acabilen dis etkenlere karsi nlem alir.
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Tablo1: CRIES Agri Skalasi

Kategoriler 0 1 2

Aglama Yok Yiiksek sesle Durdurulamaz

02 gereksinimi Yok Fi02 <% 30 Fi02 > % 30
(Satlirasyonu % 95 in

Usttinde tutmak igin)

Vital bulgularda artis Yok % 20 den az artis % 20 den fazla artis

GOrtiinim Normal Yuiz Burusturma Yuiz burusturma ve
inleme
Uykusuzluk Yok Sik uyanir Surekli uyanik.

uygulanmali.

Skor < 4 ise agri kontroliinde non-farmakolojik yontem uygulanmali

Skor > 4 ise agri kontroliinde farmakolojik ve non-farmakolojik yontemler beraber

Tablo 2: FLACC Agn Skalasi

Kategoriler 0 1 2

Yuz ifadesi Ozel bir ifade yok Hafif kaslarini YlzinU burusturma,
¢atma, ylizini dislerini sikma
eksitme

Bacaklarin Normal pozisyonda Gergin, rahatsiz Saga, sola tekmeler

pozisyonu savurma

Aktivitesi Sakin durumda One- arkaya Yay gibi kivrilma, silkinme
dénme

Aglama Aglama yok Sizlanmainleme | Bagirarak aglama,
seklinde aglama | cigliklar atma

Avunabilme Rahat Sarilma, dokunma | Hig bir sekilde

Bacaich ile avutulma avutulamama

Total skor 0-10 arasi dir.

3-5yas; agrisiddetine yonelik degerlendirmeler yapar ve baziemosyonel kavramlarla

agriyl tanimlar.

5-7 yas agri siddetini seviyelendirebilir, bilgiye dayal bas etme yontemleri gelistirir.
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7-10 yas nicin ve nasil agridigini aciklar.
11 yas Usti agri niteligi hakkinda bilgi verir.

Cocuklarin gelisim durumu dikkate alinarak agrn degerlendirmesinde kullanilacak
skalalar;

Yenidogan ve infantlarda agr degerlendirmesinde yiiz gérinimi, viicut pozisyonu,
hareketlilik, aglama, uyku diizeni degisiklikleri, cilt rengi gibi bir ¢cok farkli davranis
ozelligi ve fizyolojik degisiklikler cocugun agn cekmekte oldugunu goésterebilir. Bu
amacla Neonatal infant Agri Skalasi (NIPS), Prematiire infant Agri Skalasi (PIPP), CRIES
Postoperatif Agr Skalasi (tablo1), Children’s Hospital of Easter of Ontario Pain Scale
(CHEOPS) gibi farkli degerlendirme yontemleri kullaniimaktadir.

Skor < 4 ise agr kontroliinde non-farmakolojik yontem uygulanmali

Skor > 4 ise agri kontroliinde farmakolojik ve non-farmakolojik yontemler beraber
uygulanmal.

Agn sirasinda olusan fizyolojik degisiklikleri ve davranissal parametreleri icermesi
acisindan CRIES Agri Skalasi oldukca faydali bir degerlendirme skalasidir.

Bir diger agri 6lcme skalasi olan FLACC Agri Skalasi 2 ay-7 yas arasi hasta grubunda
kullanilabilen validasyonu yapilmis, etkili bir skaladr.

Total skor 0-10 arasi dir.

Ucg-sekiz yas arasinda cocuklarin cogu agnlarinin lokalizasyonunu ve derecesini
ifade edebilmektedir. Bu yas grubunda olan ¢ocuklara agri siddet degerlendirmesi icin,
yuz skalalari, (oucher, Wong-Baker) (sekil 1), renkli analog skalalar kullanilabilir. Yedi-
sekiz yas Ustl cocuklarda rakamsal olarak agryi ifade edebilir. VAS, NRS, VRS bu yas
grubunda kullanilabilen skalalardir.

Biyolojik ve fizyolojik parametrelere dayali agn ol¢limleri; kalp atim hizi, kan basinci,
kandaki stres hormon seviyesi (plazma kortizol ve katekolamin diizeyinde artis),
kardiyovaskiler ve solunumsal parametrelerdeki degisiklikler kullanilarak yapilan
degerlendirmelerdir.

Akut Agri Degerlendirme ve Takibi:

Kisa sireli agn olusturan girisimleri (asi yapma, kan alma gibi) diger akut agr
sebeplerinden ayirmak gerekir. Kisa sireli agri olusturan girisimlerde non-farmakolojik
yontemlerle agri yonetimi yapilirken, postoperatif agri gibi akut agrilarda yasa uygun
skalalarla dtizenli (belli araliklarla) takip ve uygun medikal tedavinin diizenlenmesi gereklidir.

Kronik Agri Degerlendirme ve Takibi:
Kronik agrl hastalarda, 6zellikle agrisini kendi ifade edebilecek yas grubunda agri
siddet ve sire takibinin agn ginligi ile yapilmasi 6nerilmektedir. Agri yogunlugu,
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agriyi baslatan, arttiran, azaltan nedenler, aktivite diizeyine etkileri cocuk tarafindan her
gun kayit edilir. Teshis ve tedavinin takibinde kolaylik saglamaktadir.

Cocuk yas grubunda kronik agri degerlendirmesi yapilirken ailenin tutumunun
da agrinin siddetinde ve devaminda rolii oldugu goésterilmistir. Cocuk ve ergenlerde
kronik agn takibinde agrinin boyutunu etkileyebilen aile, okul, sosyal ¢evre ve cocugun
psikolojik durumunu da g6z 6niine almak gerekir.
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Aynur Ozge

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Tanim:

Migren uygun genetik yatkinligi olan bireylerde karsilasilan, endojen veya eksojen
tetikleyiciler sonrasi bir dizi degisikligi kapsayan ataklar seklinde yasanan 6zgiin bir
birincil basagrisi tirtdur.

Cocuk ve ergen yas grubunda degisen yasam stilleri ve etkileyen biyopsikososyal
faktorler ile birlikte gériilme sikhgi her gecen giin artmaktadir. Ulkemizde ilkokul cag
cocuklarda % 10.4, ortadgretim ve lise dlizeyi cocuklarda % 17.8 siklikta gorildigu ve
bu ¢ocuklarin % 1.3'Unlin ayda 15 giinden daha sik atak yasadigi (kronik migren) ve
bu durumun cocuklarin bos zaman aktivitelerinin yani sira okul basarisi ve psikolojik
durumlarini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir.

Tani:

iyi bir anamnez, agn giinliigi, cocugun cizdigi basagrisi resmi, 6gretmen gézlem
formu, gerektigi durumlarda istenen detayli néropsikolojik degerlendirme, tam bir fizik
ve nérolojik muayene taniicin yeterlidir. ikincil basagrisini diisiindiirecek anamnez veya
muayene 6zelligi olmadikca laboratuvar tetkiki, goriintiileme veya elektrofizyolojik
inceleme onerilmez.

Migren 6ncesinde fokal kortikal veya beyin sapi disfonksiyonunu yansitan (motor,
gorsel, duyusal, afazik vb) bir aura olup olmadigi sorgulanmalidir. Migren tani dl¢ttlerine
(ICHD-IIl beta) gore agri 6zellikleri;

- Siddetli agn ataklari (cocuk agri sirasinda yaptigi etkinlige ara verir)

- Alinda veya unilateral lokalizasyon (puberteden sonra unilateral olur)

- Agrinin sikistirici veya zonklayici olmasi (puberteden sonra zonklayic 6zellik artar)
- Agrinin fiziksel aktiviteden olumsuz yonde etkilenmesi

- Agriya eslik eden bulanti/kusma olmasi (cocukluk ¢agina ait siklik kusma veya
aciklanamayan kusma olan olgularda daha sik goralir)
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- Agriya eslik eden fotofobi/fonofobi olmasi (6zellikle cocugun davranislari
g6zlenmelidir)

- Tim bunlar aciklayacak baska bir neden olmamasi seklinde ise MIGREN tanisi
konabilir.

Taninin kesinlesmesi icin 2 aurali migren veya 5 aurasiz migren atagi gerekmektedir
ki aksi halde s6z konusu tani basina “olasi” ibaresi eklenerek ifade edilir.

Cocuk ergen yas grubunda akut basagrisi ile gelen bir olguda 6ncelikle asagidaki
algoritma takip edilmelidir (Sekil 1).

Tedavi:

En 6nemli nokta taninin hasta, aile ve 6gretmene aciklanarak farkindahgin
artinlmasidir. Tedavi 4 asamada degerlendirilmelidir;

1. Yasam sekli diizenlenmesi ve egitim

2. ila¢ disi tedaviler: Biyofeedback, gevseme egzersizleri, kognitif ve bilissel tedaviler
etkindir. Lapaza cicegi ekstresi ve miizik terapinin plaseboya Ustlnligu gosterilmistir.

3. Atak tedavisi: Yalnizca 1 saatten uzun siiren ataklarda veya islevsellige etkisi
acgisindan sikinti yasanan komplike migren olgularinda énerilmektedir. Parasetamol,

Sekil 1: Akut basagrisi ile bagvuran cocuk-ergende tam algoritmasi

COCUKTA AKUT BASAGRISI
| Alesli veya mmunsuprese | Alogsiz |
Ense serliji
Anormal Normal
o nomlojik némlojik
% Evel muayens muayene
Ust solunum yolu enf Fokal naranik
Sinozil L I Fokal nérolojik I MRl —— Normal
bulgu yok bulgu var Bi Migren/ varyantian
o ’ Kitle veya LP — Gerilim fipi ba
Fanns hidrosefali Alipik ba sendromlan
Lomber ponksiyon (LP) BT/ Kiiltiir Eritrosit 7 Hiperansiyon
Nérogruji lag kullanimi
/’ konsultasyonu Intoksikasyon
et ‘_ﬂrmal E:ormal | Epilspsiarysnian;
Subaraknoid kanama
Ensefalit Tamar
Abse Subaraknoid
Hidrosefali kanama
Sanl disfonksiyonu
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ibuprofen gibi ajanlar dncesinde uygun dozda domperidon verilerek 6nerilmektedir.
Triptanlar pek ¢ok llkede 12 yas Ustl olgular icin onaylanmistir. Aurali migren disi
durumlarda dikkate alinmalidir.

4. Proflaksi tedavisi: Ayda 3 veya Uzeri atak geciren, atak tedavisine yaniti disiik
olan, komplike migren ataklari geciren veya islevselligi onemli oranda etkilenmis,
komorbidite indeksi yiliksek olan olgularda 6nerilmektedir. Hastanin komorbid
klinik durumlari ve segilecek ilaglarin potansiyel yan etkileri gozetilmek Uzere
siproheptadin gibi antihistaminik ajanlar, flunarizin gibi kalsiyum kanal blokerleri,
propranolol gibi beta blokerler, amitriptilin gibi trisiklik antidepresanlar, topiramat
veya valproik asit gibi antiepileptik ajanlar veya SNRI/SSRI grubu antidepresanlarin
yani sira, magnezyum tuzlari, domperidon gibi ajanlar da secilebilir. Secilen ajan
hakkinda hasta ve ailenin bilgilendirilmesi ve tedavinin aksi belirtilmedikce 4-6 ay
kullanildiktan sonra kesilmesi 6nerilmektedir. 12 yas Gzerinde deneyimli ellerde
ve secilmis olgularda kronik migren tedavisinde medikal tedavinin yetersiz kaldigi
durumlarda GON Blokaji veya PREEMPT protokoll ile Onabotulinum toksin-A
uvaulamasi 6nerilmektedir.

Tekrarlayici agr1 icin migren ayirici tam diyagrami

Sire:1-72 saat
EVET erlegim: Frontolemporalf unitateral EVET
il gt [ woren_|
Buland veya kusma var
HRR, Dawargla gosterien fotolobifonokobi
' o HAVIR
Siire:2-30 dakika
Yerlegim: Unilateral orbital EVET Siire: 30 dakika-7 giin
Otonomik bulguiar var PARDKSISHAL Yerlesim: Biateral EVET GERILIM TP
Giinde § atada kadar sklik HEMIRAN Gzelik: Basicusikigtne »  BASAGRISI
Indometazine yant var Bulant veya kusma yok
u Dawrangla glsterilen folofobifonofobi yok
HAYIR

HAYIR Aakdar 5 sn- 4 ok EVET
Sire: 15130 dakka " | Aaidar yida 5-200 g0 | m
Werlegim: Unilateral orbital yida L
Otonamik bulguiar var EVET
Ginde 4-2 atak —l KiME BASAGRISI |

TETIKLEYiCI; ‘ HAYIR

[ Grsiris = PRIMER OKSURDK BASAGRISI

i Egzersiz = PRIMER EGZERSIZ BASAGRISI

>
[ Aarm saati = wiphix BAgaGRIS:

|
|
|
|

I
[ soguk = PRIMER S05UK BASAGRISI

i Boyun yerlegimi = OKSIPITAL NEVRALJI BOYUN-DIL SENDROWU |
v

I iz yerlegimi = TRIGEMINAL NEVRALJ? PRIMER SAPLANICI BASAGRISI |
I

[ orofaringeal yerlegin = GLOSSOFARINGEAL NEVRALJI
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Semptomatik formu diglamak igin: - bagagns: ozelliklen
- 6zgegmis
- nirolojik semptom we bulgulan degerlendir

Tetikleyicileri belirle
ve uzak dur

Esas hastahd tedavi et

Ariga kavusiur:
Psikolojik .
) ) - Gocudun e mosyonel durara,
degerlendirme - Aile liyelen arasmdaki olas) catiymalar
Akran dligkileri
Okl aktivitelen
- Anlamh yagam olaylan
\ - Psikiyatrik komorbiditeler
Ozellestirilmis Semptomatik Tedavi
Heryag igim:  Asetaminofen veya [buprofen
=12 yag: Triptanlar (6m. Surmatriptan nazal spray)
Basagns1 —*
ataklarmn
prospeltif
degerlendirmesi
Proflaksi secenegini gozden gecir:
Bagagris giinlitk yagam iglevlerin dnemli Slgiide aksatiyorsa
Semptomatik tedavi artik ethili olmuyorsa
Semptomatik tedavinin dnerali yan ethileri ortaya gikmigsa
ilag dig1 miidahaleler Farmakolojik tedavi
- Gevgeme - Flunarizin
- Gevpeme +biyofeedback - Pizotifen
- Kognitif devrangsal tedavi - Bmitriptylin
— | - Psikoterspi - Propranolol
- Topiramat vb.
Dogal seyir

Primer basagrilarinda hastalarin aldiklari alt tip tanisi zaman icinde ortlisen

semptomlar ve muhtemelen serebral matiirasyonun da katkisi ile blyilik oranda
degismektedir. Uzun sureli prognozu olumsuz etkileyen degiskenler agri yerlesiminin
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siklikla degisiyor olmasi ve basagrisi baslangicindan sonrailk taniya kadar gegen slrenin
uzun olmasi seklinde bildirilmistir. Ulkemizden yapilan 6 yillik izlem ¢alismasinda
iyilesme % 21.3, karakter degisimi % 73.2 ve kotilesme/ayni kalma orani ise % 36.8
olarak bildirilmistir.

Kizlar ve sik basagrisi olan cocuklar kbt prognoz agisindan risklidir. Stresli yasam
olaylari (genel degerlendirme sinavlari, aile ici olumsuz olaylar vb) migren ve gerilim tipi
basagrisi seyri izerinde olumsuz etki gosterirler ve tetikleyici ortadan kaldirlmadiginda
bu agrilar genellikle zaman icinde kombine olurlar. Cok erken yasta baslayan basagrisi
olgularinin prognozu genel olarak daha kétldir ve bu durum genetik faktorlerin
fenotipik ekspresyonda olumsuz etkilerine dikkati cekmektedir.
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BASAGRILARINA KLINiK

YAKLASIM

Fusun Ferda Erdogan

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Basagrisi cocuklar ve ergenlerde sik karsilasilan bir yakinmadir. Epizodik olmasindan
dolayi, baska saglk problemi olmayan ¢ocuklarda, ebeveynler ve klinisyenler tarafindan
gozardiedilebilir. Oncelikle cocukluk cagi basagrisinin primer ya da sekonder oldugunun
belirlenmesi gereklidir. Okul cocuklarinda altta yatan bir hastalikla baglantisi olmayan
primer basagrilari sik gérilmektedir.

Toplum temelli calismalarda basagrisi sikhgi okul ¢ocuklarinda % 58.4 olarak
bulunmustur. Primer basagrilari % 34,1 oraninda iken sekonder basagrilarinin % 4,4
siklikta oldugu ve sekonder basagrilarina cogunlukla viral enfeksiyonlar ve hafif kafa
travmalarinin neden oldugu saptanmistir.

Primer basadrisi olan cocuklarda primer agridaki siddetlenme ya da sekonder
sebeplerin varliginin ayinmi gii¢ olabilir. Epizodik olan tekrarlayici basagrisi siklikla
primer basagrisidir. Primer ve sekonder basagrilarinin erken taninmasi ve uygun
tedavisi agrinin olumsuz etkilerini gidermek icin dnemlidir.

Cocuklarda en sik goriilen akut baslangicli, tekrarlayan basagrilari, migren ve gerilim
tip basagrisidir. Kiime basagrilari cocuklarda son derece nadir goriilmektedir.

Zaman icinde kotilesen kronik ve progresif basagrilarinin nedenleri arasinda beyin
timorleri ve benign intrakraniyal hipertansiyon vardir.

Kronik nonprogresif form basagrilari ise kronik glinliik basagrilarini icerir. Bunlar
epizodik gerilim ya da migren agrilarindan déntsmistir ya da yeni baslangich glnlik
kalici basagnlari olabilir.

Cocukluk caginda daha ©6nceden hicbir agr yakinmasi yokken olusan akut
basagrilarinda neden siklikla viral sendromlar ve bakteriyel enfeksiyonlardir; ender

gorilen ancak erken tani ve tedavi gerektiren subaraknoid kanama da akilda
tutulmahdir.

Cocukluk Cagi Basagrilarinin Degerlendirilmesi

Basagr yakinmasi ile gelen cocugun degerlendiriimesinde nérolojik muayenenin
yani sira genel fiziksel muayene de olduk¢a 6nemlidir. Bas ve boyun muayenesi,
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temporomandibular eklemin stabilitesinin incelenmesi, sinUsler ve ylziin hassasiyeti
ve genel kraniyal palpasyon ve hassas noktalarin saptanmasi 6nemlidir.

Oykii ve muayene bulgularina gére gériintiileme istenebilir.Yapilan calismalar sonucu
olusturulan rehberlerde goriintiileme ihtiyacini en iyi belirleyen yontemin dikkatli
bir nérolojik muayene oldugu saptanmistir. Bu rehberler, ayrica bize 6zellikle oksipital
basagrisinin dahaileri degerlendirmeleri hak ettigini gostermektedir. Kraniyal MRG yapisal
anomaliler icin en hassas inceleme yontemidir; klinik 6zellikler ya da muayene bulgulari
ile vaskiler tutuluma ait ip uglari var ise MR anjiyografi de incelemelere eklenebilir.

Blyume-gelismenin degerlendirilmesi, sekonder amenore varsa dikkat edilmesi
gerekir. GOz dibi muayenesi mutlaka yapilmahdir. Papil 6dem, retinal kanama,
depresyon Ozellikle degerlendirilmelidir.

Teshiste en 6nemli nokta oykudur. Cocuklarda gerilim tipi basagrisi tanisinda
sinirlanmalar vardir. Kiiciik ¢ocuklardan 6yku almak glctir, agrinin tanimlanmasi,
siddeti ve agriy1 artiran etkenlere dair 6ykiu alinamamaktadir. Kiicik ¢ocuklarda
davranislar agrinin siddetini anlamak icin dnemli ip uclarn saglar. Sosyal etkilesim ve
oyun davraniglarinin azalmasi, daha ¢ok uyku, okula daha az ilgi agriya eslik eder.

Cocukla ve ebeveyn ile yapilacak yapilandiriimis goriismeler dnemlidir. Bu iki
kaynaktan alinan bilgilerin karsilastirilmasi gerekir; kigik c¢ocuklar icin o6zellikle
ebeveynden alinan bilgiler cocukluk ¢cagi bas agrilarinin tani ve tedavilerine yaklasimda
oldukga sensitif ve spesifiktir. S6zel anlatimdaki eksiklikler, cocuklara agrilarini anlatan
resimler cizdirilerek giderilebilir. Agriya 0zel belirleyici unsurlarin biyik oranda
cocuklarin resimlerinde yer aldigi gézlenmektedir ve bu ydontemin basagrili cocugun
degerlendirilmesinde standart bir yontem olarak kullaniimasi 6nerilmektedir.

Gerilim Basagrisi

Gerilim basadrisi ergenlerde en sik karsilasilan basagrisidir. Ergenlerde % 15-20
oraninda goriilirken daha kiiguik cocuklarda sikhigr azalmaktadir. Periyodik olarak olusur,
ayda 15 glinden az goriliyorsa epizodik, 15 glinden fazla ise kronik gerilim basadrisi
olarak adlandirilir. Hafif-orta siddette bant ya da basing seklinde tanimlanan, ortalama 30
dakika-24 saat sireli olabilen ancak 7 giine de uzayabilen zonklayici olmayan agrilardir.
Siddetli olan gerilim agrilari, basin 6n ve yan taraflarina lokalize, zonklayici karakterdedir.
Gln icinde siddeti degiskendir, ancak suirekli vardir. Kas agrilari, uyku bozukluklari, kronik
yorgunluk, irritabilite, 151k ve sese orta derecede hassasiyet, bulanti, bas dénmeleri eslik
edebilir. Uzun bir zaman periyodunda gelip-giden ve giinliik yasam aktivitelerini etkileyen
bir agri olmasina ragmen, norolojik defisite yol agmaz. Egzersizle siddeti artmaz, genellikle
bulanti-kusma yoktur. ICHD-II kriterlerine gére 30 dakika-7 giin siirebilen, bilateral basing
seklindeki agrilar gerilim basagrisidir, fotofobi-fonofobi varsa tani migrendir.

Gerilim basagrilar kalitsal olabilir. Bazi olgularda boyun, sirt ve bastaki kaslarin
gerginligine bagl olarak olusur. Bu kas gerginligi, iyi dinlenememe, immobilite, kilo
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artisl, alkol ve kafein kullanimi, bozuk postiir, depresyonu da iceren emosyonel ve
mental stresler nedeni ile olabilir. Bu stres faktérii hasta ve ebeveynler tarafindan
farkinda olunan ya da olunmayan bir durum olabilir. Cocuk ve ergenlerde stresin en
yaygin nedeni okul, aile ve arkadaslardr.

Kronik gerilim basagrisi kizlarda ve yiliksek basarili olanlarda gorulir. Klinik
degerlendirmeye geldiklerinde en az 2-3 aydir, bu nedenle okul devamsizliklari olan ve
cok miktarda agri kesici kullanan genglerdir.

Ayrica gerilim tip basagrisi migrene eslik edebilir. Okul cocuklarda bu oranin % 6
civarinda oldugu bildirilmistir.

Kronik olgularda gerilim tip basadrisi ya da migren olgulari olabilir, ayrica bu agrilar
bir formdan digerine gegis gosterebilir ve bu durum tanisal glicliiklere yol acabilir.
Bu gecisgen durum gerilim tip basagrilari ile migren basagrilarinin altindaki biyolojik
surrecler ve ortak kalitim paternlerine isaret etmektedir.

Gerilim Basagrisinin Farmakolojik Tedavisi

Epizodik gerilim basagrisi genellikle kolay tedavi edilir. Sik gelen agrilarda ilag asin
kullanimi problem olabilir. Davranissal tedavi, eslik eden psikiyatrik problemlerin tedavisi
gerilim basagrisi tedavisinde oldukca 6nemlidir. Ayrica yasam seklinin diizenlenmesi ve
davranissal tedaviler yetersiz kaldiginda dnleyici farmakolojik tedavi gereklidir.

Epizodik gerilim basagrisinin tedavisinde parasetamol, non-steroid antiinflamatuar
ilaclar etkilidir. Onbes yasindan kiiclik cocuklara aspirin Reye sendromu riski nedeniyle
Onerilmez, parasetamol ¢ok kiiclik ¢cocuklarda da glivenle kullanilabilir. Sik agrisi olan
cocuklarda ise proflaktik farmakolojik tedaviler kullanilmalidir. Ozellikle kronik gerilim
tip basagrisinda da proflaktik farmakolojik tedaviler gereklidir, amitriptilin faydali olabilir.

Trigeminal Otonomik Basagrilar

Primer basagrilarindan biri olan trigeminal otonomik basagrilari kiime basagrilari,
paroksizmal hemikrania ve kisa sureli unilateral noraljiform basagrisi ataklari ile birlikte
konjuktival kizarikhk ve g6z yasi akmasi ile karakterize basagrilaridir (SUNCT). Bu agrilar
cocuklarda oldukga nadirdir. Eriskindekine benzer 6zellikleri vardir.

Kiime Basagrilari

Oldukga siddetli, haftalar ya da aya yakin bir donemde bir siire tekrar eder ve
ardindan basagrisiz bir donem gelir. On yasindan kiiclik cocuklarda oldukca nadirdir.
On-onsekiz yas arasinda % 0,1 oraninda goriliir, erkeklerde daha siktir, gzde kizarma,
g6z yasi akmasi, burun akintisi ve géz kapaginda dusuklik vardir. Agri, 15 dakika- 3
saat arasindadir, cok daha kisa sireli de olabilir. Agrilarin sikligi ve siresi eriskinlere gére
daha azdir. Tedavide oksijen basari ile kullanilabilir. Verapamil epizodik ve kronik kiime
basagrisinda etkilidir, dlisiik dozlardan baslanarak titre edilmesi gerekir.
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SUNCT

Unilateral, trigeminal oftalmik alana lokalize, yayilabilen nevraljik, 5-240 sn suren,
otonomik bulgularin eslik ettigi agrilardir. Glnlik epizodlar bir hafta devam ederek
ara verir ve sonra tekrar baslayabilir. Triptanlar ve antiepileptikler ise yarayabilir.
Spontan iyilesmeler olabilir. Sekonder SUNCT posterior fossa ya da pittiiter lezyonlarda
gorulebilmektedir.

Paroksizmal hemikrania

Her zaman basin ayni tarafinda olan indometazine iyi cevapli agrilardir. Frontal,
orbital, supraorbital, temporal, oksipital yerlesimli olabilir. Otonomik bulgular her
zaman olmayabilir.

Primer idiyopatik Zonklayici Basagrisi

Gocuklarda son derece nadirdir. Bilateral, unilateral, degisken, multifokal ya da santral,
herhangi bir lokalizasyonda olabilir, birka¢ saniye-dakika strer. Otonomik bulgular yoktur,
egzersize bagli olabilir. Karbamazepin, amitriptilin, melatonin tedavide kullanilabilir.

Trigeminal Nevralji

Cocuklarda son derece nadirdir, ancak infantil dénemde baslangic bildirilmistir. iki
dakika sdreli, unilateral elektrik soku benzeri agrlardir. Uyaranlarla agn tetiklenebilir.
Demiyelinizan hastaliklar, noérovaskiler kompresyon, trigeminal sinirin herpes
enfeksiyonu, akustik ndrinom, tonsillit, Chiari malformasyonu, Dandy Walker sendromu
etiyolojide yer alabilir. Karbamazepin ya da okskarbazepin ile tedavi edilebilir.

Diger kranyal nevraljiler cocuklarda son derece nadirdir, schwannoma, astrositoma,
genikulat nevraljiye neden olabilir. Kulak kanali, dil, tonsil ve ¢enede hissedilen
glossofaringeal nevralji yutma, esneme, 6ksiriik ve basin cevrilmesi ile tetiklenebilir.
Chiari malformasyonu, tonsillektomi, tekrarlayan otitis media nedeniyle olabilir.
Antiepileptik ilaglar, amitriptilin ve mikrovaskiiler dekompresyon tedavide kullanihr.

Oksipital Nevralji

Unilateral ya da bilateral posterior skalp alaninda olusan kisa sureli siddetli agrilardir.
Cocukta basta tilt ya da boyun hareketlerinde kisitlanma ile birlikte olabilir. Siklikla
travmatik whiplash hasar sonrasi olusur.

Gok Glrultiisii Bagagrisi

Ani baslangich ve saniyeler icinde en siddetli haline ulasan agr, cocuklarda
subaraknoid kanamalar, 3. ventrikil kolloid kisti, intrakraniyal enfeksiyonlar, intrakraniyal
hipotansiyon, reversibl serebral vazokonstriksiyon sendromu (Call-Fleming sendromu)
nedeniyle gorilebilir. Primer gok gurdltist basagrisinin olmadigina inanilir. Timdre
bagl kanamalar ve hipofizer apopleksi cocuklarda nadirdir.
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Nummular Basagrisi (bozuk para seklinde basagrisi)

Bu agri, surekli, aralikli ya da epizodik olabilir. Cocuklarda baslangi¢ gosterdigi
bildirilmistir. Tipik olarak sacli deride pariyetal bolgededir, miiltifokal olabilir. Agrinin
sinirlar, sekli, boyutu belirgindir, yuvarlak ya da elips seklinde 1-6 cm capindadir.
Hassasiyet, parestezi ve dokunmakla artis olabilir. Gabapentin, lamotrijin, amitriptilin,
non-steroid antiinflamatuar ajanlar ise yarayabilir.

Kirmizi Kulak Sendromu (trigeminal otonomik refleks: eritromelaljia)

Bu son derece nadir gériilen sendrom, dis kulakta unilateral ya da bilateral paroksizmal
yanma hissi ve belirgin renk degisiklidi ile birliktedir, boyun da etkilenebilir. Renk degisikligi
bazen agri olmaksizin gorilebilir. Pediyatrik olgular bildirilmistir. Birka¢ saniyeden 30-60
dakikaya kadar surebilir ve atak sayisi cok olabilir. Sicak-soguk, ¢igneme, hapsirma gibi
hareketler tetikleyebilir. Non-steroid antiinflamatuar ilaglar ve gabapentin etkili olabilir.

Boyun-Dil Sendromu

Bu nadir sendrom ipsilateral dilde hissizlik, unilateral servikojenik ya da oksipital
agn ile sekillenir, saniyeler-dakikalar sirer, ergenlerde gorulebilir. Akut baslangich
zonklayici bir agridir. Dilde hareketler, paralizi, spazm ve dizartri olabilir. Agri basin ani
hareketleri ile tetiklenebilir. C2-3 servikal vertebralarda bozukluklarla ve uzamis koéti
oturus postiri ile birlikte olabilir. Chiari malformasyonu ile birlikteligi bildirilmistir.
Analjezikler, kas gevseticiler yararli olabilir, travmadan kaginmak gerekir.

Nadir olmasina ragmen ¢ocuklarda 1 saatten kisa stiren basagrilari olusabilir. Klinik
ozelliklerini degerlendirerek ayirici tani yapilabilir. Klinisyenler cocuklarin bu ahsiimisin
disindaki kisa sureli agrlarinin merkezi sinir sistemine ait yapisal lezyonlara sekonder
olarak gelismis olabilecegini akildan ¢ikarilmamalidirlar.

Tedavi eriskindekine benzer. Pediyatrik trigeminal otonomik sefaljiler iyi
bilinemediklerinden tani gecikmekte, tani konulmasi aylar ya da yillar almaktadir.

Sekonder Basagrilari

Sekonder basagrilari organik basagrilari olarak da adlandinlabilir. Kronik basagrilari
cocuklarda nadiren 6nemli intrakraniyal patolojiler nedeniile goriiliir. Sekonder agrilara
yol acan bazi énemli nedenler:

Travma, vaskiler bozukluklar, hidrosefali ve neoplazmlar, madde kullanimi,
intrakraniyal enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar ve hipoksi, kraniyum ve sinislere ait
hastaliklar, epileptik bozukluklardir (iktal epileptik basagrisi).

Klinikte sekonder basagrilarina isaret eden bazi dnemliip uglari:

Dikkatli bir 6yki ve ayrintili klinik muayene ciddi bir beyin patolojisi olan hastayi
saptamakta yeterli olabilir. Basagrisi semptomatolojisinde degisiklik ya da kisilik
degisiklikleri oldugunda goriintileme yapilmalidir.
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Siklikla biling kaybinin eslik ettigi kafa travmasindan sonra olusan basagrilarinda
amnezi ve norolojik muayenede anormal bulgular olabilir, siklikla bu durumda
posttravmatik basagrilari akilda tutulmahdir.

Mindr kafa travmalar ¢cocuklarda primer basagrilarini 6zellikle migreni tetikleyebilir.
Vaskiilit, hipertansiyon, tromboz, emboli ve anevrizmaya sekonder kanama, vaskdler
malformasyonlar gibi vaskiler olaylar cocuk ve ergenlerde basagrisina neden olan
yasami tehdit eden durumlar olabilir.

intrakraniyal basing artigi, hidrosefali, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon, toksik-
metabolik ve hormonal patolojilere sekonder intrakraniyal hipertansiyonun yol actigi
progresif basagrilari olabilir.

intrakraniyal tiimérler, cocuklarda basagrilarina yol acabilir. Semptomlar tiimériin
yerlesim yeri, cocugun yasina gore degiskenlik gosterebilir. Cogu olguda nérolojik
muayenede anormal bulgular vardir, nérogoriintiileme gereklidir, neoplastik olmayan
kitle lezyonlari da benzer bulgulara yol acabilir.

Ates, dokintd, letarji, irritabilite, fontanel kabarikhgi, ense sertligi, mental durum
degisikligi ve/veya fokal norolojik anormalliklerde intrakraniyal enfeksiyonlar akilda
tutulmalidir.

ilac asin kullaniminda ve kokain, narkotik, amfetamin kullaniminda da nérolojik
yada otonomik bulgularla birlikte ya da bu bulgular olmaksizin basagrisi gérulebilir.

Basagnisi ile birlikte biling bozukluklarinda epilepsi de akilda tutulmahdir.

Astigmatizma, anizometropi ve refraksiyon kusurlarinin yanhs tedavisi basagrisina
yol acgabilir. Akut sinlizit, ates, rinore, ylizde hassasiyet ve basagrisi ile karakterizedir.

Sonug olarak ¢ocuklarda siklikla primer basagrilari olmak tizere genel olarak basagrilan
sikca gorilmekte ve sikhigr da artmaktadir. Basagrisi yasam kalitesini dnemli oOl¢lide
etkileyen bir hastaliktir. Akut ya da kronik basagrisi yakinmasi bulunan ¢ocugun 6ykd,
fizik ve nérolojik muayenesinin ayrintili degerlendirilmesi ile dogru taniya biylik oranda
yaklasilabilir ve gereken olgularda goriintileme ve diger laboratuvar incelemeleri ile kesin
taniya ulasilabilir. Eriskinde daha sik gorilen trigeminal otonomik basagrilari cocuklarda
daha nadirdir ve etiyolojide sekonder nedenlerin iyi arastirilmasi gerekmektedir. Ozellikle
kronik basagrisi bulunan cocuklarda depresyon, anksiyete, somatizasyon gibi psikiyatrik
eslik eden patolojiler sik gorildiginden interdisipliner yaklasimlar gerekir. Cocukluk
déneminde sik gorilen agrilar eriskin dénemde agrinin kronik hale gelmesi agisindan risk
tasimaktadir. Bu nedenle bu yas grubunda agrinin dikkatlice degerlendirilmesi, mimkiin
olan en kisa stirede uygun ve etkin tedavinin baslanmasi ve hasta izlemi ¢cok 6nemlidir.
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BASAGRILI COCUKTA
ANKSIYETE BOZUKLUKLARI

Fevziye Toros

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Basagrisi; cocuk ve ergende en yaygin goriilen norolojik semptomdur ve tedavi
edilmediginde pek ¢ok biyopsikososyal soruna yol agabilmektedir. Yedi yasindaki
cocuklarin yaklasik olarak %40'inda, 15 yasindaki cocuklarin da yaklasik olarak %75‘inde
basagnisi oldugu bildirilmistir. Ozellikle migren tipi basagrilarinda depresyon, anksiyete
bozukluklari, uyku bozukluklari, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB),
distimik bozukluk, bulimi, katapleksi, iritabl kolon sendromu, premenstriiel disforik
bozukluk, fibromiyalji, sosyal fobi, Tourette sendromu ve obsesif kompdilsif bozukluk
(OKB) gibi durumlar sikca birlikte gézlenmektedir.

Ruhsal bozukluklarin birlikteliginin basagrisi ataklarinin tekrarlama ve hastaligin
kroniklesmesinde ©nemli bir yere sahip goriinmektedir. Cocuk ve ergendeki
depresyon ve anksiyete bozuklugu ile tim basagn tipleriiliskili olabilir (migren, gerilim
tipi basagrisi, v.b.) Migren yanisira yiksek diizeyde kaygisi olan ¢ocuk ve ergenlerde
genetik yatkinhigin ylksek oldugu bildirilmistir. Fobik bozuklugu olan erkeklerde de,
migren ataklarinin daha sik ve daha uzun sirdigu belirtilmektedir. Cocuk ve ergen
basagrilarinda genel olarak en sik gorilen ruhsal bozukluklar OKB, yaygin anksiyete
bozuklugu (YAB), postravmatik stres bozuklugu (PTSB), sosyal fobi ve 6zgiil fobi'dir.

OKB cocukluk ¢agdi (10-11 yas) ve ergenligin sonu-geng eriskinlik dénemi (19-23 yas)
olmak tizere iki yas doneminde sikca gozlenir. Erken donemde baslayanlarda klinik daha agir
seyirlidir. Tablo genellikle aileseldir ve erken baslangiclilarda genetik yiik de daha fazladir.

OKB ile migren tipi basagrilarinin birlikteligi arastirmacilara her iki hastalikta ortak
bir 6zelligin serotonerjik disfonksiyon olabilecegini distindiirmistir. Bu konuda ¢ok
sayida calisma bulunmamakla birlikte, migren basagrisi sendromu ve OKB afektif
bozukluklar spektrumu olarak distnllmuUstiir. Serotonin reseptérlerine etkili olan
ilaglarin OKB tedavisinde major etkileri bulunmasi, buna karsilik serotonerjik islevlere
etkisiz olan antidepressanlarin OKB semptomlarina da etkisiz olmalari da bu tezi
destekleyen Ozelliklerdir. Ayrica 5-HT agonistlerinin OKB semptomlarinin sikhgi ve
siddetlerini arttirdiklar gosterilmistir.

Basagrili cocuklarda goriilme sikliginin yiiksek oldugu bildirilen bir diger durum
olan YAB genel ¢ocuk popiilasyonun yaklasik olarak %2-5'inde gorulir. Cocuk ve
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ergenlerdeki kaygilar genellikle yeterlilik, kabul gérme, olumsuz kendilik imaji, endiseli
beklentiler, onaylanma ihtiyaci, fiziksel yakinmalar, davranislarin toplumsal normlara
uygun olup olmamasi ile iliskilidir. YAB olan ¢cocuk ve ergenler titiz ve miikkemmelliyetci
yap! gostermeye meyillidirler. Kiigiik bir hatayr tam bir basarisizlik olarak yorumlama
egilimindedirler. Basagrisi yanisira karin agrisi ve uyku bozuklugu gibi somatik
yakinmalar da YAB'de oldukca siktir. Bu bireylerin hayatlarinin blylk béliminde
ozellikle stresli donemlerde kaygilari artarak devam etmektedir.

PTSB da basagrili ¢cocukta bildirilmektedir. Bu tablo genelde kisinin yasamina ve
beden butlinligiuneyonelik tehdit, siddet ya da 6ltimle karsi karsiya kalma durumlarinda
go6zlenmekle birlikte, akut basagrisi ataklarinin travmatizan etkinligi de s6z konusu
olabilir. PTSB'li hastada karsilasmadan sonra travmatik olayi yeniden yasantilama, artmis
uyariimishk ve kaginma davraniglari gérilmektedir. Genelde, travma yaratan olayin
niteligi, cocugun gelisim donemi, migren krizleri tarzinda tekrarlayici olup olmamasi,
travma sonrasi ¢cocugun bulundugu ortamin giivenirligi, sosyal destek sistemlerinin
durumu, genetik yatkinlk, travma 6ncesi var olan ruhsal yapi gibi faktorler tablonun
prognozunu etkilerler.

Basagrili cocukta goriilebilen sosyal fobi siklikla ergen yasa 6zgi bir bozukluk olup,
toplum 6niinde konusma gibi, hareket, goriinis, ses tonu ya da konusmadaki yorumlarinin
cevre tarafindan incelenmekte ve elestirilmekte oldugu kaygisi ile sekillenir. Genellikle en
sik 4-9 yaslari arasinda ortaya cikan 6zgil fobide, cocuk ya da ergen belli bir nesne ya da
durumdan korkar. Korkulan objelerle karsilasma ya da onlari diisinme durumu anksiyeteye
yol acabilir. Tabloyu tetikleyen uyaranlar arasinda belirli hayvanlarla karsilasma, yiiksekte
bulunma, gok giiriiltust, karanlk, tiinel, dar mekanlar, ugmak, dis hekimligi girisimleri, kan
gorme, yaralanma ya da hastalanma olasiligini diisinme sayilabilir.

Ozetle, basagrili cocukta tedavinin basarisi, tablonun ruhsal yéniinii de dikkatle ele
almayi gerektirir.
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Abidin Erdal, Gllnihal Kutlu

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Migren ve epilepsi ¢ocukluk ve ergenlikte en sik gorilen hastaliklardandir. Bas
agnisi cocuklarda epilepsiye oranla daha sik gorilse de her iki paroksizmal, kronik,
norolojik hastalik benzer klinik ve epidemiyolojik ozellikler tasir. Yapilan calismalar
gostermistir ki bu tablolardan birisinin olmasi digeri icin prevalansi arttirmaktadir.
Ancak muayene eden hekim epilepsi ya da basagrisi ile basvuran hastanin oncelikle
gelis sikayetine odaklandigindan bu komorbiditenin saptanma olasiligi azalmaktadir.
Migren hastalarinin % 5,9’unda epilepsi gorilmekte olup bu oran cocukluk ¢agindaki
epilepsi prevalansindan (% 0,4-1) belirgin olarak yiksektir. Ayni sekilde epilepsi
hastalarinda gerilim tipi basagrisi ile karsilastirildiginda, migren gériilme olasiliginin 4,5
kat arttigi ve epilepsi hastalarinda epilepsisi olmayanlara gore 2,4 kat daha fazla migren
goruldugu bilinmektedir. Bu iki hastaligin birlikte sik goérilmesinin altinda genetik bir
alt yapinin oldugu disiinilmekte olup 9,12 ve 14. kromozomlardaki spesifik lokuslarin
bu birliktelikle ilgisi vaka sunumlariyla gésterilmistir.

Her iki hastalik birbirinden farkli zamanlarda ortaya cikabildigi gibi epileptik
ndbetler dncesinde ve sonrasinda da basagrsi gorilebilmektedir. Cocuklarda aura
benzeri semptomlarin bir parcasi olarak jeneralize tonik-klonik nébetlerin éncesinde
pre-iktal basagrisi % 20 oraninda goriillrken, kompleks parsiyel nébetlerden sonra da
cocuklarin % 70'inde postiktal basagrisi gorilebilmektedir. Migralepsi ise aurali migren
atagi sirasinda ya da bir saatten kisa siire icerisinde epileptik nébetin gortlmesidir.
Nobeti tetikleyen migren olarak da adlandinimaktadir. Ancak bu tanimin basagrisi veya
vizliel semptomlardan olusan epileptik aura olarak revize edilmesi ile ilgili distinceler
de vardir. Epilepsi ve migreni olan hastalarda, migralepsi prevalansi yapilan yayinlarda
% 1.7'den % 16'ya kadar c¢ikmaktadir. Baslica risk faktorleri ise aurali migren ve
katameniyal epilepsidir.

Her iki hastalik, ortak klinik 6zellikleriyle ayirici tanida zorluklara neden olsalar da
tanida en iyi yol, iyi bir 8ykii almaktir (Tablo-1). Ornegin akut konfiizyonel migren, Alice
Harikalar Diyarinda Sendromu (Lipmann‘in 1952 yilinda tanimladigi beden imajindaki
degisikliklerle seyreden klasik migren) gibi bazi komplike migren varyantlarinda
epileptik nébetlere benzer sekilde kognitif degisiklikler gorulebilmektedir. Yine aurali
migren, basagdrisiz aura, retinal migren, baziler migren, hemiplejik migrende gériilen
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*Tablo-1 Epilepsi ve migrende ayirici tanida kullanilan klinik 6zellikler

Epilepsi Migren
Semptom
Baslangig Ani (saniyeler) Kademeli (dakika)
Sire Dakika Saat
Biling Genellikle kayip veya konfliize | Genellikle hafif konflizyonla birlikte

bilingli

Bas agrisinin zamani

Olaydan sonra

Olay sirasinda

Aile 6ykusu Bazen mevcut Genellikle mevcut

Sikhk Degisken, glinluik Tipik, gtinliik olmayan

Afazi Yaygin Nadir

Uyku baslangici Yaygin Daha az gorilir

Fokal defisit Yaygin Nadir

Aura Renkli, yuvarlak, ani baslangich | Kademeli baslangicly, siyah ve beyaz,
gorsel degisiklikler dogrusal veya zigzag desenler

Tetikleyiciler Uyku deprivasyonu, hastalik, Uyku deprivasyonu, hastalik,
fotik stimilasyon emosyonel faktorler (6rnegin stres,

heyecan)

Tani Testleri

EEG Genellikle tani koydurucu Rutinde gerekli degil

MRG Genellikle yer kaplayan Rutinde gerekli degil, sekonder
lezyonlari, displazileri ve nedenleri degerlendirmek igin
hipokampal degisiklikleri (6rnegin Chiari, AVM)
gormek icin

Tedavi

Akut atak Genellikle uzun siiren nébetler | NSAIi ve Triptanlar
disinda kullanilmaz (rektal veya
oral diazepam)

Proflaktik Genis ve dar spektrumlu AEI Bazen gerekir ve genellikle genis

spektrumlu AEi kullanilir
Prognoz

Tedaviye cevap

Genellikle basarili

Genellikle basarih

Direnclilik

% 20-30

% 20-30

Zamanla tam iyilesme

Orta-yliksek

Nadir (ama zamanla diizelebilir)

EEG;elektroensefalografi MRG;manyetik rezonans gériintiileme AEi;antiepileptik ilag

AVM; arteriyovendz malformasyon NSAII; non-steroid antiinflamatuar ilag

*Bu tablo Kossoff EH, Andermann Fin Semin Pediatr Neurol 2010 yilinda yayinlanan Migraine and
Epilepsy makalesinden alinmadir.
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sensorimotor veya gorsel degisiklikler nébetleri taklit edebilmektedir. Tersine, bazi
epilepsi sendromlar migren benzeri otonomik veya sensorimotor &zelliklere sahip
olabilir. Ornegin insuler bélgeden kaynaklanan bir nébette ya da Panayiotopulos
sendromunda gastrointestinal rahatsizliklar olurken, benign oksipital epilepside
migren aurasina benzer nitelikte gorsel degisiklikler, migren ile karisabilmektedir.
Tum bu tablolar birbiriyle karisabilmekte ise de iyi bir klinik éyki bize her zaman yol
gOstermekte ve hastayi gereksiz tetkiklerden ve yanlis tanilardan kurtarmaktadir.

Migren ve epilepsinin bazi hastaliklarla komorbidite olusturdugu bilinmektedir.
Bunlar arasinda kafa travmasi, postkontiizyon sendromu, alternan hemipleji, hidrosefali,
beyin timorleri, metabolik hastaliklar (Aleksander Hastaligi, MELAS), santral sinir sistemi
enfeksiyonlari (menenijitler, ensefalitler, beyin apseleri), santral sinir sisteminin vaskuler
anomalileri (vaskiler malformasyonlar, arteriyoven6z malformasyonlar, kavernoz
malformasyonlar), nérokiitanéz sendromlar (Sturge-Weber sendromu, Tuberoz skleroz)
ve bazi epilepsi sendromlari (benign Rolandik epilepsi, benign oksipital epilepsi,
Panayiotopoulos sendromu) yer almaktadir.

Migren ve epilepsi birlikte sik goriilmesine ragmen her iki hastaligin birlikte tedavisi
ile ilgili prospektif bir calisma heniz yoktur. Bu iki tablonun akut tedavileri birbirinden
farkh olsa da proflaktik tedavide benzerilaglar kullanilabilmektedir. Antiepileptikilaclarin
epilepsi ve migren icin etkin bir proflaktik tedavi oldugu bilinmektedir. Migrenin atak
tedavisinde kullanilan triptan ve ibuprofen gibi non-steroid antiinflamatuar ajanlar
epilepsiye, akut ndbet tedavisinde kullanilan benzodiazepinler ve fenitoin gibi ajanlarda
migren {zerine etkili olmamaktadir. Cocuklarda migren tedavisi icin bir antiepileptik
ila¢c kullanmaya karar vermeden 6nce bunun epilepsi tedavisinden farkh oldugunu
bilmek gerekir. Clnki epilepsi tedavisinde amag nobetsizligi saglamak iken, migren
tedavisinde basagrisinin tamamen ortadan kalkmasi nadirdir. Migrende kullanilan
antiepileptik ilacin dozu, kullanim sekli ve siiresi epilepsi tedavisinden farklidir. Yine ilag
kan seviyeleri epileptik ¢ocuklarda 6lcilebilir, ancak bu dizeyler basagrisinin tedavi
etkinligi ile iliskili degildir. Cocuklarda migren profilaksisinde antiepileptik tedavi tim
bu 6zellikler g6z 6niinde bulundurularak uygulanmalidir.

Migren tedavisinde en yaygin olarak kullanilan antiepileptik ilaclar genis
spektrumlu ajanlardan olan valproik asit ve topiramattir. Migren tedavisinde neden
genis spektrumlu antiepileptik ilaglarin dar spektrumlulara gore daha etkin oldugu net
olarak bilinmemekle beraber, bir ¢cok etki mekanizmasi tizerine olan etkileri nedeniyle
migrende de etkileri olabilecegi dustnllmektedir. Gabapentin ve pregabalin yine
migren tedavisinde kullanilabilir. Levetirasetam ve lamotrijinin migren icin etkinligi net
olmasa da 6zellikle aurali migrenlilerde lamotrijinin etkinligi kanitlanmistir.

Migren ve cocukluk c¢ag epilepsilerinin genellikle iyi bir prognoza sahip oldugu
bilinmektedir. Prognoz Uzerinde epilepsi sendrom tipinin énemli roli olsa da ¢ogu
cocuk normal bir hayat strebilmektedir. Tedavi ile tam remisyon epilepsili cocuklarda,
migrenlilere gore daha ylksek oranda goriilmektedir. Ayrica bazi cocukluk ¢agi epilepsi
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sendromlarinda puberte doneminde spontan iyilesme gorilebilirken, bu sirecte
adolesan kizlarda migren daha da kotulesebilmektedir. Bu iki hastaligin ¢ocuklarin
okula devam durumlari ile sosyal gelisimlerini olumsuz etkileyen faktorler oldugu
unutulmamalidir. Ayrica bu hastaliklara sahip cocuklarda mevcut hastaligin tedavisini
gliclestirebilen depresyon, anksiyete ve stigmatizme karsi da dikkatli olunmali ve
tedavileri yapilmahdir.
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Pinar Tektirk

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Tan:i:

Kore, tremor, tik, distoni, stereotipi gibi cocukluk caginin en sik gorilen hareket
bozukluklarindan biridir. Devamliya da paroksizmal olabilen, istemsiz, hizi,zamanlamasi
ve yonu degisken olan, donduriici ve diizensiz, hiperkinetik bir hareket bozuklugudur.
Koreye zaman zaman devamli fakat hizi daha yavas olan atetoz ile amplitidi daha
yliksek olan ve proksimal kaslari daha ¢ok tutan ballizm de eslik edebilir. Bazal gangliada
Ozellikle kaudat ve putamen tutulumu ile daha nadiren talamik veya subtalamik bolge
tutulumu yapan bircok norodejeneratif, genetik, metabolik, vaskiler ve enfeksiydz
hastalik koreye neden olabilir.

Cocukluk caginda, koreye yaklasirken hastaligin baslangig yasi, akut veya kronik olmasi,
eslik eden norolojik bulgularin belirlenmesi son derece 6nemlidir. Onalti yas 6ncesinde en
stk neden Sydenham koresiyken, eriskinlerde en sik neden Huntington hastaligidir.

Asagida cocukluk caginda en sik karsilasilan kore ile iliskili durumlardan kisaca
bahsedilmistir. Bu hastaliklara yaklasirken takip edilmesi gereken algoritma Sekil 1'de
sunulmustur.

Sydenham Koresi (SK):

SK, akut romatizmal atesin major bulgularindan biri olan otoimmun bir hareket
bozuklugudur. Gram pozitif bir bakteri olan grup A B hemolitik streptokoklarin
(GABHS) neden oldugu enfeksiyonlardan sonra, bakterilerin tst solunum yollarina
kolonize olmasi ve molekdiler taklit ile otoimmun bir cevap baslatmasi yolu ile olusur.
Bu mekanizmada intrasellller tlbdlin ve ekstraselliiler lisogangliosite epitoplarini da
iceren bazal ganglia néronlarina karsi bir capraz reaksiyon gelisir.

Hastalarin beste birinde yalnizca tek viicut yarisiyla sinirlanmis hareket bozuklugu
olmakla birlikte, vokalizasyon, azalmis kas tonusu, obsesif-kompdilsif davranislar, dikkat
eksikligi ve hiperaktivite, emosyonel labilite ve endokardit gibi bulgular da hareket
bozukluguna eslik edebilir. Olgularin ¢cogu kendiliginden gecse de bir kismi tedavi
gerektirebilir. Bu bulgularin en 6nemlisi disabiliteye neden olabilen kardiyak tutulumdur.
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SK, hastalarinyaklasik dortte birinde ikiyil veya dahafazla stirebilir ve erigskin yaslara
gelindiginde hamilelik, oral kontraseptif kullanimi gibi durumlarda tekrarlayabilir.

Son alti ay icinde bogaz kilturiinde pozitif GABHS enfeksiyonunun gdsterilmesi,
kanda anti-streptolizin (ASO) ve anti-DNAse B (ADB) ytiksekligi taniyi koymak icin gerekli
laboratuvar testleridir. Cocuklarda GABHS enfeksiyonlarinin yaygin olmasindan dolayi
ylksekantikor titrelerinin SKicin spesifik olmadigi unutulmamalidir. ASO ve ADB degerlerinin
normal oldugu durumlarda mikoplazma pnémonia, herpes simpleks gibi diger enfeksiyon
nedenlerivle anti-fosfolinid sendromu akla aelmelidir.

Cocukluk cagi koresi

P

st | enfeksiy +

ftos et

/ \\\Tﬂ Sydenhamkoresi
htim
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gk ey
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Sekil 1: Hermann ve arkadaslannin galismasindan uyarlanmig olan
cocukluk caginda koreye tanisal yaklagim tablosu.
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SKdntanisiile degerlendirilen bir cocuktabeyin magnetikrezonans goriintiileme
(MRG) gibi goéruntileme yontemleri ancak atipik olgularda, diger dejeneratif,
neoplastik, metabolik ve inflamatuar nedenlerin dislanmasi icin gerekebilir.

Tedavi: Hastalarda eslik eden kardit ya da artrit olmasa da, GABHS ile yeniden
olusabilecek kalp kapagi hastaliklarinin dnlenmesi amaciyla penisilin ve benzer ajanlarla
sekonder koruma yapilmaldir. Hareket bozuklugunun diizelmesi benzodiazepin ve
basta valproik asit olmak lizere antiepileptiklerle mimkiindir. Haloperidol damla
gibi dopamin reseptor blokerleri de, tedavide altin standardi olusturur ve disik
dozlarda son derece etkilidir. Tedavi, birkag hafta ile birka¢ ay arasinda olmak tizere kisa
stirelidir. Hastaligin otoimmun olmasi esasina dayanan bir ay boyunca gunlik 2 mg/
kg oral prednizolon kullanimi ve takip eden haftalarda tedavinin azaltilarak kesilmesi,
intraven6z immunglobulin (IVIG) ve plazmaferez diger tedavi secenekleridir. Dopamin
reseptor blokerleri, benzodiazepin ve antiepileptiklere yanitsizolan agir gidisli olgularda
kullanilabilir.

Selim Herediter Kore (SHK) :

Selim herediter kore, genellikle bes yasindan 6nce baslayan, otozomal dominant
gecisli, nadir gorilen statik bir hareket bozuklugudur. Miyokloni ve distoni gibi diger
hareket bozukluklarinin eslik ettigi atipik olgular siktir. Normal bir nérolojik muayene,
dismorfik Ozelliklerin olmamasi, korenin siddetinin artmamasi, gelisim geriligi ve
kognitif yikimin olmamasi hastalarin genel 6zelligidir. Ayni zamanda aile ykisi olmasi
da taniy1 destekler. Bes yasin altindaki olgularda, aile dykustinin yoklugunda ayirici
taniya ataksi-telenjiektazi de girmelidir.

SHK hastalarinda kraniyal MRG normaldir ve tani genetik analizde tiroid
transkripsiyon faktor 1 (TITF-1; NKX2.1) mutasyonunun gosterilmesi ile kesinlesir. Fakat
tim olgular bu mutasyonu tasimamaktadir.

Tedavide ilk secenek levodopadir. Diger bir secenek de tetrabenazin olsa da yanitsiz
olgular mevcuttur.
GLUT-1 Eksikligi:

GLUT-1 eksikligi, SLC2A1 mutasyonu ile seyreden ve glukoz transporter 1
proteinindeki defekt nedeniyle beyine glukoz gegisinin olmamasindan kaynaklanan,
mental retardasyon, epilepsi ve distoni basta olmak lizere diger hareket bozukluklarinin
goruldigu bir sendromdur.

Tanisi beyin omurilik sivisinda (BOS) kana gore glukoz miktarinin (% 50'sinden az)
disiikligi ve mimkiinse mutasyonun gosterilmesi ile koyulur.

Tedavisi ketojenik diyetle miimkiin olan bir sendrom oldugundan mutlaka ¢cocukluk
cadi kore olgularinin ayirici tanisinda dastntlmelidir.
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PRRT2 Mutasyonlari:

Hemiplejik migren, ataksi, infantil konviilziyon ile seyreden PRRT2 mutasyonlarinin
olusturdugu nérolojik tabloya kore ve distoni de eslik edebilir. Hareket, konusma ve
egzersiz ile tetiklenen bu tabloya neden olarak sinaptik vezikil disfonksiyonu ve
norotransmiter saliniminda bozukluk distiniilmektedir.

Kalitimsal Metabolik Hastaliklar:

Santral sinir sistemi tutulumu yapan bir¢cok aminoasidopati ve organik asidiriyi
iceren metabolik hastalikta hareket bozukluklari goriilse de korenin 6n planda oldugu
baslica hastaliklar asagida siralanmistir:

Otozomal resesif gegisli:

- Fenilketondiri

- Glutarik-asiduri tip |

- Metilglutakonik asidri tip Il

- Propionik asidemi

- Stiksinik semialdehid dehidrojenaz eksikligi

- Non-ketotik hiperglisinemi

- Niemann-Pick tip C

- Kronik GM2 ve ge¢ baslangich GM1 gangliosidozlar
- Metakromatik l6kodistrofi

X'e bagl gecis:

- Lesch-Nyhan Sendromu: 3-6 ay arasi baslangigli, hipotoni, self mutilasyon, spastisite,
distoni ve koreatetozla seyreden, hipoksantin fosforiboziltransferaz mutasyonu nedeniyle
Urik asit birikmesi sonucu gelisen, erkek cocuklarda gériilen bir sendromdur.

Bu siralanan hastaliklarin hepsinde benzodiazepin ve haloperidol gibi semptomatik
tedavi ve altta yatan hastaligin tedavisi ve sendroma 6zgi diyet ile kore kontrol altina
alinabilir.

Beyin Demir Birikimi ile Giden Hastaliklar:

Beyin demir birikimi ile giden hastaliklar (BDBH) bazal ganglia tutulumu yapan,
noroferritinopati haric (otozomal dominant) ¢odunlugu otozomal resesif gecisli
hastaliklar olmakla birlikte distoni siklikla en belirgin semptomdur. Daha az siklikla kore
de bu spektrumdaki hastalarda gorilebilir. BDBH spektrumu icinde pantotenat kinazla
iliskili norodejenerasyon (PKAN), serliloplazminemide koreye rastlanmaktadir.

Bu hastalik grubunun tanisinda beyin MRG'de bazal ganglialarda asiri demir
birikiminin gérilmesi taniyr destekler. Ozellikle ‘kaplan gézii’ isareti basta PKAN
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hastalarinda olmak Uzere sik gorilen bir bulgudur. Kesin tani genetik inceleme ile
mumkainddr.

Tedavide demir selatorleri kullaniimaktadir.
Diger Kore Nedenleri:

Rett sendromu: X'e bagh dominant gecisli, 1- 1.5 yas baslangich, cogunlukla kiz
cocuklarin etkilendigi, orta hat stereotipilerinin ve epilepsinin 6n planda oldugu bir
sendromdur.

Mitokondriyal hastaliklar: Yiizlerce mutasyonun neden olabildigi mitokondriyal
hastaliklarda da bazal ganglia tutulumuyla kore goériilebilir. Bu spektrum icinde korenin
en sik gorildugi mitokondriyal hastaliklar Leigh sendromu ve bazal ganglia hasari
oldugunda, mitokondriyal ensefalopati, laktik asidoz ve inme benzeri episodlarin eslik
ettigi MELAStir.

Diger nedenler arasinda herpes simpleks virlisii ve mikoplazma basta olmak {izere
enfeksiyon ve ensefalit nedenleri, karbon monoksit gibi toksik nedenler, inme ve
kardiyak transplantasyon gibi vaskuler-hipoksik nedenler sayilabilir.
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Jale Yazial

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Terminolojik olarak ‘distoni’ kendine 6zgu-bukiilme-donmenin eslik ettigi istemsiz
hareket ile tablonun bitlinini kapsayan klinik tablolari icerir. Fenomenolojik olarak
siregelen ya da aralikh, tekrarlayici kas kasiimalarinin yol actigi anormal istemsiz
hareketler ve postiir bozuklugudur. Belirlenmis bir patterni izler bazen tremor eklenir.
Baslamasi ve/veya kotllesmesi istemli hareket yapma, telas ve anksiyete ile olur. Tipine
gore bazi olgularda postiir bozukluguna yol acar.

Gorilme sikhigragisindan distoniler, esansiyel tremor (ET) ve Parkinson hastaligindan
(PH) sonra Uglincl sirayr alir. Hareket bozukluklar hastaliklarinda dogru taniya
anamnez, dikkatli bir ndrolojik muayene, ardindan gerektiginde video kayitlari ve ek
incelemeler ile varilir. izlenen hareket bozuklugunun dogru-fenomenolojik tanimi tani
koydurucudur. Bu olgu diger norolojik hastaliklardan en dnemli farki olusturur.

‘Antagonist jest- taktil uyarim’ oOzellikle fokal distonilerde istemsiz hareketin
azalmasina yol acar ve hastalarin cogu bu hileyi kendileri bulurlar.

Distoni olusumuna yol acan ndral mekanizmanin kaynadi santral sinir sistemidir.
Ozellikle bazal gangliyonlar, serebellum, ek motor bélgeler ve sensori-motor kortekstir.
Bu yapilarin dongustinde azalmig inhibisyon sonucu olusan anormal plastisite ile duyusal-
motor bozukluklar distonilerin olusmasindan sorumlu tutulmaktadir (bkz sekil 1).

1970’li yillarin sonu ile 80’li yillarinda basindan itibaren ‘Hareket Bozukluklari
Hastaliklar’ nérolojinin alt dallarindan biri olarak gelismistir. ilk kez 1975 yilinda yapilan
‘l. Internasyonal Distoni Sempozyumu'nda fokal distonilerin klinik &zellikleri tartisildi.
O tarihe kadar farkl nosolojik antite olarak degerlendirilen fokal distoniler, Marsden’in
tiimiinii genel ‘Distoni’ bashginda birlistirme 6nerisi kabul goérerek bu gline gelinmistir.

1984 yilinda toplanan ‘Dystonia Medical Research Foundation’ distoni taniminda
konsensusa varmistir. Bu kavramda distoni; siiregelen istemsiz kasilma-bukilmenin ve
tekrarlayici hareketler sonucu gelisen postiir bozukluguna yol acan klinik tablolari icerir.
Ozetle distoni hem istemsiz hareketin niteligini hem de distonik sendromlari kapsamaktadir.

Konuya ilgi duyanlarin bir araya gelmesiyle uluslararasi capta cok merkezli
calismalar, derneklesme (Movement Disorders Society), kongreler yapilmis ve
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Dystunction in the basal
ganglia-seniarimotor retwork

Maladaptive sensorimotor plasthcity
with lack of spacial specificity

in the

1 Imtegrity of cerebelbathalamic
fibeer tracts bn DYT1-DYVTE

1 Cerebellar inhilsition and
impaired eye-blink conditioning

halen slregelmektedir. Sik goérilen bir hastalik olmasi nedeniyle ‘Distoni’ alt grubu
olusturulmustur.

Bu aciklamadan anlasilacagi gibi distonilerde kullanilacak terminoloji, tanimlama,
hastaligin klasifikasyonu ile muayene degerlendirme 6l¢egi-Distoni skalasi hazirlama
calismalari yapilmistir.

Distoni Siniflamasi: Klasik olarak distoni siniflamasi dort ana eksende yapilir. Bunlar;
hastaligin baslangi¢ yasi, dagilimi, etiyolojik faktorler ve semptomatik distoniler (bkz
Tablo1).

ilerleyen siirecte etiyolojik siniflamada ‘primer ve sekonder’ ayiriminin konfiizyona
yol acabilecegi 6ngoriilerek guniimiizde klasifikasyon 1. Klinik tablo bazinda, ve
I.Etiyolojik faktorler olarak iki ana grupta toplanmaktadir.

Klinik tablo hastanin tutulan anatomik bélgesine gore fokal, segmental, miiltifokal,
hemi ve jeneralize distonileri kapsamaktadir.

Siniflamadaki ikinci basamak etiyolojik bazli olandir. Bunlar da genetik bazli
(monojenik distoniler), cesitli norodejeneratif hastaliklara eslik edenler ve intoksikasyon
dahil olmak tzere farkl nedenlerle hastada distonilerin gorilmesidir.

Son 20 yilda genetik alanindaki gelismelere parallel olarak distoni‘den sorumlu 14
farkli gen saptanmistir ve bunlara yenileri eklenmektedir.
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Genel Distonilerde Klasik Siniflama

Baslangic Yasi
Cocukluk (0-12 yas)
Ergenlik (13-20 yas)
Erigkin (> 20 yas)
Hastaligin Dagilimi
Fokal

Segmental
Miiltifokal
Jeneralize

Hemidistoni

Etiyolojk
A. idiyopatik
Primer Distoniler (familyal ve non-familyal)

Sekonder (cesitli herediter hastaliklarda goriilen)
B. Sporadik

C. Familyal

Semptomatik (bkz Tablo2)

Tablo I. Fahn’dan degistirilmistir.

Eriskinlere oranla cocukluk ¢agi distonilerinde tani koyma zordur. En sik gorilenler
cesitli nedenlerle ortaya cikan, spastisitenin eslik ettigi serebral felclerdir. Bununla
birlikte primer-monojenik distonilerin gériilme sikhgi da azimsanamaz.

Primer-Monojenik Distoniler

Sekil 2'de goriildiigli gibi primer monojenik distoniler siklikla dominant gecis gosteren
genetik bazl distonilerdir. Anamnezde aile 6ykisini dikkatle almak gerekir. Farkli
etiyoloji kaynakli olanlarda bazal ganglionlarin tutulduguna iliskin bulgu ve belirtiler eslik
eder. Ozellikle ergenlerde psikojen kaynakl distonilerin varligini da unutmamak gerekir.

Noolojik muayenede;

1. Distoni varligini tanima,

2. Eslik eden farkli nérolojik bulgulari saptamak,
3. Cocugun fonksiyonel kapasitesi,

4. Etiyolojik yaklasim,
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DiSTONIi

[ Monogenic Dystonias ]
) I . |
Isolated Dystonias [ Combined Dystonias ]
b >
f’f Persistent ] [ Par smal ]
DYT1 (TerlA) \ [ oxy
DYT2
DYT4 (TUBB4)
DYT6 (THAP1)
DYTT
DYT13
DYT17 DYT3 (TAF1) DYTS (MR1)
DYT21 DYTS (GCHT, TH) DYT10 (PRRT2)
DYT23 (CIZ7) DYT11 (SGCE) DYT18 (SLC2AT)
DYT24 (ANO3) DYT12 (ATP1A3) DYT19
DYT25 (GNAL) DYT1S D¥T20

_/) DYT16 (PRKRA)

.

5. Olasi eklenen/eklenebilecek komplikasyonlarin dikkate alinmasi muayenenin
amacini olusturur.

ilac Kullanimina Bagh Gelisen Distoniler:
Akut Distonik Reaksiyon:

Baslica antiemetik ve noroleptik alimini izleyen, akut ortaya ¢ikan distonilerdir.
Ozellikle genc yaslarda goriiliir.

Tardiv Distoniler:

Uzun siire noroleptik kullanimi etkendir. Siklika retrokollis tablosuna yol agcan ense
ve sirt kaslarinda geriye dogru bir postiire yol acar.

Distoni tanisi icin norolojik muayeneye ek dikkat ¢eklilmesi gerekenleri su sekilde
Ozetlemek mimkiindiir:

1. lyi bir gézlem; oturur, ayakta ileri ve geri yliriitme, konusturma-su icirme vb. eslik
eden fokal distonileri saptamak icin dnemlidir. Yiirimede ataksi varlig, eslik edebilecek
koreik, atetoid ya da spastisite varligi. Video ¢ekiminin yararini vurgulamak isterim.

2. Klinik tablonun diizeyini derecelendirme; glinliik yasamda bagimsiz, az yardim ya
da kendi basina oturma-kalkma vb yapamaz durumda.
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DiSTONI

Genetik Bazli Olmayan (Semptomatik) Distoniler: (Tablo 2)

Beyin Lezyonlarina Bagh

Serebral Palsiler:

Enfeksiyonlar

Creutzfeld-Jakop Hastaligi

Mikoplasma Pnémonia

Japonese B ensefaliti

Tuberkuloz

Paraenfeksiy6z Bozukluklar

Reye Sendromu

SSPE

Otoimmun Bozukluklar

Multipl Skleroz

Antifosfolipid-antikor sendromu

Metabolik Bozukluklar

Kernikterus

Hipoparatiroidi

Santral Pontin Miyelinozis

Vaskuler-Hipoksik Nedenler

Strok

Arteriyoven6z Malformasyon

Bronkopulmoner Displazi

Beyin Travmasi

Beyinde Yer kaplayan Lezyon

intoksikasyon

Karbon Monoksit

Mangan

ilac Alimina Bagh

Noroleptikler

Antikonvilzan ajanlar

Psikojen Distoniler

Tablo 2. Fahn'dan degistirilmistir.
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3. Gocukluk cagi distonilerinde ‘Dopa yanith distoni’lerin varhgr akilda tutulmal
ve tek yanli bacaktan baslayan, baska bir etiyolojik etken olmadigini distindiigliniiz
cocuklara L-Dopa tedavisi denenmelidir. Birkag gtin gibi kisa bir stirede yanit alinir.

Kaynaklar

Albanese A. et al; Phenomenology and classification of dystonia: a consensus update, Mov Disord.
2013 June 15; 28(7): 863-873.

Fahn S, Bressman SB, Marsden CD. Classification of dystonia. Adv Neurol. 1998; 78:1-10.
Fahn S, Hallet M, DeLong M.; Dystonia. Adv. in Neurol. vol.94 Nb.4. 2004
Handbook of Dystonia. Ed. By Tsui JKC, Calne D.B. 1995
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TREMOR VE ILISKILI
DURUMLAR

Glines Kiziltan

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

TREMOR

Tremor viicut bélimlerinin istemsiz, ritmik, bir eksen ¢evresinde salinim bigcimindeki
anormal hareketleri olarak tanimlanir. Yeni dogan déneminden itibaren baslayabilir.
Gocukluk cagr hareket bozukluklarinin yaklasik % 10-20'sini olusturur. Tek basina bir
semptom olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi diger nérolojik veya sistemik bozukluklarin
semptom bileseni olarak da ortaya ¢ikabilir. Tremorun hafif veya yavas ilerleyen cesitleri
cocuklar okul cagina gelene veya bir seyler tretmeye basladiklari ¢caga ulasana dek
dikkat cekmeyebilir. Hekime basvuru nedeni olarak ¢ocukluk ¢caginda ortaya ¢ikan
tremor ile yetiskinlere kiyasla ¢cok daha seyrek karsilasilir.

Fenomenoloji

Tremor siniflanirken 6n planda klinik 6zellikleri, hangi kosullarda belirdigi dikkate
alinir. Genis anlamda istirahat ve aksiyon tremoru olarak ayristirilir. istirahat tremorunun
tanimi  belirdigi viicut bolgesinin  muayene esnasinda yercekimine karsi tam
desteklenmis olmasini, hareket ile azalmasi veya kaybolmasini sart kosar. Psisik baski
hali veya dikkatin baska yone celinmesi ile siddeti genellikle artar. Aksiyon tremoru
istemli hareket esnasinda belirir ve kendi icinde postiral, kinetik ve izometrik tremor
olarak cesitlere ayristirilir. Postiiral tremor ekstremitenin yercekimine karsi bir posturi
korudugu sirada ortaya cikar. izometrik tremor ekstremite hareketsiz, ancak bir nesne
Uzerinde gli¢ uygularken beliren bir tremor cesididir. Kinetik tremor ise ekstremitenin
hareketi sirasinda beliren tremordur. Eger tremor ekstremitenin bir hedefe yonelik
hareketi sirasinda beliriyor ise intansiyonel tremor, diger hareketler sirasinda beliriyor
ise basit kinetik tremor olarak isimlendirilir. Bunlar disinda pozisyon ve eyleme 6zgu
tremor cesitleri de vardir. Eyleme 6zgili tremorun bir 6rnegi primer yazici tremorudur.
Fokal veya jeneralize distoni, 0zellikle servikal distoni ile birlikte tremor gorilebilir.
Ancak yazici tremoru ve distonik tremorun distoni kapsaminda incelenmesi gerektigi
kabul edilmektedir.

Tremor ile bagvuran bir cocugun degerlendirilmesi

Norolojik muayene icin yeterli uyum saglanabilen ¢ocuklarda dncelikle tremorun
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TREMOR VE iLiSKili DURUMLAR

belirdigi vicut bolgeleri, siddetini degistiren durumlar ile dis uyarilarin etkisinin
belirlenmesi gerekir. Diger noérolojik belirti ve bulgularin arastiriimasi ve tremorun
yalnizca bir bilesen oldugu sekonder tremor tablolarinin ayristirilmasi dnemlidir. Bu
baglamda baska hareket bozukluklari, bakis bozukluklar, dizartri, ataksi, periferik
noropati ve bilissel/davranissal bozukluklar arastirilmalidir. Bu ilave belirti ve bulgular
metabolik, neoplazik, mitokondriyal ve heredodejeneratif hastaliklar lehine ipucu
saglayabilir. ila¢ kullanimi, ailede, hareket bozukluklari basta olmak lizere nérolojik
hastalik 6ykiist sorgulanmalidir.

Ekstremitenin belirli bir pozisyonda tutulmasi, kollar abdiiksiyonda iken isaret
parmaklarinin uglarinin birbirine dokundurulmasi, parmak-burun, ayak parmag-
parmak testi aksiyon tremorunu gorinir hale getirebilir. Dolu bardaktan su i¢cme,
kasik ile su icme veya misir patlagl yeme, ipe boncuk dizme, el yazisi veya Arsimed
spirali ¢izdirmek ¢ocuklarda tremorun 6zelliklerinin anlagiimasina katkida bulunabilir.
iletisim yetisi gelisimi yetersiz, uyum saglamakta giicliik cekilen cocuklarda kiiplerin
st Uste dizilmesi, kalemle basit bir seklin cizgilerinin lzerinden gecilmesi, basit bir
labirent bilmecesinin kalemle ¢6ziilmesi gibi hareketler izlenerek tremorun o6zellikleri
anlasilabilir.

Tremorun genlik ve frekansinin anlagiimasi taniya katkida bulunabilir. Frekans yavas
(<4 Hz), orta (4-7), hizl (> 7 Hz) olarak ayristirilir. Genlik genellikle frekans ile ters orantili
olarak degiskenlik gosterir. EMG ile tremor analizi hassas frekans ol¢iimiine olanak
tanir. Ancak pratikte klinik g6zlem de tremor frekansi konusunda tani agisindan yeterli
bilgi verebilir.

Hastanin dikkatini celmeye yonelik eylemler psikojen tremorun ayirdedilmesinde
onemlidir. Dikkatin odaklandigi aritmetik islemler ve izlenen ekstremitenin karsi
tarafinda karmasik hareketlerin yapilmasi ile tremor azaliyor ya da kayboluyor ise bu
psikojen tremor lehine bir bulgudur. Tremor frekansinin karsi ekstremiteye yaptirilan
tekrarlayici, ardisira hareketlerin hizina uyum gdéstermesi de 6nemli bir ipucudur.

Etiyoloji

Etiyoloji agisindan tremor incelendiginde primer ve sekonder tremor gruplari
aynistirilir. Primer grup icinde oncelikle bebek/cocukluk ¢adi selim tremor cesitleri
ve esansiyel tremor yer alir. Sekonder grup icinde ise ila¢ kullanimi, metabolik ve
endokrin nedenler, intoksikasyonlar, dejeneratif hastaliklar, travma ve neoplazm gibi
nedenlere bagli tremor siralanabilir. Tremorun baslangici akut, subakut, kronik; seyri
ayni siddette sabit (kafa travmasi veya serebrovaskdler lezyon ile iliskili) veya progresif
(nérodejeneratif hastaliklar) olabilir.

Primer tremor cesitleri
Bebeklik ve cocukluk ¢caginin selim tremorlari: Yeni dogan ve bebeklik doneminde,
saghkli bebeklerin yarisina yakininda c¢enede, kol ve bacaklarin proksimalinde
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veya tum vlcutta, “jitteriness” olarak isimlendirilen, genellikle yilksek frekansli ve
distik amplitlidlu bir titreme farkedilir. Bu titreme stres halinde veya bebek havaya
kaldirldiginda belirginlesir. Prematiire dogum, hipoglisemi, hipokalsemi, sepsis,
hipoksik ensefalopati ve intrakraniyal kanamaile iliskili olabilecegi gibi gebelik sirasinda
antipsikotik, antidepresan ve benzodiazepin kullanan annelerin bebeklerinde daha sik
ortaya cikar. Saglikli bebeklerin cogunda bu titresim hali 7-9 ay icinde gecer. Cocukluk
caginin bir diger selim tremoru "shuddering attacks” olarak isimlendirilir. Bebeklik veya
erken ¢ocukluk doneminde ortaya c¢ikar ve kollarin proksimal kisimlari ile gévdede <
20 saniye siiren, ¢ok ylksek frekansli, ince titreme epizodlari seklinde gorulir. Epizod
esnasinda siklikla bas ve gévdede fleksiyon, ekstremitelerde katilik belirir. Aile bireyleri
bebegin ¢ok kisa slireyle “cok Gsuimis” gibi titredigini ifade ederler. Bu durum tedavi
gerektirmez ve kendiliginden geger. “Spasmus nutans” 4-12. aylar arasinda gortlen bir
bas tremoru cesididir. Genellikle horizontal dizlemde, her iki yana, “hayir” ifadesine
benzer, yavas (2-4 Hz), ritmik bir hareketin yanisira anormal bas postiirli ve nistagmus
Uclemesi ile tanimlanir. Bas tremoru vertikal veya horizontal+vertikal diizlemde de
olabilir. Nistagmus da horizontal, vertikal veya rotatuvar olabilir. Spasmus nutans
durumunda bas tremorunun nistagmus nedeniyle viziiel fiksasyonun saglanmasi
icin telafi edici bir mekanizma sonucu gelistigi ileri strilmustlr. Bazi hastalarda
intrakraniyal lezyonlar bildirildigiicin beyin goriintiileme incelemeleri gereklidir. Lezyon
bulunamayan olgularda genellikle aylar icinde diizelir. “"Head-nodding-Bas sallama”
siklikla dogum sonrasiilk aylarda, bas kontroliiniin gelistigi donemde gordilen, nispeten
dusuk frekansh (2 Hz), 6ne-arkaya bas hareketleri ile karakterizedir. Tremor frekansi
bas ve boynun viskoelastik 6zellikleri ile iliskilidir. Miyopatiler gibi basi sabit tutmayi
zorlastiran kas kuvvetsizligi durumlarinda veya konjenital nistagmus olgularinda telafi
edici bir fenomen olarak, yani patolojik bir bulgu olarak da ortaya ¢ikabilir.

Esansiyel tremor (ET) tanisi konan yetiskinler sorgulandiginda yaklasik yarisi
tremorun ¢ocukluk caginda basladigini ifade ederler. Otozomal dominant gegislidir ve
aile icinde ekspresyonu degiskendir. Genellikle ge¢ cocukluk ve ergenlik dénemlerinde
baslar, ancak 2 yasinda basladigi bildirilen olgular vardir. Cocuklukta ET genellikle sinsi
baslangich ve uzun siredir olan postiral ve aksiyon tremoru olarak goérilir. Tremorun
frekansi postiir ve yas ile degisebilirse de 5-9 Hz arasindadir. On planda ellerde
tremor gorulir, ancak kiictik bir grupta bas tremoru da goézlenebilir. Tremorun siddeti
emosyonel durum ile paralellik gosterir. Ailede benzer tremor 6ykustiniin olmasi ve
yetiskin aile bireylerinde tremorun alkol ile azaldiginin ifade edilmesi taniy1 destekler.
Uzun siredir olan, minimal engellilige yol acan, eller ve basi iceren, postiral veya
aksiyon tremoru ile basvuran bir cocukta baska bir norolojik patolojik bulgu yok ise ET
tanisi olasiligi yiksektir.

Ergen yas grubunda tedavi beklentisi ila¢ baslanmasini gerektirebilir ve tedavi
yaklagimi yetiskinlere benzer. ilk sirada yer alan tedavi secenekleri yetiskinlerde etkisi
kanitlanmis olan primidon ve propranololdiir. Ergenlerde propranolol ile tedaviye 30
mg/giin ile baslanir ve genellikle 60-80 mg/giin ile ellerdeki tremor yeterli derecede

165



TREMOR VE iLiSKili DURUMLAR

kontrol altina alinir. Bu yas grubunda propranolol kullanilacak hastalarda reaktif hava
yolu hastaligi olmamasina dikkat edilmelidir. Tremoru arttiran faktorlere maruz kalma
nedeniyle ET epizodik olarak siddetlenebilir. Bu gibi durumlarda gecici bir sire icin
lorazepam kullanilabilir. Cocuklarda ET tedavisindeki etkinligi ile ilgili yeterli veri olmasa
da epilepsi tedavisinde kullanimi ve eriskinlerde tremor Uzerindeki etkinligi dikkate
alinarak topiramat denenebilir.

Sekonder tremor cesitleri

ilaclarla iligkili tremor: Néroleptikler gibi dopaminerjik iletiyi bloke eden
ilaglar parkinsoniyen istirahat tremoruna neden olur. Cocuklarda kullanilan
antikonvilzanlardan valproat, fenitoin, karbamazepin, tiagabin ve gabapentin tremora
neden olabilir. Ancak antikonviilzanlarin yan etkisi olarak ortaya ¢ikan tremor nadiren
ilacin kesilmesini gerektirecek kadar siddetlidir. Cocukluk caginda sik goriilen astim gibi
reaktif hava yolu hastaliklarinin tedavisinde kullanilan B-adrenerjik agonist ajanlar ve
nadiren kortikosteroidler tremora yol agabilir. Yine cocukluk caginda organ nakli sonrasi
kullanilan imminosupresif ajanlardan siklosporin ve takrolimus gibi ilaglar da tremor
yan etkisi gosterebilir.

Metabolik, endokrin ve toksik nedenler: Wilson hastaligi cocuklukta genellikle
karaciger bozuklugu belirtileriile baslar. Nadiren izole norolojik semptomlarla baslangi¢
bildirilmistir. Tremor genellikle distoniye eslik eder veya diger hareket bozukluklarindan
bagimsiz ortaya cikabilir. istirahat, postiiral, kinetik veya bunlarin bilesimi ézelliginde
olabilir. Asimetriye sik rastlanir. Ekstremite proksimali etkilenmisse “kanat ¢irpma”
gorinimuni taklit edebilir. Vejeteryan annelerin emzirdigi bebeklerde B12
hipovitaminozu gorilebilir. Klinik 6zellikler degisken olsa da tremor ile birlikte yiz, dili
ve farinksi iceren miyoklonusun goérilmesi karakteristiktir. Diger vitamin ve minerallerin
de eksikliginin ilave oldugu yaygin beslenme bozukluklarinda aksiyon tremoru veya
yuksek frekansli, tim viicudu etkileyen tremor, parkinsonizm ve miyoklonus gordlebilir.
Hipoksi ve 6zellikle hipokapniye neden olan solunum yetmezligi 8-12 Hz frekansinda,
abartili fizyolojik tremor benzeri tremora neden olur. Hiponatremi, hipokalsemi,
hipomagnezemi gibi elektrolit denge bozukluklar ve tirotoksikoz tremora neden
olabilir. Fenilketoniri, piruvat karboksilaz eksikligi ve homosistiniiri gibi metabolik
hastaliklarda diger semptomlarla birlikte tremor klinik tabloya eslik edebilir. Agir
metaller ile intoksikasyon halinde genellikle parkinsonizmin parcasi olarak tremor
ortaya c¢ikabilir. Civa zehirlenmesi ve bocek kagirici ¢ozeltilerde bulunan dietiltoluamid
ile intoksikasyon halinde kaba postiral veya aksiyon tremoru ortaya ¢ikabilir.

Yapisal lezyonlar: Hidrosefali ve intraventrikller timor ile iliskili ortaya ¢ikan ve selim
bas tremorlari ile karisabilen “Bobble-head doll” veya “Sallanan basli oyuncak bebek”
sendromunda bas hareketleri genellikle vertikal dizlemde, “evet” ifadesine benzer
bicimde, 6ne-arkaya yoneliktir.“"Head-nodding-Bas sallama”ile karsilastirldiginda daha
yuksek frekansli ve dustiik amplitiiditidir. Epizodik belirebilir ve merkezi sinir sistemi
timorleriyle iliskili olgularda ilave nérolojik belirti ve bulgular klinik tabloya eslik eder.
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Travmatik beyin hasarini takip eden ve 1,5 yila kadar uzayabilen iyilesme déneminde
tremor ortaya cikabilir. Beyinsapi, serebellum veya talamus lezyonlarinda disiik
frekansli (< 4,5 Hz), istirahat ve intansiyonel tremorun birlikte oldugu bir tremor ¢esidi
(Holmes tremoru) gelisir. Kompleks bolgesel agri sendromu kapsaminda periferik sinir
hasari sonucunda ¢ocuklarda postural ve istirahat tremoru gelisebilir.

Herediter ve Norodejeneratif Hastaliklar: Serebellum disfonksiyonuna neden olan
dejeneratif hastaliklarda ataksinin yanisira intansiyonel tremor gelisir. Leigh sendromu
gibi mitokondriyal ensefalopatilerde distoni ve rijiditenin yanisira nadiren tremor
da gériilebilir. Spinal miiskiiler atrofi hastalarinda kaba tremor gelisebilir. Ozellikle X
kromozomu ile iliskili genetik bozukluklarda aksiyon tremorunun yanisira mental
retardasyon, fiziksel gelisim geriligi, ataksi, hipogonadizm, kas atrofisi birlikteligi ile
karakterize sendromlar bildirilmistir. Juvenil baslangich Huntington hastaliginda
parkinsonizm ileiliskiliistirahat tremoru, Selim herediter kore olan ailelerde intansiyonel
tremor gorilebilir. Cocukluk caginda seyrek goériilen juvenil Parkinson hastaliginda
eriskin Parkinson hastalarindan farkli olarak nadiren tremor gordllr. Ailevi torsiyon
distonisi olgularinda yazici tremoru gibi eyleme 6zgii tremor distoniye eslik edebilir.
Dopa-yanith distoni olgularinda istirahat ve postiral tremor gorulebilir.

Psikojen tremor

Pediyatrik hastalarda konversiyon bozuklugu nadir olmayarak norolojik belirtilerle
ortaya ¢ikabilir. Ancak bu yas grubunda psikojen tremor seyrek goriilir. Psikojen tremoru
organik kokenli tremordan ayirdettiren bazi 6zellikler belirlenmistir. Akut baslangig,
tremorun etkiledigi vicut bolgesi, frekans ve genliginin degisken olusu, istirahat,
postural ve aksiyon tremorunun garip kombinasyonlari, dikkatin ¢elinmesi ile tremorun
belirgin derecede azalmasi psikojen tremor lehine ipuclaridir. Bu hasta grubunda yakin
zamanda gelisen stres faktorleri, davranis degisiklikleri de sorgulanmalidir.
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GOksin Karaman

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Tikler; cesitli kas gruplari ile iliskili ani, hizli ve amagsiz motor hareket veya sesler
olarak tanimlanabilir. Diger hareket bozukluklarinin (kore, diskinezi) aksine kisa bir
stireyle olsa bile kisi tarafindan baskilanabilirler ancak bu baskilama rahatsiz edicidir.
Tiklerin siddeti degiskendir. G6z kirpma gibi hafif diizeyde sayilabilecek tiklerin yaninda
agn verecek siddette boyun hareketleri de gorilebilir. Tiklerin fiziksel sonuglarinin
yaninda eslik eden noropsikiyatrik durumlarda bireyin yasam kalitesini, sosyal ve
akademik islevlerini olumsuz etkiler. Genellikle, tiklerden ¢ok eslik eden bozukluklar
daha yogun olumsuz etkiye sebep olur.

Tik bozukluklari icinde Tourette sendromu (TS), kronik motor tik bozuklugu, kronik vokal
tik bozuklugu ve gecici tik bozuklugu sayilabilir. TS icin iki ya da daha fazla motor ve en az
bir vokal tikin varhg gereklidir. Tike iliskin yakinmalar en az bir yildir bulunmalidir. Tikler
18 yasindan dnce baslamis olmali ve herhangi bir tibbi durum veya ilag etkisinin sonucu
olmamalidir. Bir yildan uzun zamandir yalnizca motor tiklerin bulundugu durumlarda kronik
motor, yalnizca vokal (ses) tiklerin bulundugu zamanlarda kronik vokal tik bozuklugu tanisi
konulur. Bir yildan kisa siiren tik bozuklugu icin gecici tik bozuklugu tanisi gecerlidir.

TS'nin prevalansi ¢esitli calismalara gore degiskenlik gostermekle birlikte, okul cagindaki
cocuklar arasinda uluslararasi siklik % 0,6-1 olarak saptanmaktadir. Erkeklerde 3-4 kat daha
sik izlenir. Kronik tik bozukluklar % 0,5-3 siklikta goriilmektedir. Gegici tik bozukluklari
cocuklarin % 15-25'inde goriliir ve blyiik cogunlugunda aylar icerisinde kaybolur.

Tikler stereotipi, kore ve distoni gibi diger cocukluk ¢agi hareket bozukluklarindan
birkacg 6zellik ile ayrilabilirler; tiklerin zaman icerisinde alevlenme ve yatisma donemleri
ile gitmesi, zamanla degisiklik gostermesi, gecici olarak baskilanabilmesi ve duysal
fenomenin eslik etmesi.

Tikler, basladiktan sonra genelde siddeti artar ancak zamanla olgularin ¢cogunda
kismen veya tamamen kaybolurlar. Genellikle tikler 6-8 yaslarinda baslarlar. Basit motor
tik seklinde ylizde ve gézde tutulum TS'nin ilk gérinimu olabilir. Tek bir kas grubunun
kontraksiyonu ile olustugu icin basit tik olarak adlandirilir. Tiklerin goériiniimiinde
zaman igerisinde bedende yukaridan asagiya inme egiliminde olduklar ve daha ¢ok
kas grubunu icerecek sekilde kompleks olma egilimi gorulir.
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Vokal tikler genelde motor tiklerden sonra baslar ve basit vokalden kompleks vokale
dogru ilerler. Basit vokal tikler bogaz temizleme gibi kisa, anlamsiz sesler seklindedir.
Kompleks vokal tiklerde ise kelime ve hecelerin ¢iktigi goralar. Ekolali, palilali ve
koprolali de vokal kompleks tikler icerisinde yer alir.

Tikler, siddet ve siklik olarak artip azalan seyir gosterirler. Uzun dénemde tiklerin
gidisini etkileyen faktorler bilinmemekle birlikte cocuklarin cogunda zamanla iyilesme
egilimindedirler. Genelde 10-12 yas arasinda tikler en siddetli olup olgularin yaklasik
Ucte ikisinde ergenlik siiresince hizla azalirlar. Nadir olgular hari¢ genelde eriskin
doénemde ayni siddette devam etmesi beklenmez.

Tik siddetini 6ngormek icin yapilmis bir arastirmada gozde tiklerin varhginin TS
semptom siddeti icin bir gosterge olabilecegi saptanmistir. Gézde tiklerin bulundugu
TS olgularinda yasam boyu genel tik siddeti de daha ylksek bulunmaktadir.

Duysal fenomen, tiklere eslik eden 6znel deneyimleri tanimlamak icin kullaniimaktadir.
Bunlara 6rnek olarak onciil itki (premonitory urges), tam ayarinda olma (just-right) algisi
ve somatik hipersensitivite verilebilir. Onciil itki; tipik olarak tikten dnce yasanan ve tikin
onclli olan rahatsiz edici duysal bir fenomendir. Yapilan arastirmalarda en ¢ok avug ici,
omuz, karin ve bogazda deneyimlendigi bildirilmektedir. itme cekme gereksinimi veya
rahatsizlik, basing, baski seklinde hissedilmektedir. Bu rahatsiz edici his tikin gerceklesmesi
ile birlikte kaybolur. Tik gerceklesene dek bu rahatsiz edici his artma egilimindedir. Bazi
TS'li hastalar tikleri gecici olarak baskilayabildiklerini belirtmektedirler. Bu baskilama
zaman icerisinde 6ncdl itkinin siddetini arttirmakta ve bir siire sonra tiki baskilanamaz
hale getirmektedir. Tiklerin istemli/istemsiz dogasi bu 6ncdl itki ve tikin gergeklestirilmesi
iliskisi ile aciklanmaktadir. Onciil itki tiklere iliskin gelistirilmeye calisilan davranisc
uygulamalarin da adresi olmaktadir. Tikleri olan bireyler, tiki gerceklestirirken buna
eslik eden bir tam ayarinda olma gereksiniminden de s6z etmektedirler. Bu deneyimler
hastalarda tikler kadar rahatsiz edici olabilmektedir. Onciil itkiye iliskin farkindalik tipik
olarak cocuk biiyudikgee artar. TS'li cocuklar tipik olarak tiklerin baglamasindan yaklasik 3
yil sonra 6ncil itkiyi farkettiklerini bildirmektedirler. TS'li hastalarin % 82-92'sinde oncdil itki
tanimlanmaktadir. Tik semptomlarinin siddeti cesitli cevresel faktorler ya da durumlardan
etkilenebilir. Stres ve anksiyete tiklerin artisina en sik eslik eden degiskenlerdir. Bu
durumlarin disinda yorgunluk ve sikinti hissi de tiklerin siddetinde artisa neden olabilir.
Diger taraftan, rahatlama, konsantre olma ve fiziksel egzersiz tiklerin siddetini azaltabilir.

TS'li hastalarin yaklasik yariya yakininda tiklere eslik eden obsesif kompiilsif
semptomlara rastlanmaktadir. Genetik, nérobiyolojik ve tedavi yanit ¢alismalar, tikle
iliskili obsesif komplsif bozuklukla (OKB) tikle iliskili olmayan OKB arasinda niteliksel
farkliliklar oldugunu gostermektedir. Tipik olarak, tikle iliskili OKB erkeklerde daha sik
gorilmekte, semptomlar erken yasta baslamakta, standart OKB tedavisine yanitsizlik
gorulmekte ve birinci derece yakinlarda tik bozuklugu sikhgina daha cok rastlanmaktadir.
TS'li hastalarda en sik rastlanan obsesyonlar simetri ve kesinlik gereksinimi,
kompulsiyonlar ise tekrarlayici ritieller, sayma, siralama ve diizenlemedir. Tiklerin eslik
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ettigi OKB semptomlari secici serotonin geri alim inhibitérlerine (SSGi) daha az yanit
verirken, tedaviye antipsikotik eklenmesi daha iyi yanit alinmasini saglamaktadir. OKB
es tanisi olan tik hastalarinda, tiklerin daha siddetli oldugu, depresyon ve anksiyete ile
iliskili semptomlarin ve psikososyal stresin daha yiiksek diizeyde oldugu, ayrica genel
islevselligin daha kot oldugu saptanmustir.

TS'li cocuklarin % 30-50'sinde eslik eden dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(DEHB) saptanmaktadir. DEHB'nin eslik etme orani klinik drneklemde daha yiksek
bulunmaktadir. iki bozukluk arasindaki etiyolojik iliski net olmamasina ragmen, her
iki bozuklugun birlikte oldugu durumlarda akademik ve sosyal yetersizliklere daha sik
rastlanmaktadir. Bu ¢ocuklar sinifta daha az istenmekte, daha agresif bulunmakta ve
daha ¢ok dislanmaktadirlar. Bu cocuklar icin arkadas iliskileri agisindan tik siddetinden
¢ok, DEHB'nin varligi daha olumsuz bir faktor olarak saptanmistir. Tik bozukluklarina
eslik eden DEHB'li cocuklarda, DEHB icin verilen farmakolojik tedaviye yanit, tik
bozuklugu olmayan DEHB'li cocuklardakine benzer bulunmustur.

TS'li ¢cocuklarda OKB ve DEHB es tanisinin yaninda, 6fke ataklari, kendine zarar
verme davranigsi, uygunsuz cinsel aktivite, disiplin sorunlari, uyku bozukluklari ve dirti
kontrol bozukluklarina sik¢a rastlanmaktadir.

Cocukta Tekrarlayici Hareketler

Tanim Tipik Bozukluklar

Tikler Ani, hizli, tekrarlayici, ritmik olmayan ses | Tik Bozukluklari
veya motor hareketler

Distoni istemsiz, siiregen veya aralikl kas Miyoklonik Distoni,
kontraksiyonlari ve buna bagl tekrarlayan | ilaclara bagl
hareket veya anormal postiir ekstrapiramidal

semptomlar

Kore istemsiz, rastgele jerkler Siklikla proksimal | Syndenham Koresi,
ekstremitede, ani, aritmik ve degisken Huntigton Koresi
ozellik

Stereotipi Ritmik, tekrarlayici, zamanla degismeyen | Otizm, Zeka geriligi
hareket veya konusma

Komplilsiyonlar | Sikinti veya endiseyi azaltmaya yonelik OKB, anoreksi,
tekrarlayici anlamsiz eylem ya da mental | trikitilomani
islem

Akatizi icsel huzursuzlugu azaltmaya yénelik Ekstrapiramidal yan etki
hareket
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Tik Bozukluklarinin Tedavisi

Tik bozukluklarinin tedavisinde davranis¢i yontemler ve farmakolojik tedaviler
kullaniimaktadir. Diger taraftan, hastalarda tedavi karari verilirken ortak bir yol izlenmesi
birkag sebeple oldukga zordur. Bunlardan ilki tik bozukluklari olan hastalardaki semptom
cesitliligidir. ikincisi, zaman icerisinde semptom siddetinin degiskenligidir. Diger taraftan
tiklere iliskin 6znel rahatsizlik hissi her zaman nesnel tik siddeti ile paralel olmayabilir.

Tik bozuklugu olan cocuklarin cogunda, tikler glinliik yasam islevlerini etkilemediginden
muidahale gerektirmezler. Bu nedenle tik bozuklugu olan hastalarin yalnizca kiglk bir
boliminde tibbi yardima gereksinim duyulmaktadir. Hastalarin ¢cogunda semptomlar
icin izlem esastir. Gerek izlenen gerekse davranisci/tibbi tedaviye karar verilen hastalar
icin psikoegitim sarttir. Hasta ve hasta yakinlarina verilecek psikoegitimde semptomlara
iliskin bilgilendirme yapilir ve kisa uzun dénem prognoz ve tiklerin artan azalan seyri, eslik
edebilecek olasi sorunlar vurgulanir. Tik bozukluklarina iliskin tedavi karari verilmesinde
tiklerin verdigi 6znel rahatsizlik hissi snemlidir. Ornek olarak boyun ve bastaki ani cekilmeler
bireyin canini acitacak kadar gticli olabilir. Hastalarin bazilari tiklerin basagrisi veya migreni
tetikledigini ifade edebilirler. Tiklerin sosyal sorunlara neden olabilmesi de tedavi kararini
etkiler. Sebat eden kompleks motor tikler ve yiiksek sesle olan vokal tikler sosyal sorunlara
neden olabilir. Tikler izolasyon, akran zorbaligi veya sosyal damgalanmaya yol acabilirler.
Bu durumlarda sinif 6gretmenine yapilacak psikoegitim yararl olabilir. Tik bozukluklari
olan ergenlerde sosyal sorunlara ¢ocuklardan daha ¢ok rastlanir. Tikler sosyal ve duygusal
sorunlara neden olabilirler. Sosyal sorunlar yasayan bazi hastalarda depresyon ve anksiyete
ileiliskili diisuk benlik saygisi, sosyal geri cekilme gibi semptomlar gelisebilir. Tikler islevselligi
etkileyebilir. Genelde tikler guinliik yasami ¢ok etkileyici nitelikte olmamakla birlikte 6zellikle
ses tikleri konusmayi ve iliski kurmay etkileyebilir ya da tikleri bastirmak icin kullanilan
mental caba konsantrasyonu olumsuz etkileyebilir.

Davranisci terapiler tik bozukluklarinin tedavisinde kullaniimakla birlikte en hizh
ve net etki saglayan yontem farmakolojik tedavilerdir. Temelde dopamin olmak lzere
serotonin, noradrenalin, glutamat, GABA, asetilkolin ve opioid sistemin bozuklugun
fizyopatolojisinde rol aldigr dusinulmektedir. Dopamin hipotezini destekleyen
arastirmalarda, striatal ve kortikal dopamin reseptdr sayisinda artma ve bazal
gangliyonda dopamine reseptdr baglanmasindaki farkliliklara vurgu yapilmaktadir.
Dopaminerjik metabolizmayi 6zellikle postsinaptik D2 reseptorleri yoluyla diizenleyen
farmakolojik ajanlar tik tedavisinde kullaniimaktadirlar.

Antipsikotik Ajanlar:

D2 Dopamin reseptdr blokaji yapan ajanlarin tikleri olan hastalarin cogunda
etkili oldugu kirk yili askin siiredir bilinmektedir. Ozellikle striatal D2 dopamin
reseptor blokaji tiklerin azalmasini saglamaktadir. Tipik antipsikotikler icerisinde
tik bozukluklarinda etkinligi en c¢ok arastinlmis iki ajan bulunmaktadir;
haloperidol ve pimozid. Tikler icin klinikte 6nerilen haloperidol dozu 1-4 mg/gin,
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pimozid dozu 2-8 mg/glindir. Gerek haloperidol gerekse pimozid, plaseboya
gore etkili bulunmakla birlikte iki ilacin kiyaslandigi arastirmalarda pimozid
haloperidolden daha etkili olmustur. Ekstrapiramidal yan etkiler agisindan da
pimozid daha giivenli bulunmustur. Ozellikle ABD'de sik kullanilan {iciincii tipik
ajan flufenazin olup haloperidole yakin etkinlik gostermektedir. Sik¢a rastlanan
sersemlik ve ekstrapiramidal yan etkiler, tipik antipsikotiklerin tik bozukluklarinda
kullanimini sinirlamaktadir. Bu yan etkilerin disinda tipik antipsikotik kullanimi
hiperprolaktinemi ile iliskili jinekomasti, galaktore ve adet diizensizliklerine ve
uzun donemde tardiv diskineziye neden olabilir. Benzamid grubundan sulpirid ve
amisulpirid gibi ajanlar tik bozukluklari icin ge¢miste daha sik kullanilmis olmakla
birlikte sedasyon, sersemlik, istah artisi ve hiperprolaktinemi ile iligkili yan etkiler
gunimdizde kullanimlarini sinirlamaktadir.

Tedavi Algoritmas

Tik Bozuklugu

L7

Psikoegitim

¥
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Atipik antipsikotikler tik bozukluklarinin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadirlar.
Yapilan arastirmalarda, atipik antipsikotikler arasinda etkinligi en iyi tanimlanmis ajan
risperidondur. Risperidon, haloperidol ve pimozid ile benzer etkinlik gdstermekle birlikte
daha az yan etki izlenmis ve tanimlanan yan etkiler daha az ciddi bulunmustur. Risperidon
tiklerinyanindaeslikeden OKB semptomlariicinde etkiliolmaktadir.Risperidon kullaniminda
doz artisini sinirlayan veya ilaci kesmeyi gerektiren en 6nemli yan etki ise sedasyon olarak
saptanmistir. Cesitli calismalarda risperidon dozu 1-6 mg/giin araligindadir.

Olanzapinin tik bozukluklarinda etkinligini arastirmak icin yapilmis calismalarda etkinligi
gosterilmis olup kullanimi sinirlayan yan etkiler istah artisi ve sedasyon olarak bulunmustur.
Ketiapin ve ziprasidonun tik bozukluklarinda etkinligine iliskin calismalar sinirlidir.
Aripiprazoliin D2 reseptor parsiyel agonisti olmasi 6zellikle direncli tik olgularinda secenek
olabilecegini dustindlirmistir. Direngli olgularla yapilmis acik arastirmalarda etkinligi
gosterilmistir. istah artigi, akatizi ve sedasyon en énemli yan etkiler olarak izlenmektedir.

Noradrenerjik Ajanlar:

Noradrenerjik ajanlar icerisinde DEHB tedavisinde sik¢a kullanilan klonidin,
guanfasin ve atomoksetin yer almaktadir. Bu ajanlar DEHB'ye eslik eden hafif siddette
tiklerin kontroliinde de etkilidirler. Klonidinle yapilmis c¢alismalardan bazilarinda
klonidin plaseboya gére etkin bulunmus, bazi arastirmalarda ise plaseboya gore fark
saptanmamistir. Klonidin kullanan hastalarda sik rastlanan yan etkiler arasinda sedasyon,
agiz kurulugu, basagrisi, sinirlilik ve uyku sorunlar basta gelmektedir. Diger taraftan
hastalarinbilgilendiriimesive endikkatleizlenmesigerekenyan etkilerise kardiyovaskiiler
sisteme ait olanlardir. Tim hasta/hasta yakinlari hipotansiyon, tasikardi ve ani ilag kesimi
ile olusabilecek hipertansiyon hakkinda bilgilendirilmelidirler. Guanfasin, diger alfa 2
adrenerjik agonist ajandir. DEHB tedavisinde ve eslik eden tiklerde orta diizeyde etkin
bulunmustur. En sik rastlanan yan etkiler arasinda sommolans, basagrisi, yorgunluk,
sedasyon ve bas donmesi sayilabilir. DEHB tedavisinde sik¢a kullanilan bir ajan olan
atomoksetinin, DEHB'ye eslik eden tik bozuklugu olan hastalarda tik siddetini azalttig
gOsterilmistir. Yalniz tik bozuklugu olan hastalarda yapilmis ¢calisma bulunmamaktadir.
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ATAKSILER

Gulten Tata

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Ataksi terimi postur ve hareketin istemli koordinasyon, ince kontrol bozuklugudur.
Bu kontrolii serebellum, frontal loblar ve spinal kordun arka kolonlarindan gelen
girdiler (input) saglar. Koordinasyon icin kas ve eklemlerden miyelinli aksonlar ile
kordun arka kolonlarina ulasan duysal bilgi gerekir. i¢ kulaktaki vestibiler sistem
basin akselerasyonlarini denetler, bu bilgi serebelluma tasinir ve postiiri sirdirmede
kullanilir. Béylece ataksi sinir sisteminin cesitli béltimlerinden kaynaklanabilir. ilk ve en
belirgin 6zellik anormal ylriyustur. Yurlyus ataksisi genis tabanli yalpalama, sendeleme
seklindedir. Lezyon serebellar vermiste ise trunkal ataksi ve bas titubasyonu, hemisferde
ise ipsilateral ekstremitelerde hipotoni, dismetri, disdiyadokokinezi ve intansiyonel
tremor olur. Diger serebellar hastalik bulgular dizartri, nistagmus, gézde dismetridir.
Periferik sinir veya arka kolon hastaliginda duyusal ataksi olur. Durus ve yiriyus goz
kapama ile kotiilesir, hasta dusebilir (Romberg testi). Ataksiler akut ve kronik olarak ikiye
ayrilir.

AKUT VE TEKRARLAYICI ATAKSILER

Akut belirtiler 72 saatten kisa siirede gelisir. Tekrarlayan her ataktan sonra tam
iyilesme olmayabilir ve progresif ataksiye ilerler. Saghkl cocukta en yaygin ani yiriyis
ataksisi sebepleri ilag alimi (% 30) ve akut postenfeksiydz serebellit’tir (% 40). Bunlari
migren, beyin sapi ensefaliti ve néroblastom takip eder.

1.Beyin Tiimorii:
Kanama veya hidrosefali olusturmasi ile akut ataksi gelisebilir.
2.Konversiyon reaksiyonu:

Psikojen yuriyus bozuklugu siklikla 10-15 yas arasi kizlarda gorulir. Tani gozlemle
konur, tetikleyici stres faktoriini saptamak dnemlidir.

3.ilag alimi:

Bir ile dort yas arasi cocuklarda yanhslikla ilag alimi daha siktir. Psikoaktif ilaglarin,
antiepileptiklerin (fenitoin), antihistaminiklerin toksik dozlari sebeptir. Aile Gyelerinde
ilagc kullanimi sorulmalidir. Tani icin idrar ve kan tetkiki gereklidir. Tedavi alinan ilaca ve
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ilacin kan konsantrasyonuna baghdir. Hayati tehdit eden durumlarda diyaliz ve yogun
bakim takibi gerekebilir.

4.Beyin sap1 ensefaliti:

Viral etiyolojili, kraniyal sinir disfonksiyonu vardir, cogu tamamen iyilesir. Tanida BOS
(monontikleer |6kositoz), beyin sapi isitsel uyandirilmis potansiyelleri (uzamis latanslar)
ve EEG (biling etkilenmemisse cogunlukla normaldir) yardimcidir.

5.Genetik:
Dominant tekrarlayici ataksiler: Tan tipik ataklar ve aile hikayesi ile konur.

Epizodik ataksi tip1 (EA tip1): Bes ile yedi yas araliginda baslar, ataklar 10
dakikadan kisadir, 12 yas civarinda miyokimi baslar. EMG'de istirahatte siirekli spontan
aktivite gorilir. Tedavide antiepileptik ilaglar ve asetazolamid onerilmektedir.

EA tip2 (asetazolamide cevapl ataksi): Okul cadi veya adolesan yasta ortaya
¢ikan 1saat-1 gun sureli ataksi, vertigo ataklari vardir. Olgularin yarisinda migren
tanimlanir. Tedavide asetazolamid, flunarizin dnerilir. Diger epizodik ataksi tipleri daha
nadir gorilmektedir.

Dogumsal metabolizma bozukluklari:

Hartnup hastaligi: (otozomal resesif gecisli=OR) Dogum sonrasi normal olan
¢ocuklarda deride fotosensitivite, ataksi, mental degisiklik epizodlari, hipotoni gorilir.
Tani monoaminomonokarboksilik aminoasidirinin gosterilmesiyle konulur. Tedavide
nikotinamid, yiiksek protein diyeti kullanilir.

Akgaagacg surubu idrari hastaligi (Maple syrup urine disease) (intermitan,
OR gecisli): Dogumda normal olan ¢ocuklarda 5 ay ile 2 yas arasi gelisen ataksi,
irritabilite, letarji epizodlar vardir. Tani atak sirasinda idrarda akcaagag¢ surubu
kokusu, kan ve idrarda dalli zincirli aminoasid ve ketoasid artisi, fibroblastlarda
enzim eksikligi ile konulur. Tedavide protein kisith diyet, tiamin, periton diyalizi
Onerilmektedir.

Piruvat dehidrogenaz eksikligi: X'e bagh gecis gosteren bu hastalik cogunlukla
3 yas sonrasl baglar. Tani icin laktik asidoz, piruvik asit artigi, diisik laktat piruvat orani
onemlidir. Tedavide ketojenik diyet, tiamin, asetazolamid yer almaktadir.

6.Migren:

Baziler migren: Kizlarda daha sik giriilen bu tablonun pik insidansi adolesan
doénemde olup olgularin yaklasik % 50'sinde yurlyus ataksisi vardir.

Benign paroksizmal vertigo: Okul 6ncesi ¢ocuklarda sik ortaya ¢ikan bu tabloda
diizensiz aralarla dakikalar sliren vertigo ataklar goriilmektedir. Olgularin % 21‘inde
migren gelisir. Tani klinikle konulur. Genellikle ilag tedavisi gerekmez.
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7.Enfeksiyon sonrasi/immun aracil:

Akut postenfeksiyoz serebellit: Kiz ve erkeklerde esit siklikta gorilen bu tablo
cogunlukla 2-7 yas arasi ¢ocuklarda, dnceleri varicella enfeksiyonunu takiben, simdi
ise canli asi komplikasyonu olarak ortaya cikar. Baslangicta ataksi maksimaldir, birkac
glin sonra diizelmeye baslar. Tani diger sebeplerin dislanmasi ile konulur. Kraniyal MR
normaldir. Tedavi gerekmez.

Miller Fisher sendromu: Ataksi, oftalmopleji ve arefleksi ile karakterize olan bu
tablo siklikla Guillain Barré sendromu (GBS) variyanti olarak kabul edilir. Olgularin %
50'sinde baslangictan 5-10 giin dncesinde gegirilmis viral hastalik dykusi vardir. Klinik
diizelme 2-4 haftada baslar. Tani: BOS'da protein artisi (GBS ile ayni). Tedavi: IVIG (2g/kg,
2-5glinde), plazmaferez. Akut ataksili néropatide oftalmopleji yoktur.

Multipl skleroz ataksiye neden olabilen bir demiyelinizan hastaliktir.

Miyoklonik ensefalopati/néroblastom sendromu: Siklikla 8 ay (1ay-4yas arasi)
civarinda opsoklonus, ataksi ve miyoklonik ensefalopati ile baslar. Néroblastom ile
iliskili (paraneoplastik otoimmun) olan bu tabloda tanida klinik yani sira toraks ve
abdomen MR, idrarda homovanilik ve vanilmandelik asit, metaiyodobenzilguanidin
(MIBG) sintigrafisi nemlidir. Tedavide ACTH veya oral kortikosteroidler yer almaktadir.

8.Progresif kavitelesen I6koensefalopati:

Bebeklik ve erken yasta ADEM’e benzer baslangigla ortaya ¢ikar. Kraniyal MR'da ak
madde kavitasyonlari, kistler izlenir. Prognozu kétiddr.

9.Psodoataksi (epileptik): Ataksi tek klinik 6zellik olabilir. Tanida EEG 6nemlidir.
10.Travma:

Hematom: Progresif biling kaybi olabilir. Beyin sarsinti sendromu: hafif kafa
travmalari bile serebral aksonopati yapabilir. Kiicliklerde ataksi, bliyliklerde bas agrisi
ve dizziness de vardir. Kraniyal BT normal olabilir, aksonal hasar MR'da gorilmektedir.
Gogunlukla 1-6 ayda ataksi duzelir.

11.Vaskiiler:

Serebellar hemoraji: Koagulopati yoklugunda spontan hemoraji nedeni
arteriyoven6z malformasyondur. Vertebrobaziler okliizyon: Belirtiler travmadan
dakikalar veya saatler sonra baslar, unilateral beyinsapi ve ipsilateral serebellar bulgular
olabilir. Tani: Kraniyal BT/MR'da serebellar hemisfer enfarkti, lateral medulla enfarkti
saptanabilir. Kesin tani anjiyografi ile konulur. Olgularin ¢ogu aylar icinde tamamen
duzelir. Antikoagulasyona karsi antiagreganin faydalari kanitlanmamistir. Kawasaki
hastaligi: Bebek, ¢ocuklarda sistemik vaskdilittir. Beyinde miltipl enfarktlar olabilir.
Tanida miiltisistem tutulumun varhgi, kanda sedimentasiyon, CRP, kompleman, globulin
artisi dSnemlidir. Tedavide IViG (2 g/kg, 2-5 giinde), aspirin yer almaktadir.

178



ATAKSILER

Bu siniflamanin disinda i¢ kulak hastaliginda da labirentin bakteriyel enfeksiyonu
ile vertigo ve ataksi olabilir. Tanida i¢ kulak MR incelemesi yol gostericidir. Bir sistemik
hastalik sonrasi veya serebellumun direkt enfeksiyonu sonucu olusan akut serebellit'te
ataksiye biling degisikligi ve intrakraniyal basing artisi bulgular eslik eder. Rotavirus,
mycoplasma, human herpes virus-6 etken olarak tanimlanmistir. Goriintiilemede
serebellar 6dem izlenebilir. Fatal seyirli olabilir.

Muayene acil miidahale gerektiren ve hayati tehdit eden durumlari teshis etmeye
odaklanmalidir

Sivaswamy’nin akut ataksi algoritmasi
KRONIK VEYA PROGRESIF ATAKSILER

1.Beyin tiimorleri: Normal cocukta progresif ataksi gelisince bas agrisi da varsa
ilk planda diisiintlmelidir. iki ile 12 yas arasinda % 85 oraninda yerlesim arka cukur
(posterior fossa) dur. iki yas altinda ve 12 yas Ustiinde ise genellikle supratentoriyel
yerlesimlidir. Tani: kontrasth kraniyal MR incelemesi &nemlidir. Tedavi: cerrahidir,
timor tipine gore radiyoterapi ve kemoterapi eklenir. Infratentoriyel: Serebellar
astrositom: Cocukta beyin timorlerinin % 12'sini olusturmakta olup iki cinste esit olarak
gorilmektedir. Siklikla 5-9 yagslari arasinda ortaya c¢ikar ve hemisferde yavas biydr.
Serebellar hemanjiyoblastom (Von Hippel Lindau): Otozomal dominant gecisli olup

| AKUT ATAKSI- ilk atak ]

Hikaye-ates, letarji/
Lski benzer konfitzyon/irritabilite, Evet
epizodlar kulak agnsi/akinti, ndbetler ) 4
kafa travmas: Labirentit, ADEM, MS,

#4 strok, serebellit, -
Baziler migren iiu_n/ serebellar sarsinti

Epizodik ataksi
Benign paroksizmal

1 Fiziksel muayene-
vertigo papilla ddemi, 6 sinir felei,

wae/ Bksirik refleksi kavby Lvet Strok, serebellit, MS, ADEM,
= o e L ——W GBS, Miller-Fisher sendromu.

ses dedisiklifi, fasiyal parezi,
Hayir hemiparezi, tendon
Y rellekslerinin kaybi 4
Postenfeksiyiz Acil biliimiine sevk
serebellit Naroloji ve Yogun -«

Bakim konsiiltasyonu

—

Yakin takip/kisa siireli hastane Beyin MR-strok/ MS/ADEM/
gozlemi. serebellit dislama
Siitgocugunda MIBG sintigrafisi Ie kulak MR-labirentit dislama

e /veya abdomen BT/MR ve Tlag (madde) tetkiki; terapotik
toraks BT/MR-néroblastomu ilag seviyeleri ve EKG
dislama
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multisistem tutulum goérilmektedir. Retinal hemanjiyoblastomlar geng yasta baslar,
serebellar olanlar 15 yasindan 6nce nadir olarak gorilmektedir. Ependimom, her iki
cinste esit olarak goriilmekte olup pik insidans 4 yasina kadardir. Doérdiincii ventrikul
catl ve zemin kaynaklidir. Medulloblastom ise ¢ocuklarda gorilen beyin tiimorlerinin
% 15'ini olusturmakta olup olgularin % 90'Inda ilk dekatta baslar. Siklikla vermis veya
ventrikll yerlesimli olup hizlh bydirler.

2.Konjenital malformasyonlar: Baziler impression, serebellar malformasyonlar
(hemisfer hipoplazisi, vermis aplazisi, Dandy-Walker, Joubert sendromu (ek
malformasyonlar vardir), X'e bagh serebellar hipoplazi, Chiari Tip |, Il). Ataksi ve siklikla
kognitif bozukluk vardir. Tani: kraniyal MR, tedavi: cerrahi veya destek.

3.Herediter (kalitsal) ataksiler:

Otozomal dominant (OD) gecisli: Spinoserebellar ataksiler (SCA) fenotipik ve
genotipik olarak siniflanmaktadir. Genetik anormallik trintikleotid tekraridir ve tani
genetik testlerle konulur. Cocukluk yasta baslayanlar: SCA1-piramidal bulgu, ndropati,
SCA2-yavas sakkadlar, néropati, demans, SCA3-piramidal, ekstrapiramidal bulgu, yavas
sakkadlar, duyu kaybi, kapak retraksiyonu, fasikiilasyonlar, nistagmus, SCA4-duysal
noropati, SCA5-erken baslangig, yavas seyir, SCA7-retinopati, gérme kaybi, SCA12-
erken tremor, ge¢ demans ve Dentatorubropallidoluysian atrofi erken baslangig, hizh
seyir, kore, ndbet, demans, miyoklonus ile karakterizedir. Son dénemde toplam 36 tip
SCA bildirilmis olup cocukluk yasta baslayan baska SCA tablolari da tanimlanmistir.

Otozomal resesif (OR) gecisli: Baslica Ozellikleri ataksidir. Friedreich ataksisi:
Friedreich ataksisi en sik gorilen form olup ataksi 2-16 yaslari arasinda basglamaktadir.
Kardiyomiyopati, skolyoz, diabetes mellitus eslik edebilir. Tani icin genetik, ENMG, SEP,
EKG incelemeleri yol g6stericidir. Tedavi semptomatiktir.

Ataksi telenjiektazi: ilk yilda trunkal ataksi, 2 yas civarinda konjunktivada
telenjiektazi ortaya cikar. Enfeksiyonlar sik gorilir. Tanida yiiksek serum alfa
fetoproteini, dusiik igA, IgE veya igG2 dizeyleri 6nemlidir. Eritrositlerin % 50-70
akantosit goriinimiinde olup tedavi semptomatiktir.

Ataksi ve okiilomotor apraksi tip I: Yedi yas civarinda ataksi, daha ge¢ dénemde
ise apraksi baslar. Tani genetik test ile konulur, destek tedavisi 6nerilir.

Tip lI: Uc ile 30 yas arasinda baslar, tani icin serum alfa fetoprotein artisi ve genetik
test onemlidir.

Abetalipoproteinemi (Basen-Kornzweig sendromu, Akantositozis): Dogumsal
yag malabsorpsiyonu (A, E, K vitamin eksikligi), psikomotor gelisme geriligi ile
karakterize bu tabloda tani anemi, diisiik plazma kolesterol seviyesi ve apolipoprotein
B eksikligi ile konulur. Tedavide yagdan kisith diyet ve E vitamini verilir. Apolipoprotein
B parsiyel eksikliginde hipobetalipoproteinemi olur.
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Juvenil GM2 gangliosidoz: Hastaligin tanisi fibroblastlarda heksozaminidaz A
eksikliginin, gosterilmesi ve genetik olarak konulur. Spesifik tedavi yoktur.

Juvenilsiilfatid lipidoz (metakromatiklokodistrofi) : MR'da serebral hemisferlerde
yaygin demiyelinizasyon goriilen bu tabloda tani I6kositlerde arilstlfataz A eksikliginin
gosterilmesi ve genetik olarak konulmaktadir. Tedavide kemik iligi transplantasyonu
Onerilmektedir.

Marinesco-Sjogren sendromu: Ana ¢zelligi katarakt ve mental retardasyon olan
bu sendromun tanisi genetik incelemeye dayanir. Destek tedavisi Onerilir.

Refsum hastaligi (HSMNIV): Retinitis pigmentoza ve polindropati ile karakterize
olan bu tabloda tani fibroblastlarda fitanik asit eksikliginin gosterilmesi ile konulur.
Tedavide diyet ve lipid aferezi 6nerilmektedir.

Solunum zinciri hastaliklari: Miyoklonus, epilepsi ndbetleri ve demans ile
karakterizedir. Tani, kanda laktat artisi, glukoz-laktat tolerans testinde laktik asidoz ile
konulur.

Hartnup hastaligi, Maple syrup idran hastaligi, Piruvat dehidrogenaz eksikligi vs.

X'e bagh kalitim: Adrenoldkodistrofi: Hipotoni, sadirlik ve gorme kaybi ana
ozellikler olup tani kanda en uzun zincirli yag asitleri artisi ile konulur. Tedavide erken
doénemde ise kemik iligi transplantasyonu énerilmektedir.

Ayrica ataksi nedenlerini saptarken ayirici tanida tiamin, B12, E vitamini diizeyleri,
tiroid hormonlari, serum bakir ve serliloplazmin diizeyleri, HIV, Lyme serolojisi ve
bakteri, virlis ve mantar tetkiklerinin yapilmasi énerilmektedir.
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Aysegul Gundiiz

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Dizartri

Dizartri, ses birimlerinin telaffuzunun ve dolayisiyla konusmanin hiz, gicg,
amplitiidi, zamanlamasi ve ayarlanmasinin etkilendigi konusma bozukluklarindan
biridir. Sadece telaffuz degil fonasyon ve duygulanimi yansitan ses perdesi de etkilenir.
Telaffuzun tamamen kaybedilmesi ise anartri adini alir.

Dizartri, genellikle norolojik nedenlere bagli olarak, oromandibiiler, yliz ve/veya
dil kaslarinin uygun sekilde calismamasi nedeniyle ortaya ¢ikar. Oromandibdiler kaslar
korteks, kortikobulber yolaklar, beyin sapi ve kraniyal sinirlerin kontroll altindadir. Bu
seviyelerden herhangi birindeki islev bozuklugu, kas-sinir bileskesi ya da kas hastaliklari
dizartriye neden olabilir. Konusmanin olusmasi icin duyusal girdilere de gereksinim
duyuldugu icin bazi durumlarda duyusal bozukluklar da dizartri sebebi olabilir. Ayrica
damak veya larenksin yapisal bozukluklari, konusma sorunlari ile sonuglanabilir.

Dizartri 6 bashk altinda siniflanmustir (sekil 1) :
1. Flask

2. Spastik

3. Ataksik

4, Hipokinetik

5. Hiperkinetik

6. Mikst

Ataksik konusma, serebellar hastaliklar ile iliskili patlamalar ve duraklamalar ile kesilen
veya her heceye ayni vurgunun yapildigi monoton ve yavas konusma (‘scanning speech’)
seklidir. Muayene esnasinda hasta bir harfi ya da heceyi tekrar ederken diizensiz ya da ¢ok
yavas bir ritm olusturur. Cocuklardaki en sik dizartri tipidir, bazen akut ddnemde mutizm
ortaya ¢ikar ve bunu dizartri takip eder. Ekstremite ve govde ataksisi coklukla eslik eder
ve onlarin daha kalici olmasina karsin baslangigta daha agir olan dizartri daha hizlh diizelir.
Etiyolojik faktorler, timor, timor rezeksiyonu ya da daha nadir vaskiiler lezyonlar olabilir.
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DIZARTRE
v v ¥ v v

Patlamalar ve duraklamalar Nazone ses, kesik kesik nefes Kaba, yavag ve digik Monoton, dilyilk ampliradia Hiz, i ve zamanlama
ile kesilen veya her heceye alarak konugma amplitidll ses ile kenugma ses ile konugma gok deftigken ve ani

aym vurgunun yapildifiy Artrng gene ve Sflirme duraksarmalarn olduf
monoton ve yavag konugma refleksi konugma

Emosyonel inkontinans
Ataksik Dizartri Filask Dizartri Spastik Dizartri Hipokinerik dizartri Hiperkinetik dizartri

Serebellar yerlegimli Bulber poliomiyelit Beyaz cevherde iki yanl Parkinsonizm Huntington hastalij

tikmir, operasyon veya Guillain-Barre sendromu yaygmn vaskiller veya

vaskiller lezyon Miyastenia gravis anoksik lezyon

Miyotonik distrofi

Flask dizartride, ses nazonedir, sessiz harfler belli belirsiz telaffuz edilir ve kesik kesik
nefes alinmasiyla birliktedir. Bu tip i¢in cocuklarda nazone ve nefes nefese konusma
tipiktir. Alt motor noron hastaliklari (6rnedin bulber poliomiyelit), 7, 9, 10 ve/veya
12. kraniyal sinir tutulumu, Guillain-Barré sendromu, miyastenia gravis gibi kas-sinir
kavsagi hastaliklari ve miyotonik distrofi gibi kas hastaliklar bu tipte dizartriye neden
olur. Miyastenia graviste hasta ilk basladiginda konusma normal olabilmesine karsin bir
stire konustuktan sonra ses kisilir, harfler anlasilmaz hale gelir ve sik sik zorlu solunum
ile kesilir. Daha nadir nedenleri, beyin sapindaki kraniyal sinir cekirdeklerini etkileyen
vaskdiler ve timoral nedenlerdir.

Spastik dizartride, ses kalitesi karakteristik olarak kaba, hiz yavas, amplitiid distktar.
iki yanli motor korteks veya kortikobulber yolaklarin etkilenimi nedeniyle ortaya cikar.
Bu nedenle psédobulber parezinin diger o6zellikleri olan disfaji, artmis cene ve 6giirme
refleksi, emosyonel inkontinans eslik eder. Cocuklarda pek rastlanmaz. Beyaz cevherde
iki yanh yaygin ve bazal gangliyonda tek tarafli vaskiiler lezyon gelisen bir ¢cocukta
kekemelik benzeri, hipofonik konusma bozuklugu gelistigi bildirilmistir.

Hipokinetik dizartri, monoton, distk amplitidli ancak hizli bir konusma
tipidir. Parkinson hastaligi en tipik nedenidir. Hiperkinetik dizartride ise hiz,
guc ve zamanlamanin ¢ok degisken olmasi, ses kalitesinin kaba olmasi ve ani
duraksamalar tipiktir. En tipik hastalik Huntington hastaligidir. Her iki dizartri
tipi de cocuklarda bazal gangliyonlarin postanoksik, tiimoral, inflamatuar veya
travmatik lezyonlarindan kaynaklanabilir. Bu olgularda, genellikle distoni ya da
parkinsonizmin diger bulgulari eslik edebilir, bu nedenle saf hipo- ya da hiperkinetik
dizartri pek goriilmez.

Mikst dizartri ise her bes tipi de icerebilir. Multipl skleroz (spastik-flask-ataksik),
amyotrofik lateral skleroz (spastik-flask) ve Wilson hastaligi (hipokinetik-spastik-ataksik)
mikst tip dizartri olusturur.
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Karisabilecek diger konusma bozuklulan sunlardir:
« Afazi (dizartri ve anartride anlama ve yazili dil kullanimi normaldir)

« Konusma apraksisi (dizartriden farkl olarak hatalardan sonra diizeltme yapmak
icin yogun bir caba vardir, telaffuz hatalari birbirinden farkli ve tutarsizdir, s6z baslatmak
gulictdr)

« Oral veya bukkolingual apraksi (konugma apraksisinden farkli olarak giiliimseme,
yalanma veya dili disariya ¢ikarma gibi 6grenilmis hareketlerde gticliik vardir)

+ Afemi (anlama ve yazma normaldir, ama hi¢ kelime c¢ikisi yoktur, yogun ¢aba
sarfedilen akici olmayan bir konusma gelisebilir)

« Edinsel kekemelik (kelimenin ilk hecesini sdylemek zordur ve konusmanin ritmi
yoktur)
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Disfaji

Yutma, lokmanin agizdan dil hareketiyle itilmesini takiben mideye ulasmasina
kadar gecen islemlerin tamamini kapsar ve bu asamalardan herhangi birindeki
sorun ile yutma gucligu (disfaji) ortaya cikabilir. Yutma, istemli ve refleks otomatik

hareketleri kapsar. Oral, faringeal ve 6zofageal olmak lizere 3 fazdan olusur (sekil
2).

Bu tic asamadaki mekanik ve norojenik etmenlere bagli disfaji ortaya ¢ikabilir.

Lokmanin agizdan aktarilmasinda zorluk, yutmanin ilk asamasinda guclik,
tekrarlayan yutkunmalar, 6ksirik, ttkanma ve burundan geri gelmesi orofaringeal
disfajiyi distindirir. Lokmanin dil tarafindan bodaza itilmesinden sonra bogazda
takilmasi ya da yapismasi hissi ise 6zafageal disfaji lehinedir. Agrili ve manevralarla
rahatlayan yutma bozuklugu da 6zofageal kokeni destekler. Sadece kati gidalar ile
yutma guicligi mekanik, hem kati hem sivi gidalar ile yutma gi¢ligii ise nérojenik veya
néromuskuler etiyolojileri akla getirmelidir.

184



DIiZARTRi VE DISFAJi

Mekanik kokenli disfajiler buraya dahil edilmemistir.

Kas hastaliklari, kas-sinir bileskesini ya da yutmada gorev alan kraniyal sinirleri
etkileyen hastaliklar, yutmayi kontrol eden beyin sapi, serebellum, subkortikal beyaz
cevher ya da korteksi etkileyen hastaliklar da disfaji nedeni olabilir.

Gocukluk caginda disfaji yapacak kas hastaliklari, miyotonik distrofi, fasiyo-skapulo-
humeral distrofi, Duchenne muskuler distrofi, mitokondriyal miyopatilerdir. Miyotonik
distrofide yemek yeme esnasinda Oksiirme ve sik aspirasyon gozlenir. Disfajinin
nedeni hem kas gti¢siizligl hem de miyotoni varligina baglh ust 6zofageal sfinkterin
gevseyememesidir. Duchenne muskuler distrofide yine yemek yeme esnasinda
tikanma ve parcal yutma bildirilmistir. Mitokondriyal hastaliklar icinde Kearns-Sayre
sendromunda farenks ve 6zofagus Ust parcasinda peristalsis bozuklugu ve krikofaringeal
kas islev bozukluguna bagl disfaji gelisebilir. Bu sendromdaki ek bulgular, progresif
eksternal oftalmopleji, ataksi, kalpte ileti defektleridir.

Kas-sinir bileskesine ait hastaliklar cocukluk caginda olduk¢a nadir gorilir.
Otoimmun kokenli juvenil veya genetik kdkenli konjenital miyastenia graviste bulber
kaslar tutuldugunda oral, faringeal ve hatta 6zofageal seviyelerde disfaji olabilir.

Miller-Fisher sendromu, herpes-zoster enfeksiyonu, Charcot-Marie-Tooth tipi
polinéropatilerden bazilari, kafa tabanini infiltre eden primer veya metastatik timorler
yutmayla ilgili kraniyal sinirleri tutarak disfajiye neden olabilir.

Beyin sapinda patern jeneratdr ve/veya kraniyal sinir cekirdeklerinin tiimoral,
enfeksiydz, inflamatuar veya dejeneratif sireclere bagl etkilenmesi disfaji ile

DISFAIL
v \J

Agizdan transferinde giiglik Agrili _

Kigitk yutkunmalar Manevralar ile diizelen

Oksiirme

Tikanmalar

Buruna geri gelmesi

Orofarengeal disfaji O-ofageal disfaji

Sadece siv1 gadalar ile Sivi ve kati gudalar ile
Mekanik disfaji Norojenik disfaji
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sonuclanabilir, cogunlukla beyin sapindaki ilgili seviyeye ait baska bulgular da eslik
eder. Spinal muskuler atrofi de, kraniyal sinir ¢ekirdeklerini etkileyerek orofaringeal
tipte disfaji nedenlerinden biridir ve daha agir motor bulgularin olmasi disfaji icin en
onemli risk faktoruddr.

Wilson hastaligi ve biotin yanitli bazal gangliyon hastaliginda disfaji olabilir. Biotin
yanith bazal gangliyon hastaliginda, subakut ensefalopati, dizartri, rijidite, distoni ve
kuadriparezi eslik edebilen diger norolojik bulgulardir.

Beyin sapi ve daha rostral alanlarda yerlesimli inme erigkinlerde sik disfaji nedeni
olmakla birlikte cocuklarda nadirdir. Bu seviyeleri etkileyerek cocukluk ¢caginda disfajiye
yol acan onemli bir hastalik serebral palsidir. Motor etkilenmenin daha agdir oldugu
kuadriplejik hastalarda disfaji daha siktir ve daha ¢ok orofaringeal faz etkilenir.

Kaynaklar

Arvedson JC. Feeding children with cerebral palsy and swallowing difficulties. Eur J Clin Nutr. 2013
Dec;67 Suppl 2:59-12.

Ertekin C, Yiiceyar N, Aydogdu, Karasoy H. Electrophysiological evaluation of oropharyngeal
swallowing in myotonic dystrophy. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2001 Mar;70(3):363-71.
Pfeiffer RF. Neurogenic dysphagia. Chapter 13. In: Bradley WG, Daroff RB, Fenichel GM, Jankovic

J, (eds) Neurology in Clinical Practice. Principles of Diagnosis and Management. Volume 1.
Butterworth-Heinemann, Philadelphia, 165-176.
van den Engel-Hoek L, Erasmus CE, van Bruggen HW, de Swart BJ, Sie LT, Steenks MH, de Groot 1.

Dysphagia in spinal muscular atrophy type II: more than a bulbar problem? Neurology. 2009
Nov 24;73(21):1787-91.
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DISOTONOMILER

Feray Karaali Savrun

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Otonom sinir sistemi (OSS), periferde en yaygin dagihm gosteren eferent sinir
sistemidir. Bu sistemin islev yetersizligi veya bozukluguyla belirgin hastaliklar
“disotonomiler” olarak isimlendirilir. Somatomotor sinir sistemi sadece c¢izgili kaslari
innerve ederken, OSS butln damar sistemini, diiz kaslar, miyokardi ve salgi bezlerini
innerve eder. Sempatik ve parasempatik iki ana bolimden olusur (sekil1 ve 2). Santral
(hipotalamus ve limbik sistem) ve periferik yerlesim gosterirler. istem disi calsirlar.
SSS disina ciktiktan sonra ilgili gangliyon veya pleksusda sinaps yaparak noroeffektor
kavsakta sonlanirlar. Sempatik ve parasempatik sistem arasindaki benzerlikler ve
farkliliklar tablo 1 de gosterilmistir.

Disotonomiler etiyolojik acidan her hangi bir nedene baglanamayan primer ve belli
bir hastaliga bagli olarak gelisen sekonder disotonomiler olarak iki biytk gruba ayrilir.
Tablo 2'de OSS hastaliklarinin etiyolojik siniflamasi gosterilmektedir. Disotonomiler
her yasta gorilebilir. Bebeklik ve cocukluk caginda genellikle herediter, konjenital,
enfeksiydz, enflamatuvar; pandisotonomi veya postiral ortostatik tasikardi sendromu
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(POTS) gibi etiyolojik nedenler disotonomiye yol acar. Toksik-metabolik, neoplastik,
dejeneratif bozukluklar veya konnektif doku hastaliklar gibi nedenler daha ¢ok eriskin
veya ileri yas doneminde otonom sinir sistemi bozuklugu yaratirlar. Yukarida s6z edilen
durumlar cogunlukla yaygin OSS bozukluguna yol acarlar. Bunun yaninda bélgesel
otonom fonksiyon bozuklugu yapan durumlar da vardir. Bunlar: Horner sendromu,
Holmes-Adie pupillasi, Bogorad sendromu (yemek yerken gozyasi salgilanmasi), Frey
sendromu (yemek yerken yiizln terlemesi), refleks sempatik distrofi, idiyopatik palmar
veya aksiller hiperhidrozis ve tripanoma kruzi enfeksiyonuna bagl Chagas hastaligidir.
0SS bozukluklari etiyolojilerine bagli olarak surreli ya da stireklidir. Bir kisim disotonomiler
ise epizodik senkoplar seklindedir: Miksiyon, 6kslirme, yutkunma senkopu, vasovagal
ve karotis sinls hipersensitivitesine bagli senkop gibi. Temporal ve frontal kaynakh
epilepsi ndbetleri sirasinda veya sonrasinda otonomik semptom ve bulgular gorilebilir
fakat bunlar genelde disotonomi olarak degerlendirilmezler.

Disotonomik durumlar OSS'nin fonksiyonlarini bozarak veya kiside mevcut bir
patolojiyi kétiilestirerek hastalik tablosuna yol acarlar. Ornegin soguk havada uzun
stre kalma veya egzersiz yapma gibi sempatik sinir sistemini aktive eden durumlar
kan basincini ve kalp atim hizini artirir. Bu artan oksijen ihtiyacini karsilamaya yonelik
normal bir cevaptir ve saglikh bir kisi bu aktiviteyi tolere eder. Fakat ciddi bir koroner
arter hastaligi olan bir kiside sempatik sistemin bu aktivasyonu miyokard enfarktiisiine
veya 6limcdl ritm bozukluklarina yol agabilir.

Disotonomi semptom ve bulgular etkilenen sisteme bagli olarak ¢ok cesitlidir
(tablo 2). Cocuklarda 6zellikle de yenidogan déneminde disotonomi belirti ve bulgulari
anne-baba veya cocukla ilgilenen kisi tarafindan solunum sikintisi, beslenme gticliigi,
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Tablo 1: Otonom Sinir Sisteminin Bolumleri

SEMPATIK

PARASEMPATIK

Pregangliyonik néronlar T1-L2 spinal
segmentin lateral gri cevherinde bulunur

Pregangliyonik néronlar beyin sapi (lll.,
VII., IX. ve X. kraniyal sinir) ve S2-5S4 spinal
segment lateral gri cevherinde bulunur

Gangliyonlar spinal segmente yakindir,
pregangliyonik lifler kisa ve cogu
miyelinlidir

Gangliyonlar spinal hedef dokuya yakindir,
pregangliyonik lifler uzun ve ¢cogu
miyelinlidir

Pregangliyonik liflerden asetil kolin
salgilanir ve gangliyonlardaki nikotinik
reseptorler Gzerine etkilidir

Pregangliyonik liflerden asetil kolin
salgilanir ve gangliyonlardaki nikotinik
reseptorler lizerine etkilidir

Postgangliyonik liflerin cogundan
norepinefrin (stirrenal medullada epinefrin)
salgilanir ve adrenerjik reseptorler lizerine
etkilidir

Postgangliyonik liflerden asetil kolin
salgilanir ve muskarinik reseptorler tizerine
etkilidir

Sinirsel kisim disinda endokrin (adrenal
medulla) kismi da vardir

Endokrin kismi yoktur.

Butlin sistem ayni anda calisir.

Sistemi olusturan birimler birbirinden
bagimsiz calisabilir.

Karsi koyma veya kacma (fight or flight)
davranisi sirasinda bir biitiin olarak aktive
edilir

istirahat ve uyku sirasinda etkinlik kazanr;
sindirimin ve eksileni yerine koyucu
metabolik olaylarin dlizenlemesi, atiklarin
bosaltiimasi gibi durumlarda aktive olur

0SS Fizyolojik Fonksiyon Degisikligi

Mevcut hastaligin progresyonu

Telafi edici aktivasyon

Asir aktivasyon
(akut veya kronik)

0SS fonksiyonlarinda olumsuz degisiklikler

OSS fonksiyon bozuklugu
' A

Asgin inaktivasyon
(akut veya kronik)
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Tablo 2: Disotonomilerin Etiyolojik Siniflamasi

PRIMER

Akut ve subakut disotonomiler
Pandisotonomi
Saf kolinerjik disotonomi

Postural hipotansiyon
olmaksizin disotonomi

Postural ortostatik tasikardi
sendromu (POTS)

Gastrointestinal motilite
bozuklugu

Norolojik bulgularla birlikteligi
olan pandisotonomi

Kronik otonomik yetmezlik
sendromlari

Saf otonomik yetmezlik

SEKONDER

Konjenital

“Nerve growth faktor”
yetmezligi

Anhidrotik ektodermal
displazi: Xq12

Aniridia: 11p13

Biemond konjenital anestezi
Dopamine (3-Hidroksilaz
eksikligi: 9934

Herediter sensoriyal-otonomik
noropati (HSAN) 2: 12p13
HSAN 3 (Riley-Day): 9931
HSAN 4: TRKA/NGFR; 1923
HSAN 6: DST; 6p12
Hirschsprung’s konjenital
megakolon

Hipovantilasyon
Lakrimasyon yoklugu
Viseral miyopati & eksternal
oftalmopleji

Herediter

Otozomal dominant gegis

Ailesel amiloid néropati

Porfiri

Otozomal resesif gecis

Ailesel disotonomi (Riley-Day Sendromu)
Dopamin {3 hidroksilaz eksikligi

Tangier disease: ABC1; 9931

Aromatik L-amino asit dekarboksilaz eksikligi
X'e bagl gegcis

Fabry Hastaligi

Rett syndrome: MECP2; Xq28
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Tablo 2’nin devami: Disotonomilerin Etiyolojik Siniflamasi

Metabolik

Diyabetes mellitus

Kronik renal yetmezlik
Kronik karaciger hastaliklari
B12 vitamin eksikligi

Alkol kullanimina bagli

Enfeksiyonlar

Tetanus

Botulism

HIV

Tripanozoma kruzi: Chagas hastaligi
Fatal ailesel insomni

Lepra

Sistemik difteri

inflamatuvar
Guillain-Barré sendromu
Transvers miyelit

Konnektif doku hastaliklari
Romatoid artrit

Sistemik lupus eritromatosus
Sjogren sendromu

Mikst konnektif doku hastaliklari

Neoplaziler

Ozellikle ticlincii ventrikiil veya
beyin sapi bolgesi timorleri
Paraneoplastik: Asetilkolin
reseptoriiniin a3 subunitine
karsi gelisen Ig G, enterik
noropati, LEMS

ilag ve toksinler
Polin6ropati yaparak disotonomiye neden olanlar

ilaclar: Alkol, amiodaron, sisplatin, siklosporin A, perheksilin,
taksol, vinkristin Metaller: Arsenik, civa, talyum

Toksinler: Akrilamid, hegzakarbonlar
Huicresel fonksiyon bozuklugu yapanlar: Farmakolojik
Sempatik aktiviteyi azaltanlar:
Sempatik néron: Guanetidin, bethanidin
a-adrenosptor blokaji: Fenoksibenzamin, prazosin
3-adrenoseptor blokaji: Propranolol, timolol

Sempatik aktiviteyi artiranlar: Tiramin, monoamin oksidaz
inhibitorleri, monoamine oxidase inhibitors

[3-adrenoseptor uyaricilari (isoprenalin)
Parasempatik aktiviteyi azaltanlar:
Botulinum toksin
Antikolinerjikler:Atropin, probantin
Anti-aritmikler: Disopiramid
Parasempatik aktiviteyi artiranlar
Kolinomimetikler: Karbakol, mantarlar, muskarin

Antikolinesterazlar: Piridostigmin, neostigmin,
organofosfat

Otonom aktivasyon yaratanlar
Noroleptik malign sendrom
Serotonin sendromu
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Tablo 2’'nin devami: Disotonomilerin Etiyolojik Siniflamasi

Norodejeneratif Hastaliklar Medulla spinalis travmasi
idyopatik ortostatik
hipotansiyon

Shy-Drager (Multi-sistem
atrofi)

Parkinsonizme

Mitochondrial: MNGIE
(Miyopati, eksternal
oftalmopleji, Néropati, Gastro-
intestinal, Ensefalopati)
No6ronal intrantiklear
inklizyon hastaligi (NIID)

Cerrahi operasyonlar

aglarken goziinden yas gelmemesi, sik kusma, hic terleme olmamasi veya asiri terleme,
bayillma ataklari, tiikiiriik salgisinda azalma, stirekli sicak veya soguk viicut isisi, agrili
durumlara duyarsizlik ve gelisme geriligi seklinde fark edilip hekime basvurulur. OSS
bozukluklarina yaklasimda temel amac etiyolojik olarak primer-sekonder hastalik
ayimmini yapmaktir. Disotonomik sikayetleri olan ¢ocukta anamnez ve norolojik
muayeneden sonra OSS lezyonunu ya da fonksiyon bozuklugunu ortaya ¢ikaracak
incelemeler yapilmalidir. Bu inceleme yontemleri sistemlere 6zeldir.

Otonom Sinir Sistemi Bozukluklarini inceleme Yontemleri

Elektronérofizyolojik: Mikronérografi, sinirileticalismalari, spontan elektrodermal
aktivite, sempatik deri yaniti (SSR), sfinkter EMG'si

Kardiyovaskiiler: Fizyolojik bas-egim (head-up tilt) testi, kalp atim hizi degisikligi
testi (valsalva, derin inspirasyon ve ayakta durma), R-R intervali, karotis sinlis masaiji,
egzersiz testi, biyokimyasal testler

Sudomotor: Sudomotor akson refleks testi (QSART), isi dlizenleyici ter testi (TST),
silastic imprint test

Gastrointestinal: Baryum incelemeleri, video-sine-floroskopi, endoskopi

Genitoiiriner: Giindiiz-gece idrar volimu ve K/Na atilim testi, Grodinami, ultrason,
penil pletismografi

Solunum: Laringoskopi, uyku incelemeleri

Go6z: Schirmer testi, pupilla fonksiyonlarinin farmakolojik ve fizyolojik incelemesi

192



Tablo 3: Disotonomi Belirti ve Bulgulari

Goz

Alakrimia

Pitoz

Pupilla

anomalilikleri

Solunum
Stridor

inspirasyonda
duraklama

Apne ataklan

Sudomotor
Anhidroz

Hiperhidroz

Yeme

ile iliskili

terleme

Hipotermi,

Hiperpreksi

Genitolriner

Norojenik

mesane

Ereksiyon

bozuklugu

Ejakilasyon

bozuklugu

Priapizm

Gastrointestinal

Dismotilite

Diyare

Konstipasyon

Agiz kurulugu

Disfaji

Rektal sfinkter
bozukluklar

Kardiyovaskuler

hipotansiyon
Tasikardi

Bradikardi

Paroksismal

hipertansiyon

Sistem

Semptom | Postural

DISOTONOMILER

Disotonomilerde tedavi iki turltdir: etiyolojik
nedene yonelik ve semptomatik tedavi. Primer
disotonomilerin hemen hepsinde farmakolojik
veya nonfarmakolojik  semptomatik  tedavi
uygulanir. Sekonder olanlarin bir kisminda ise
(enfeksiydz, inflamatuar vb) asil hastaligin tedavisi
ile disotonominin diizelmesi mimkiin olmaktadir.
Cocukluk caginda sk karsilastigimiz bazi
disotonomiler daha ayrintili olarak anlatilacaktr.

Pandisotonomi:
« Akut, subakut veya kronik

« Akut baslangich pandisotonomilerin %
50'sinden sorumludur

« Baslangi¢: Cocukluk veya eriskin

« Bulgular:  En sik postiral hipotansiyon,
gastrointestinal disfonksiyon, anhidroz, agiz ve
g6z kurulugu

+Kadin > erkek 2:1
« Progresyon: 1-8 hafta

« Viral prodrom: % 59 oraninda st solunum
yolu enfeksiyonu veya grip benzeri tablo

« Prognoz: Kronik kalici defisit veya monofazik

- Laboratuvar: BOS proteini % 60 oraninda
yuksek, hiicre yok, asetilkolin reseptorlerinin a3
subunitine karsi Ig G antikoru (% 30)

« Diger hastaliklarla birliktelik: Neoplaziler (%
30): Lenfoma, meme; Isaacs sendromu, Lambert-
Eaton sendromu, miyastenia gravis, polinéropati,
ensefalopati

- Tedavi: Eslik eden neoplazinin tedavisi, IVIG,
plazmaferez, kortikosteroidler

Postural Ortostatik Tasikardi Sendromu
(POTS)

« SLC6A2 (Norepinefrin tasiyicisi) mutasyonu,
16q12.2 kromozom, dominant gegis
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Herediter Sensoriyel Otonomik Néropatiler:
HSAN Kalitim sekli Baslangi¢ Semptomlar Bulgular
Tip| Otozomal ikinci dekat Alt ekstremite Sensoriyel
dominant, serin distalinde aksiyon
palmitoltransferaz ozellikle potansiyel
enzimi, nokta topuklarda amplittidlerinde
mutasyon Ulser azalma
Tip I, Otozomal resesif Konjenital Ust ve alt Miyelinli ve
Morvan ekstremitelerde, | miyelinsiz
Hastalig govde ve alinda | liflerde kayip
ylzeyel ve derin
duyu kaybi,
erken tlserler
Tip I, Otozomal resesif, Cocukluk ¢agy, | Yeni doganda Miyelinsiz
Riley Day 9931, Kinase genellikle solukluk, 1si liflerde kayip
sendromu complex-associated Askenazi ve kan basinci
veya ailesel protein (IKBKAP) Musevileri duzensizlikleri,
disotonomi yeme ve
yutkunma
glicligu
Tip IV Otozomal resesif Konjenital Anhidroz, Miyelinli ve
1921-1922 agri duyusu miyelinsiz
duyarsizligs, liflerde kayip
mental
retardasyon,
agrisiz kemik
kiriklari
TipV Otozomal resesif Konjenital Agri duyarsizligr | Yok
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- Semptomatik ortostatik intolerans, kalp atim hizinda dakikada en az 30'dan fazla
artig

« Akut veya subakut

+ Baslangi¢: 15-50 yas

- Kadin / erkek: 4/1

« Prodrom: % 50 viral enfeksiyon, travma, cerrahi stres

« Klinik: Semptomlar ayakta durma sirasinda damar yatagindaki vazodilatasyona
bagli olarak ortaya cikar, yatinca gecer. U¢ aydan daha uzun siiren alt ekstremitelerde
veya yaygin gugsizliik, bas donmesi, bulanik gérme, carpinti (nabiz genellikle 120'nin
Uzerine ¢ikar), dispne, bulanti

« Laboratuvar: Ayakta durma ve bas-egim (tilt) testi sirasinda tasikardi, plazma
norepinefrin seviyesinde yikselme

« Prognoz: % 80 oraninda diizelme gordlir, viral enfeksiyon sonrasi ortaya ¢ikanlarda
prognoz daha iyidir

« Tedavi: Sivi volimiinii artirma (tuzdan zengin diyet), 6zellikle sabahlari 5 dakika
icinde 120-450 ml sivi ahimi, sik ve az miktarda yemek yeme, yiiksek yastikla yatma,
elastik corap kullanma; fludrokortizon, bisoprolol veya propranolol, midodrine,
pridostigmin, klonidin
Kaynaklar
Arbogast SD, Lorenzo N. et al. Autonomic Neuropathy. Medsacape Reference, 2014.

Bradley’s Neurology in Clinical Practise, 6th edition. Disorders of autonomic nervous system.
Robert B. Daroff, MD, Gerald M Fenichel, Joseph Jankovic ve John C Mazziotta, 2012.

http://neuromuscular.wustl.edu/autonomic.html
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COCUK VE ERGENLERDE
MULTIPL SKLEROZ

Mefklre Eraksoy

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Multipl skleroz (MS) ve diger inflamatuar demiyelinizan hastaliklar, hem ¢ocuklarda
hem de eriskinlerde, klinik, manyetik rezonans goriintileme (MRG), serum ve beyin
omurilik sivisi (BOS) immunolojik bulgulariyla 6zgiin ve bazen ara formlarin yer aldigi
bir yelpaze (spektrum) olustururlar (Tablo 1).

inflamatuar Demiyelinizan Hastaliklar Spektrumu

I il ¥ U
Schilder’in MDS, Balo, Atipik MS
i

ADEM

Rekkiiran miyelit

MS

Devic'in NMO

g
Rekkiiran ON

Tablo 1. inflamatuar demiyelinizan hastaliklar, bireyin bagisiklik sisteminin durumu,
etkilendigi cevresel faktoriin gtict ile iliskili olarak degisik siddet ve dagilimda nérolojik
tablolarin gelismesine sebep olur
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MULTIPL SKLEROZ

Tanim: Multipl skleroz, merkezi sinir sisteminde inflamasyon, demiyelinizasyon ve
norodejenerasyon ile seyreden, cogunlukla iyilesme ve kotilesme dénemleri gdsteren
kardinal norolojik bir hastaliktir.

Sikhk: % 3-5, <16 yas; % 1,<10yas
Seyir:~ % 99 RRMS

Tani : Dogru tani esastir. Bunun icinde MRG, BOS'un biyokimyasal ve immunolojik
incelemeleriyle diger tani olasiliklari dislanmaldir.

Klinik: MS tanisi klinik bir tanidir; yardimci muayene yontemleri (paraklinik) ile
tani desteklenir. Giinimlzde MS tanisi icin kullanilan McDonald (2010 versiyonu)
Olcltlerinin ergenlik dncesi (< 10 yas) baslayan tablolara uygulanmasinda gtiglikler
vardir. Bu yas grubunda tani, klinik olarak kisa stirede spontan duzelebilen nérolojik
bulgular, ilk 2 atak arasindaki siirenin ergenlik, ergenlik sonrasi ve eriskinlik ddneminde
baslayan olgulara gore daha uzun olmasi yanisira, polisemptomatik baslayan, akut
dissemine ensefalomiyelit (ADEM) benzeri akut sekiller, MRG bulgularinin atipik olmasi
ve tam rezoliisyon gosterme edilimi, BOS bulgularinin daha inflamatuar olmasiyla
farkliliklar gosterir. Bagisiklik sisteminin, yaklasik 15 yaslarinda timusun rezollisyonunu
ve seks hormonlarinin iretiminin baslamasiyla olgunlasmasi ve merkezi sinir sistemi
antijenleriyle karsilasmasina sebep olan bir olay sireci tetikler goriinir. Bagisiklik
sistemi olgunlagsmasinin heniiz saglanmadigi ergenlik 6ncesi donemde ( < 10 yas), bu
sistemin, gelismesini stirdlren miyelin ya da merkezi sinir sistemi (MSS) antijenleri ile
karsilasmasinin farkh tablolar yaratmasi mantikli gériiniir. Bu gruba uygun tani 6l¢itleri
ya da biyobelirtecler ortaya konuncaya kadar, yakin, titiz klinik ve radyolojik izlem
esastir.

Tablo 2. Cocuk ve ergenlerde akiz inflamatuar demiyelinizan hastaliklar ve
merkezi sinir sisteminin diger otoimmun hastaliklari

1. Multipl Skleroz (MS),
2. Akut Dissemine Ensefalomiyelopati (ADEM),

3. Subklinik sendromlar,

4. Klinik izole sendromlar,

5. Noromiyelitis optika spektrumu-Devic hastaligi (sendromu),

6. Primer merkez sinir sistemi vaskdilitleri,

7. immun gecisli ensefalopatiler,

8. Otoimmun bazal ganglia hastaliklari,

9. Akut serebellar ataksiler, serebellitler ve opsoklonus&miyoklonus sendromu
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Manyetik Rezonans Gériintiileme : izlem sirasinda, klinik ya da MRG bulgulariyla
zaman (dissemination in time) ve MSS'i icerisinde (dissemination in space) plak
dagihmini ortaya koymak esastir. Tek bir MRG'de hem kontrast madde tutan T1A-Gd-
TPA lezyonlarin, hem nérodejenerasyonu gosteren “kara delik”lerin (black holes), hem
de hiperintens T2A plaklarinin goriilmesi, zaman ve MSS icerisinde yayilim dlcitlerini
saglamis olacagindan McDonald 2010 dl¢utleriyle MS tanisi koymamizi saglar. Ergenlik,
ergenlik sonrasi ortaya cikan tablolar ise, geng eriskinlerde gorilen klinik, radyolojik
ve BOS bulgularyla uyumludur ve McDonald 6lciitlerine uyar. Multipl skleroz'da
MRG lezyonlari baslica 1. Periventrikuler, 2. “Jukstakortikal” 3"Corpus callosum” ve
4. Temporal lob yerlesimlidir. Oysa, ADEM'de lezyonlar agirlkli korteksi de etkileyen
sukortikal yapilari ve gri ¢ekirdekleri tutan lezyonlar olmasiyla akut MS'ten ayirt
edilebilir.

Beyin omurilik sivisi (BOS): BOS incelemesi 6zellikle prepubertal cocuklarda hem
ayirici tani hem de tani bakimindan énem tasir. Bu yas grubunda biraz daha inflamatuar
olan BOS’un beklenen bir bulgu oldugunu akilda tutmak gerekir. izoelektrik odaklama
(Isoelectric focusing) gibi duyarlihgi yiksek olan immun elektroforez yontemiyle
incelenen serum ve BOS'ta, oligoklonal bandlarin (OKBs), serumda goriilmezken, BOS'ta
gorilmesi, MSS icerisinde lokal immunglobulin sentezini gdstermesi bakimindan
onemlidir. Bu bandlar, SSPE, sarkoidoz, menenijitler gibi inflamatuar hastaliklarda
gorulenlerden farkh olarak tedavi ile diizelmez ve “parmak izi” gibi MS'e 6zel ve 6miir
boyu kalicidir.

Tablo 3. MS'i olan ¢ocuklarda tedavi plani gelistirme
1. EGITIM

a. Baslangig,
b. izleme,
2. ATAK TEDAVISI
3. HASTALIK SURECINi KONTROL EDEN iLACLARIN ROLU
a. Baslama/bitirme,
b. Risk/yarar,
c. Dogru zamanda, dogru hastada dogru ilag¢ kullanimi,
4. SEMPTOMATIK TEDAViI
a.llac
b. Rehabilitasyon/ cerrahi,

c. Psisik
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Uyarilmis potansiyel (UP): UP incelemelerinin gelismekte olan ¢ocukta eriskindeki
kadar net sonuglar veremeyebilecedi konusunda bir goris birligi vardir.

Biriken bilgiler eriskinler icin FDA tarafindan onaylanan hastalik strecini kontrol
eden ilaglarin cocuklar icinde glvenli ve tahammul edilebilir oldugunu ortaya
koymakla birlikte, tedavi etkinligini degerlendirmek icin biiylk klinik calismalar gerekir.
Gocuklarda gorilen belirtilerin cogu eriskinlerdekine benzer. Bununla birlikte nébet
ve uyanikhk&biling degisiklikleri gibi eriskinler icin tipik olmayan belirtiler goriilebilir.
Cocuklarda MS'in seyri daha yavas goriinmekle birlikte, dnemli bir 6zurlulik diizeyi
eriskinlere gore daha erken ortaya ¢ikabilir. Cocuk ve ergenlerde MS'e bagl psiko-sosyal
bozukluklar akademik performansi, aile iliskilerini etkileyebilir, bu konuda bir yardim
almayi gerektirebilir. Pediyatristler cocuklarda MS gérmeyi beklemedikleri icin, MS'e
asina olmayabilirler.

Atak : Atak, en az 30 glinden beri klinik nérolojik tablosu stabil olan MS'li  bir
bireyde, baska bir neden bulunmaksizin, 24 saatten uzun siiren fokal nérolojik bozukluk
epizodu olarak tanimlanir. Viicut isisindaki artma, ortamdaki isinin artmasi, enfeksiyon
gibi nedenlerle belirtilerin dalgalanmasi ya da kotilesmesi, yukardaki olcitleri
karsilamadikca gercek atak olarak dislinilmez. Bununla birlikte enfeksiyonlarin atak
riskini arttirmasi ve bunlarin total siiresini uzatmasi s6z konusu olabilir.

Multipl skleroz'da sik karsilasilan belirti ve bulgular hemiparezi/paraparezi, kraniyal
sinir bulgulari (optik néropati, V ve VL), sfinkter kontrol kusuru, serebellar ve duysal
bulgular olarak 6zetlenebilir.

Tedavi :

Multipl skleroz tedavisindeki hedefler, inflamasyon, demiyelinizasyon ve aksonal
dejenerasyondur. Akut ataklar, tekrarlayan ataklar ve 6zlr/engel gelisimiile nitelenen altta
yatan hastalik stirecinin kontrol edilmesi ve semptomlarin tedavisi olarak 6zetlenebilir.

Tablo 4. Ataklarin tedavisi
Klinik izole Sendrom(KiS) IV metilprednizolon (IVMP) 20mg/
kg/ glin,5/7/ 10gun; IVIG 0.49/kg
yada 2g/giin

RRMS, yillardir hastalik aktivitesi yok ya/ ya da MR | Akut atak olursa, IVMP (/ IVIG)
aktivitesi yok

RRMS,glincel hastalik aktivitesi ya/ ya da MR Akut ataklar ya da sinsi uzamis

aktivitesi ataklar icin IVMP ve ardindan
hastaligin dogal seyrini degistiren
tedaviler
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1. Atak tedavisi:

Amag:
1.Ataklarin siire ve siddetinin azaltilmasi, tam iyilesme ve sekel kalmasini 6nleme,
2. ikincil ilerleyici déneme gecisi 6nleme hedeflenir,

3.Doz: 20-30 mg/kg/glin intravendz metilprednizolon (IVMP) 5-10 /gln, gerekirse
azalan dozlarda 8-10 hafta tedaviye devam edilir,

4.Kortizon tedavisine yanit vermeyen olgularda, 2gr/giin intraven6z immunglobulin
(IVIG), 3-5 gin bolinmis dozlarda ya da plazmaferez (7-9 seans) ilk 2 aya kadar
uygulanabilir.

2. Hastaligin dogal seyrini degistiren tedaviler:
Amacg:
1.Ataklarin 6nlenmesi /azaltilmasi,
2.0z0rlGlug i ve norolojik bulgu birikmesini dnleme,

3.ikincil ilerleyici déneme girmeyi dnleme, MR aktivitesini ve akson kaybini énleme
esastir.

MULTIPL SKLEROZ’DA HASTALIK SURECINI KONTROL EDEN TEDAVILER

“Ekilj.ﬁﬁ e

ALEMTUZUMAB 12MG YILDA 5GUN
DIMETIL FUMARAT 240MG PO. GUNDE 2KEZ
FiNGOLIMOD 0.5MG PO HERGUN

GA 20MG s.C HERGUN
IFNB-1a 30MCG M HAFTADA BIR
IFN-1a 22ug/d4ug s.C HAFTADA 3 GUN
IFNB-1h 250MG s5.C GUNASIRT
MITOKSANTRON 10-12MG/M? iv 3A4YDA BIR
NATALIZUMAB 300MG v AYLIK
TERIFLUNAMID 7/14MG PO HERGUN
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Hastalik siirecini kontrol eden tedavilere (HSKET) baslama stratejileri:

1.Gocuklarda ve ergenlerde HSKET klinik ve radyolojik olarak aktif “relapsing-
remitting” multipl skleroz'lu olgularda baslanmalidir.

2.5on 1yada 2 yilicerisinde birden fazla atagi olan ve MR incelemelerinde yeni T2A
ya da Gd-TPA tutan lezyonlari bulunanlar HSKET tedavisini hakederler.

ilag secimi:

1.Birinci basamak tedaviler erigkinler icin onayli IFNB-1a, IFN-1b ve glatiramer
asetat (GA) dir. Cocuk yas gruplarinda bu tedaviler icin kii¢iik, retrospektif ve prospektif
calismalar, giivenlik, etkinlik ve tahammil edilebilirlik bakimindan olumlu sonuglar
bildirmektedir.

2.0ral tedavilerin (Fingolimod, Dimetil Fumarat ve Teriflunamid) bu yas gruplarinda
kullanimr ile ilgili klinik calismalar siirmektedir, ampirik kullanimlarina iliskin gézlemler
ve deneyimler olumlu gériinmektedir.

3.Natalizumab'in bu yas gruplarinda etkili olduguna iliskin calismalar mevcuttur,
ancak risk/yarar oranin iyi degerlendirilmesi gerekir.

4.Bu ilaglara, uyum, etkinlik ve tahammiil edilebilirlik ebeveynler ve ¢ocuklar ile
konusulmali tartisilmalidir.

5.igne fobisi olan ve parenteral tedavilere tahammiil edemeyenlerde azatioprin kilo
basina 2-2.5 mg olarak diger bir secenek olabilir.

6.Agresif seyreden olgularda siklofosfamid ve mitoksantron, kilo ve metrekareye
gore uygun doz ve siirelerde, risk yarar oranlari cocuk ve ebeveynler ile tartigilarak
kullanilabilir.

Doz:

1. Ozellikle 10 yas altindaki cocuklarda IFNB'ler icin doz ayarlanmalidir. Glatiramer
asetat icin doz ayarlamasinin gerekmedigi, eriskin dozun kullanilabilecedi bildirilmistir.
Oral tedavilerden teriflunamid icin 7 mg /giin ile baslanabilecedi dnerilir. Natalizumabin
yas ve kiloya gore doz ayari yapilarak 150-300mg/ay kullanilabilecegi bildirilir.
Fingolimod ve dimetil fumarat icin calismalar stirmektedir.

2. IFNB'ler i¢in baslangi¢ dozu 10 yas ve altindaki ¢cocuklarda kilo dikkate alinarak
eriskin ve ergenlerdeki tam dozun % 25-% 50 azi olabilecedi, izleyerek her 2-4 haftada
arttinlarak tahammiil durumuna goére tam doza yikseltilebilecegi bildirilir.

3. Asetaminofen (15 mg/kg) ya da ibuprofen (10 mg/kg) injeksiyondan bir saat
Once ve 2 saat sonra verilerek grip benzeri yan etkilerle bas edilebilir.

4, Ikinci basamak tedavi olarak fingolimod, teriflunamid ve dimetil fumaratin
ergen ve cocuklarda kullanimi ile ilgili calismalar siirmektedir. Ozel endikasyonla
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kullanimlarina iliskin gézlem ve deneyimler olumlu goértndr. Azatioprin (2-2,5 mg/kg/
glin) ve IVIG (400mg/kg/giin), olarak kullanilabilir.

izleme:
1. Tahammiil ve etkinlik izlemde degerlendirilmelidir.

2. interferon tedavileri ilk 3 ay ayda bir, izleyerek 3 ayda bir kan sayimi ve karaciger
islevlerinin (ALT,AST,GGT), yilda bir tiroid islevlerinin degerlendirilmesini gerektirir.

3.Azatioprin tedavisi sirasinda kan sayimi, ALT, AST, GGT, ilk 3 ay ayda bir, izleyerek 3
ayda bir yapilmalidir. Gastrointestinal yan etki riski ve enzim defekti olasihg yoninden
klicuk dozlardan baslanarak tam doza yukseltilmesi uygundur.

Tedavi degistirme:

Ciddi yan etkiler gorildiginde, tedaviye uyum saglanamadiginda ya da tedavi
altinda klinik MR aktivasyonu sirerse ya da 6zUrlilikte artma olursa kullaniimakta olan
koruyucu tedavinin degistirilmesi diisinlir.

Tablo 6. Tedavi degistirme

Hastalik seyri /donemi Tedavi secenekleri

RRMS, interferon ya da glatiramer Natalizumab'a gecis distinalir. Anti JCV Ab
asetat altinda hastalik aktivitesi durumu, 6ncesinde immunosupresif kullanimi
surerse, ya da her iki ajana ve JCV Ab indeksi kontrol edilir.

tahammiilstizliik gelisirse

RRMS, interferon/glatiramer asetat EDSS, IVMP sonrasi 1.0-2.0 puan azalirsa
tedavisi altinda 6zurltlik gelisir ve natalizumab, EDSS degismez ya da 0.5 puani
artarsa, altinda daha ¢ok subjektif iyilik olursa Azatioprin,

Mitoksantron /Siklofosfamid kullanimi yas ve
kiloya gore ayarlanarak diistinlebilir.

Tablo 7. Tedavi degistirme

Hastalik seyri /donemi Tedavi secenekleri

Hizliilerleyen 6zurltilik Mitoksantron eklenir ya da gecilir

Sekonder progresif Azatioprin ya da Mitoksantron

Primer progresif Bilinen bir tedavi yoktur, semptomatik tedavi, FTR
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Tulay Kansu

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Optik nevrit (ON) optik sinirin akut inflamatuar bir hastaligidir. Demiyelinizan,
enfeksiy0z ve otoimmiin optik néropatiler inflamatuar optik néropati veya optik nevrit
olarak adlandirilirlar. Optik néropati terimi ise inflamatuar optik nevrit dahil diger
nedenlere (iskemik, kompresif, herediter, toksik vd) bagh tiim optik sinir hastaliklarini
kapsar. Optik sinir basinda 6dem varsa papillit veya anterior, sinirin arka kismi
etkilenmisse retrobulber veya posterior optik nevrit terimleri kullanilmaktadir.

Demografik 6zellikler:

Optik nevrit geng eriskinlerde ve kuzey llkelerinde daha sik gorilir. Yillik insidans
100000 de 5, prevalans 100000 de 115 olarak bildirilmistir. Bir tilkeye 15 yasindan 6nce
gO¢ edenlerde gorilme sikligi gittikleri Glkenin prevalansi ile uyumludur. Multipl
skleroz (MS) hastalarinin % 20'sinde hastalik optik nevrit ile baslar. Optik nevrit gegiren
kadinlarin % 69'unda, erkeklerinise % 33'Unde MS gelistirme riski bildirilmistir.

Patofizyoloji:

Otoimmiin-inflamatuar sireg sirasiyla periferik T lenfositlerinin aktivasyonuna,
gecikmis tipte bir hipersensitivite reaksiyonuna, demiyelinizasyona ve aksonal kayba
neden olur. Remiyelinizasyonla iyilesme siireci saglanir. Tipik bir optik nevrit icin bilinen
bir genetik 6zellik yoktur.

Cocuklarda optik nevrit genellikle enfeksiyon veya asi sonrasi gorillr. Disk 6demi
ve bilateral tutulum eriskinlerden daha siktir. Gorme kaybi agir olmakla birlikte iyilesme
orani ¢cok daha iyidir. MS olma olasih@i farkli stire takipleri kapsayan ¢alismalarda % 4- 36
arasinda bildirilmistir.

Tani

« Hikaye: Gorme kaybi genellikle tek gbézde ani baslar ve ilk 2-15 giin progresif
seyredebilir. G6z hareketiyle agn vardir. Viicut sicakliginin artmasiyla belirti artabilir
(Uthoff fenomeni). iki-iic hafta sonra iyilesme baslar.

« Muayene: Gérmede azalma, renk gérmede bozulma, gérme alaninda sentral
skotom ve rolatif afferent pupil defekti (RAPD) vardir. Gozdibi % 65 hastada normaldir,
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% 35 hastada disk 6demi gordllr. Dort- alti hafta sonra diskte solukluk (atrofi) gelisir.
Retinada venoz kiliflanma ve Gveyit bulgulari birlikte gorilebilir.

Tetkik

« Tantya en ¢ok yardimci olan tetkik MR goriintilemedir. Optik siniri goériintiilemek
icin yag baskili orbita kesitleri 6nerilir. Optik sinirde kontrastlanma gorlir. Beyin MR-
T2 kesitlerde beyaz cevherde hiperintens demiyelinizan plaklarin varligi MS tanisi icin
yardimaidir. Uc-alti ay sonra MR tekrarlanarak lezyon sayisinda artis olup olmadigina ve
spinal MR yapilarak kordda demiyelinizan lezyonlarin var olup olmadigina bakilmahdir.
Kordda uzun segment demiyelinizan lezyonlar noromiyelitis optika (NMO)'yi
distindurdr.

Diger tetkikler taniyi kesinlestirmek ve MS riskini belirlemek icin yapilir.

+ GOrsel uyarilmis potansiyeller (VEP)'de iletim uzamasi

- Kontrast sensitivite testi ile daha hassas gorme olcim

« Optikal Koherens Tomografi (OCT)'de retina sinir lifleri tabakasindaki incelme

« Lumbar ponksiyon (LP) ile beyin omurilik sivisinda (BOS) IgG indeksinde artma ve
oligoklonal band (OKB)in varligi

+ Anti NMO (aquaporin) antikorlar NMO hastalarini ayird etmek igin yapilir

+ Anti-MOG (miyelin oligodendrosit glikoprotein) antikorlar demiyelinizasyon
belirtecidir. Anti NMO antikorlar negatifse yapilmalidir.

Ayirici Tani
Optik nevrit ayirici tanisinda asagidaki olasiliklar distnulmelidir:
» Demiyelinizan hastalik (MS, NMO, ADEM)
« Otoimm{in vaskdlitik hastaliklar (SLE, sarkoidoz, Beh¢et hastaligi)
« Enfeksiyonlar (viral, sifiliz, tuberkiiloz, lyme)
« Nororetinit (papillit + makiilada 6dem) viral enfeksiyon sonucu olusur.
« Perioptik nevrit optik sinir kilifinin inflamatuar hastaligidir.
« Asi sonrasi gelisen ON
- iskemik ON
- Kompresif, infiltratif ON
« Toksik-nitrisyonel ON, biotidinase eksikligi
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- Leber’in herediter optik néropatisi (LHON)
- Retinal hastaliklar (sentral ser6z retinopati, blyuk kor nokta hastaligr)
+ Non organik gérme kaybi

Tedavi

« Optik nevritin akut dénem tedavisi optik sinir tedavi calismasi (ONTT) sonuclarina
gore eriskinlerde 3 glin intravendz (IV) giinde 1g metilprednizolon olarak belirlenmistir.
Ardindan 1mg/kg oral prednisone tedavisi baslanip giderek azaltilarak 11 gtinde kesilir.
IV steroid tedavisi ile iyilesmenin hizlandig, 6 ay sonra gérme diizeyinin tedavi almayan
grupla esitlendigi, atak gecirme riskinin azaldigi gosterilmistir.

+ Cocuklarda bilateral ve agir gérme kaybi varsa 3-5 giin, 4-30 mg/kg/giin IV
metilprednizolon, ardindan 3-4 haftalik oral steroid tedavisi 6nerilmektedir. Steroide
direncli vakalarda IVIG veya plazmaferez uygulanabilir. Tek tarafli optik nevrit olan
cocuklarda gérme kaybi fazla degilse, konservatif bir yaklagim izlenebilir.

« Kesin MS tanisi alan hastalarda imminmodulatuar tedavi (interferon beta 1a, 1b,
glatiramer asetat ) hasta bazinda degerlendirerek verilmelidir.

+NMO disiinilen hastalarda uzun streliimminsupresif tedavi (steroid, plazmaferez,
IVIG, azatioprin, mikofenolat) gerekir.

- Optik nevrit gegiren hastalar 1. hafta, 1. ay, ve sonra 3 aylik takiplerle izlenmelidir.
Prognoz

Tipik bir optik nevrit hastasinda 2-3 hafta icinde iyilesme beklenir. Dort-alti hafta
sonra gorme tam olsa da optik diskte solukluk gozlenebilir. Yizde 10 hastada kalici
gorme kaybi olabilir.

Anterior optik néropatinin prognozu posterior optik néropatiye kiyasla daha iyidir.
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COCUKLUK VE ERGENLIK
DONEMLERINDE GORULEN
MERKEZI SINIR SISTEMININ

OTOIMMUN HASTALIKLARI

Arzu Coban, Erdem Tiiziin

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Enfeksiyon sonrasi goriilen merkezi sinir sistemi otoimmiin hastaliklari
1.1. Sydenham koresi

Gocukluk caginda streptokok enfeksiyonu ile iliskili olarak ortaya ¢ikan, otoimmiin
noropsikiyatrik hareket bozuklugudur. Kore streptokok faranjitinden ortalama 3 ay ya
da daha sonra ortaya cikabilir. Bu tablodan 6nce emosyonel labilite, anksiyete, obsesif-
kompulsif davraniglar, dikkat eksikligi ve hiperaktivite belirtileri ya da tik bozukluklari
ortaya cikabilir. Daha nadir olarak hipotoni ve konusma bozuklugu gérilebilir. Tedavide
tanisonrasinda ortalama 10 glin penisilin verilmesi ve antibiyotik profilaksisine ortalama
40 yasina kadar devam edilmesi 6nerilmektedir. Diger tedavilere yanit alinamadiginda
immunoterapi verilebilir.

1.2. Streptokok enfeksiyonu ile iliskili cocukluk caginin noropsikiyatrik hastaligi
(PANDAS)

Streptokok enfeksiyonundan ortalama 2-3 hafta sonra ortaya cikan, daha ¢ok
prepubertal ddnemde baslayan tik, koreiform hareketler, obsesif-kompiilsif davranislar
ile karakterizedir. Ayrica alevlenme-yatismalarla giden istemsiz motor hiperaktivite,
gece korkulari, 6grenme glicliikleri, kisilik degisiklikleri, uyku bozukluklari, sik idrar
yapma da eslik eden diger semptomlardir. Her ikisinde de otoimmiin etiyoloji oldugu
icin Sydenham koresi'nden ayrimi kolay olmayabilir. Tedavide tartismali olmakla birlikte
antibiyotik profilaksisi, tonsillektomi ya da immiinoterapinin etkili olduguna iliskin
sonuglar bildirilmistir.

1.3. Akut postenfeksiydz serebellar ataksi (APSA)

Siklikla 2-4 yas arasinda asilama ya da sucicedi, kabakulak, kizamik gibi cocukluk ¢agi
enfeksiyonlarindan ortalama 10 giin sonra ortaya ¢ikan ¢ocukluk ¢cagi akut ataksilerinin
en sik sebebidir. Akut olarak baslayan gévde ve ekstremite ataksisi, dengesizlik,
nistagmus, dizartri, hipotoni ile ortaya ¢ikan klinik tablo stabil seyrederek bir kag hafta
icinde hizli bir iyilesme gosterir. Tani diger ataksi sebeplerinin dislanmasiyla koyulur.
Tedavi genellikle gerekmemekle birlikte birka¢ hafta icinde iyilesmeyen vakalarda
imminoterapi baslanmasi distnilebilir ve nadir olarak tekrarlayabilir.
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1.4. Akut Postenfeksiy6z veya postimmiinizasyon ensefaliti

Ust solunum yolu enfeksiyonu ya da asilama sonrasinda akut olarak ortaya cikan
bulanti, kusma, bas agrisi gibi kafa ici basinci artisi bulgulari, biling degisiklikleri,
meningismus, serebellar belirtiler, hidrosefali ve serebellar fitiklasmaya kadar gidebilen
ciddi bulgularla karakterize serebelluma lokalize bir ensefalittir. Tedavide uygun
antibiyotige ek olarak kortikosteroid baslanmasi uygundur.

1.5. Post-HSV N-metil-D-aspartat reseptorii (NMDAR) ensefaliti

Cocuklarda HSV enfeksiyonundan birka¢ hafta sonra siklikla koreik ya da
koreoatetoid hareketler olmak Uzere, uyku bozukluklari, ajitasyon, irritabilite, biling
ve bellek bozukluklar gorilebilir. Olgular siklikla anti-viral tedaviye cevap vermezler
ve genellikle BOS'da HSV-PCR negatif saptanir. Bazi vakalarda NMDAR antikorunun
pozitif olmasi, semptomlarin HSV enfeksiyonunun tetikledigi sinaptik otoimmiinite ile
iliskilendirilmesine yol acmistir. immiinoterapiye cevabin iyi olmasindan dolayi uzamis,
kotiilesen ya da tekrarlayan belirtilerin oldugu bu olgularda NMDAR antikorlarina
bakilmasi 6nemlidir.

2. Merkezi sinir sistemini etkileyen paraneoplastik sendromlar

Paraneoplastik sendromlar, siklikla eriskinlerde olmakla birlikte cocukluk ¢aginda
da gorilebilmektedir. Cocuklarda en sik paraneoplastik sendroma yol acan timor
noroblastomadir. Hodgkin lenfoma, timoma, |16semi, lenfoproliferatif hastaliklar, over
teratomu da paraneoplastik sendroma yolagabilen ¢ocukluk ¢adi tlimorleridir. Klinikte
subakut ilerleyici seyir ve agir nérolojik bulgularla karakterizedirler. Beyin omurilik sivisinda
inflamatuar degisikliklerin yaninda beyin goriintileme incelemelerinde anormal sinyal
artislari gorilebilir. Tanida noronal antijenlere karsi gelisen antikorlar yol gostericidir.

2.1. Limbik ensefalit (LE)

LE olgularinda siklikla amnezi, ndbetler, biling degisiklikleri, bellek bozukluklari,
psikiyatrik bulgular ve uyku problemleri gorillr. EEG, beyin omurilik sivisi ve kraniyal
goruntileme incelemelerinde ensefalitle uyumlu bozukluklar saptanabilir. Cogu
vakada tabloya bir tiimor eslik etmemektedir. Cocukluk ¢adi LE olgulari siklikla NMDAR,
voltaj bagimli potasyum kanal (VGKC) kompleksi [leucine-rich glioma inactivated 1
(LGIT), contactin-associated protein 2 (CASPR2), kontaktin 2] antikorlar ile birliktelik
gosterirken; daha az olarak glutamik asid dekarboksilaz (GAD) enzimine karsi gelisen
antikorlar ile iligkili olgular da vardir. NMDAR ensefaliti cocuk ve ergenlik déneminde
gorilen LE'lerin yaklasik % 40'in1 olusturur. Bellek bozukluklari, hareket bozukluklari
NMDAR ensefalitine siklikla eslik eden bulgular olmakla birlikte konusma ve biling
bozukluklari, otonomik bulgular, nébetler, psikiyatrik bozukluklar da tabloya eslik
edebilir. VGKC ile iliskili LE olgularinda uzamis ndbetler sik olarak goriiliirken otonomik
bulgular ve hiponatremi da eslik edebilirler. Anti-GAD antikoruyla ilgili vakalarda ise
epileptik nobetler ve ataksi 6n plandadir. Tedavide immuinoterapiye yanit oldukga iyidir.
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Daha cok eriskin LE olgularinda saptanan Hu, Ma2, CV2 ve amfifizin antikorlari cocuk
hastalarda oldukga nadir olarak gozlenir (Tablo 1).

2.2. Letarjik ensefalit

Siklikla ¢ocuk ve ergenlik donemlerinde goriilen bas agrisi, letarji, insomni ve
oftalmopleji ile karakterize bir tablodur. Bazi vakalar akut fulminan hastaliga bagl
kaybedilirken bazilarinda da parkinsonizm, okulojirik kriz, kore, miyokloni, mutizm,
katatoni ya da davranigsal problemler gorilebilir. Letarjik ensefalit tablosu, immiin
aracili bazal ganglia hastaliginin bir spektrumudur. Hastalarin énemli kisminda st

Tablo-1. Cocuk ve ergenlik donemlerinde sik goriilen paraneoplastik sendromlar,
iliskili antikorlar ve timorler

Antikor Sendrom Kanser Klinik tablo
Hu Limbik ensefalit, Akciger kanseri Bellek ve hareket
serebellar ataksi bozukluklar, konusma

ve biling bozukluklari,
otonomik bulgular,
ndbetler, psikiyatrik
bozukluklar

Ri Opsoklonus- Noroblastom, Opsoklonus, miyoklonus,
miyoklonus-ataksi Hodgkin lenfoma | ataksi, irritabilite,
ensefalopati, uyku
bozukluklar, kisilik
degisikligi

NMDAR Limbik ensefalit Over teratomu Bellek ve hareket
bozukluklari, konusma
ve biling bozukluklari,

otonomik bulgular,
ndbetler, psikiyatrik
bozukluklar

VGKC-kompleksi | Limbik ensefalit Timoma Uzamis ndbetler, otonomik
bulgular, hiponatremi,
uyku bozukluklari

GAD Limbik ensefalit Timoma Epileptik nobetler, ataksi

NMDAR: N-metil-D-aspartat reseptori, VGKC-kompleksi: voltaj bagiml potasyum kanali

kompleksi, GAD: glutamik asit dekarboksilaz
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solunum yolu enfeksiyonu ya da tonsillit gecirme Oykisi vardir. NMDAR antikoru
saptanan olgular bildirilmistir. immiinoterapiye olumlu cevap alinabilir.

2.3. Opsoklonus-Miyoklonus-Ataksi

Sikhkla ilk 4 yas icinde gorilebilen, opsoklonus, gdvde/ekstremite ataksisi ve
miyoklonustan olusan klinik tabloya irritabilite, ensefalopati ve uyku bozukluklari
da eslik edebilir. Cocuklarin yarisinda postenfeksiy6z ya da postvaksinal etiyoloji
sorumluyken; diger yarisinda ise paraneoplastik etiyoloji sz konusudur. Paraneoplastik
olanlarda siklikla néroblastom daha az oranda da Hodgkin lenfoma goriilirken, anti-
Ri antikoru ¢ok nadiren saptanabilir. Paraneoplastik olanlarda varsa timor cikarilmali
ve beraberinde immiinoterapi verilmelidir. Tedavi ile okdler bulgular ve miyoklonusta
azalma gozlenirken; bazi hastalarda psikomotor gerilik, dil bozukluklari, davranis ve
uyku bozukluklari sekel olarak kalabilir.

3. Vaskiilitler ve merkezi sinir sistemini etkileyen sistemik otoimmiin hastaliklar
3.1. Primer merkezi sinir sistemi vaskuliti

Gocukluk caginda nadir olan bu tablo, akut/subakut baslayan ilerleyici norolojik ve
psikiyatrik bulgularla ortaya cikar. Siklikla siddetli bas agrisi, fokal nérolojik bulgular,
motor bozukluklar, kraniyal sinir tutulumlari ve bilissel bozukluklar tabloya eslik
edebilir. Siklikla orta serebral arter ve dallarinin etkilendigi patolojide tani; yeni ortaya
¢ikan norolojik bulgular, bu bulgularin baska patoloji ile agiklanamamasi ve anjiyografik
bulgularin varhgi ile koyulabilir. Anjiyografinin negatif oldugu durumlarda tani icin
beyin biyopsisi gereklidir. Tedavide uzun sireli kombine immiinoterapi verilebilir.
Cocuklarda prognoz ¢ok iyi degildir.

3.2. Sistemik vaskaiilitler

3.2.1. Kawasaki hastaligi

Siklikla bebeklik ve cocukluk doneminde rastlanan bir sistemik vaskulittir. Artralji,
kardit, aseptik menenjit, multipl beyin infarktlarina bagli akut ataksi, fasyal paralizi,
okular motor paralizi ve hemipleji gorilebilir. Artmis sedimentasyon, CRP, kompleman ve
globulin diizeyleriile deri biyopsisi tanida dnemlidir. Kesin etkili bir tedavi metodu yoktur.

3.2.2. Henoch-Schoenlein purpurasi

Gocukluk caginda sik olarak gorulen bu tabloda bas agrisi, hemipleji, hemianestezi,
hemianopsi, afazi, davranis degisiklikleri ve EEG bozukluklari goriilebilir. Tedavide altta
yatan hastaliga yonelik olarak kortikosteroid kullanilabilir.

3.2.3. Takayasu Arteriti

Genellikle 15-20 yaslari arasinda baslamasina ragmen, erken cocukluk ¢caginda da
gorulebilir. Hastalarin % 10'unda fokal nébetler ve hemipleji ile karakterize olan inme
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on plandadir. Yiiksek doz IV kortikosteroid ve azatioprin ile erken ve agresif tedavi hayat
kurtarici olabilir.

3.2.4. Poliartritis Nodosa (PAN)

Merkezi ve periferik sinir sistemi tutulur. Kraniyal néropati, ensefalopati, konviilziyon,
serebellar belirtiler, beyin sapi ve omurilik lezyonlar sik goérilen bulgulardir.
Gorintileme yontemleri ile iskemik ve hemorajik alanlar gosterilebilir.

3.2.5. Wegener Graniilomatozu

Gocukluk caginda siklikla periferik sinir sistemi tutulumu gorillrken, merkezi sinir
sistemi daha geri planda tutulur. Kronik hipertrofik pakimenenijit, hipofiz tutulumu ve
serebral vaskilit olmak {zere Ug klinik formu vardir. Kraniyal sinir felcleri, bas agrisi,
ensefalopati ve konvilziyonlar sik gorilen bulgulardir.

3.2.6. Churg-Strauss sendromu

Gocukluk ¢aginda siklikla periferik néropati ve monondritis multipleks bulgulariyla
ortaya cikarken; intrakraniyal tutulum daha geri planda olarak inme, kraniyal sinir
tutulumlar ve daha az olarak kore ile kendini g0sterir.

3.3. Kollajen vaskiiler hastaliklar
3.3.1. Sistemik lupus eritematosus (SLE)

Bas agrisi, nobet, serebrovaskiler hastalik, periferik néropati, papilédem, vertigo ve
miyelopati en sik rastlanan belirti ve bulgulardir. Depresyon, konsantrasyon glcliikleri
ve psikoz gibi psikiyatrik bulgularda siklikla tani sonrasi ilk yil icinde ortaya cikabilir. Ek
olarak optik norit, demiyelinizan sendrom, aseptik menenijit ve kraniyal sinir tutulumlari
da goriilebilir. Lupus ile iliskili kore, cocuklarda sistemik bulgularin ortaya ¢cikmasindan
yaklasik 3 yil sonra nadir ve hastaligin baslangi¢ bulgusu olarak ortaya ¢ikabilir. Ortalama
3 ay sure ile devam edebilen kore daha sonra tekrarlayabilir. Kore ortaya ciktiktan
sonra diger norolojik bulgular da eklenebilir Tedavide yiiksek doz kortikosteroid
kullanilmasinda ragmen ¢ocukluk déoneminde tedaviye cevap ve prognoz iyi degildir.

3.3.2. Behget hastaligi

Cocukluk doéneminin Behcget hastaligi'nda eriskinlerde oldugu gibi sinir sistemi
tutulabilir. Prognozun daha iyi oldugu serebral sinlis ven trombozuna bagh kafa ici
basing artisi erken donemde gorillr. Aseptik menenjit, kraniyal sinir tutulumlar,
dizartri, bilin¢ degisiklikleri, transvers miyelit, serebral infarktlar ile karakterize olan
parankimal tutulum daha ge¢ dénemde ortaya ¢ikar.

3.3.3. Sjogren sendromu
Gocukluk doneminda yaklasik % 5 oraninda merkezi ve periferik sinir sistemi
tutulumu olur. Aseptik menenijit, nodbet, bilissel bozukluklar, tetraparezi, ataksi, miyelit,

211



OTOIMMUN HASTALIKLAR

optik norit, diger kraniyal sinir tutulumlar, poliradikilondrit, periferik ndropati ve
psikiyatrik bozukluklar baslica bulgular arasindadir. Cocuklarda sik tekrarlayan parotit
ataklan Sjogren sendromu acisindan dikkate alinmalidir.

3.4. Sarkoidoz

Erken cocukluk doneminde ve ergenlik doneminde baslayabilir. Tek ya da iki yanh
fasiyal sinir tutulumu en sik gorilen bulgudur. Buna ek olarak nébetler, bas agrisi, motor
bulgular, periferik néropati, hipotalamus-hipofiz tutulumuna ait bulgular gorilebilir.
Eriskinlere gore cocukluk ¢aginda ndbet ve kitle lezyonlar daha siktir. Yiiksek doz
kortikosteroid ile tedaviye hizl ve iyi cevap alinir.

3.5. Hashimoto ensefalopatisi

Cocukluk déneminde nérolojik ve psikiyatrik bulgularla ortaya ¢ikan ve antitiroid
antikorlarin yiiksek oldugu bir ensefalopatidir. Konfiizyon, nébet, haliisinasyon, biligsel
islevlerde bozulma, bas agrisi, ajitasyon, ataksi baslca belirti ve bulgulardir. Hastalarin
blyik kismi ylksek doz kortikosteroide cevaplidir. Tedavisiz ¢cocuk olgularda siklikla
direncli ndébetler ve bilissel islevlerde bozulma ortaya cikabilir. Steroid tedavisine
direncli vakalarda diger immuinoterapi secenekleri kulanilabilir.

4. Olasi otoimmiin veya inflamatuar hastaliklar
4.1. Rasmussen ensefaliti

Siklikla 6-8 yaslarinda gorilen tek yanh hemisferik atrofiye yol agan inflamatuar bir
ensefalopatidir. Direngli ndbetler, bilissel islevlerde bozukluk, hemiparezi, hemianopsi
ve afazi gorilebilir. Tedavide yiiksek doz kortikosteroid ve IVIG ile semptomatik diizelme
olabilse de, hemisferektomi ile uzun vadede iyi sonuglar alinabilir.

4.2, Atesli enfeksiyon ile iliskili epilepsi sendromu (“Febrile infection-related epilep-
sy syndrome”)

Nonspesifik atesli bir enfeksiyondan bir kag¢ giin sonra saglikli cocuklarda gelisen
direncli status epileptikus seklindeki nobetlerle karakterizedir. Merkezi sinir sistemi
enfeksiyonu bulgulari yoktur. Hastalarin yarisinda ketojenik diyete cevap alinmasi
haricinde nobetler diger antiepileptik tedavi seceneklerine direnclidir. Bir ka¢ hafta
veya ay sonra nobetler azalir ancak kalici bilissel fonksiyon bozukluklari, dil ve bellek
bozukluklari gorilebilir. Antiinflamatuar ve immiinomodiilatuar tedaviler denenebilir.

4.3. idiyopatik hemikonviilsiyon hemipleji ve epilepsi sendromu (IHHE)

Sikhkla ilk 2 yil icinde gorilen, tek yanh konviilzif status epileptikusla karakterize
gecici ya da kalici ayni tarafta hemiplejinin gorildigi bir sendromdur. Tek yanh
hemisferik atrofi gelisir ve cesitli derecelerde bilissel fonksiyon bozukluklari eslik edebilir.
Nobetler standart antiepileptiklere direnclidir. Antiinflamatuar ve immdinsipresan
tedaviler denenebilir.
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NMDAR: N-metil-D-aspartat reseptort, VGKC-kompleksi: voltaj bagimli potasyum
kanali kompleksi, GAD: glutamik asit dekarboksilaz
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LOKODISTROFILER ve
GORUNTULEME OZELLIKLERI

Cengiz Yalginkaya

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Lokodistrofiler, oldukga farkh klinik bulgular gosteren, santral sinir sistemini ve
bazen de yani sira periferik sinir sisteminin ak maddesini tutan kalitsal, heterojen bir
hastalik grubudur. Néropatolojik tutulum primer olarak oligodendrosit, astrosit ve diger
noron disi yapilari kapsar. Yine de bir kisminda mekanizma bilinmemekte olup, belirgin
aksonal patolojiden siiphe edilmektedir. MR goriintiilemesinde, tutuk ak madde T2
hiperintens ve T1 hipointens ise demiyelinizan I6kodistrofi, eger T1 kortekse goére hafif
hipo-, izo ya da hiperintens ise hipomiyelinizan |I6kodistrofi s6z konusudur. Serebral
korteks ya da diger gri madde yapilarinin primer tutulumunu gdésteren hastaliklar,
keza ak madde tutulumuna yol acan ve yani sira sistemik organlari tutan herediter
metabolik hastaliklar 16kodistrofiler icine alinmaz. Bu nedenle |6kodistrofilerden ayri
tutulan bu grup hastaliklar “genetik I16koensefalopatiler” terimi altinda toplanmaktadir.
Lokodistrofiler, santral sinir sisteminin multipl skleroz ve iliskili diger edinsel miyelin
hastaliklarini, enfeksiydz ve post-enfeksiydz, toksik ya da genetik olmayan vaskiiler
hastaliklarini kapsamaz. Bu hastaliklara klinik yaklasim nasil olmalidir? iyi alinmig bir
anamnez, ak madde hastaliginin kalitsal veya edinsel oldugu hakkinda bilgi verir.
Anahtar semptomlar diye nitelendirdigimiz ayirici taninin sinirlarini daraltan sistemik
bulgularin, dismorfizm, makrosefali, deri, g6z, dis bulgular, organomegali, isitme ve
goérmenin degerlendirilmesi cok 6nemlidir (Tablo 1).

Cocukluk doéneminde MR gorintilerinin degerlendirilmesi sirasinda yasa gore
normal miyelin gelisiminin ve bununradyolojikyansimasininiyibilinmesi gerekmektedir.
Birbuguk yasindaki bir cocugun serebral ak maddesinin T2 agirlikl kesitlerde sinyal artigi
gOstermesi anormaldir. Bu miyelinin yapiminin geciktigini, devamh miyelin eksikligini
yani hipomiyelinizasyonu ya da demiyelinizasyonu gosterir. T1 agirlikh kesitlerde sinyal
degisiklikleri miyelinin muhtevasi ile iliskilidir ve ilk bir yil icinde normal goriiniime
ulasir. Miyelin eksikliginin derecesine gére T1 agirlikli kesitlerde sinyal gri maddeye gére
disik ya da izointens olur. Gecikmis miyelin (Resim 1 a,b) ile hipomiyelinizasyonu ayirt
etmek icin en az alti ay ara ile ¢ekilmis iki MR goriintiilemesinin mukayesesi gerekir. Eger
iki yasindan biyuk bir cocukta halen hipomiyelinizasyon varsa, ileriki yaslarda miyelinin
yapiminin beklenmesi ihtimal disidir. Hipomiyelinizasyona eslik eden, bazal gangliyon
ve serebellar atrofiye, korpus kallozumun inceligine dikkat etmek gerekir. Radyolojik
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Tablo 1. Klinik ve MRG Algoritmasi
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Dismorfizm
Bt —————— T ———
| 1
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1 | ADEM, Hayr NEvet - Cockayne, 5TK ,
Sitolopk boz. Retinal boz. Varisefla | HIE
18g, 1 it boz. [Baziarna dismorfik
Okilodental &) send, Hayir Evet Kalsifikasyon _ Haye ™ e E budgular eglix edebilir)
::‘is-_ | | H:r‘x MRG yeresimi "
Fukosidoz, Paroksizom- [} 151k hassasiyeri
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EG - Karbonhedrattan Eksik Gikoprotemn L I
| it i Ito Cackayna,
ADEM - Akut Disemine Ensefalomiyeiit | NF (UBO)™ Tay sendroma,
| MPs - Mukopoksakaridoz YRyg "-“""':‘ i Sjogren-Larson,  Atake-Tebenjektazi™
MHYEINOWNS Goidu Soifataz eks.,
i Peroksizomalboz., L,
| | ST , Alexander
Megalensefali
Evet Hayr
Hayr Evat ™ Arka [1 = meectibromata:
1 | | = | STK - Serebro Tendingz Ksantamatoz
CASH, PMM, Kobalamin, Mitokondriyal, Megalensefall Evet Haywr | MLD - Metakromatk Lokodistrofi
Palighikozan cisim hastab, Cinavén, o | |
Walker-Warburg, MES. h';";c‘ Evat M weD,  Periventrikdier
Fukuyama, CADASIL, Noroaksonal eé:r‘". I | Krabbe
sferoidier, Aicardi- Goutieres, Zehirlenma o Aaander MLD, Evet
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Wilson
U lif etkilenmesl HIE, MLD, FKLI, MS
L2-Hidroksighitank  krabbe, Glutark asidori
asiduri

[PMH - Palizagus-Merzbacher hastabi

| HIE - Hipoksik Iskemik Ensefalopat

| CASH - Coculduk cadi Ataksis: Serebral Hpomiyelinizasyon /
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| MER - Kas-goz-beyin hastald

=Sart dedyidir.

Resim 1. (a) Miyelin gecikmesi, Axial T2 bilateral sinyal artisi, ventrikil ile sinyal artisi olan
alan arasinda normal miyelin (b) Bir yil sonra ak madde belirgin diizelmis
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Resim 2. Pelizeus-Merzbacher benzeri hastalik, 12 yasindaki bir kiz cocugunun MR
goruntilerinde miyelin eksikligine bagli T1 aksiyal kesitlerde sinyal azalmasi ve T2 aksiyal
kesitlerde diffliz, simetrik sinyal artisi izlenmektedir. Serebellumda iliml atrofi vardir.

Resim 3. X-Adrenol6kodistrofi, genellikle parieto-oksipital yerlesimli olup, kontrast tutan
bir I6kodistrofidir, dlsiik bir oranda frontal baslangi¢ gosterebilir

bulgularin, klinik ile korele edilmesi sonucu, konjenital katarakt ile hipomiyelinizasyon
ya da hipogonadotrofik hipogonadizm ve hipodontinin eslik ettigi 4H sendromu gibi
hastaliklar tanimlanmustir.

Ayirici taniya gidiste dnemli rol oynayan diger edinsel olmayan ak maddenin MR
gorintileme karakteristikleri Schiffmann ve van der Knaap'in 2009 yilinda Neurology
dergisinde yayinladiklari yazilarindan alintilanan Tablo 6'da verilmistir.

Lokodistrofiler Gizerine en son gelismelere “Molecular Genetics and Metabolism”
dergisinin 2015 yil,114. Sayisindaki GLIA konsorsiyumu adina yazilan literatiirlerden
ulasabilirsiniz.
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Resim 5. (a) Canavan hastalig, subkortikal alani tutarken, b) llimli Canavan hastaliginda
bazal ganglion tutulumu 6n plandadir, her ikisinde de MRS'te NAA piki goriliir

Resim 6. Yok olan akmadde hastaliginin, kraniyal MR goriintilerinde, T1 agirlikli kesitlerde
ak maddede difliz, simetrik sinyal azalisi gériilmekte olup, T2, FLAIR ve proton agirlikh
kesitlerde ak maddenin intensitesinin BOS gibi oldugu dikkati ceker.

Resim 7. Megalensefalik subkortikal kistik I6koensefalopatinin, kraniyal MR goriintleri,
bilateral yaygin sis supratentoriyel ak madde degisikligi ve fronto-temporal bolgelerde
subkortikal kistler gosterir.
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Resim 8. L-2 OH glutarik asidiiri, ak maddenin periferden baslayan multifokal tutulumu,
bazal ganglion ve serebellumda dentat nuklaeuslarin bilateral tutulumu cok tipiktir

Resim 9. Beyin sapi ve spinal kord tutulumu ve artmis laktath I6koensefalopatinin,
Serebral ak madde nonhomojen, piramidal traktus, arka kordon,mediyal lemniskus,
inferior ve superior serebellar baglantilar, trigeminal sinirin intraparenkimal trajesi
tutuktur

Resim 9. Klor iyon kanali CIC-2-iliskili hastalikta, serebral ve kismen serebellar
hipomiyelinizasyon vardir, bilateral kapsula interna arka bacadi, mezensefalonda
serebral pedinkdl, ponsta piramidal traktus, santral tegmental traktus, orta serebellar
pedinkil tutulur, DWIda ADC karsihgr olan diflizyon kisitlanmasi: miyelinin
vakuollesmesi (sitotoksik 6dem ve miyelin 6demi) gosterir

218



LOKODISTROFILER VE GORUNTULEME OZELLIKLER}

Tablo 5. MRG Algoritmas:
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Tablo 6. Spesifik MRG tutulumlari

1. Kistik ak madde dejenerasyonu

Cocuklugun ataksisi ve santral hipomiyelinizasyon / yok olan ak madde hastalig
(vanishing white matter) (Resim 6)

Mitokondriyal defektler
Alexander hastaligi
inkontinensiya pigmenti
2. Anterior temporal kistler
Megalensefalik subkortikal kistik I6koensefalopati (Resim 7)
Megalensefalisiz kistik I6koensefalopati
Merosinden yoksun konjenital muskler distrofi
Aicardi-Goutiéres sendromu
3. Megalensefalik I6koensefalopatiler
Alexander hastaligi
Megalensefalik subkortikal kistik I6koensefalopati
Canavan hastaligi (Resim 5)
infantil lizozomal depo hastaliklari
L-2-hidroksiglutarik asiduri (Resim 8)
4. Genislemis perivaskuler alanlar veya kiiciik kistler
Mukopolisakkaridozlar
Kromozomal veya genetik mozaik bozukluklari
Lowe sendromu
5. Ek gri madde lezyonlar

Kortikal displazi
Zellweger sendromu
Diger erken baslangi¢li peroksizomal bozukluklar
Konjenital muskiler distrofiler

Konjenital sitomegalovirus infeksiyonu

Kortikal lezyonlarv
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Tablo 6'nin devami. Spesifik MRG tutulumlari

Mitokondriyal ensefalopati, laktik asidoz ve strok benzeri ataklar (MELAS)
Alpers hastaligi (POLG1 mutasyonlari)
Ure siklusu defektleri
Multipl skleroz (MS), akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM)
Bazal ganglion lezyonlar
Mitokondriyal defektler
Wilson hastaligi
Alexander hastalig
Sulfit oksidaz eksikligi / molibdenum kofaktor eksikligi
Canavan hastalgi
L-2-hidroksiglutarik asid{iri
Diger aminoasidopatiler ve organik asidiriler
GM1 and GM2 gangliosidozlar
Fukosidoz
Kalsifikasyonlu kistik I6koensefalopati (LCC)
Bazal ganglion ve serebellum atrofili hipomiyelinizasyon (HABC)
Dentatorubropallidoluysiyan atrofi (DRPLA)
6. Kontrast tutulumu
Alexander hastaligi
Mitokondriyal bozukluklar
Serebral X-gecisli adrenolokodistrofi (X-ALD) (Resim 3)
Kalsifikasyonlu kistik I6koensefalopati (LCC)
7. Kalsiyum depolanmasi
Fenilketondiri
Aicardi-Goutiéres sendromu
Cockayne sendromu
Kalsifikasyonlu kistik I6koensefalopati

8. Mikrokanamalar
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Tablo 6'nin devami. Spesifik MRG tutulumlari
Kollajen IV A1 defekti

Serebral otozomal dominan arteriopati, subkortikal infarktlar ve
I6koensefalopati (CADASIL)

9. Medulla spinal tutulumu

Alexander hastaligi

Beyin sapi ve medulla spinal tutulumu ile seyreden artmis laktatli I6koensefalopati (LBSL)
(Resim 9)

Mitokondriyal defektler
10. Zamansal gelisim

Stabil:Kromozomal bozukluklar, mozaik

Progresif:Hemen hemen tiim genetik |I6koensefalopatile

Kaynaklar

Lyon, G, et al, Leukodystrophies clinical and genetic aspects.Top Magn Reson Imaging,
2006.17:219-242

van der Knaap, M.S., Magnetic resonance in childhood white matter disorders. Dev. Med. Child
Neurol, 2001. 43: 705-12

van der Knaap, M.S,, et al., Leukoencephalopathy with swelling and a discrepantly mild clinical
course in eight children. Ann Neurol, 1995. 37: 324-334

van der Knaap, M.S,, et al,, A new leukoencephalopathy with vanishing white matter. Neurology,
1997.48: 845-855

van der Knaap, MS., et al, A new leukoencephalopathy with brainstem and spinal cord
involvement and high lactate. Ann Neurol, 2003. 53(2): 252-8

Schiffmann, R. and van der Knaap M.S, The latest on leukodystrophies. Curr Opin Neurol, 2004.
17(2): 187-92

Schiffmann, Rand van der Knaap, M.S. Invited Article: An MRI-based approach to the diagnosis of
white matter disorders. Neurology, 2009.72: 750-759.

Yalcinkaya C., et al., Atypical MRI findings in Canavan disease: a patient with a mild course.
Neuropediatrics, 2005. 36: 336-9

Vanderver A, et al, on behalf of the GLIA consortium: Case definition and classification of
leukodystrophies and leukoencephalopathies, Mol.Genet.Metab.2015. 114: 494-499

Parikh S., et al., A clinical approach to thethe diagnosis of patients with leukodystrophies and
genetic leukoencephalopathies. Mol.Genet.Metab.2015. 114:501-515

222



MIiTOKONDRIYAL HASTALIKLAR

Ozgiil Ekmekci

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Mitokondriyal hastaliklar bozulmus enerji Gretimi ile karakterize olan hem klinik hem
de genetik 6zellikleri heterojenlik gosteren hastaliklardir. Mitokondriyal DNA (mtDNA)
veya niikleer DNA (nDNA) mutasyonlarn sonucunda solunum zincirinin ve oksidatif
fosforilasyonun etkilenmesi adenozin trifosfat (ATP) Uretiminde azalmaya neden olur.
Mitokondriyal hastaliklar herhangi bir yasta gorilebilir ve bircok organi etkileyebilir.
Santral sinir sistemi ve iskelet kasi gibi enerji ihtiyaci fazla olan dokular daha fazla etkilenir.
Klinik goriinim bazen sendromik (6rnegin Kearns Sayre sendromu, MELAS) olabilecegi
gibi, non-sendromik de olabilir. Epidemiyolojik calismalar prevalansinin 7634 canli
dogumda 1 ve yasam boyu gelisme riskinin yaklasik 1/5000 oldugunu bildirmektedir.

Patofizyoloji ve Mitokondriyal Genetik

ATP Uretimi i¢ mitokondriyal membranda oksidatif fosforilasyon ile yapilmaktadir.
Bu stire¢ mitokondri ve nukleus arasindaki isbirligi ile yonetilir. Dort majoér enzim
kompleksi (Kompleks I-1V), ATP sentetaz aktivitesi (Kompleks V) ve protein yapisindaki
kofaktorler elektron transport zincirini olusturur. Kompleks Il disindaki tiim kompleksler
hem mitokondri hem de nikleer olarak kodlanir. Kompleks Il yalnizca niikleer DNA'da
kodlanir. Ayrica elektron transport zincirindeki bir¢cok subunit niikleer DNA'da kodlanir.
Nukleer genom ayni zamanda mtDNA'nin stabilitesini de saglar.

Her bir hiicrede multipl sayida mtDNA kopyasi bulunur, bu durum mitokondriyal
hastaliklarin genotip-fenotip varyasyonlarina ve mutasyonlarin aktarimindaki
komplekslige neden olur. Hiicredeki tim mtDNA kopyalarinin ayni olmasi homoplazmi
olarak isimlendirilir, mutasyon ayni hiicredeki mtDNA'larin yalnizca belli bir kismini
etkilediginde bu heteroplazmi olarak isimlendirilir. Heteroplazmi mutant mtDNA'larin
belli bir esik miktarda oldugunda hastaligin ortaya cikmasini saglar. Bu esik deger
bireyler arasinda, doku tiplerine gore ve spesifik mtDNA mutasyonlarina gore
degiskenlik gosterir. Ancak % 100 mutant mtDNA tasiyan bireylerde de bazen hastalik
ortaya ¢ikmayabilir, bu durumda diger genotipik ve cevresel faktorlerin etkisinin
olabilecegi 6ne surilmektedir. Mutant mtDNA zamanla saf normal homoplazmiye
veya saf mutant homoplazmiye kayis gosterebilir, doku dagilimi degisebilir (Mitotik
segregasyon teorisi). mtDNA mutasyonlari maternal gegis ile aktarilir.
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Gocukluk doneminde mitokondriyal hastaliklarin % 70-75i nDNA mutasyonlarina
baghdir, Mendelian gecis siklikla da otozomal resesif gecis gozlenir. Ancak ¢ocukluk
doneminde de mtDNA mutasyonlarina bagl hastaliklar ortaya cikabilir. nDNA
mutasyonlari solunum zinciri komplekslerini kodlamayi etkileyen striiktiirel mutasyonlar
ya da mtDNA replikasyonu, tamiri ve mitokondri butlnligini etkileyen non-striktirel
mutasyonlar seklinde olabilir. Bu non-striiktriiel gen mutasyonlarindan mitokondriyal
polimeraz gamma (POLG1) mutasyonu en sik gériilen mutasyondur.

Klinik Goriiniim

Mitokondriyal hastaliklarda enerji ihtiyaci fazla olan hiicre ve organ sistemleri daha
siklikla tutulur. Hastalik tek bir organ tutulumu ile goriilebilecegi gibi (6rnegin tek basina
sensorindralisitmekaybi), multisistemikdeolabiliryadamultisistemiktutulumzamanicinde
gelisir. Klinik goriiniim antenatal ddnemde intrauterin gelisme geriligi, poli/hidroamniyos,
dogumsal anomaliler, vertebra-ekstremite anomalileri, artrogripozis, ventikiler septal
defekt, hipertrofik kardiyomiyopati, yenidogan doneminde keto/laktik asidotik koma,
apne ataklari, siddetli hipotoni, nébet, hepatomegali, hepatik yetmezlik, renal tubulopati,
sideroblastik anemi, kardiyomiyopati, miyopati, bebeklerde gelisme geriligi, kronik diyare,
reklirren miyoglobindri, proksimal tubulopati, nefrotik sendrom, karaciger yetmezIigi,
Leigh sendromu, daha biyik ¢ocuklarda nébet, psikomotor gerileme, distoni, ataksi,
ensefalopati, strok benzeri ataklar, progressif miyopati, kronik eksternal oftalmoparezi/
pitoz, kardiyomiyopati, multipl endokrinopati, retinopati, katarakt ve sensorinéral isitme
kaybina dek degisebilir. Cocuklarda en sik gérilen semptomlar ensefalopati, strok benzeri
ataklar, nébet, basagrisi, ataksi, psikomotor gerilemedir. Semptomlar ilerleyici olabilecegi
gibirekiirrensler, kismi dlizelme ve kétllesmelerle gidebilir. Bazen enfeksiyon, aclik, cerrahi
girisimler, ilac kullanimi tetikleyici olabilir. Ozellikle multisistemik tutulumun oldugu tiim
hastalarda mitokondriyal hastalik ayirici tanida akla gelmelidir. Tablo 1'de mitokondriyal
hastaligi diisiindiiren semptom ve bulgular gosterilmistir.

Eriskinde miyopati daha sik goriiliirken, cocukluk déneminde santral sinir sistemi
ve diger organ tutulumu daha sik gorilmektedir. Cocuklukta en sik mitokondriyal
bozukluk Leigh Sendromudur. Tablo 2'de sik gorilen mitokondriyal sendromlarin
ozellikleri gosterilmistir.

Tani

Mitokondriyal hastaliklarin tanisinda ¢ogu kez spesifik gen mutasyonlarinin
saptanmasi disinda yardimci incelemeler spesifik ve sensitif degdildir. Tanida klinik
goriinim ve ayrintili dislayici ayirici tani Gnemlidir.

Serum ve beyin omurilik sivisinda yulksek laktat diizeyi destekleyicidir ancak
sensitivite ve spesifisitesi disuktiir. Organik asit profili de hastalik gruplarina gore
degiskenlik gosterebilir, spesifik ve sensitif degildir ancak uygun klinik 6zelliklerle taniya
yardimci olabilir (6rnegin Barth sendromunda 3 metil glutakonik asit ylksekligi goruldr,
ancak tani genetik olarak dogrulanmahdir).
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Tablo 1 Mitokondriyal Hastaligi Dustindiiriici Semptom ve Bulgular

Semptom

Uyarici Ozellik

Strok benzeri atak

Bazal ganglion ve beyin sapi lezyonlari
Ensefalopati-hepatopati

Epilepsi

Kognitif kotiilesme

Ataksi

Okuler bulgular

Sensorindral isitme kaybi

Kardiak iletim bozuklugu
Kardiomiyopati

Glomerulopati

Proksimal tubulopati; Fanconi sendromu
Pankreatik disfonksiyon

Tiroid disfonksiyonu

Gastrointestinal dismotilite
Hepatopati

Nonvaskiiler dagilim

Bilateral simetrik (Leigh Sendromu icin
tipik)

Valproat kullanimi tetikleyebilir, karaciger
yetmezligi

Epilepsia partialis continua, miyoklonus,
status epileptikus

Epilepsi veya diger sistemik bulgularla
birliktelik

Optik atrofi, oftalmopleji, pitoz, retinopati

Erken yasta baslangig, diger sistem
tutulumlan

Wolf - Parkinson- White sendromu, bloklar
iskelet kasi tutulumu eslik etmesi
Steroide direncli

Renal tubular asidoz; tubulointerstisyel
nefrit

Diabetes mellitus

Hipotiroidi

Kronik intestinal ps6doobstriksiyon
Ensefalopati eslik eder

Goruntileme 6zellikle ayirici tani ve ndbet ya da akut ensefalopati ile bagvuran
olgular i¢in 6nemlidir. MR bulgular hastanin yasi, hastaligin evresi, siresi, siddetine
bagh olarak heterojenlik gosterebilir. Ancak belli sendromlarda MR bulgulari iyi
tanimlanmistir.  Kortikal, subkortikal gri cevher, bazal gangliyonlar, beyin sapi ve
daha az siklikta talamusta etkilenme gorilmustiir. Beyaz cevher tutulumu 6zellikle
Kearns Sayre ve MINGIE gibi bazi sendromlar igin tipiktir. MELASta 6zellikle pariyetal
ve oksipital loblarda infarkti taklit eden ancak damar alanina uymayan reversibl olan
bazen ileri de atrofi ile sonuglanan sinyal degisiklikleri gorilebilir. Leigh sendromu igin
bilateral simetrik bazal gangliyon ve beyin sapi tutulumu tipik olarak bildirilmektedir.
MR spektroskopi beyin metabolizmasinin gdsterilmesinde, progresyonun izleminde,
tedaviye yanitin degerlendiriimesinde c¢esitli calismalarda kullaniimistir. N Asetil
aspartat (NAA) pikinde azalma ve laktat artisi tipik bulgular olarak bildirilmistir.
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Tablo 2 Mitokondriyal Sendromlar

Kronik progressif eksternal
oftalmopleji (CPEO)

Pitoz ve oftalmoparezi
Orofaringeal, fasiyal ve proksimal miyopati bulunabilir
Kas biyopsisinde RRF (ragged red lifler)

Kearns Sayre Sendromu

Pitoz ve oftalmoparezi
Pigmenter retinopati
20 yasindan 6nce baslangi¢

en az bir tanesi (BOS proteininin 100mg/dLden fazla
olmasi, kardiyak iletim defekti, ataksi)

Kas biyopsisinde RRF

Mitokondriyal
ensefalomiyopati, laktik
asidoz, strok benzeri ataklar
(MELAS)

strok benzeri ataklar
Ensefalopati (demans, ndbetler, veya her ikisi)
Laktik asidoz / biyopside RRF'ler veya her ikisi

Miyoklonik epilepsi‘ragged
red’ lifler (MERRF)

Miyoklonus
Epilepsi

Ataksi

RRF’ler ile miyopati

Noropati, ataksi ve retinitis
pigmentoza sendromu
(NARP)

Periferik néropati
Ataksi
Retinitis pigmentoza

Leber'in herediter optik
noropatisi (LHON)

Subakut agrisiz optik noropati
Maternal gecis
Peripapiller telenjiektaziler

Leigh Sendromu

Bebeklik veya cocukluk déneminde baslangi¢
Psikomotor gelismede gerilik veya kétllesme

Derin gri madde yapilarini etkileyen akut/ subakut
ensefalopati

Ataksi, distoni, hipotoni, nistagmus, disfaji, optik atrofi,
santral solunum disfonksiyonu

Ataklar arasinda parsiyel diizelmeler olabilir
MR'da bilateral bazal ganglion ve beyin sapi lezyonlar
Kanda ve/veya BOS'ta artmis laktat, piruvat diizeyleri

Mitokondriyal disfonksiyonun gdsterilmesi (solunum
zincir aktivitesinde veya mtDNA mutasyonu)

Alpers-Huttenlocher
Sendromu/
Hepatoensefalopati

Bebeklikte baslangig

Ensefalopati, agresif ndbetler, spastisite, hepatik
disfonksiyon
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Doku biyopsisi (kas, karaciger gibi) ile solunum zincirinde etkilenen enzim
aktivitesinin ol¢ulmesi yol gostericidir. Ancak uygun dokunun secgilmesi 6nemlidir.
Miyopatili bir hastada kas dokusu uygunken, hepatoserebral etkilenmeli bir hastada
karaciger dokusu daha uygundur.

Kas biyopsisinde histopatolojik incelemede nikotinamid adenin dinukleotid
tetrazolium reduktaz (NADH-TR) boyamasinda subsarkolemmal mitokondriyal birikimi,
stiksinat dehidrogenaz (SDH) aktivitesi ve ‘ragged red’ lifler (RRF) mitokondriyal
hastalik icin tipik bulgulardir. Sitokrom C oksidaz boyamasi ile COX (-) liflerin varligi
gosterilebilir. ‘Ragged red'’lifler, Gomori trikrom boyamasinda goérilen subsarkolemmal
ve intermiyofibriler mitokondri birikimleridir, mitokondrilerin kompanzatuvar
proliferasyonuna bagh olusurlar. MELAS, MERRF ve Kearns Sayre'de daha fazla olmak
Uzere, kronik progressif eksternal oftalmoplejide (CPEO) de goriliir. Ancak RRFlerin
gorilmemesi mitokondriyal hastalik tanisini dislamamalidir. Sitokrom C oksidaz (COX)
boyamasi sitokrom oksidaz enzim aktivitesini (solunum zinciri Kompleks IV aktivitesini)
gostermede onemlidir. Bu enzim hem niikleer hem de mitokondriyal DNAda kodlanir.
COX (-) liflerin varligi mitokondriyal hastaligin tanisi icin énemlidir. COX (-) RRF'ler
anormal Kompleks IV fonksiyonuna karsin artmis mitokondriyal proliferasyonu gosterir,
genellikle mtDNA delesyonlari veya transfer RNA mutasyonlarinda géralar. Nikleer
DNA defekti olan olgularda COX(-) lifler goriliirken, RRF’ler bulunmaz. Mitokondriyal
proliferasyonu gdsteren bir diger boyama da SDH boyamasidir. Bu enzim yalnizca
nukleer DNAda kodlanir, mitokondriyal hastaliklarda aktivite artisi goralir. MELAS'ta
perivaskuler diiz kaslarda ve endoteliyal hiicrelerde artmis mitokondriyal proliferasyona
bagl SDH reaktif kan damarlar gézlenmesi 6zel bir bulgudur. Ancak ¢ocuklarda bu kas
biyopsisi bulgularinin zaman icinde gelisebilecegdi unutulmamahdir.

Genetik incelemeler mtDNA mutasyonuna bagli olgularda heteroplazmi nedeniyle
zor olabilir, dokuda mutasyon bakilmasi gerekebilir.

Tedavi

Tedavide akut donemde ensefalopati ve ndbet ile basvuran olguda yogun bakim
kosullarinda, nobetlerin durdurulmasina yonelik antiepileptik tedavi, sedasyonun
saglanmasi, laktik asidoz saptanan olgularda sivi replasmani ve bikarbonat uygulamasi
onerilir. Tetikleyici enfeksiyon gibi faktorler mutlaka tedavi edilmelidir. Strok benzeri
ataklarda intravendz L-Arjinin uygulamalarinin yararli oldugunu gdésteren calismalar
bildirilmistir.

Kronik donemde tedavi semptomlara yoneliktir. Epilepsi tedavisinde Valproat
kullanimindan kacinilmasi 6nerilmektedir. Karbamazepin ve levetirasetam birinci
secenek olarak 6nerilmektedir. Distoni, spastisiteye yonelik semptomatik tedavi ve
rehabilitasyon uygulanmalidir. isitme kaybi olan cocuklarda cihaz kullanimi, kohlear
implant uygulamalari 6nerilebilir. Bazi sendromlarda kardiyak, endokrin tutulum gibi
diger sistem etkilenmeleri zaman icinde gelisebilir, olgular bu agidan izlenmelidir.
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Toksik metabolitleri uzaklastirmak, ATP Uretimini arttirmak amagh vitamin
(Riboflavin, vitamin E gibi), Coenzim Q 10, ubiquinon verilmesi gibi destek tedavi
denemeleri vardir.

Anestezi

Genel anestezinin bazi olgularda metabolik dekompanzasyon ile kotllesmeye
neden oldugu bildirilmistir. Miyopatili olgularda néromuskuler bloke edici ajanlara
duyarlilik, kardiyomiyopatili olgularda aritmi riski agisindan dikkatli olunmaldir.

Genetik Danismanhk

mtDNA mutasyonunabagldurumlardagenetikdanismanlikkarmasiktir. mtDNA'daki
delesyonlar genellikle de novo olarak ortaya cikar. Maternal gecis ve heteroplazmi
nedeniyle kan 6rneklerinde mutasyonun gosterilmesi miimkiin olmayabilir. Prenatal
tani, koryon villls biyopsisi heteroplazmik mtDNA mutasyonlarinda uygun degildir.
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Zuhal Yapici

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Norokitane sendromlar (NKS) hem cilt hem de sinir sisteminin konjenital
patolojilerinin siklikla bir arada goriildigi tablolardir. Ektodermin genetik ve gelisimsel
anomalilerini iceren bu tablolarda nérolojik, dermatolojik, oftalmolojik ya da birden
fazla sistemle iliskili belirtiler cesitli yaslarda ortaya ¢cikmaktadir. Bu sendromlar arasinda
Tuberoskleroz (TS), Norofibromatoz (NFM), Sturge-Weber-Dimitri sendromu (SWS),
Ito'nun Hipomelanozu, inkontinentiya Pigmenti gibi pek cok tablo bulunmaktadir.
GUnumiuzde ¢ok sayida NKS tanimlanmis olsa da TS, NFM ve SWS hem géreceli olarak
daha sik rastlanir hem de ciddi epileptik ndbetlere neden olduklarindan nérolojide
onemlidir.

TSbaslicaMSSveciltbelirtileriile kendinigdsteren, yanisirabaska organ sistemlerinde
de hamartom ve displazilere yol acan otozomal dominant gecisli multisistemik bir
hastaliktir. Prevalansi 1/30.000-50.000 dir. insidansi 1/ 5800-10000 olarak tahmin
edilmektedir. Klinik spektrum sadece hafif cilt lezyonlarindan ciddi kognitif problemler,
direncli nobetler ve renal yetmezlige kadar degisken olup bunlardan biri ya da birkagi
birarada ayni kiside olabilir.

Tani

Teshis en erken intrauterin donemde konabilir. Merkezi sinir sisteminde (MSS)
periventrikiler kalsifikasyonlar da prenatal donemde saptanabilir. Hastalik ilk bir yas ile
eriskin yaslara kadar genis bir yas spektrumunda teshis edilebilmekle birlikte genellikle
ilk 5 yasta tani konulmaktadir.

TS'de organ tutulumu
Organ Lezyon

Deri Depigmente makiiller (‘shleaf spots, hipomelanotik makail), ‘shagreen lekesi,
adenoma sebaseum, periungual fibroma (tirnak fibromu)

Kalp Rabdomiyomalar, kardiyak ileti anomalileri, ileti bloklari

Retina Hamartomlar
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Bobrek Anjiomiyolipomalar, kistler
GOz Retinal hamartomlar ve depigmente lekeler

MSS Kortikal tuber/hamartom, periventrikiler subependimal nodiiller (siklikla kalsifiye),
subependimal dev hiicreli astrositoma, lineer displaziler (radial migrasyon cizgileri)

TS tani kriterleri

Major Minor

Fasiyal anjiyofibromalar, alin plaklari Mine tabakasinda lezyon
Nontravmatik periungual fibromalar Rektal polipler
Hipomelanotik makdl (3'ten fazla) Kemik kistleri

‘Shagreen patches’ Serebral migrasyon cizgileri (lineer displaziler)
Multipl retinal hamartomlar Gingival fibromalar

Kortikal tuberler/hamartomlar  Renal olmayan hamartomlar
Subependimal nodiillerRetinal akromik lezyon

Subependimal dev hiicreli astrositoma  Farkli deri lezyonlari
Lenfanjiyoleiyomiyoma Multipl renal kist

Kardiyak rabdomiyoma

Renal anjiyomiyolipoma

Kesin tani icin 2 major veya 1 major ve 2 mindr kriter gereklidir. Muhtemel/olasi
(probable) taniicin 1 major ve 1 minor kriter; miimkiin/olabilir (possible) taniigin ise 1
major veya 2’ den fazla minor 6zellik aranir.

Tum olgularin % 50-75'i sporadiktir. TS icin iki gen g0sterilmistir ve hastalarin % 90’1
bu iki genden birini tasir. ‘Tuberous sclerosis complex” TSC1 geni 9q34'te ve TSC2 geni
16p13.3'te haritalanmistir. TSC1 geni hamartin adli proteini kodlarken TSC2 genituberini
kodlamaktadir. TS genlerinin tiimor baskilayici gen olarak calistigr distinulmektedir.
Karsilastirma yapildiginda TSC1'de ndbet frekansi, subependimal nodiil ve kortikal
tuber sayisi, bobrek tutulumu ve fasiyal anjiofibroma sayisi daha azdir. Ayni aile icinde
farkli bireylerde farkli klinik 6zellikler saptanabilir.

Cilt, bobrek ve diger organlarin tutulumlan

Bir veya iki hipomelanotik makil TS olmadan da insanlarda siktir, ama U¢ yada
daha fazla hipomelanotik makdil en sik ve en kolay TS'de goriiliir. Fasiyal anjiofibromalar
% 74 oraninda saptanmig, ancak ilk bir yasindan once hig bir cocukta gorilmemistir.
“Shagreen patch” rastlanma sikligi ise % 48 olarak belirlenmistir.
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Renal neoplazmlar/multipl anjiomyolipoma ve renal kistler TS hastalarinin rutin
abdominal USG incelemelerinde goérilmektedir. Anjiomyolipomalarin yasla gorilme
oraniartarve 14- 18yasarasinda % 92 oranindarastlanmaktadir.Renal anjiomyolipomalar
ozellikle eriskinlerde TSde morbidite ve mortalitenin majér nedenlerindendir. TSC2
mutasyonlu kisilerde malignite gelistirme riskinin fazla oldugu distiniiimektedir.

Retinal hamartomlar iki yasin altinda % 8'dir ve siklikla 6nemli bir komplikasyon
olusturmazlar. Ekokardiyografi ile kardiyak timér orani iki yas altinda % 83 olup
yasla siklik azalir. Ancak kardiyak timorler cok az klinik 6neme sahiptir. Karaciger (KC)
anjiomyolipomalari yine yasla artan oranda ve % 5-40 arasinda saptanmis ancak hig
birinde hepatik disfonksiyon bulgusu belirlenmemistir. Lenfanjiyoleiyomyomatozis
progresif akciger hastaligidir ve TS'li hastalarin sadece yaklasik %1‘inde gelisir.

Cilt ve sistemik bulgularin tanida pratik 6nemi

TSicindikkatlibirciltmuayenesitaniicinhalaenkolay metodtur.Bircokkiitanozlezyon
arasindan sadece fasiyal anjiofibromalar ve periungual fibromalar patognomoniktir.
Ama ne yazik ki fasiyal anjiofibromalarin cogunlugu 2-5 yas arasi gériilmeye baslarken
tirnak fibromalar da ancak ergenlik yaslarinda kendini géstermektedir. Yeni doganlarda
cilt ve viseral lezyonlarin cogunlugu gelismemis oldugu icin TS tanisi glic olabilir. Fakat
4-6 aylar arasi baslayan infantil spazmlar ve hipomelanotik makdllerin gorilmesi TS
tanisini siddetle distindurir ve bu asamada tani son derece kolaylasir. Daha buyik
cocuklarda kiitanoz ve viseral bulgularin ¢cogu goruldigu icin tani koymak zor olmaz.
Renal anjiofibromalar kaybolmazlar, aksine bliylime gosterirler.

Norolojik 6zellikler

TS'de MSS tutulumu degisik serilerde % 90'a kadar ulasmaktadir. Epileptik ndbetler,
mental yikim ve davranis problemleri en sik rastlanilan nérolojik klinik 6zelliklerdir.
Hastalik ne kadar erken ortaya cikarsa tablonun da daha agir olma egilimi vardir. Her
iki cins esit derecede etkilenir. Epilepsi % 60-80 ve mental gerilik % 50-60 gibi oranlarda
karsimiza ¢ikmaktadir. Nobetler genellikle 15 yasindan 6nce baslar, yasamin ilk iki yili
degerlendirildiginde bir yasindan 6nce % 63, iki yasindan dnce % 70 oraninda nobetler
baslamistir. N6betlerin erken baslamasi ve ilaca direngli olmasinin kognitif olarak kotu
prognoz ile yakin iliskisi vardir.

Yasamin ilk yillarinda en sik goriilen epilepsi tird infantil spazmlardir. Bazen parsiyel
nobetler daha sik olabilir. Ancak bunlar tipik hipsaritmi ile birlikte olan klasik infantil
spazmlardan klinik ve elektroensefalografik olarak biraz farkli olabilir. Epilepsi oraninin
yuksek oldugu TS'li hastalarda infantil spazmlarin disinda basit ve kompleks parsiyel
ndbetler, jeneralize tonik-klonik, tonik, atonik, miyoklonik ve atipik absans nobetleri tek
ya da degisik kombinasyonlar halinde gérdlebilir.

TS'nin EEG bulgulari arasinda siklikla diizensiz yavas dalgalara karisan fokal veya
muiltifokal diken dalga desarjlari izlenir. Bazi ¢ocuklarda tipik hipsaritmi, kimilerinde
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modifiye hipsaritmi infantil spazm klinigine eslik eder. Yasamin sonraki dénemlerinde
EEG, Lennox-Gastaut sendromuna benzer bulgular gosterebilir. Farkli derecelerde
kognitif etkilenme, otizm, davranis problemleri ve néropsikiyatrik bozukluklar goralir.
Bu durum direncli epilepsisi olanlarda daha siktir.

Goruntiileme ozellikleri

TS'de yenidogan doneminde bile BT'de kalsifiye periventrikiiler nodiilleri saptamak
mUmkiindir. Beyinde en karakteristik MRG bulgulari kortikal tuberler, subependimal
noddller ve dev hiicreli timorlerdir. Kortikal tuberler % 95-100 oraninda saptanir ve %
95'i ikiden fazladir.

Kortikal tuberler eriskinlerde T1'de izointens olurken T2, PD ve FLAIR'de hiperintens
olmak Gizere hem kortekste hem de subkortikal ak maddede saptanabilir. Subependimal
nodilleriseikiyasaltinda %97 oraninda saptanabilmektedir. Cogunlukla lateral ventrikdil
duvarinda ve kalsifiyedir. Tek ya da ¢ok sayida olabilirler. Dev hiicreli astrositomalar
(subependimal giant cell astrositoma-SEGA) % 5-10 arasinda gorulir. Capt 12 mm.
Uzerinde, lokalizasyonu foramen Monro komsulugunda ise ve kontrast tutma 6zelligi de
varsa karakter degistirme riskine girdiginden mutlaka klinik ve radyolojik takibi gerekir.

Tedavi

Nobetler cogunlukla AEi'lara direnclidir. Vigabatrin (VGB), TS'de infantil spazm ve
parsiyel nébeti olan hastalarda ilk tercih edilen etkili bir ilagtir. ACTH, diger infantil
spazmlarda oldugu gibi VGB etkili degilse burada da mutlaka denenmelidir. VGB
disindaki digerilaclarin birinin digerine Gstiinligu kanitlanmamistir ve bu nedenle kolay
erisilebilen, tolerabilitesi ve fiyati uygun olan ilaglar nébet tipine gore tercih edilebilir.
Ketojenik diyet 80 yildir bilinen ve uygulanan bir tedavi seklidir. ilaca direncli epilepsisi
olan kisilerde efektif oldugu bircok prospektif ve retrospektif calismada belirlenmistir.
TS'de ketojenik diyet ile yapilmis ayr bir calisma yoktur. Ancak tedavi secenedi olarak
kullanilmasinda bir kontrendikasyon da bulunmamaktadir. Son yillarda hem tiimoral
blylimelerde hem de epilepsi tedavisinde heyecan veren bir medikal tedavi de
everolimusdur. Yapilan kontrollli ¢alismalarda hem dev hiicreli astrositomalara, hem
anjiyomiyolipomalara hem de direncli epilepsilere iyi geldigi gosterilmektedir.

Epilepsi cerrahisi ilaca direngli olgularda disiiniilmesi gereken diger bir tedavi
yontemidir. lyi lateralize ve/veya lokalize edilemeyen nébetler icin secilmis hastalarda
subdural ve derinlik elektrotlari konarak invazif video EEG monitorizasyonu ¢ok
yararlidir. Béylece nobetlerin baslangi¢ yerleri belirlenir. Tek bir tuberin nobetten
sorumlu oldugunu gosteriyorsa ve kraniyal MRG, EEG ve diger fonksiyonel goriintlleme
yontemlerinden elde edilen sonuglar birbiri ile uyumlu ise ameliyat karar alinmaktadir.
Kortikal tuberlerin rezeksiyonu disinda korpus kallozotomi ve vagal sinir stimulasyonu
diger tedavi secenekleri olabilir. TS'de diger bir cerrahi endikasyon da SEGA
blyumesi ile hidrosefali klinigi gelismesidir. Beyin lezyonlarindan sadece SEGA ¢ok
genisler ve progresif norolojik disfonksiyona neden olur. TS i¢cin patognomonik olan
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bu lezyonlar karakteristik olarak foramen Monro'ya yakin yerlestigi icin bir veya her
iki lateral ventrikil obstriiksiyonuna bagh siklikla intrakraniyal basing artisina neden
olur. SEGA, TS'ye bagh olimlerin % 25'ini olusturur. Bu timdrler histolojik olarak selim
olmasina ragmen, lokal olarak invaziftirler. Eger total olarak ¢ikarilirsa tekrarlama riski
dusuktir.

Prognoz

Kortikal tuber sayisini serebral tutulumun bir biyomarkeri olarak degerlendirenler
vardir. Bir TS hastasinin ¢ok sayida kortikal tuberi varsa MRG'sinde daha az tuberi
olanlara gore orta/ciddi mental gerilik 6 kat daha fazla ve direncli nébet ise 18 kat daha
fazla saptanmistir. Bir hasta icin tek basina MRG'de tutulum olmasi prognozu belirlemek
icin yeterli degildir. TS olup direncli ndbetleri de olan hastalarda degisken derecelerde
mental retardasyon mutlaka vardir.TS'de genel olarak mortalite ve morbiditeyi arttiran
baslica faktorler ise obstriktif hidrosefali, status epileptikus, renal (renal kanama, renal
yetmezlik, karsinoma), pulmoner ve erken kardiyak etkilenmeye bagh olaylardir.
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Zeliha Matur

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Norokutan6z sendromlardan (diger adiyla konjenital néroektodermal diplaziler) en
sik goriileni olan nérofibromatozis (NF), hi¢ de seyrek olmayarak ortaya ¢ikan, otozomal
dominant kalitimla gecen konjenital bir bozukluktur. Genetik, patolojik ve klinik olarak
farkli 6zellikler tagiyan iki tipi vardir: NF1 (von Recklinghausen hastaligi) ve NF2 (santral
norofibromatozis, bilateral akustik nérofibromatozis).

Norofibromatozis Tip 1

NF1, café au lait lekeleri ve ciller, Lish nodiilleri, nérofibromlar, optik gliom, iskelet
deformiteleri basta olmak Uzere ¢ok sayida sistemik bulguyla seyreden genetik bir
hastaliktir. Ortalama 2500-4000 canli dogumda 1 gérilir. Cok hafif belirtilere sahip
bazi olgular taninmadigindan gercek sikliginin daha fazla oldugu disiinilmektedir. ilk
olarak 1881'de von Recklinghausen tarafindan “nérofibroma”lar tanimlanmistir. 1988'de
“The National Institutes of Health Consensus Development Conference” toplantisinda
klinik tani kriterleri belirlenmis (Tablo 1.1), 1990°da NF1 geni klonlanmistir.

Hastalik 17.kromozomun uzun kolunda (17q11.2) yeralan ve nérofibromin proteinini
kodlayan NF1 geninde mutasyon sonucu gelisir. Norofibromin, GTPaz aktive edici bir
proteindir ve ras-aracili!) hiicre proliferasyonunu inhibe eder. Genin farkli bélgelerinde
250'den fazla mutasyon tanimlanmistir. En agir tablo bu genin tam delesyonu (%4-5
oraninda gorullr) sonucu olusur. Penetransi yiiksektir. Klinik tablo ayni ailedeki hasta
bireylerde bile ¢cok degiskendir. De novo mutasyon olgularin % 50'sinde goruldr. Bir
veya iki adet café au lait lekesinin normal popiilasyonda da % 10 oraninda gérildiga
unutulmamalidir. Uc-bes arasi café au lait lekesi olan cocuklar ise NF1 genindeki
somatik mutasyon sonucu ortaya ¢ikan mozaik NF agisindan takip edilmelidir. Viicudun
bir segmentini etkileyen ve embriyolojik gelisim sirasinda ortaya ¢ikan bu tabloda NF1
komplikasyonlari cok nadirdir ve genellikle hastalarin ¢cocuklarina aktariimaz.

Klinik belirtilerin bir kismi dogumdan itibaren ortaya cikabilir; digerleri ise erken
cocukluk déneminde ya da daha gec olarak gelisir. ilk olarak cilt lezyonlari dikkati

(Mras hicrede sinyal gecisini saglayan “kiiclik GTPaz proteinleri"nin alt grubunda yer alan bir protein ailesi olup hucre
biylimesi, cogalmasi ve hayatiyetini stirdirmesinde gérev alir.
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Tablo 1.1. Norofibromatozis Tip 1 tani kriterleri 1988'de bu alandaki uzmanlarin
ortak gorusleri ile belirlenmistir.*

Norofibromatozis Tip 1 Tani Kriterleri

Asagidakilerden herhangi ikisi veya daha fazlasi

>6 sayida café au lait lekeleri (puberte 6ncesi 0,5 cm, puberte sonrasi 1,5 cm'den buiytik)
>2 sayida kutan6z/subkutandz nérofibromlar veya 1 adet pleksiform nérofibrom
Aksiller (koltukaltr) veya inguinal (kasik) ciller

Optik sinir gliomlari (optik gliom)

>2 sayida Lisch nodiilui (iris hamartomlari; yarik lamba muayenesiyle goruliir)

Kemik displazileri (sfenoid kanat displazisi, uzun kemiklerde egilme * psédoartroz)

NF1'li birinci derecede akraba varligi

*National Institutes of Health Consensus Development Conference Statement:
Neurofibromatosis Arch Neurol Chicago. 1988;45:575-578.

ceker. NF1'li hastalardaki baslica klinik gosterilerin sikligi ve baslangig¢ yasi Tablo 1.2'de
Ozetlenmistir. Genellikle, ilk 10 yas icinde klinik tani kriterlerini dolduracak belirtiler
¢ikmamissa, NF1 gelisme ihtimali cok distktr.

NF1'de Goriilen Klinik Belirti ve Bulgular
Deri belirtileri

Café au lait lekeleri ve ciller (Resim 1), en sik goriilen cilt bulgulari olup farkli sekil
ve blyuklikte, aciktan koyu kahverengiye kadar degisen renkte olabilir. Tipik olarak
dogumda mevcutturlar, hayatin ilk birka¢ yilinda sekil ve sayi olarak artis g0sterirler.
Hipopigmente makiiller, diizensiz kenarli acik renkli lekeler olup café au lait lekeleri
ile birlikte ve benzer dagilimda gorilebilir. Cocuklugun ileri dénemlerinde deri kiviim
yeri cilleri 1-3 mm arasinda degisen caplarda genellikle aksilla ve inguinal bélgelerde
gOzlenir. Neviis anemikus ve selim kiraz angiomlar (Campbell de Morgan lekeleri),
yastan bagimsiz olarak, toplum geneline gore daha sik gorilir.

Juvenil ksantogranilomlar, gen¢ cocuklarin % 1'inde bas ve gdvdede gecici
olarak kiimeler halinde ortaya cikan selim portakal rengi papillerdir. Bu papiilleri
olan NF1'li hastalarda kronik miyeloid 16semi sikliginin arttigi iddia edilmis ancak bu
gOsterilememistir.

Noérofibromlar (Resim 2), periferik sinir kiliflarindan gelisen selim tiimérlerdir. Bu
timorler agirhkh olarak schwann hiicreleri ve fibroblastlardan olusur. Fokal kutanoz
veya subkutandz, difflizya da nodiler pleksiform lezyonlardir. Kutanz veya subkutanéz
norofibromlarin sayilar kisiler ve aileler arasinda degiskenlik goésterir. Dogumda
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Resim 1. Norofibromatozis Tip 1'li bir geng hastada Café au lait lekeleri (Uz. Dr. Semih
Ayta’'nin arsivinden, izinle)

Subkutandz NF

Kutanoz NF

Resim 2. Norofibromatozis Tip 1'li bir kadin hastada kutanoéz ve subkutanoz
nérofibromlar. NF: Norofibrom.




NOROFIBROMATOZIiS

baslangi¢ yasi.*

Tablo 1.2. Norofibromatozis Tip 1'in baslica klinik belirti ve bulgularinin sikhgi ve

Klinik belirti ve bulgular Siklik (%) Baslangig yasi
Café au lait lekeleri >99 Dogum - 12 yas
Deri kivrim yerlerinde ciller 85 3 yas - ergenlik
Lisch nodilleri 90-95 >3 yas

Kutanoz norofibromlar >99 >7 yas (genellikle

ergenligin ge¢ donemi)

Pleksiform norofibromlar

30 (g6zle gorilir) -50
(goruntileme ile)

Dogum - 18 yas

% 8-13)

Sekil bozukluguna yol acan fasiyal 3-5 Dogum - 5 yas
pleksiform norofibromlar
Habis periferik sinir kilifi timora 2-5 (hayat boyurisk | 5-75yas

Skolyoz 10 Dogum - 18 yas
Cerrahi gerektiren skolyoz 5 Dogum - 18 yas
Tibianin psédoartrozu 2 Dogum - 3 yas
Renal arter stenozu 2 Hayat boyu
Feokromositoma 2 >10 yas
Ciddi kognitif bozukluk (1Q<70) 4-8 Dogum
Ogrenme problemleri 30-60 Dogum
Epilepsi 6-7 Hayat boyu
Optik gliom 15 (sadece %5'i Dogum - 7 yas (30 yasa
semptomatik) kadar)
Serebral gliomlar 2-3 Hayat boyu
Sfenoid kanat displazisi <1 Konjenital
Akuadukt stenozu 1,5 Hayat boyu

*Ferner et al. Guidelines for the diagnosis and management of individuals with
neurofibromatosis 1. Journal of Medical Genetics. 2007;44(2):81-88.
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nadirdirler, cogunlukla ge¢ ¢ocukluk déneminde gelisirler, pubertede ve gebelikte
boyut ve sayilarn genellikle artar. Pleksiform nérofibromlar daha diffiiz lezyonlardir, bir
sinir boyunca blyuyip onun dallarini ve pleksuslari tutabilir. Lokal invazyon yapabilir
ve oldukca derin olabilir; kemik erozyonu ve agriya yol acabilirler. Uzerlerindeki ciltte
hiperpigmentasyon ve hipertikoz gortlebilir. On yasindan énce bas, yiiz veya boyunda
pleksiform timor gelisen hastalarin prognozu kotudir. Pleksiform nérofibromlarin
hayat boyu habis dejenerasyon gostererek habis periferik sinir kilifi timéorlerine (HPSKT)
donlisme riski %5'tir.

NF1'li hastalarda hayat boyu HPSKT gelisme riski % 8-13'tlr, cogunlukla 20-35
yaslari arasinda ortaya cikar. Bu kanserlerin saptanmasi zordur, cogunlukla yaygin
metastaz yaparlar ve kétl prognoz isaretidirler. Radyoterapi tedavisi gérmus olanlar,
kendisinde ve ailesinde kanser dykisi olanlar, optik sinir gliomu, tam gen delesyonu,
cok sayida subkutandz norofibromlari ve noérofibromatéz néropatisi bulunanlarin
HPSKT gelistirme riski artabilir, bu nedenle takip ederken dikkatli olunmalidir.

Glomus tiimérleriile NF1 arasinda iliski oldugu bildirilmistir(2). Tek ya da cok sayida
olabilirler. En sik tirnak yataginda gorilir; lokal agri-hassasiyet ve soguga duyarliliga
sebep olur.

Go6z bulgulari

Lisch noduilleri, iris hamartomlaridir. NF1 icin patognomik olup taniicin degerlidirler.
Cogunlukla erken ¢ocuklukta belirgin olmadiklarindan saptanmamalari NF1 tanisindan
uzaklastirmaz. Herhangi bir belirti vermezler. Acik renkli gézlerde bazen dogrudan da
gorulebilmekle birlikte yarik-lamba muayenesi ile taninirlar. Ayrica NF1'li ¢cocuklarda
nadiren, yine belirti vermeyen, retinal hamartomlara da rastlanilabilir.

Optik yol gliomlar, histolojik olarak diisiik dereceli pleositik astrositomlar olup
%15-20 oraninda goriilir; tek veya iki yanli olabilir. Biylme hizlari farkhilik géstermekle
birlikte NF1’li hastalarda daha az agresif davranma egilimindedir. Optik yol gliomlarinin
% 30-50'si belirti verebilir; asimetrik progresif gérme kaybi, renkleri ayirt etme giicliig,
gorme alani defektleri, agri veya proptozis gibi belirtilere neden olur. NF1'li cocuklarda
kiazmatik optik sinir timorlerinin en sik baslangi¢ bulgusu puberte prekokstur. Bazi
NF1'li cocuklar optik timorleri olmasa bile puberte prekoksla prezente olabilir.

Retinal vazoproliferatif timorler ve norovaskiiler glokom, NF1’li hastalarda daha az
gorulen okdler bulgulardir.

@ Glomus cisimleri, kiiguik, deriye ait, kapsulli arterioven6z anastomozlardir. En sik parmak uglarinda bulunur, periferik
kan akimini ve viicut sicakligini ayarlarlar.

239



NOROFIBROMATOZIiS

Norolojik problemler

NF'li hastalarin noérolojik muayeneleri dikkatle ve diizenli olarak yapilmalidir.
Norolojik belirtilerin ¢cogu tiimorler ile arteriyel displazi, akuadukt stenozu gibi
malformasyonlarin yol actiklar komplikasyonlardan kaynaklanir.

Yukarida bahsedildigi gibi periferik sinir sisteminde selim ve habis sinir kilifi
timorleri gozlenir. Olgularin % 15'inde MSS tutulur. MSS'de en sik gorilen timorler
optik sinir gliomlardir. MSS'nin ependimom, meningiom ve astrositomalari (Resim
3) NF1li hastalarda NF2'li hastalara oranla daha nadir gorulir. Norofibromlar ve
schwannomlar siktir, kraniyal sinirler ve spinal sinir kdklerinde gelisebilirler, fakat her
zaman belirti vermeyebilirler. Bu timorlerin rahatsizlik hissi, agri, uyusukluk, kuvvetsizlik
ve bagirsak/mesane islev bozuklugu gibi belirtileri, buyiklik, yerlesim veya blylime
hizlari ile orantihdir. NF1'li bazi hastalarda, siklikla cok sayidaki sinir koka timoriinin
bir sonucu olarak, yaygin polinéropati gelisebilir. Ozellikle HPSKT olan hastalar yiiksek
risk altindadir.

NF1'li hastalarin cogunun zekasi normal sinirlar icerisinde olmakla birlikte % 50-
75'inde okulda 6grenme guglukleri ve bozukluklarn goralir. Zihinsel islevlerde bariz
bozukluk olmasi, toplumun geneline gore iki kat yliksek olup % 6-7'dir. NF1'li cocuklarin
9% 30’unda otizm spektrum bozuklugu ézellikleri mevcuttur. On planda gérsel-mekansal

Resim 3. Norofibromatozis Tip 1'li bir hastaya ait T1 agirlikli aksiyel kontrastsiz (A) ve
kontrastli (B) manyetik rezonans goriintiileme kesitleri. Sol anterior talamusta1,5 cm
capinda kontrast tutan, hafif kitle etkisi olan lezyon. (Uz. Dr. Semih Ayta'nin arsivinden,
izinle).
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Tablo 1.3. Norofibromatozis Tip 1 ayirici tanisinda yer alan bazi sendromlar*

Diger norofibromatozis formlari

Segmental/mozaik NF1

Watson sendromu

Otozomal dominant gegisli, tek basina café au lait lekeleri
Norofibromatozis 2

Schwannomatozis

Café au lait lekeleriyle seyreden diger durumlar

Legius sendromu

McCune-Albright sendromu

DNA onarim sendromlari

Herediter non-polipozis kolon kanseri geninin homozigotlugu
NF1 ile karisabilecek pigmente makiillerle seyreden durumlar
LEOPARD sendromu

Norokutanéz melanozis

Peutz-Jeghers sendromu

Piebaldizm

Lokalize asir biylime sendromlari

Klippel-Trenauny-Weber sendromu

Proteus sendromu

Norofibromlarla karisabilecek tiimorlere sebep olan durumlar
Lipomatozis

Banayan-Riley-Ruvalcuba sendromu

Fibromatoses

Multipl endokrin neoplazi tip 2B

*"Ferner et al. Guidelines for the diagnosis and management of individuals with
neurofibromatosis 1. Journal of Medical Genetics. 2007;44(2):81-88."den degistirilerek
alinmustir.
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islevler, sosyal yetenek, dikkat olmak tizere motor islevler, yiriticu islevler, bellek ve dil
alanlarinda bilissel islev bozukluklari eriskin doneme kadar devam edebilir.

NF'li hastalarin yaklasik % 60 ile 78'inde T2-agirhkli MRG'lerde bazal gangliyonlar,
talamus, beyinsapi ve serebellumda artmis sinyalli lezyonlar izlenir. Bu alanlar BT
ile rutin olarak goriilmezler. Bu radyografik lezyonlarin kaynagi ve énemi kesin
degildir. “Tanimlanamayan parlak objeler” (UBO; unidentified bright objects)
olarak isimlendirilmislerdir. MRG'deki bu lezyonlarin kognitif bozulma ile iliskisi net
degildir.

NF1'li hastalarda epileptik nébetler toplum geneline gére daha sik olup % 6-7
sikiginda ortaya cikar. Herhangi bir yasta ortaya cikabilir, genellikle hafiftir ve fokal
nobetlerdir. Tumor veya infarktlardan kaynaklanirlar. UBO'lar ile iliskileri saptanmamistir.

internal karotis, orta ve anterior serebral arterlerin darhigi/tikanmasi, hemoraiji ve
anevrizmayi kapsayan serebrovaskuler hastaliklar NF1 vaskullopatisinin bir sonucudur.
Darlik bolgesindeki telenjiektazik kiicliik damarlar, serebral anjiyografide “Moya-Moya”
gorintisiine neden olur. Uyku bozuklugu, migren dahil bas agrilari da NF1’li hastalarda
daha siktir. Sabah uyaninca ortaya cikan, kusma ve biling degisikliklerinin eslik ettigi bas
agrilari intrakraniyal basing artisini gosterdiginden nérolojik acil olarak ele alinmalidir.

Kas-iskelet sistemi bozukluklar

NF1'in en sik iskelet anomalisi kisa boy ve makrosefalidir. Makrosefali, bu bozuklukta
izlenebilen akuaduktal stenoza eslik eden hidrosefaliden bagimsizdir. Diger iskelet
anomalileri patolojik kiriklar ve psédoartrozla sonuglanan uzun kemiklerin displazisi
(en sik tibia ve fibulanin, genellikle tek yanh) skolyoz ve komsu timore sekonder kemik
lezyonudur. Sfenoid kanat displazisi tesadif olarak bulunabilir veya strabismusa,
enoftalmusa sebep olabilir.

Diger bulgular

Kardiyovaskiiler bozukluklar nadiren gériilebilir. Ozellikle pulmoner stenoz olmak
Uzere konjenital kalp hastaliklari, aort koarktasyonu, arteriyel displazilere rastlanir.
Renal arter stenozu (% 2 oraninda goérilir) sistemik hipertansiyona neden olur. Arteriyel
anevrizmalar da gelisebilir. Feokromositoma NF1’li hastalarin % 2'sinde gorulir ve %
12'si habistir.

Tani

Tani, bircok karakteristik 6zellik bulunuyorsa ve 6zellikle ailenin baska bir ferdi de
etkilenmisse kolaydir. Ancak klinik 6zellikler tipik degilse ve aile 6ykiisii negatifse zor
olabilir. Yine ¢ok kiiclik cocuklarda daha az sayida bulgu olabildiginden tani zorlasabilir.
Tanisi sipheli olgulari ¢c6zmede ya da prenatal tani amaciyla genetik testlerden
yararlanilir. Fakat, NF1 gen taramasi teknik olarak zordur, ¢linkii gen ¢ok buyiktlr ve
birden fazla sayida mutasyon bulunabilir.
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Goriintileme

MRG, pleksiform nérofibromlari, optik sinir gliomlari ve diger MSS timorlerini
gostermek ve takip etmek icin en uygun goriintileme yontemidir. MRG ile bu
timorlerin yerlesimi, ekzofitik yayilimi, vaskiler yapilarla olan iliskisi, timor igi
kanamalarin varligi ve tipi gosterilebilir. Yine NF 1'li hastalarin yapisal kraniyal anomalileri
ve serebrovaskiiler hastalik bulgularini gériintilemede MRG tercih edilir. MR/BT
anjiyografi NF1 vaskulopatisinde yararlidir. Konvansiyonel radiyografik incelemeler,
iskelet deformitelerini géstermek icin kullanilir; fakat cerrahi tedavi planlaniyorsa
BT/li¢ boyutlu BT rekonstriiksiyonu yapilmalidir. PET, selim habis periferik sinir kilifi
timorlerinin ayinmina yardimci olabilir ama kesin tani icin histolojik tani sarttir.

Ayirici Tani

NF1'in café au lait lekeleri ve diger 6zelliklerini barindiran 100'den fazla genetik
konjenital anomali sendromu bildirilmistir. Bunlardan ¢ok azi NF1 ile karisir. Legius
sendromu bunlardan en sik goriileni olup, cok sayida café au lait lekeleri, intertrijinoz ciller,
lipomlar, makrosefali, 6grenme gligliikleri, ADHD ve gelisim gerilikleri ile karakterizdir.
Norofibromlar ve NF1'e 6zgl diger timorler goriilmez. SPRED1 geninde mutasyon
sonucu gelisir. NF1 ayirici tanisinda yer alan diger sendromlar Tablo 1.3'te 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. N6rofibromatozis Tip 2 tani kriterleri.* (Ulusal Saghk Enstitusii (NIH)
kriterlerine ek kriterler ile birlikte)

Norofibromatozis Tip 2 Tani Kriterleri

Ana Kriterler
iki yanl VS veya NF2'ye ait aile dykiisii +
Tek yanh VS veya

Meningiom, gliom, ndrofibrom, schwannom ve posterior subkapsduler lentiktiler
opasitelerden herhangi ikisi

Ek Kriterler

Tek yanli VS + meningiom, gliom, nérofibrom, schwannom ve posterior subkapsiiler
lentikiiler opasitelerden herhangi ikisi veya

Cok sayida meningiom (=2 sayida) + tek yanh VS veya gliom, nérofibrom, schwannom
ve katarakttan herhangi ikisi

*Evans DG. Neurofibromatosis type 2 (NF2): a clinical and molecular review. Orphanet J
Rare Dis. 2009;4:16.
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Tedavi

NF1'li hastalar, bu konuda deneyimli bir ekip tarafindan yilda bir degerlendirilmelidir.
Diizenli olarak mental-motor gelisimleri takip edilmeli, g6z muayeneleri yapilmali, kan
basinci takip edilmelidir.

NF1'li hastalarin ortalama omriiniin toplum geneline gére 8 yil daha az oldugu
saptanmistir. Kadinlarda, gebelik sirasinda noérofibromlarin sayisi ve buydkliga
genellikle artar, yine hipertansiyon gelisme riski daha yliksektir.

Kutandz norofibromlar ve café au leit lekeleri lazer ile tedavi edilebilir. Subkutanoz
norofibromlar cerrahi olarak ¢ikartihr. Kiicik c¢ocuklarda yulzeyel pleksiform
noérofibromlarin, heniiz ¢ok kiictikken cikarilmasinin norolojik defisitleri onleyebilecegi
gosterilmistir. Bliylk ve derin pleksiform nérofibromlar genellikle tam ¢ikartilamazlar ve
nlks ederler. Radyoterapiden, HPSKT gelisme riskini arttirdigi icin kacinilmalidir. Optik
sinir gliomlari cerrahi olarak ¢ikartilir; bunlarda da uygulama bolgesinde malignite ve
Moya-Moya gelismini tetikleyebildigi icin radyoterapiden kaginiimalidir.

Pleksiform ve spinal nérofibromlarin medikal tedavisinde klinik aragtirmalar devam
etmektedir. On calismalar, karboplatin, imatinib (tirozin kinaz inhibitéri), sirolimus ve
mTOR inhibitdrlerinin faydali olabilecegini gostermistir.

Norofibromatozis Tip 2

NF2, timor gelisimine yatkinlikla seyreden genetik bir hastalik olup ¢ok sayida
meningiom ve schwannomla karakterizedir. insidansi 25000 canli dogumda 1
civarindadir. 22. Kromozomda bulunan NF2 genindeki (22g12.2) mutasyon sonucu
olusur. NF2 geninin protein Uriini schwannomin diger deyisle merlin'dir. NF2 geni islev
bozuklugu ¢ok sayida MSS timoriiniin olusumundan sorumludur. NF2 geni pek ¢ok
farkli mutasyona sahiptir. Klinigin siddeti NF2 mutasyonun sekliyle iliskilidir; missense
mutasyonlar daha hafif klinik form olusturan protein fonksiyonuna, “frame shift” ve
“nonsense” mutasyonlar protein Uretimini durdurma kodonlari Ureterek ciddi hastalik
formlarina neden olur.

NF2 belirtileri tipik olarak ergenlik ve erken yetiskinlik doneminde olusur fakat
cocuklukta da baslayabilir. NF2'li hastalarda kutandz lezyonlar daha az gérilir ve
hafif olma egilimindedir. Bunun yerine genellikle ¢esitli tiplerde MSS tiimérleri izlenir.
Hastalarin cogunda sekizinci kraniyal sinirin sliperior vestibiler dalini tutan bilateral
schwannom gelisir. Vestibuler schwannomlar (VS) isitme kaybi, kulakta ¢inlama ve
denge kaybiyla prezente olurlar. Hastaligin erken evrelerinde isitme kaybi genellikle tek
taraflidir. Blyuk VS'ler isitme kaybi, tinnutus, vertigo, fasiyal kuvvetsizlik, dengesizlik ve
bas agrisi yakinmalarina neden olur.
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NF2'li hastalarda VS disinda gorilen diger timorler: Diger kraniyal, spinal ve
periferik sinirleri tutan schwannomlar; intrakraniyal (bilateral optik sinir meningiomu
dahil) ve intraspinal meningiomlar; ependimom ve diisiik dereceli gliomlardir. Mltipl
kalitimsal schwannomlar, meningiomlar ve ependimomlardan olusan tabloya MISME
sendromu denir. Bu tiimorlerin klinik 6zellikleri primer olarak beyin ve omurilik icindeki
lokalizasyonlarina baghdir. % 20-30 hastada intrakraniyal meningiomlara bagl epileptik
nobetler gorilebilir.

Eriskinlerde VS'ye bagh belirtilerle baslangi¢ daha azdir, % 15-30 kadardir. Hastalik
monondropati seklinde 6zellikle de fasiyal paralizi ile ortaya cikar. % 3-5 hastada daha
yaygin bir tutulum sebebiyle polindropati gelisir. Bazi cocuklarda, alt ekstremitelerde
asimetrik kas kuvvetsizligi ve erimesiyle seyreden polio benzeri bir tablo gorilebilir.

Lisch nodiilleri sik degildir ancak bazi hastalarda presenil subkapsiiler kataraktlara
rastlanir. NF1 ve NF2 ayni ailenin farkli Gyelerinde izlenmez. Clinki her biri farkli genlerin
mutasyonlari sonucu ortaya cikar.

NF2 icin tani kriterleri Tablo 2.1'de siralanmistir. Hastalarin cogunda bilateral VS
gorulur. Klinik ve aile dykisu yani sira tani igin beyin ve spinal MRG, isitme ve g6z
muayeneleri yapilmalidir. Aile 6ykisi olanlarda tani kolaydir, ancak hastalarin % 50’si
sporadik vakalar oldugu icin tanida erken evrelerde glgclik yasanabilir. Ayirici tanida
NF1, meningiom, ependimom ve beyinsapi gliomu yer alir.

NF2'li hastalar bu konuda uzmanlasmis ekipler tarafindan degerlendirilmeli
ve tedavi edilmelidir. Tedavi esas olarak tumérlerin cikartilmasina dayanir. NF2'li
hastalardaki vestibiler schwannom Gzim salkimi seklinde miiltifokal olup cerrahisi
sporadik olanlara gore daha zordur. Komplikasyon riski ytiksek olanlarda ya da cerrahi
istemeyen hastalarda mikrocerrahi ve radyoterapi tercih edilebilir. Mikrocerrahi
tekniklerine ragmen bu hastalarda isitme kaybi neredeyse kacinilmazdir. isitme kaybi
icin koklear implantlar ve isitme rehabilitasyonu kullanilr.
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GEVSEK BEBEK SENDROMU
(FLOPPY INFANT)

Hatice Karasoy

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Gevsek bebek sendromu, yenidodandan itibaren sut ¢ocuklugu déneminde
jeneralize hipotoni ile ortaya c¢ikan pekgok etiyolojiyi kapsayan ve tani gugligu
yaratabilen bir hastalik grubudur. “Floppy infant” veya “hipotonik bebek” olarak da
tanimlanir’Gevsek” terimi; a) kas tonusunda azalma (hipotoni), b) kas gliciinde azalma
(glicstizliik), c) eklem hareket sinirlarinda artmayi (ligaman laksitesi) kapsar, bu 3 bulgu
degisik kombinasyonlarda klinik sendromu olusturabilir. Anatomik lokalizasyon sinir
sisteminin her diizeyinde olabilir. Genis ayirici tani listesi arasinda dogru taniya ulagmak
icin sistematik yaklasim 6nemlidir.

Hipotoni yenidogan doéneminde farkedilebilir veya ¢ocugun normal gelisim
basamaklarinin geri kalmasi nedeniyle incelendiginde daha sonraki donemde
taninabilir.

Hipotoniye yol acan hastaliklar genel olarak iki ana gruba ayrilir: 1) Belirgin kas
glicstizlugunlin eslik etmedigi nonparalitik grup (Santral hipotoni) 2) Kas gligstizlugiintin
klinik tabloya hakim oldugu paralitik grup (Periferik hipotoni). Ancak bazi miltisistemik
hastaliklarda hem santral hem de periferik hipotoni birlikte olabilir. Santral hipotoni ile
daha sik karsilasilir, yasamin ilk yilinda gevsek bebek sendromu tanisi alan olgularin %
60-80'inde santral hipotoni, %15-30'unda periferik hipotoni saptanir.

Klinik goriiniim

Hipotonik bebek sirtlistii yatarken kurbaga postiriinde bacaklan disa donik
yatar, kollarindan tutulup cekildiginde bas geriye diser, koltuk altlarindan vertikal
stispansiyonda tutulurken elden kayma hissi olur; ytziikoyun horizontal stispansiyon
postiriinde ise bez bebek gibi bas ve bacaklar yercekimi etkisiyle asagi sarkar.
Hipotoniye gl¢suzlik eslik ettiginde 6zellikle yercekimine karsi hareketler azalir veya
kaybolur.

Tanisal yaklasimda ilk adim hipotoniye neden olan lezyonun lokalizasyonunu
belirlemek olmalidir. Ayrintili pre-peri-postnatal 6yku, kalitimsal ozellikler, detayli
fizik ve norolojik baki ile saptanan diger bulgu ve belirtiler birlikte degerlendirilince
hipotoninin santral mi yoksa periferik mi oldugu ¢cogu olguda ayirdedilebilir.
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Santral hipotoni dustindiiren klinik 6zellikler arasinda; motor gerilige eslik eden
mental ve sosyal gelisim gerilidi, cevresel uyarilara yanitlarda azalma, kas giicli goreceli
korunmus, tendon reflekslerinin normal veya artmis olmasi, Gist motor néron etkilenme
bulgular, epileptik ndbetler, elde yumruk postiirii, vertikal slispansiyon sirasinda
bacaklarda makaslanma egilimi, serebral anomalilerle birlikte bazi dismorfik 6zellikler,
mikro-veya makrosefali sayilabilir.

Periferik hipotonide motor gelisim basamaklarinda gerilige karsin cocugun sosyal ve
kognitif gelisimi normaldir. Yercekimine karsi hareketler cok azdir veya yoktur, yatarken
kurbagda postiiri belirgindir, agir glicstizliik nedeniyle spontan hareketler de azalir. DTR
azalmistir veya alinmaz. Miyopatik yiiz gériinimd (acik agiz, mimik az, pitoz), zayif sesle
aglama, emme-yutma gui¢ligu, kaslarda fasikilasyon ve atrofi, ndromdskdler hastalik
dusindiren bazi dismorfik 6zellikler (kubbe damak, uzun yiiz, ince yapi) gordlebilir.
Aile 6ykusiinde néromdskiiler hastalik tanimlanabilir.

Tani

Tanlya yonelmede ikinci adim ayirici taniya yonelik yardimcr incelemelerin
secilmesidir. Genelde hekim olabildigince az masrafli ve noninvazif yontemlerle
taniya ulasilmaya cahsir. Hipotonili olgularin hepsinde tam kan sayimi, karaciger,
bobrek ve tiroid fonksiyon testleri, serum CK dizeyi rutin bakilmalidir. Santral
etkilenme dulstnilen olgularda beyin gorintileme (MR veya BT) mutlaka yapilir.
Serebral malformasyonlar, beyaz cevher ve bazal gangliyon anomalilerinin varlig
taniya yonelmede 6nemlidir. Bazi nbrometabolik hastaliklarda MR goriintiileme ile
birlikte MR spektroskopiden yararlanilabilir. Kromozom anomalisi lehine dismorfik
ozellikleri olan hastalarda uygun sitogenetik incelemeler (Down, Prader-Willi
sendromu gibi) taniy1 dogrular. Gereken olgularda genetik danismanlik ve diger
testler yapilir. Nobet ve ensefalopatisi olanlarda EEG, bazi olgularda oftalmolojik
baki yararlidir. Toksikolojik tarama, TORCH taramasi yapilabilir. Miltisistem tutulum
olan bebeklerde dogumsal metabolizma hatalarn agisindan tarama testleri,
amonyak, laktik-pirtivik asit, kan gazlar, plazma ve idrar amino asitleri, karnitin-
acilkarnitin profili, idrar organik asitleri, serumda ¢ok uzun zincirli yag asit diizeyleri
incelenir. Periferik hipotoni dislintlen bebekte yukarida belirtilen CK dahil rutin
kan incelemeleri yaninda elektrofizyolojik incelemeler 6nem tasir. Motor-duysal
sinir iletim incelemeleri, ardisik uyari ¢calismasi, tek lif EMG ve igne EMG yapilarak
motor Unitin etkilenen kismi belirlenir.Taniya yénelmede klinik ve elektrofizyolojik
bulgularin birlikte degerlendirilmesi gerekir. Geni bilinen bir hastalik kuskusu
oldugunda uygun molekiler genetik testle (SMA icin SMN1 geni, konjenital
miyotonik distrofi icin CTG tekrar sayisi) taniya gidilir. Primer kas hastaligi distiniilen
olgularda kas biyopsisi histokimyasal, immunohistokimyasal bulgular, enzim
analizi ve gereginde elektron mikroskopik inceleme tani saglar. Kardiyak etkilenme
dusinilen olgularda EKG ve EKO gibi uygun tetkikler yapilir. Bazi periferik sinir
hastaliklarinda sinir biyopsisi yardimcidir.
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Gevsek bebek sendromlu olgularin yarisindan ¢ogunda sadece 6yki ve klinik
muayene ile taniya ulasmak mimkindur. Uygun-secilmis yardimci incelemelerle tani
dogrulanir. Gevsek bebek sendromunun baslica nedenleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Anne baba akrabaligi resesif kalitimli bir hastalik icin ipucu olabilir. Ailede
benzer hastalik 6ykisi taniya yonelmede yardimcidir. Fetus hareketlerinin az
olmasi, polihidramniyoz intrauterin baslangi¢ distindiriir. Dogum travmasi, hipoksi,
disik APGAR skorlari hipoksik iskemik beyin hasari lehine yorumlanabilir. Ancak
yenidoganda hipoksik-hemorajik hasar hipotoninin hem nedeni hem de sonucu
olabilir. Down ve Prader-Willi sendromu gibi bazi hastaliklarda tipik klinik 6zellikler,
fasiyal dismorfizm saptaninca karyogram, PWS metilasyon analizi gibi testlerle
tani konabilir. Bebegin mental durumu yasina uygun, cevreyle sosyal-emosyonel

Tablo 1.Gevsek bebek sendromunun baslica nedenleri.

Santral hipotoni nedenleri

*Akut baslangicli olanlar: Hipoksik iskemik ensefalopati, travma, intrakraniyal hemoraji,
hipoglisemi, enfeksiyoz ve toksik ensefalopatiler, spinal kord hasari

*Kronik: Serebral malformasyonlar, kromozom anomalileri, dogumsal metabolizma
hatalari, peroksizomal bozukluklar, gangliosidozlar, hipotiroidizm, endokrin-metabolik
bozukluklar (hipotiroidizm, rasitizm, renal tubuler asidoz)

Periferal hipotoni nedenleri
*On boynuz: Spinal miiskiiler atrofi tip | ve Il, poliomiyelit, koksaki enfeksiyonu

*Periferik sinir: Dejerine-Sottas hastalig, konjenital hipomiyelinizan néropati, GBS (¢ok
ender)

*Noromiskiler bileske: Neonatal gecici miyasteni, botulizm, konjenital miyasteni

*Kas: Konjenital muskiiler distrofiler, konjenital miyotonik distrofi, konjenital miyopatiler,
bazi metabolik miyopatiler, infantil inflamatuar miyopati

Diger nedenler

*Bag dokusu bozukluklar: Ehlers-Danlos sendromu, Marfan sendromu, Osteogenezis
imperfekta, konjenital ligaman laksitesi

*Kombine SSS ve motor Unit bozukluklan: Lokodistrofiler, mitokondriyal hastaliklar,
konjenital muskiiler distrofiler (Walker-Warburg, Kas-géz-beyin hastaligi, Fukuyama
konjenital MD)

*Benign konjenital hipotoni (santral?) Tim diger nedenler dislanarak izlemde tani
konabilir.
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Ayrintih 6ykii
Fizik ve ndrolojik muayene
Klinik 6zellikler

[ ] 2

Santral hipotoni

Norogoriintiilleme
Metabolik tarama
Kromozom analizi

Periferik hipotoni
Kas enzimleri
EMG-Sinir iletimleri
Genetik testler
Kas-sinir biyopsisi

4

3

Hipoksik iskemi
Serebral malformasyon
Dogumsal metabolizma
hatalar

Kromozom anomalileri
Down sendromu

Spinal muskiiler - atrofi
Periferik noropati
Konjenital miyasteni
Konjenital miyopati
Konjenital miiskiiler distrofi

Santral + periferal hipotoni

2

Lékodistrofiler

Mitokondriyal hastaliklar
Norometabolik hastaliklar
Konjenital miiskiiler distrofiler

Sekil 1.Gevsek bebekte genel tanisal yaklagim.
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iletisimi iyi iken agir proksimal gli¢suzlik ve hipotoni olmasi, zayif aglama, yutma
ve solunum sikintisi, dilde atrofi ve fasikiilasyon olmasi, DTR kaybi spinal muskiler
atrofiyi dusiindiirir, SMN1 gen analizinde homozigot delesyon saptanmasiyla tani
dogdrulanir. Distalde daha belirgin gli¢stizlik, atrofi ve DTR kaybi periferik ndropatiyi
distndirir, elektrofizyolojik inceleme ve ailenin taranmasi sonrasinda genetik analiz
ile tani konabilir. Erken bebeklikte edinsel néropati cok enderdir, sinir biyopsisi nadiren
gerekir. Okullobulber egemen fluktuasyon gosteren giigsiizliik konjenital miyasteniyi
akla getirir. Antikolinesteraz ilaca yanit, ardisik uyari ve tek lif EMG incelemeleri taniyi
destekler. Genetik incelemeyle molekiiler defekt belirlenebilir. Hipotonik bebekte
pitoz, oftalmoparezi, midriyazis, disfaji, konstipasyon ve gui¢stizliik infantil botulizm
nedeniyle gorulebilir, diski kiltiri ve diskida toksin saptanmasiyla taninabilir.
Bilateral agir fasiyal gligsuizluk, tente veya ters V seklinde agik agiz, yutma ve solunum
glicligi konjenital miyotonik distrofiyi akla getirir. Annede hafif siddette miyotoni,
fasiyal gli¢siizluk, diyabet ve katarakt olabilir, annenin EMG incelemesi ve sonrasinda
molekiiler DNA testinde CTG tekrarina bakilarak tani konabilir. Konjenital miskiler
distrofilerde proksimal agirlikli genel gli¢stizliik ve DTR azalmasi gorillr. Merozin
eksikliginde mental gelisim normaldir, beyinde periventrikiiler beyaz cevher tutulumu
olabilir. iskelet deformiteleri ve kontraktiirler gelisir. Kas-gdz-beyin miiltisistem
tutulum bulgulan konjenital glikolizasyon defektleriyle olusan konjenital muskiler
distrofilerde bulunur. Agir hipotonik bebekte makroglossi, kardiyomiyopati ve kalp
yetmezligi Pompe hastaligini diisiindiiriir, EKG ve EKO'da tipik bulgular vardir, kuru kan
ve fibroblast kiltlirinde GAA enzim eksikligi saptanir.

Gevsek bebek tedavisi

Hastallk nedeni belirlendikten sonra varsa nedene yonelik tedavi yapilr.
Hipotiroidizm, konjenital miyastenik sendromlarin bir kismi, rasitizm gibi pek
az hastalikta spesifik tedavi yapilabilir. Bazi metabolik hastaliklar 6zel diyet
uygulamalarindan yararlanabilir, Pompe hastaliginda enzim yerine koyma tedavisi
prognozu degistirir. Diger hastaliklarda sadece semptomatik ve destek tedavi mimkiin
olmaktadir. Her olguya fizik tedavi ve rehabilitasyon programi uygulanir, kontraktirlerin
olusmasi onlenir. Postir veislevsel iyilestirmeye yonelik uygulamalarla ginliik aktiviteler
kolaylastiriimaya calisilir. Ortopedik girisimler (skolyoz ve deformitelerin dizeltilmesi),
gereginde solunum destegi, beslenme sorunu olan olgularda beslenmenin saglanmasi
(nazogastrik tlip, gastrostomi), enfeksiyonlardan korunma, kardiyak degerlendirme ve
uygun tedavi, 6grenme glcliigi olanlara egitim destegi nemlidir.
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Melis Sohtaoglu Sevindik, Meral E. Kiziltan

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Muskuler distrofiler (MD), kalitimsal, progresif, miyopatik hastaliklar olup
gliniimuzde kasin yapisal bir proteininde olusan noksanlik sonucu ortaya ¢ikan tim
genetik miyopatiler olarak tanimlanmaktadir. Bir ¢ok distrofide sorumlu anormal gen
ve genin Urlind bilinmektedir. Yapisal proteinler, ekstraselliiler matriks, transmembran
ve membrana bagl proteinler ve organel, sarkomer ve ¢ekirdekle bagh sitoplazmik
proteinleri icermektedir. Asagida listelenen hastaliklar en iyi bilinenlerdir.

O X kromozomuna bagh olanlar (DMD, BMD, EDMD)
O Uzuv-kavsak tipi MD (Otozomal dominant LGMD 1 ve otosomal resesif LGMD?2)
O Distal miyopatiler

O Diger otozomal dominant MD (Fasiyoskapulohumeral, okiilofaringeal,
skapuloperoneal, miyotonik distrofi | ve II)

O Konjenital MD (otozomal resesif)

Kas distrofileri genetik gecisin sekli, baslama yasi, ilerleme hizi, tutulan kaslarin
dagilimi, eslik eden diger bulgular (miyotoni gibi) ve CK diizeyi gibi farklarla ayrilirlar.
Cogunlukla X'e bagh gecis s6z konusudur. Bu grup hastalar arasinda en iyi bilinen

Sekil 1. Kas lifindeki temel yapisal proteinler

Laminin-2 Kas Agrini Ekstraselliiler
matriks
‘ A-Distroglikan ‘ Lanllinin-Z
B-|Distr0g|ikan Sarkoglikanlar Integrin Sarkolemma
Distrofin Intraselliiler
I yapilar
Sintrofin L F-Aktin
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Tablo 1. Otozomal dominant ve resesif gecisli kavsak tipi kas distrofileri

LGMD Tipi Lokasyon | Protein Klinik
Otozomal
dominant
LGMD-1A 5q31.2 Miyotilin Baslangi¢ yasi degisken, distal/
proksimal simetrik gli¢stizllik (diistik
ayak sik), miyaljiler, DTR kaybi
LGMD-1B 1921.2 Lamin A/C <20 yas, simetrik proksimal
bacak gu¢siizligu, yavas seyirli,
kardiyomiyopati sik
LGMD-1C 3p25.3 Kaveolin-3 Baslangig: 5 yas ile erigkin, yirime
glclugu, kalp hipertrofisi ve
egzersiz kramplari
Emery-Dreifuss 1922 Lamin A/C 1. ve 2. dekadda baslangig,
distrofi skapuloperoneal gli¢sizliik,
(EMD 2) kontrakturler, kalp atrofisi, kardiyak
aritmiler sik
Bethlem miyopatisi | Tip IV Kollojen IV ilk iki yilda kontraktiirler ve
kollojen glcsiizluk, fetal hareketlerde
geni, 21. azalma, hipotoni de olabilir, yavas
kromozom ilerleyici, kardiyomiyopati goriilmez,
yasam beklentisi normaldir
Otozomal resesif
LGMD-2A 15q Capain 3 8-15 yas arasi baslangig, prognoz
degisken
LGMD-2B 2p13-16 Disferlin Ergenlikte baslangig, hafif
gli¢suizliik, Miyoshi miyopatisi ile
ayni gen lokusu
LGMD-2C 13912 Sarkoglikan Duchenne-benzeri agir cocukluk
¢agi otozomal resesif muskiiler
distrofi (SCARMD1)
LGMD-2D 17921 A-sarkoglikan | Duchenne-benzeri agir cocukluk
(adhalin) cadi otozomal resesif muskiiler
distrofi (SCARMD?2)
LGMD-2E 4q12 B-sarkoglikan | DMD ve BMD arasi fenotip
LGMD-2F 5q33-34 Sarkoglikan Yavas ilerleyici, eslik eden biyiime

geriligi
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Duchenne MD ve Becker MD hastaliginda Dystrophyn, Emery-Dreyfuss MD'de Emerin
(bir nikleer zarf proteinidir) ve Skapuloperoneal MD'de FHL-1 proteininde kusur
saptanmistir.

Duchenne ve Becker tipi MD

Duchenne (DMD) ve Becker (BMD) miskiler distrofileri, distrofin genindeki
mutasyona bagli olusmakta ve bu nedenle “distrofinopatiler” olarak tanimlanmaktadir.

Tablo 2. Belirleyici klinik 6zelliklere gore miyopatiler

Baldir hipertrofisi DMD, BMD, hipotiroidizm, amiloidoz, sarkoidoz, glikojen
depo hastaliklari, LGMD

Kontraktir Emery-Dreifuss MD, Konjenital MD, Bethlem miyopatisi,
LGMD

Klinik miyotoni Miyotonia konjenita, Miyotonik MD

Disfoni LGMD

Pitoz ve/veya oftalmoparezi ‘Central core’ hastaligi, Sentronukleer miyopati,

Miyotonik distrofi, Nemaline miyopatisi, Okilofaringeal
MD, Mitokondriyal miyopati

GIS motilite bozuklugu Distrofinopatiler, Mitokondriyal miyopatiler (MNGIE),
Miyotonik distrofi

Bas diismesi Karnitin eksikligi, Konjenital miyopatiler,
Dermatomiyozit, Polimiyozit, FSHD, Miyotonik MD,
Hiperparatiroidizm

Kardiyomiyopati Muskuler distrofiler, Miyotonik MD, Metabolik
miyopatiler, inflamatuar, toksik/enfeksiydz ve endokrin
miyopatiler

Asimetrik kas tutulum inkltizyon cisimcikli miyopati, FSHD, Miyoshi miyopatisi,
Skapuloperoneal miyopati

Skapuloperoneal tutulum Skapuloperoneal miyopati, Emery-Dreifuss MD, Asit
maltaz eksikligi, Nemaline miyopatisi, ‘Central core’
miyopatisi

Humeroperoneal tutulum Emery-Dreyfus MD, LGMD

Solunum kaslarinin tutulumu | Asit maltaz eksikligi, Karnitin eksikligi, sentrontkleer
miyopati, Distrofinopati, Emery-Dreifus MD, LGMD,
Miyotonik MD, Polimiyozit
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Distrofinopatiler X'e bagl resesif kalitimh hastaliklar olup hastaligin tipine goére farkli
siddetlerde kas gli¢suizligline neden olurlar. Kasin distrofin icerigi DMD’de normalin %
0-5'i, BMD'de % 5-20'sidir. DMD insidansi erkek dogumlarda 1/3500'dir.

DMD icin motor gelisim geriligi genellikle 3 yas cevresinde belirti vermekte, ylirime,
kosma, merdiven ¢ikma glicligu, sik disme ilk belirtiler olarak goriilmektedir. Kavsak
kaslan (pelvis>omuz) 6ncelikle tutulmakta, lomber lordoz artmakta, kisa zamanda kdk
kaslarinda atrofi gelistigi gortlmektedir. Kavsak kaslarinda ilerleyici kas glgsuzligiine
karsin baldirlarda psddohipertrofi dikkati ¢eken bir bulgudur; 6-9 yaslarda iskelet
deformiteleri ve kiriklar olabilmekte; 9-13 yaslarinda ambulasyon kaybi olmakta ve
15-25 yaslarinda yaklasik % 90 olgu kaybedilmektedir. Ozellikle 15 yasindan itibaren
gelisen dilate kardiyomiyopati, daha ender olarak paralitik ileus, gastrik dilatasyon ve
tonik mesane gibi diger duiz kas iceren organ tutulumlari ve mental retardasyon (IQ~88)
eslik edebilmektedir.

Glnimiizde mutasyon analizi tanida altin standarttir. Ancak taniya; serum CK
dizeyinin ¢ok ylksek saptanmasi, EMG’ de kas tutulum belirtileri, kas biyopsisinde
endomisyal fibroz, kas lifi yikimi, kas lifi cap degiskenligi, segmental nekroz, rejenerasyon
gibi bulgular ile 6rnegin distrofin boyasi ile boyanmamasi yardimci olmaktadir.

Distrofinopatiler icinde daha iyi seyirli ve ge¢ baslangich olan BMD'de ise baslangig
yast 5-20'li yillarda, ¢cok defa 12 yas civarindadir ve yasam oldukg¢a uzundur. Klinik
fenotip DMD ile cok benzemekte, ancak daha hafif olup kalp ve bilissel islevler daha az
tutulmaktadir. Yiriime kaybi 16-80 yaslarinda olabilir. Klinik belirtilerin ¢ok hafif oldugu
bazi olgularda CK seviyeleri DMD'ye gore daha alt diizeylerde olmakla beraber egzersizle
tetiklenebilen epizodik CK yiikselmeleri hatta miyoglobiniri veya rabdomiyoliz BMD
olgularinda tanimlanmustir.

Genetik ve patofizyoloji

Distrofin geni Xp21.2'de yer alan, bir kas proteini olan distrofinin Uretiminden
sorumlu, insanda gliniimuize dek tanimlanmis en biylik gendir. Hastalarin %72-85'inde
distrofin gen delesyonlari gorilmekte olup, parsiyel gen duplikasyonlar (% 6-10)
ve kodlama bélgesinde ya da kesilme (splicing) alanlarinda nokta mutasyonlari da
(%15-20) bildirilmektedir. Hastaligin fenotipi distrofinin okuma cercevesinin bozulup
bozulmamasina bagli olup, DMD'de bu ¢erceve bozulurken, BMD'de amino asit kodlama
sekansi korunmaktadir.

Distrofin kas liflerinin plazma membraninin sitoplazmik yiiziinde yerlesen bir
glikoprotein kompleksidir. Normal sartlarda gorevi sarkolemmanin guglendirilmesi
ve glikoprotein kompleksinin stabilizasyonu ve yikimdan korunmasidir. Yoklugu,
glikoprotein komplekslerin proteazlarile parcalanmasina, kas liflerinin dejenerasyonuna
ve sonug olarak kas gii¢suizligiine neden olmaktadir. Glikoprotein kompleksinin bir
baska gorevi de noronal nitrik oksid sentaz (nNOS) fonksiyonlarinin stirdtrilmesidir.
Sarkolemmal nNOS kas yorgunlugunda vazodilatasyonu ve kasa artmis kan akimini
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saglayan bir protein olup, disfonksiyonunda (DMD/BMD) egzersiz ile iliskili kas
yorgunluguna yol agmaktadir. DMD patofizyolojisinde hiicre icine kalsiyum girisinin
diizenlenmesinin bozulmasi, kalpainlerin aktifleserek kas proteolizinin tetiklenmesi de
yer almaktadir.

Tedavi

iyilestirilebilen bir hastallk olmamakla beraber yeni tedavi olasiliklari ortaya
cikmaktadir. Glukokortikoidler, etki mekanizmalari net bilinmemekle beraber tedavinin
temelini olusturmakta, 5 yasindan buyuk ve motor becerilerinde kayip gelisen erkek
cocuklarda kullaniimaktadir. En sik goériilen yan etkileri kisa boy, puberte gecikmesi,
cushingoid ylz goriinimu, osteoporozdur. Prednizolon tedavisi ile (0,75 mg/kg/
gilin ya da 10 mg/kg haftada iki glin) merdiven ¢ikma, 9-metre yliriime ya da oturup
kalkma gibi zamanli fonksiyonel testlerde, zorlu vital kapasitede (FVC) ve ortalama
kas gliclinde belirgin diizelme bildirilmistir. BMD hastalarinda ise glukokortikoidlerin
etkileri iyi bilinmemektedir. Kardiyak, pulmoner ve ortopedik komplikasyonlarin da
takibi ve tedavisi 6nemlidir. Gerektiginde kalsiyum ve vitamin D preparatlari ile kemik
yapinin korunmasi, submaksimal egzersiz ile kas atrofisinin dnlenmesi, kilo takibi faydali

Proksimal kas giigsiizliigii

miyopatisi, parancoplastik)
*  Enfeksiyoz (Influenza,

koksaki, HIV, lejyonella,

Tifo, polityomiyozit,

Clostridum Bot, Trisinoz,

Toxoplazmoz, Sistiserkoz)
*  Toksik

Akut/subakut Kronik
Edinsel Kalitimsal Edinsel Kalhtimsal

*  Inflamatuar/immunolojik kas Kanal Tdiyopatik Distrofikc (DMD,
hastaliklan (PMZ, DMZ, hastaliklar inflamatuar I}MD‘ LGMD,
Graniilomattiz miyopati, (periyodik miyopatiler (IBM, FSHMD, .MMD.
Sarkoid, Eozinofilik paraliziler) Sarkoidoz) OFMD, E-DMD)
miyopati) Konjenital

. F.ndl_xkrir_l L@'t_lshing: Addison Enfeksiyon (Nemaline, Central
H, hipotiroidizm, (HTLV - 1) core, miyofibriller)
hipertiroidizm, Glukojen ve lipid
hiperparatiroidizm) Metabolik depo

¢ Metabolik (Hipokalemi, (osteomalazi, hastaliklari(Asid
osteomalazi) amiloidoz) altar oksiklis:

*  Sistemik (kritik hastahk :l;:;/ cksikligi,

Kanalopatiler
(Miyotonia
konjenita, PP hipo-
hiperkalemik)
Mitokondriyal
hastaliklar
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olmaktadir. Nonsense mutasyonu gosterilen cocuklarda (DMD hastalarinin yaklasik %10-
15'i) Ataluren (PTC124) tedavisi ile kas guiclinde fonksiyonel diizelmeler gsterilmistir.

Uzuv-Kavsak Tipi Kas Ditrofileri (LGMD)

Otozomal dominant ve resesif gecisli, genel 6zellikleri kavsak kaslarinda guigstizliik
olan, bir ¢ok alt tipin olusturdugu bir grup hastaligi ifade etmektedir.

Miyotonik Distrofiler

Miyotonik distrofiler, otozomal dominant kalitimli (19. Kromozom, trintikleotid tekrar
hastaligi), miltisistemik hastaliklar olup, siklikla ergenlikte miyotoni (kontraksiyondan
sonra gevseme kusuru), daha sonralarda da yiliz ve uzuv distallerinde gli¢suzluk,
katarakt, frontal kellik, cok sayida endokrinopatiler ile karakterizedir. Genellikle
¢ocuklukta bile muayene ya da EMG ile miyotoni saptanabilir. Tani klinik 6zellikler,
aile oykisl, molekiiler genetik calismalar ile konur. Genellikle EMG ve kas biyopsisine
gerek duyulmamaktadir. Miyotoni membran stabilizatorleri (meksiletin, prokainomid,
fenitoin) ile tedavi edilebilir. Genel tedavi destekleyicidir.

Konjenital miskdler distrofiler de heterojen bir grubu olusturan otozomal resesif
gegcisli, biyopsilerde distrofi 6zelligi bulunan ve dogumda veya kisa siire sonrasinda kas
gligslizlugu, hipotoni, eklem kontraktirleri ve gelisim geriliginin oldugu hastaliklardir.
Nadiren hipertoni gorilebilir, tortikollis, spinal sertlik, skolyoz, kontraktiirler eslik
edebilir. Solunum ile iliskili sorunlar sik, kardiyomiyopati daha nadirdir. Yapisal veya
islevsel merkezi sinir sistemi tutulum bulgulari, ak madde degisiklikleri, agir zeka geriligi
ile birlikte olan ‘agyri’ dahil olmak tizere goriilebilir.
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Hacer Durmus Tekce

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Konjenital miyopatiler (KM) nadir gorilen, kalitsal ve kas biyopsisinde 6zgln
histopatolojik bulgulari olan heterojen bir grup kas hastahgidir. Hastalik, karakteristik
olarak, bebeklikte ya da erken ¢ocukluk doneminde hipotoni ve gli¢suizliik ile baslar
ve cogunlukla belirgin bir ilerleme gdstermez, ya da yasla yavas bir ilerleyis gozlenir.
Hastaligin agirhidi degiskendir. Serum CK dederi normal ya da hafif yiiksektir, EMG
normal ya da miyopatik olabilir.

Konjenital miyopatiler kas biyopsisindeki histopatolojik 6zelliklerine gore
siniflandiriimaktadir:

A) Protein birikimi ile seyreden miyopatiler: Nemalin miyopatisi, “Cap” hastaligi,
“Reducing” cisimcikli miyopati, Hiyalin cisimcikli miyopati

B) Korlu miyopatiler: “Central core: sentral kor” miyopati (CCM), “Multi-Minikor”
miyopati (MMN)

C) Santral nuikleuslu miyopatiler: Sentrontkleer miyopatiler

D) Lif tipi orantisiziigi ile seyreden miyopatiler: Konjenital lif tipi orantisizligi
miyopatisi

Konjenital miyopatilerin, Tiirkiye'deki epidemiyolojisi konusunda bilgilerimiz sinirh
olmakla birlikte, ingiltere’de yapilan bir calismada eriskin ve cocuklardaki prevalansinin
1:135.000 oldugu saptanmistir. Konjenital miyopatiler arasinda en sik gorilenler
kor miyopatileridir (% 54), ikinci sirada nemalin miyopatiler (% 17) ve sentronikleer
miyopatiler (% 13) yer alir.

Tani

Konjenital hipotoni 6ykusu olan ve yavas ilerleyici kas zaafindan yakinan, motor
gelisim basamaklarinda geri kalan ¢ocuklarda, 6zellikle fasiyal zaaf varsa ayirici tanida
konjenital miyopatiler akla gelmelidir. Konjenital miyopati alt tipleri benzer klinik
oOzellikler tasisalar da, bazi ipuglar ayirici tanida yardima olabilir. Adir alt yiiz yarimi
zaafi ve bulber tutulum, nemalinopatiler ve sentroniikleer miyopatilerin ozelligidir.
Oftalmoparezi ve pitoz, sentronikleer miyopatilerde siklikla gorilebilir. Belirgin
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aksiyal hipotoni ve =zaaf, bircok farkli
fenotipe neden olabilen RYRT ve SEPN1
mutasyonlarini  distindirmelidir. Kognitif
etkilenme nadirdir, ancak konjenital lif tipi
orantisizliginda gorilebilir.

Serum CK dlzeyi normal ya da
hafif yuksek olabilir.  Elektrofizyolojik
incelemelerde  miyopatik  dedgisiklikler
go6zlenir; nadiren, 6zellikle adir olgularda,
noropatieslikedebilir.Kasmanyetikrezonans
incelemesi, ayirici tanida yardimci olabilir.
Kas biyopsisindeki 6zgiin degisiklikler taniyi
yonlendirir. Ancak, konjenital miyopatiler
klinik ve histolojik olarak benzer fenotiplere
sahip olabildiklerinden spesifik tani igin
genetik analiz gereklidir. Klinik ve &zellikle
histopatolojik 6zellikler genetik incelemeye
rehberlik eder (sekil 1).

GlnUmuzde, KM'ye neden olabilen
yirmiden fazla gen saptanmistir. Ancak
olgularin % 25-50'si genetik olarak hala
tam ¢ozilememistir. Korlu miyopatiler, tim
toplumlarda en sik goriilen miyopatilerdir ve
RYR1 mutasyonu altta yatan en sik etkendir.
ikinci sirada SEPNT mutasyonu yer alir.
RYR1 mutasyonlari, “sentral kor” miyopatisi,
“miltiminikor”  miyopatisi ve ayrica
konjenital lif tipi orantisizhgi miyopatisine
neden olur. SEPNT mutasyonlar, klasik
MMN, konjenital lif tipi orantisizigi ve
“Mallory cisimcikli miyopati” ile iliskilidir.
Multiminikor miyopatisinde en sik saptanan
mutasyon SEPN1 mutasyonlardir. Nemalin
miyopatilerin % 50’si NEB mutasyonu ile,
%20-25'si ise ACTAT mutasyonu ile iligkilidir.
Sentronlikleer  miyopatiler,  otozomal
dominant, resesif ve Xe bagl olarak
kalitilabilir. X'e bagli sentroniikleer miyopati
en sik gorulendir ve MTM1 ile iliskilidir.
BIN1, RYR1, TTN ve SPEG otozomal resesif
sentroniikleer miyopati ile iliskili iken,
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DNM2, MYF6 ve CCDC78 otozomal dominant tipte sentroniikleer miyopatiye neden
olmaktadir. Konjenital lif tipi orantisizhigr miyopatisine neden olan en sik mutasyon ise,
TPM3 mutasyonudur.

Ayirici tanida; konjenital muskuler distrofiler, konjenital miyastenik sendromlar,
metabolik hastaliklar ve spinal muskiler atrofi (SMA) yer almaktadir.

Takip ve Tedavi

Konjenital miyopatilerin, giiniimizde kesin bir tedavisi bulunmadigindan genetik
danismanlik vermek ve hastaligi 6nlemek énemlidir. Tim korlu miyopatilerde anestezi
sirasinda malin hipertermi riski ylksek oldugundan hasta ve hastanin mutasyonu
tasima ihtimali olan birinci derece yakinlari bu konuda uyariimalidir.

Solunum problemleri KM'de baslica mortalite ve morbidite nedenidir. Solunum
sikintisi hayatin herhangi bir déneminde baslayabilir ve ekstremite kas zaafinin
agirhidindan bagimsiz olabilir. Tim hastalar bu agidan yakindan takip edilmelidir. Alt
yliz yarisi zaafi ve bulber tutulum nedeniyle 6zellikle yeni dogan déneminde beslenme
problemleri ve aspirasyon gelisebilir, bu agidan dikkatli olunmalidir. Hastaya 6zgii
egzersiz programlari diizenlenmeli, skolyoz ve kontraktiir gelisimi agisindan hastalar
takip edilmelidir.
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COCUKTA POLINOROPATILERE
TANISAL YAKLASIM

Elif Kocasoy Orhan, A. Emre Oge

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Polindropati birden fazla periferik sinirin yaygin bir sekilde etkilenmesi olarak
tanimlanabilir. Periferik sinirleri etkileyen patofizyolojik stire¢ dncelikle hiicre gévdesini
etkilemisse ndronopati, esas olarak akson hasarina neden olmussa aksonopati veya
miyelin kilifi 6n planda hasara ugratmissa miyelinopati olarak siniflandirilabilir.

En iyi néronopati 6rneklerini spinal 6n boynuz hiicrelerini etkileyen ve sadece
motor belirti ve bulgularla seyreden motor néron hastaliklari ile spinal arka kok
gangliyonlarini haraplayarak baslica duyusal belirtilere neden olan inflamatuvar duyusal
poligangliyonopatiler (arka kok gangliyoniti) olusturur. Primer aksonal hasarla seyreden
polinéropatileri ise uzun bir liste halinde siralamak mumkiinddr. Toksik, metabolik ya
da beslenme yetersizligine bagl polinoéropatiler genellikle bu grupta yer alir. Miyelin
kilifinin 6n planda etkilendigi polindropatiler akut ve kronik inflamatuvar demiyelinizan
polinéropatiler, herediter motor ve duyusal néropatilerin bazi formlari ve difteriye bagli
polindropati olarak siralanabilir.

Polindropatiler cok degisik nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikabilir, ancak temel olan
tedavisi olanakh bir polinéropatinin dogru olarak belirlenmesidir. Bu nedenle hastada
polinéropati varligi saptandiktan sonra klinik ve laboratuvar verilerine dayanilarak
nedenin arastiriimasina yonelik bir analiz yapilmasi gerekir. Polinéropatilerde klinik tani,
hastada polindropati tablosunun varliginin gosterilmesi ve daha sonra bunun hangi
nedene bagh oldugunun ortaya konmasindan ibarettir.

Cocuklarda saptanan baslica polinéropatiler siklikla herediter ve inflamatuvar
demiyelinizan polindropatiler ile daha nadiren goriilen diger hastaliklara (diyabet, diger
metabolik hastaliklar, nutrisyonel yetersizlik, toksinler ve kanser) bagli polinéropatiler
olarak siralanabilir.

Polindropatiler genellikle simetrik klinik bulgular ile ortaya cikar. Patolojik siire¢
yaygin aksonal dejenerasyon seklinde de olsa, Guillain-Barré sendromunda (GBS)
oldugu gibi miiltifokal segmental demiyelinizasyonla da seyretse polinéropatinin
motor ve/veya duyusal belirti ve bulgulari siklikla simetrik olarak yerlesir. Tipik olarak
klinik tablo alt ekstremite distallerinde baslayan duyusal yakinmalardir ve eklenen
motor bulgular da genellikle yine distalden proksimale dogru bir yayilim gosterir.
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Gocuklarda nadir olmayarak, 6zellikle inflamatuvar demiyelinizan polinéropatilerde alt
ekstremite kavsak kaslarinda gli¢sizlik ilk bulgu olabilir. Bu sikayet bazen miyopati 6n
tanisi ile arastirmalarin yapilmasina neden olmaktadir. Yine ¢ocuklarda sik diismeler,
beceriksizlik, dengesizlik ve iyi lokalize edilemeyen agri gibi yakinmalarin altinda yatan
neden polindropati olabilir. Ayrica, hastanin 6yki ve muayene bulgularinda saptanan
bazi ayrintilar ya da kural disiliklar nedene yonelik tanida yardimci olacak ipuclari
saglayabilir.

Pediyatrik yas grubunda gériilen polinropatileri klinik 6zelliklerine gore, etkilenen
liflerin Ozelligine gdre ya da genetik Ozelliklerine gére siniflandirarak incelemek
muimkun olabilir.

Oykii ve muayeneye iliskin 6zellikler

Bircok polindropati, sistemik hastaliklarin periferik sinir sistemini etkilemesi
sonucunda ortaya cikar. Hastanin dykusuindeki halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, ¢ok iyi
lokalize edilemeyen agri gibi 6zellikler sistemik bir hastaliga isaret edebilir. Hasta ve
ailesinden altta yatmasi muhtemel sistemik hastaliklar (diyabet, hipotiroidizm, kronik
bobrek yetersizligi, karaciger hastaligi, intestinal malabsorbsiyon, habis hastaliklar,
bag dokusu hastaliklar gibi), beslenme aliskanliklari, toksik maddelere maruz kalma,
gecirilmis enfeksiyonlar gibi 6zellikler hakkinda ayrintili bilgi alinmalidir.

Norolojik muayenenin yani sira yapilacak dikkatli bir sistemik muayene ile
polindropatiye yol acan hastalik hakkinda ipuclar elde edilebilir. Sinirlerin palpe
edilmesi bazen taniya yararli veriler saglayabilir. Tek bir sinirin hipertrofisi lokalize
hipertrofik noropatiyi veya neoplastik bir olusumu (nérofibrom, malin sinir
kilift timoria vb.) diastndurar. Genel veya miltifokal sinir hipertrofisi Charcot-
Marie-Tooth (CMT) hastaligi, Tip | ve lll nérofibromatoz, lepra, akromegali,
Refsum hastalii ve nadiren kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati
(CIDP)'de gorulur. Polinoropatili bir hastada bulunabilecek bazi deri belirtileri
de tani koydurucu olabilir. Talyum zehirlenmesinde ortaya cikan alopesi,
arsenik ve talyum zehirlenmesinde goérilen transvers tirnak cizgileri (Mees
cizgileri), Fabry hastaliginda abdomen ve kalgalarda gorilen telanjiektaziler,
kriyoglobulinemilerdeki purpurik deri dokiintileri, POEMS sendromundaki
deri hiperpigmentasyonu ve hipertrikoz 6rnek olarak sayilabilir. Cok ve farkh
nedenlere bagh olarak ortaya ciktigini bildigimiz noéropatilerde klinik gosterilerin
bir ka¢ maddede ele alinmasi basitlestirme gibi goriinse de, Tablo 1'de yer alan
bilgiler ayirici taniya yaklasim icin yararli olacaktir.

Klinik tablonun yerlesim sekli

Belirti ve bulgularin baslangi¢ sekli, gelisme hizi ve seyri ile ilgili 6zellikler de ayirici
tani listesini daraltmakta ¢cok yardimci olur. Norolojik tablonun akut (4 haftadan az),
subakut (4-8 hafta) ya da kronik sekildeki (2 aydan uzun) yerlesimi; monofazik, progresif
veya tekrarlayici seyri hakkinda bilgi edinilmeye calisilmalidir. Guillain-Barré sendromu,
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Tablo 1. Noropatilerde 10 tutulma sekli (RJ Barohn)

Sekil 1: Duyu kaybi ile birlikte simetrik proksimal ve distal kuvvetsizlik
Disiiniilmesi gereken: inflamatuvar demiyelinizan polinéropati (GBS ve CIDP)
Sekil 2: Kuvvetsizligin bulundugu veya bulunmadigi simetrik distal duyu kaybi

Dusuintlmesi gereken: Kriptojenik duysal polinéropati, metabolik hastaliklar, ilaglar,
toksinler, herediter (Charcot-Marie-Tooth, amiloidoz vb.)

Sekil 3: Duyu kaybi ile birlikte asimetrik distal kuvvetsizlik

Maltipl sinir, distinilmesi gereken: Vaskiilit, herediter basinca duyarlilik néropatisi
(HNPP), miiltifokal edinsel demiyelinizan duysal ve motor néropati (MADSAM),
enfeksiyoz (lepra, lyme, sarkoidoz, HIV)

Tek sinir veya tek bolge, dustiniilmesi gereken: sinir kompresyonuna bagh monondéropati
veya radikilopati

Sekil 4: Duyu kaybi ile birlikte asimetrik proksimal ve distal kuvvetsizlik

Dustinulmesi gereken: Karsinomatozis veya lenfomatozise bagli, idiyopatik veya
herediter (HNPP, familyal) poliradikiilopati veya pleksopati.

Sekil 5: Duyu kaybi olmadan asimetrik distal kuvvetsizlik.

Disiiniilmesi gereken:  Ust motor néron bulgulari varsa: motor néron hastaligi
Ust motor ndron bulgular yoksa:

1. ilerleyici miiskdiler atrofi (PMA)

a. Brakiyal amiyotrofik dipleji

b. Bacak amiyotrofik diplejisi

2. Mltifokal motor néropati (MMN)

3. Miltifokal edinsel motor aksonopati (MAMA)

4. Juvenil motor amiyotrofi

Sekil 6: Ust motor néron tutulmasi bulgulari ile birlikte simetrik distal duyu kaybi ve
arefleksi

Distinlilmesi gereken: B12 yetersizligi ve diger kombine sistem dejenerasyonu
nedenleri.

Herediter hastaliklar (ALS, MLD, Friedreich)
Sekil 7: Duyu kaybi olmaksizin simetrik kuvvetsizlik

Distintilmesi gereken: A. Proksimal ve distal kuvvetsizlik: Spinal muskiiler atrofi

B. Distal kuvvetsizlik: Herediter motor néropati
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Tablo 1'in devami . Néropatilerde 10 tutulma sekli (RJ Barohn)

Sekil 8. Orta hatta fokal proksimal simetrik kuvvetsizlik

Distinlilmesi gereken: Boyun ekstensor kaslarinda kuvvetsizlik: ALS, PLS
Bulber zaaf: ALS

Sekil 9: Kuvvetsizlik olmaksizin asimetrik proprioseptif duyu kaybi

Dusuintlmesi gereken: Duyusal néronopati (gangliyonopati), kronik immiin duysal
poliradikiilopati.

Sekil 10: Otonom belirti ve bulgular

Dusuintlmesi gereken: Otonom fonksiyon bozuklugu ile birlikte olan néropatiler

porfiriye bagl néropati, vaskulitler, bazi toksik polindropatiler, diyabetik lumbosakral
radikllopleksopatiler akut-subakut seyir gosterirler. Tekrarlayici klinik seyir CIDP, akut
porfiri, Refsum hastaligi, herediter basinca duyarlilik néropatisi, ailesel brakiyal pleksus
noropatisi ve baz toksinlere aralikli maruz kalma hallerinde gorlir. Yavas kronik
progresyonla seyir, herediter néropatilerde ve bircok metabolik, toksik ya da nutrisyonel
yetersizlige bagli polindropatide gorilebilir.

Belirti ve bulgularin dagilimi

Periferik noropatilerde ortaya cikan belirti ve bulgularin viicut Gzerindeki dagilimi,
lif secimi 6zelligi ayirici taniya yardimcr olabilir. Polinéropatilerde motor ve duyusal
belirtiler genellikle ekstremite distallerinde belirgin olan simetrik bir yerlesim
gostermekle birlikte, bu kuralin disinda kalan ve bu 6zellikleri ile taniya yardimci olan
durumlar vardir. Kas kuvvetsizligi ekstremite proksimal kaslarinda hakimse ya da distal
kaslara ek olarak bu kas gruplarini da tutuyorsa 6n planda inflamatuvar demiyelinizan
polindropatileri (Guillain-Barré sendromu ve CIDP) diisinmek gerekir.

Distal simetrik polindropatilerin uzunluga bagiml 6zelligi nedeniyle, belirti ve
bulgular alt ekstremite distallerinde daha 6nce baslar ve daha baskindir. Bu kuralin
disina cikarak Ust ekstremitelerden baslayan néropatiler arasinda kursun néropatisi
(‘dusik el'tablosu ile baslangig), miiltifokal motor néropati, Guillain-Barré sendromunun
bazi varyantlari, Charcot-Marie-Tooth hastaliginin bazi alt tipleri ve nadir olarak porfiri
sayilabilir.

Belirti ve bulgularin asimetrik veya fokal dagilimi da ayirici tani listesini daraltmada
yardimci olur. Kas kuvvetsizligi ve atrofinin duyusal belirtiler olmaksizin bir ekstremitede
baskin bir asimetriyle ortaya cikmasi daha cok motor néron hastaliklariniya da miltifokal
motor néropatiyi akla getirir. Duyusal ve motor belirtilerin mdiltifokal ve asimetrik
sekilde yerlestigi bir klinik tabloda ise vaskdlitler basta olmak lizere monondropati
muiltipleks nedenlerinin arastiriimasini gerektirir.
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Herediter polinoropatiyi disiindiiren veriler

Herediter noropatiler, polindropatiler icinde en sik rastlanan gruplardan birini
olusturur. Yillar icinde ¢ok yavas bir seyirle ilerlemeleri, batma, ignelenme, karincalanma
gibi pozitif duyusal yakinmalarin ¢cogu kez bulunmamasi nedeni ile hastalar ve
ozellikle onlarin hafif belirtili akrabalari tarafindan uzun sire fark edilmezler. Bu
nedenle hastalarin aile fertleri ve akrabalarinda benzer bir hastaligin bulunmadigina
iliskin ifadeleri yaniltici olabilir. Hastanin yani sira ulasilabilen akrabalarinin nérolojik
muayenesi, bu kisilerde cukur ayak, ¢eki¢c parmak deformitelerinin arastirilmasi ve sinir
iletim incelemelerinin yapilmasi bir herediter néropatinin taninmasini saglayabilir.
Tekrarlayan kompresyon monondropatileri olan hastalarda herediter basinca duyarlihk
noropatisi akla getirilmelidir.

En sik gorilen herediter polindropati grubunu CMT’ler olusturur. Ayrica jenerelize
noérodejeneratif bir hastalik olan metakromatik I6kodistrofi de demiyelinizan
polinéropati nedeni olabilir. Friedreich ataksisinde de ataksiye duyusal ve otonom liflerin
etkilendigi polindropatiler eslik edebilir. En sik gérilen CMT alt grubu, CMT lerin yaklasik
%70'ini olusturan CMT 1'dir. Otozomal dominant kalitilan bu grupta alt ekstremite
distallerinde ¢ok yavas progresyon gosteren zaaf gorilir. Semptomlar genellikle ilk
ya da ikinci dekadda ortaya c¢ikar. Derin tendon refleksleri alinamaz ya da hipoaktiftir,
cukur ayak deformitesi siklikla eslik eder. Bazi hastalarda kalinlagmis periferik sinirler
palpe edilebilir. Diger bir alt grup CMT 2'dir ve bu grup eriskinlik dénemine kadar bulgu
vermeyebilir. Otozomal dominant ve resesif kalitilan alt tipleri vardir. CMT 2 grubu esas
olarak akson kaybi ile seyreder. Diger bir grup olan CMT 3 ya da diger adi ile ‘Dejerine-
Sottas’ hastaligi cok erken cocukluk dénemi de dahil olmak (izere her yasta gorilebilir.
Motor gelisim basamaklari gecikebilir. Muayenede hipotonisite, zaaf ve derin tendon
reflekslerinin kaybi dikkati ceker. CMT X grubu ise aksonal ve demiyelinizan 6zellikler
gosteren elektrofizyolojik bulgulara sahiptir. Tasiyici olan kiz ¢cocuklari semptomatik
olabilse de, CMT X grubu belirgin olarak erkek cocuklarda ortaya cikar. Klinik olarak
distal zaaf, atrofi, cukur ayak ve distal duyu kusuru saptanir. Genetik calismalar sayesinde
bircok CMT alt grubu saptanmakta ve ayrintili olarak klinik ve elektrofizyolojik 6zellikleri
ortaya konmaktadir.

Motor, duyusal ve otonom sinir liflerinin tutulmasi

Bazi noropatilerde motor, duyusal veya otonom fonksiyonlardan biri yalniz basina
ya da digerlerine oranla ¢ok baskin sekilde bozulmus olabilir.

Sadece motor belirti ve bulgularla (kas kuvvetsizligi, atrofi, fasikllasyonlar) seyreden,
duyusal bulgulari olmayan bir periferik sinir sistemi hastaligi tablosunda motor néron
hastaligi-spinal muskiiler atrofi ya da ¢ok daha nadiren miiltifokal motor néropati en
kuvvetli tani olasiliklandir. Bazi periferik noropatilerde ise motor belirti ve bulgular
baskin olmakla birlikte muayenede genellikle daha hafif diizeyde olan duyusal bulgular
da saptanir (Tablo 2).
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Bircok duyusal veya duyusal-motor polindropatide uyusukluk, parestezi ve agri
gibi yakinmalar ve muayenede ekstremite distallerinde belirgin duyu kusuru bulunur.
Gocuklarda sadece duyusal liflerin etkilendigi polindropatiler ise ¢ok nadirdir. Agri
cesitli sekillerde polinéropatilere eslik edebilir. iyi tanimlanamayan yaygin agrilar ya
da basagrisinin altinda yatan neden polinéropati olabilir. Cocuklarda goérilen duyusal
ve motor liflerin etkilendigi polindropatiler arasinda diyabet, AIDS, B12 vitamini
yetersizligi, sisplatin, talidomid ve pridoksin intoksikasyonuna bagh polinéropatiler,
paraneoplastik sendromlar ile, herediter ve idiyopatik duyusal polindéropatiler
sayilabilir.

Yaygin rastlanir olmalari, duyusal belirti ve bulgulardan ayirici tanida yararlanmamizi
gliclestirmektedir. Taniya yardimcr olabilecek diger semptomlar arasinda agr ve
dengesizlik yer almaktadir. Cocuk ve adolesanlar arasinda diyabete bagli distal simetrik
polindropati, agrili noéropatiler arasinda en sik rastlanilanidir. Hastalarda alt ekstremite
distallerinde (tabanlar ve ayak parmaklar) baskin, istirahatte ve geceleri belirginlesen
agrilar vardir. Vaskilite bagli noropatilerde de tutulan ekstremitede belirgin olan
distal ve asimetrik bir agr olabilir. Yine, Guillain-Barré sendromunda ekstremitelerdeki
simetrik uyusma ve parestezilere ek olarak iyi tanimlanamayan, yaygin, siddetli bacak,
sirt ve bel agrisi ortaya cikabilir. Herediter noropatili hastalar 6zellikle egzersiz sonrasi
belirginlesen agrili kramplardan yakinabilirler.

Tablo 2. On planda motor belirtilerle seyreden néronopati ve néropatiler (RJ
Barohn, EP Bosch ve BE Smith, degistirilerek)

Motor néron hastaligi*

Muiltifokal motor néropati*

Guillain-Barré Sendromu**

Akut motor aksonal néropati*

Porfiriye bagli néropati*

Monomelik amiyotrofi (Hirayama sendromu)*

Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati (CIDP)**
Osteosklerotik miyeloma**

Diyabetik lumbosakral radikiilopleksopati**

Kursun intoksikasyonu**

Herediter motor-duyusal néropati (Charcot-Marie-Tooth hastaligi)**

* Duyusal sinir iletimlerinin de normal ya da normale yakin oldugu saf motor sendromlar

**Muayenede genellikle duyusal bulgular da saptanir.
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Ayincr tani listesini daraltabilecek diger bir semptom olan dengesizlik,
Ozellikle zaaf ve duyu kaybinin agir oldugu cocuklarda ortaya ¢ikar. Ayrica, GBS
varyantlarindan biri olan Miller Fisher Sendromu (MFS) da zaaf olmaksizin ataksi,
arefleksi ve oftalmoparezi ile ortaya ¢ikar. Bu tipik klinik tablo oldukga tani
koydurucudur. Denge bozuklugu herediter polindropatilerin de ilk semptomu
olabilir. Friedreich ataksisinde oldugu gibi ataksiye duyusal ve otonom liflerin
etkilendigi polindropatiler eslik edebilir. Diger duyu modalitelerinde daha geri
planda bir azalma olabilir. Derin duyu bozuklugu, subakut kombine dejenerasyonda
oldugu gibi, medulla spinalis arka kordonlarinin tutulmasini da gosteren bir
bulgudur. Ancak, arka kordon tutulmasindaki derin duyu bozukluklari genellikle
duyusal gangliyonopatilerde gorilenlere oranla daha az belirgindir. Duyusal
noronopatilerde klinik bulgular asimetrik olma egiliminde iken arka kordon
tutulmasinda daha simetriktir. Arka kordon lezyonlarinda sik olarak piramidal
traktus tutulmasina bagh bulgular da gorilirken, duyusal ndronopatilerde bu
bulgulara genellikle rastlanmaz.

Daha genel bir yaklasimla, belirli duyu modalitelerinin 6n planda tutulmasina
dayanarak polinoropatileri kalin lif ve ince lif noropatileri seklinde ayirip tani listesini
daraltmaya calisabiliriz. Periferik sinirlerde vibrasyon, pozisyon duyusu gibi derin
duyular ve tendon refleks yayinin aferent bolim kalin miyelinli liflerle, buna karsilik agr
ve Isi duyusu miyelinsiz ve ince miyelinli liflerle tasinir. Kalin miyelinli liflerin segici olarak
tutuldugu klinik tablolarda yaygin arefleksi, duyusal ataksi, psédoatetoz, vibrasyon ve
pozisyon duyusu kaybi olur. Bu hastalarda duyusal ataksinin en géze carpan klinik
gosterisi Romberg belirtisidir. Hemen dikkati cekecegi gibi bu klinik ézellikler duyusal
ataksik noropatileri isaret etmektedir

ince sinir liflerinin 6n planda tutuldugu néropatilerde ise altta belirgin
olmak Uzere ekstremite uclarinda agrn ve i1si duyusu kaybi, agrili paresteziler ve
otonom disfonksiyon gériliir. Ozellikle hastaligin erken dénemlerinde diger
duyu modaliteleri, motor fonksiyonlar ve denge korunmustur; tendon refleksleri
de korunmus olabilir. Periferik ndropatilerin gdsterilmesi ve ayirici tanisinda
yaygin olarak kullanilan sinir iletim incelemeleri, 6n planda kalin miyelinli
sinirlerin islevine dayandigindan ince lif néropatilerinde siklikla normal bulunur.
Bu nedenle, ince sinir liflerinin secici olarak tutuldugu néropatilerde objektif
verilerin elde edilmesi glctir. Gereginde kantitatif duyusal test, otonom sinir
sistemine yonelik yatak basi testleri ve elektrofizyolojik incelemelerden, sinir ve
deri biyopsilerinden yararlanilabilir. ince sinir liflerinin secici olarak tutuldugu
polindropatilerin  baslicalari amiloid noropatisi, herediter duyusal-otonom
noropatiler, kriptojenik duyusal polinéropati ve Fabry hastaligidir. Bazi erken
donem diyabetik distal simetrik noropati olgularinda da benzer o6zelliklere
rastlanabilir. Bir cok polindropatide, 6zellikle hastalik progresyon gosterdikge ilk
tutulan duyu modalitesine digerlerinin katildigi izlenebilir.
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Polindropatilerde Laboratuvar incelemeleri

Elektrofizyolojik testler

Sinir iletim incelemeleri ve igne elektromiyografisi, polinéropatilerin tanisinda cogu
kere vazgecilemeyecek bir yere sahiptir. Giniimuzde saglik kuruluslarinda yaygin olarak
bulunan cihazlarla yapilan bu testler, hafif bir polindropatinin objektif olarak ortaya
konmasini ya da bir hastada ortaya cikan kas zaafinin, polinéropatilerin de aralarinda
bulundugu hangi néromiskiler hastalik grubuna baglh oldugunun belirlenmesini
saglarlar. Bu testler yardimi ile aksonal ve demiyelinizan noropatiler arasinda ayrim
yapmak ve boylece ayirici tani listesini nemli 6l¢lide daraltmak mimkiin olur.

Aksonal polinéropatilerde sinir iletim hizlari normal veya hafif yavas, duyusal ve
bilesik kas aksiyon potansiyeli amplittdleri duslktir. Demiyelinizan polindropatilerde
ise (Tablo 3) sinir iletim hizlan belirgin derecede yavaslamistir (normal alt sinirinin
%70'inden daha yavas). Sinir iletim incelemeleri herediter ve edinsel demiyelinizan
polinéropatilerin birbirinden ayrilmasinda da yardimci olur. Herediter polinéropatilerde
sinir iletimlerinde homojen bir yavaslama izlenirken, edinsel demiyelinizan
polinéropatilerde (GBS, CIDP gibi) siniriletim hizlariayni ekstremite segmentindeki farkli
sinirler, ayni sinirin farkli segmentleri ve karsilikli iki ekstremitenin ayni isimli sinirleri
arasinda belirgin farklilik gosterir. Edinsel demiyelinizan ndropatilerde sinirler Gizerinde

Tablo 3. Baslica demiyelinizan polinéropatiler (CH Chalk ve RAC Hughes, degistir-
ilerek)

immiin Kékenli

Guillain-Barré sendromu (GBS) ve varyantlari

Kronik inflamatuvar demiyelinizan poliradikiilonéropati (CIDP)
Maltifokal motor ndropati

Paraproteinemik demiyelinizan polinéropatiler

Enfeksiyon

Difteri

Toksik

Perheksilen toksisitesi

Herediter

Charcot-Marie-Tooth hastaligi, Tip 1 ve diger demiyelinizan formlar

Herediter basinca duyarlilik néropatisi

Diger genetik nedenler (Refsum hastaligi, metakromatik I6kodistrofi gibi)

269



GCOCUKTA POLINOROPATILERE TANISAL YAKLASIM

iletim bloklari gosterilebilir ya da GBS'nun erken déneminde oldugu gibi F yanitlarinin
kaybolmasi, latanslarinin uzayip persistanslarinin azalmasi baslica elektrofizyolojik
bulguyu olusturabilir. iyi planlanarak yapilan elektrofizyolojik testler, klinik muayene
ile saptanamayan asimetrik ve fokal sinir lezyonlarinin ortaya konmasina da yardimci
olabilir.

Sinir biyopsisi

Periferik sinir biyopsileri oldukca az sayidaki néropati nedeninin tanisi icin gereklidir.
Sinir biyopsisinden bilgi verici sonugclar alinabilmesi icin gdnderilen materyalin periferik
sinir patolojisi konusunda uzmanlasmis laboratuvarlarda incelenmesi gerekir. Bazen
komplikasyonlara (yara kapanma giicliikleri, biyopsi yerinde enfeksiyon, sinir gtidigu
néromalari, biyopsi yapilan sinirin innervasyon alaninda huzursuz edici duyusal
bozukluklar gibi) yol acabilen sinir biyopsilerinin polinéropati diisiiniilen her hastaya
yapilmamasi gerekir. Sinir biyopsisinin tanisal deger tasidigi durumlarin basinda
vaskdilite bagli néropatiler ve amiloid noropatileri gelir. Diger bir¢ok polinéropatide
ornegin Charcot-Marie-Tooth hastaligi tip 1-A, herediter basinca duyarllik néropatisi,
ailesel amiloidoz gibi durumlarda molekiiler genetik tani testleri biyopsiyi gereksiz
kilabilir. Leprada aside direncgli mikroorganizmayi deri biyopsisinde gdstermek sinir
biyopsisi yapmaya oranla daha pratik olabilir.

Diger Laboratuvar incelemeleri

Ayrintih bir klinik muayene ve elektrofizyolojik testler, incelemede kullanilacak
diger laboratuvar testlerinin seciminde yardimci olur. Polinéropatili bir hastanin
incelenmesinde yararli olacak tarama amacli laboratuvar testlerinin baglicalari arasinda
sunlar sayilabilir: Tam kan sayimi ve I6kosit formdill, eritrosit sedimentasyon hizi,
genel kan biyokimyasi parametreleri (6zellikle aclik kan sekeri ve glikozile hemoglobin,
kreatinin), T4 ve TSH, romatoid faktor, anti-nikleer antikor (ANA), vitamin B12
diizeyi, serum protein elektroforezi, serum (ve miimkiinse idrar) immunelektroforezi
(immunofiksasyoniile). immiin kékenli néropatilerden bazi GBS varyantlari ve miiltifokal
motor noropati ile ilintili antigangliozid antikorlarinin varliginin gosterilmesi taniya
yardimci olabilir. On planda ince lif tutulumu oldugu disiiniilen hastalarda otonom
testler, kantitatif duyu testleri ve deri biyopsileri yapilabilir.

Polinéropati nedeninin aciklanabilmesi icin laboratuvar incelemelerinin kolay ve
ucuz olanlarindan baslayarak daha gli¢ ve pahali yontemlere dogru ilerlenmesi genel
bir prensip olarak kabul edilmelidir.

Lomber ponksiyon

inflamatuvar demiyelinizan poliradikiilonéropatiler (GBS ve CIDP) ve sinir kdklerinde
tutulmanin oldugu diger bazi periferik néropatilerde BOS proteini artar. Meningeal
karsinomatozis ve lenfomatozise bagl poliradikilopati ile seyreden olgularda BOS'ta
habis hucrelere rastlanabilir.
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Gorlintileme Yontemleri

Benzer sekilde inflamatuvar demiyelinizan poliradikilopatilerde kontrastli spinal MR
incelemesinde sinir kdkleri ve cauda equinanin kontrast tuttugu gosterilebilir ancak bu
bulgular spesifik degildir. Ayirici tanida ¢ok yardimci olmaz, ancak taniyi destekleyebilir.

Periferik sinir ultrasonografisi yeni bir inceleme ydntemidir. Bu alandaki bilgi
ve deneyim birikimi arttikca bazi periferik néropatilerin ayirici tanisinda rol alacagi
dusunulebilir.

Genetik incelemeler

Genetik incelemeler 6zellikle herediter polindropatilerin taninmasi, anlasilmasi ve
siniflandiriimasinda yardimci olmaktadir.
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Banu Tasci-Fresko, Yesim Giilsen-Parman

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Herediter noropatiler nadir gorilen hastaliklardir. Bazilarina merkezi sinir sistemi
tutulumu da eslik edebilir. Fenotipik ozellikler aileden aileye degisebilir veya ayni aile
icinde de degiskenlikler gorilebilir. Herediter néropatilerin bir bolimi Tablo 1'de
gosterilmistir. Bu bdlimde baslica tim herediter néropatiler icinde en sik gorilen
Charcot-Marie-Tooth (CMT) hastaligindan s6z edilecektir. CMT hastaliginin prevalansi
1/2500'dir. Ondokuzuncu yizyilin sonlarinda Charcot, Marie ve Tooth (CMT) tarafindan
tanimlanmasindan bu yana, molekiler biyoloji alanindaki gelismelerin en cok
aydinlatabildigi herediter néropati grubudur. Bu alanda olan 6nemli gelismeler CMT
hastaliginin bir bélimiine tani konmasini kolaylastirmistir. Klinik, elektrofizyolojik
ve histopatolojik temellere dayandirilan siniflamalarin yerini artik genetik siniflama
almaktadir. Bulunan genetik defektler ayrica hiicre biyolojisinde rol oynayan proteinlerin
islevleri konusunda 6nemli ipuclarina ulasmamizi saglamaktadir. Gliniimuzde artik bu
proteinlerin hiicre icinde Ustlendikleri fonksiyonlar ve birbirlerini nasil etkiledikleri
konusunda daha ¢ok bilgiye sahibiz, bu sayede de tedavi ile ilgili adimlar atiimaya
baslanmistir. Son yillarda arastirmalar agirlikla bu yonde ilerlemektedir.

Genetik olarak heterojen bir hastalik oldugu bilinmektedir, buna karsilik klinik
fenotip daha homojendir. Alt ekstremitede baskin distal zaaf ve atrofi, azalmis ya da
kayip derin tendon refleksleri, distal duyu kaybi ve bu tabloya eslik eden pes kavus,
cekic parmak gibi deformiteler baslica klinik 6zelliklerdir (Sekil 1).

Bilindigi gibi daha once HMSN (herediter motor duysal noropati) adi verilen
bu noéropati ilk tanimlandiginda elektrofizyolojik ve histopatolojik 0Ozelliklerine
gore demiyelinizan (HMSN1) ve aksonal (HMSN2) olarak siniflandiriimistir. CMT adi
hastaligin genetik 6zellikleri tanimlanmaya basladiktan sonra, tabloyu ilk kez tarif eden
bilim adamlarinin isimlerine atfen (Charcot/Marie/Tooth) kullaniimistir. Bu néropati
glinimuzdeki gegerli siniflamaya gore demiyelinizan [(Otozomal dominant) CMTT,
(Otozomal resesif) CMT4] ve aksonal [ (Otozomal dominant) CMT2, (Otozomal resesif)
OR-CMT2) ] olarak adlandiriimaktadir. Demiyelinizan formlarinda ileti hizlarr homojen
olarak oldukca yavaslamistir. Median sinirin motor ileti hizinin 38 m/s altinda olmasi
hastaligin primer olarak demiyelinizasyonla gittigini gosterir, aksonal formunda ise ileti
hizi normal ya da normalden biraz daha distktir. Tani ydntemi olarak sinir biyopsisine
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molekiiler biyoloji cagindan énce basvurulurdu, fakat glinimiizde daha ¢ok bazi ilging
feno/genotiplerde uygulanmaktadir. Birkag CMT formunda histopatolojik 6zellikler
dikkat cekicidir, buna ragmen sinir biyopsisine dayanilarak genotip-fenotip korelasyonu
muUmkiin degildir. Ayrica yine demiyelinizan ve aksonal mikst tip 6zellikler tasiyan, X'e
bagli gecis 6zelligi olan CMTX de tanimlanmistir. Cocukluk caginda baslayip, cok diistik
ileti hizlariyla seyrederek demiyelinizan 6zellikler gosteren, otozomal resesif olarak
gectigi dusltinilen Dejerine-Sottas Hastaligi (DSH) ilk tarif edildiginde otozomal resesif
olarak gectigi distinlilse de, son yillarda yapilan genetik calismalar gecisin daha ¢cok
otozomal dominant oldugunu gdéstermis, hastaliktan sorumlu olan genlerin CMT-1%e
neden olan bazi genlerin (6rnegin, PMP-22, PO ve EGR2) nokta mutasyonlarina bagli
oldugunu kanitlamistir. Daha sonra Dejerine ve Sottas'in tarif ettigi gibi otozomal resesif
gegis gosteren az sayida aile de tarif edilmistir. DSH ile ilgili olan gen defektlerinin CMT
tip 1'de gosterilenlerle ayni olmasi ve ailelerin cogunda dominant gegisin saptanmasi,
Dejerine-Sottas Hastaliginin CMT-1'in bir varyanti oldugunu disindirmektedir. Bu
nedenle DSH, demiyelinizan CMT formlarinin bir alt grubu oldugu kabul edilmistir.

Daha agir bir klinik tablo sergileyen resesif gecisli olgular daha azdir (Avrupa'da
%10'dan az). Buna karsilik tlkemiz gibi akraba evliliklerinin sik oldugu toplumlarda da
resesif olgulara daha ¢ok rastlanmaktadir, bu oranin %30-50'ye ulasabilecegini gdsteren
calismalar mevcuttur. Gerek demiyelinizan, gerekse aksonal formlarda otozomal resesif
olgular daha erken yaslarda baslayip daha agir klinik 6zellikler gosterir. Batida yapilan

Sekil 1. Ayaklarda deformite.
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Tablo 1. Herediter polinéropatiler

Herediter motor-duysal méropatiler (HMSN veya CMT) (Bakiniz: http://neuromuscular.
wustl.edu/time/hmsn.html)
2- Herediter motor sendromlar

a) Herediter ALS -

Dominant: ALS1, ALS3, ALS4; ALS6, ALS7, ALS8, ALS9, ALS10, ALS11, ALS12, ALS13,
ALS14

Resesif: : ALS2, ALS5, ALS6, ALS12, ALS16
X'e bagh: ALS15, ALS1, ALS-FTD-3, ALS6
Cocukluk caginda baslayanlar: ALS2, ALS4, ALS5, ALS6, ALS16
b) Bulber sendromlar: AAA sendromu, Fazio-Londe, Kennedy sendromu
¢) Spinal muskdler atrofi (SMA).
d) Distal SMA -Herediter motor néropati (HMN).
Dominant: HMN1, HMN2 (A-B-C), HMN5 (A-B), HMN7 (A-B), CMT20
Resesif: HMN6G
X'e bagh
3- Herediter duysal néropatiler ve familyal disotonomi

a) Otozomal dominant duysal néropatiler
Herediter duysal néropati tip | (HSN-1) [IA-IB-IC-ID-IE]

b) Otozomal resesif duysal néropatiler
Konjenital duysal otonomik néropati tip Il (HSAN-II) [1I-11B-1IC]
Familyal disotonomi (HSAN-III veya Riley-Day Sendromu)
Konjenital duysal néropati ve anhidrozis (HSAN-IV)

Agriya duyarsizlik (anhidrozis yok) HSAN V

4- Metabolik defektlere bagli néropatiler
a) Lipid
b) Lipoprotein
¢) Fitanik asid (Refsum Hastalig)
d) Alfa-galaktozidaz (Fabry Hastaligi)
e) Amiloidoz
f) Porfiri
5- Merkez sinir sistemi tutulumuyla birlikte giden herediter néropatiler

a) Dev aksonal noropati
b) Friedreich Hastaligi
c) Noroakantositoz
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epidemiyolojik calismalara gore hastalarin otozomal dominant gecisli demiyelinizan
olgularin %70'inde CMT 1A duplikasyonu gorilir. Yine bu calismalarta gore tim
CMT olgularinin yarisinda bu mutasyona rastlanir (CMT hastahgd ile ilgili tanimlanan
mutasyonlar icin bakiniz: http://neuromuscular.wustl.edu/time/hmsn.html).

CMT-1 (HMSN-1)

Otozomal dominant olarak gegen bu hastalik genellikle ilk ya da ikinci dekadda
baslar. Ayaklarda pes kavus ve ceki¢ parmak deformitesi goralir. Alt ekstremitelerde
belirgin olan distal zaaf ve atrofi klinik tabloya hakimdir. Atrofi daha ¢ok peroneal kaslari
tutar. Bu nedenle ince bilekli ve yukarida adi gecen ayak deformiteleri olan hastalarda ilk
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tani olasiligi CMT hastahigidir. Subjektif duysal yakinmalar geri plandadir. Buna karsilik
muayenede daha ¢ok uclari tutan hipoestezi bulunabilir, vibrasyon duyusu bozuktur.
Kemik veter refleksleri hastaligin hafif formlarinda ya da baslangicinda alinabilir, fakat
hastalarin yarisindan fazlasinda tamamiyla kayiptir. Elektrofizyolojik olarak, distal
latanslarda uzama, ileti hizlarinda uniform yavaslama, ge¢ yanitlarda uzama veya kayip
ile belirgin demiyelinizan bulgular goériliir. CMT1 hastalarinda medyan motor ileti hizi
38 m/sn altinda, ortalama 20m/sn'dir. Ozellikle bacaklarda, duysal ve motor yanitlarin
amplitiidleri diisiik saptanabilir, yanitlar alinamayabilir. igne EMG’sinde distalde kronik
reinnervasyon bulgular gorulir. Dogumu takiben ilk 1 ay icerinde sinir ileti hizlarini

Sekil 3. Fokal olarak katlanmis miyelin.
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Olcmek mumkiinddir, 5 yas sonrasi degerler eriskin degerlere yakindir. Histopatolojik
incelemeler Schwann hiicre proliferasyonuyla birlikte demiyelinizan 6zellikler tasir,
buna akson kaybi eslik eder (Sekil 2) (istanbul Tip Fakiiltesi, Néroloji AD, Néromiiskiiler
Hastaliklar inceleme Laboratuvari arsivi).

CMT-4

Otozomal resesif (OR) gecen demiyelinizan CMT hastaligina CMT 4 ad verilir. Klinik
ozellikler acisindan otozomal dominant forma benzer, fakat semptomlarin baslangici
daha once de s6z edildigi gibi genellikle daha kiicik yastadir ve daha agir seyreder.
Yaptigimiz calismalarda, tlkemizde akraba evliliklerinin sikigindan dolay literattire
gore daha yliksek oranda otozomal resesif gecis oldugunu saptadik. En sik gorilen
genotipler ve bunlara yol acan mutasyonlara ait baslica proteinler sunlardir: CMT 4A:
“Gangliozide-induced differentiation-associated protein” (GDAP1-kromozom 8q21.1),
CMT 4B:“Myotubularin-related protein-2” (MTMR2-kromozom 11g22.1) Bu mutasyonun
histopatolojisine, ¢cok spesifik olmamakla birlikte, 6zellikle elektron mikroskopisine
“fokal olarak katlanmis miyelin” gériinimii hakimdir (Sekil 3) (istanbul Tip Fakiiltesi,
Néroloji AD, Néromiiskiiler Hastaliklar inceleme Laboratuvari arsivi), CMT 4C: 6zellikle
erken yaslarda baslayan kifo-skolyoz eslik eder, (SH3TC2 (KIAA1985) , kromozom-
5923-g33), CMT 4D Lom: Cingene irkinda gorulir, “N-myc Downstream-Regulated Gene
1” (NDRG1-kromozom 8q24), cocukluk caginda baslayan, baslica ataksinin eslik ettigi
CMT 4F: (Periaxin-kromozom 19q13). Ayrica son yillarda saptanan OR demiyelinizan
Ozellikte ndropatiye yol acan HK1 (Hexokinase 1), FGD4 (Frabin), FIG4 sayilabilir.

OD-CMT-2

CMT-1'e gore daha nadir gorilir. Baslangic yasi da daha gectir. Otozomal dominant
gecer. Klinik 6zellikler CMT-1'deki gibidir. Daha 6nce de belirtildigi gibi akson kaybinin
elektrofizyolojik ve histopatolojik 6zelliklerini tasir. Molekuler biyoloji alanindaki son
yillardaki calismalar bu fenotipe neden olan bir ¢cok gen defekti ortaya koymustur.
Bulunan genlerden biri CMT 2A1 fenotipine yol acan sinaptik vesikillerin anterograd
transportundan sorumlu bir kinezin olan KIF 1B, digeri (CMT2A2) mitokondrilerde flizyon
islevini Ustlenen Mitofusin 2 (MFN2) mutasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Bu mutasyon
OD-CMT2 formunun en sik goriilen mutasyonudur. CMT2B ve CMT2D ise sirasiyla GTP
baglayan ve vezikiler transportta rol Gstlenen RAB7, protein sentezinde etkin olan
Glycyl tRNA Sentetazin (GARS) mutasyonlarina bagl olarak gelisir. CMT2B’ de adir duyu
kaybina bagli, 6zellikle ayaklarda Ulserlere rastlanir. CMT2D ise herediter distal motor
néropati (HMN) tip V'le aleliktir. CMT 2E fenotipindeki hastalarda mutasyonu bulunan,
akson transportunda rol alan nérofilamentlerle ilgili neurofilament light chain (NF-L)
genidir.“Heat shock” proteinlerinden olan HSPB1'in mutasyonu ise CMT2F ye yol acar.

OR-CMT 2
Otozomal resesif gecisli, OR-CMT 2A fenotipindeki hastalarda, ayrica Emery-Dreifus
Muskdler Distrofi ve Kavsak tipi Miskdler Distrofi gibi hastaliklara da yol acan Lamin A/C
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genine ait mutasyon bulunmustur. Laminler niikleer laminada yer alan proteinlerdir. OR-
CMT+ ses kisikligi grubunda yer alan hastalarda ise, yine resesif gecisli, demiyelinizan
CMT’lerden CMT 4A’ya da neden olan “Gangliozide-induced differentiation associated”
protein 1 (GDAP 1) geninde mutasyon saptanmisti. GDAP 1 hem merkezi sinir
sisteminde hem de Schwann hiicrelerinde bulunan bir proteindir. Anlasildigi gibi CMT-
2 de CMT-1 gibi genetik olarak heterojendir. Otozomal resesif aksonal néropatiye neden
olanlarin arasina ayrica MED25, NEFL eklenmistir.

CMT X

X kromozomunun uzun kolundaki (Xq13-22) Connexin 32 geninin mutasyonuna
bagl gelisir. Bu gen miyelinin kompakt olmadigi, Ranvier bogumuna yakin bolgelerdeki
iyon alis-verisini dlizenleyen proteinleri (gap-junction proteins) kodlar. CMT-1A dan
sonra en sik gorilen genotiptir, tim demiyelinizan olgularin %10-16'sin1 olusturur.
Erkeklerde klinik tablo daha agirdir. Elektrofizyolojik ve histopatolojik calismalar
demiyelinizasyonla birlikte aksonal tutulumun da olabilecegini gdstermistir. Aksonal

Sekil 4. Tomakaiila.
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tutulum genellikle tasiyici kadinlarda goérilir. Son yillarda yapilan ¢alismalar CMT'nin
bu formunda ayrica merkezi sinir sistemi tutulumuna ait bulgular da olabilecegini
gostermektedir. Bu hastalarin kraniyal manyetik rezonans (MR) incelemelerinde ak
maddeyi tutan, mltipl skleroz hastaligindakilezyonlara benzer lezyonlar goriilebilecegi
bildirilmistir. Bunun da oligodendrositlerin Connexin 32 proteinini barindirmasina
bagh oldugu anlasiimistir.

Ailesel basinca duyarlilik noropatisi (Tomakiiler N6ropati)

Otozomal dominant gecer. Gelip gegici, adrisiz duyusal-motor defisitlerle
karakterizedir. Elektrofizyolojik olarak, ozellikle sinirlerin sik tuzaklandigi yerlerde
iletim bloklarinin hakim oldugu demiyelinizan bir néropatidir. En cok etkilenen
sinirler, peroneal, ulnar, radyal sinirlerdir. Brakiyal pleksus da tutulabilir. Bazi hastalarda
tekrarlayici defisitler kronik progresif bir seyre de yol acabilir. Sinir biyopsisindeki tipik
gorinum fokal miyelin kalinlagmasidir, buna Latince'de sosis anlamina gelen“tomakdila”
ad verilir Sekil 4 (istanbul Tip Fakiiltesi, N6roloji AD, Néromiiskiiler Hastaliklar inceleme
Laboratuvar arsivi). Genetik calismalar bu noropatinin 17. kromozomda, PMP22'yi
kodlayan bolgenin (17p11.2) delesyonu sonucu ortaya ciktigini kanitlamistir. Yukarda
da s6z edildigi gibi ayni bolgenin duplikasyonu CMT 1A fenotipine neden olmaktadir.

Herediter Duysal ve Otonom Noéropati (HSAN)

Kuictik myelinli ve myelinsiz liflerin etkilendigi kalitsal polinéropatilerdir. Onikiden
fazla genetik mutasyon bildirilmistir. Alt ekstremitelerde baskin agri/ 1si duyu kaybi
ve otonom sinir sistemi tutulumu mevcuttur. Dorsal kdk gangliyonu ve 6n boynuz
tutulumuna sekonder agir aksonal kayip, gastrointestinal, solunum, kardiyovaskdler
sistemlerde ve gozde otonom sinir harabiyeti goriilebilir. OD duysal aksonal néropati
(HSAN 1), OR konjenital agriya duyarsizlik néropatisi (HSAN II, IV ve V), OR familyal
disotonomi sendromu (HSAN Ill) olarak alt gruplara ayrilirlar.

Distal Herediter Motor N6ropatiler (dHMN)

Alt motor néronlarin yavas dejenerasyonu sonucu distal ve simetrik atrofi ve zaaf ile
seyreden hastaliklaridir. CMT’lere, 6zellikle CMT2'ye benzerlik géstermekle birlikte en
onemli farki duysal tutulum goériilmemesidir. OD veya OR gegis g0Osterebilir.

Tedavi

Bu grup hastaliklarin bilinen tedavisi olmamakla birlikte, son yillarda CMT'nin
demiyelinizan formu icin bazi hayvan deneyleri yiiz guldiriici sonuglar vermistir. Bu
tedavi denemelerinin basinda progesteron antagonistleri, nérotrofin ve C-vitamini
ile olanlar dikkati cekmektedir. C vitamini ile ilgili yapilan ¢cok merkezli ¢alismalarin
sonucunda bu tedavinin etkinligi kanitlanamamistir. Bliylime faktorlerinden
norotrofinle ilgili yayinlanan kontrollii calisma yiiz gilduriici sonuglar vermistir ve
demiyelinizan CMT’nin tedavisi icin gelecek vaad etmektedir.
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Diger Herediter Noropatiler

Porfiri “"Heme" sentezindeki defekt sonucu gelisir. Suksinil CoA ve glisinden “Heme”
olusana kadar gecen asamalardaki enzim defektlerine gore 3 ¢esidi tanimlanmistir.
Otozomal dominant gecislidir. Noropati karin agrisi ataklari ve psikiyatrik bozukluklar
takiben 2-3 giin icinde ortaya cikar. Akut baslangich yaygin kas kuvvetsizligi ile
seyrettiginden Guillain-Barré sendromuna benzer. Tablonun baslangicinda proksimal
olan zaaf genellikle asimetriktir. Solunum sikintisi ve otonomik belirtiler eslik
edebilir. Elektrofizyolojik olarak aksonal tutulumun 6n planda olmasi Guillain-Barré
sendromundan ayirir. Noropatinin diizelmesi akson hasarinin derecesine baghdir.
Sulfonamid, griseofulvin, barbitiirat, fenitoin gibi ilaglar porfiri ataklarinin ortaya
¢tkmasina neden olur.

Dev Aksonal Noropati

Gocukluk caginda baslayan motor agirlikli néropatiye neden olan bir hastaliktir.
Sporadik veya otozomal resesif gecislidir. iskelet deformitelerinin de eslik ettigi tabloda
giderek bozulan yiriimenin yaninda, santral sinir sistemi tutulumuna ait bulgular da
bulunur. Bunlar baslica, piramidal belirtiler, ataksi ve mental geriliktir. Bu hastalar 20
yasina gelmeden kaybedilirler. Fenotipik 6zelliklerinden biri sert, kivircik saglardir
(“kinky hair”). Histopatolojik olarak nodal veya internodal yerlesimli, segmanter olarak
¢ap genislemesi gosteren aksonlarin varligi tani koydurtucudur.

Friedreich Ataksisi

Otozomal resesif gecislidir. Molekiler biyoloji alanindaki c¢alismalar 9913
lokusundaki GAA triniikleotid artisina bagh oldugunu gdstermistir. ilk ya da 2.
dekadda baslar. Refleks kaybi ve propriyoseptif defisitle karakterize, ilerleyici nitelikteki
duyusal néropatiye serebellar ataksi ve dizartri eslik eder. Babinski delili bulunur.
Ayrica, kardiyomiyopati, endokrin bozukluklar, katarakt gibi milti-sistemik tutulum
bulgulan da goérilur. Prognoz kotidur, hastalar genellikle 35 yas civarinda kaybedilir.
Son yillarda, sentetik bir koenzim Q10 analogu olan ve mitokondri membraninda
elektron tasinmasinda diizenleyici roll olan idebenonun Friedreich ataksisi tedavisinde
olumlu sonuglar verdigi bildirilmistir. Bu etki nérolojik semptomlar tizerine oldugu gibi
kardiyomiyopatiyi de tedavi edici nitelikte bulunmustur.
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COCUKTA INFLAMATUVAR
DEMIYELINIiZAN

POLINOROPATILER

A. Emre OGE

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Guillain-Barré Sendromu (GBS)

Poliomiyelitin toplumdaki sikliginin azalmasindan sonra GBS, akut ve yaygin
gevsek felce neden olan hastaliklarin en sik gorileni halini almistir. Toplumdaki genel
insidansi yliz binde 0.6-4, 18 yasindan kiiciiklerde bildirilen insidansi ise yiiz binde 0.5-
1.5 arasindadir. Birbirlerinden bazen klinik yonleriyle, bazen de daha ¢ok laboratuvar
ozellikleriyle ayrlan farkli alt gruplar vardir (Tablo 1 ve 2).

Akut inflamatuvar Demiyelinizan Poliradikiilondropati (AIDP)

GBS terimi, pratikte hastaligin bu en sik rastlanan klasik inflamatuvar demiyelinizan
formu icin kullanilir. ClinkGi bu form Bati diinyasinda GBS olgularinin % 90'indan
fazlasinda gordlir.

Hastalarin biyik kisminda GBS'na ait yakinmalarin baslangicindan 6nceki 1-4
haftalik siire icerisinde gecirilen bir Ust solunum yolu ya da gastrointestinal traktus
enfeksiyonu, cerrahi girisim ya da asilanma gibi bir olay vardir. Hastaligin en sik
yerlesme sekli, bacaklardan baslayip kollara, daha sonra yize, orofaringeal kaslara
ve adir olgularda solunum kaslarina dogru yikselen kas kuvvetsizligi ile olur. Daha
seyrek olarak kollarda veya kranyal alan kaslarinda guigsiizliikle de baslayabilir. Bircok
kere polindropati sendromu icin tanimlanan genel dagilim seklinin disina ¢ikan ve
ekstremite proksimallerinde de belirgin olan bir kas kuvvetsizligi gorilir. Duyusal
yakinmalar genel olarak daha geri plandadir ve ekstremite uglarinda parestezi ya da
nadir olmayarak sirt, bel ve bacak agrilari seklindedir. Nérolojik muayenede, tanimlanan
alanlardaki kas kuvvetsizligine ek olarak, hemen daima, tendon reflekslerinin yaygin
sekilde kayboldugu ya da azaldigi gorilir. Objektif duyusal bulgular daha ok
ekstremite uclarindaki hafif yiizeyel hipoestezi veya azalmis vibrasyon ve pozisyon
duyusuile sinirhdir.

GBS cocuklarda baslica siddetli sirt ve bacak agnlar, yirime bozuklugu ve
dengesizlik yakinmalariyla ortaya cikar. Bu 6zgul olmayan bulgular nedeni ile ¢ocuk
olgularda eriskinlere oranla daha fazla tani gecikmesiyle karsilasilir. Cocuk hastada duyu
muayenesinin givenilirliginin azalmasi bu glcligu arttirir. Bu nedenlerle ginler icinde
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erek)

Tablo 1. Guillain-Barré sendromunun alt gruplari(Rabie veNevo'dan degistiril-

Alt Grup

Klinik, antigangliosid antikor

Cocukta prognoz

Cocukta tedavi

AIDP

Her yas
Asandan simetrik kuvvetsizlik,
kranyal sinir, DTR kaybi, dizotonomi

EMG: Demiyelinizan motor ve
duyusal

+%30 GM1

%75-96 tam duzelir.

IVig, PD

AMAN

Cocuklar, geng eriskinler, Dogu Asya
ve gelisen tlkeler

»AIDP, DTR bazen korunur

EMG: aksonal motor, normal
duyusal

GM1, GM1b, GD1a, GD1b, GalNAc-
GD1a veya GD1a/GD1b kompleksi

iyi
CJ+ ise kot olabilir

IVig/PD,
etkinligi
bilinmiyor

AMSAN

Nadir, baglica eriskinlerde
»AIDP
EMG: aksonal, motor-duyusal

GM1, GM1b, GD1a

12 aya kadar iyilesme
CJ+ ise kotd olabilir

Bazisi flilminan
olabilir

IVIg/PD,
etkinligi
bilinmiyor

MFS

Daha cok eriskinlerde
Oftalmopleji, ataksi, arefleksi

MFS/Guillain—-Barré karisik sendrom
olabilir

EMG: demiyelinizan motor, aksonal
duyusal, néromdskiler gecis
bozuklugu bildirilmis

GQ1b (> 90%), GT1a

»Hafif-orta AIDP

Solunum bozuklugu
riski

IVlg, etkinligi
bilinmiyor

jejuni

»: Benzer, + Yaklasik, DTR: derin tendon refleksi, PD: plazma degisimi, CJ: Campylobacter
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gelisen simetrik kas gui¢stizlugl ve tendon reflekslerinde azalma/kayip olan ¢ocuk
hastalarda GBS'nin 6n planda diistinilmesi gerekir.

Hastalarin yarisinda, en sik fasiyal paralizi olmak Gzere kranyal sinir felcleri goralir.
Orofaringeal kaslarda kuvvetsizlik olgularin yarisinda, goz hareketi felcleri % 10-20
kadarinda gelisir. Nadir olarak papilla 6demi gorilebilir ve cok artmis BOS proteini ile
birlikte olur (>200 mg %). Otonom sinir sistemi bozukluklari hastalarin yarisi kadarinda
gorulir ve siddetli motor disfonksiyonu, solunum yetersizligi olan olgularda daha siktir.
Gocuklardaki otonom belirti ve bulgular arasinda kan basinci diizensizlikleri, sinus
tasikardisi, pupilla anormallikleri ve terleme bozukluklar sayilmistir. Nadiren gegici
idrar retansiyonu ve adinamik ileus olabilmekle birlikte, ciddi ve kalici nitelikte sfinkter
kusuru GBS tanisindan uzaklastirici bir kriter olarak ele alinmalidir. Bazi cocuk hastalarda
basagrisi, kusma, menenjizm ile bir ensefalopati goriinimu olabilir. Tablo 3'te GBS
tanisini kuvvetlendiren ve bu tanidan uzaklastiran faktorler ele alinmstir.

Kas kuvvetsizligi, siddet ve dagilim alani olarak progresyonunu 4 hafta icerisinde
tamamlar, ¢cocuk olgularin % 80‘inde 2 hafta icerisinde platoya ulasir. Bir aydan daha
uzun sire progresyon goOsteren cocuk yasta edinsel demiyelinizan polindropati
olgularikronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati (CIDP) olarak degerlendirilir
(erigkinlerde bu siire 2 ay olarak kabul edilmistir). Progresyon asamasinda fulminan
bir seyir izleyerek 24-48 saat icinde solunum yetersizligine kadar ilerleyen hastalar da
gorulebilir. Progresyonun durmasindan sonra hastalik 2-4 haftalik bir plato ve bunu
izleyen yavas bir iyilesme dénemine girer.

GBS seyrinde ortaya ¢ikan kas kuvvetsizliginin siddeti blyilk degiskenlik gosterir.
Hastalarin bir kismi ekstremite ve yiz kaslarinda hafif kuvvetsizlikle ambulatuvar
kalabilirken, bir kisminda kuadripleji ve mekanik ventilasyon gerektiren solunum
yetersizligine dogru ilerler. Ancak ¢ocuk olgularda solunum yetersizligi gelisme orani
ve buna bagli olarak GBS'den 6lim sikligi eriskinlere gore daha dustktir (% 1-2). GBS
cocuklarda daha iyi bir seyir ve daha hizli iyilesme gdsterir, olgularin % 90-95'i bir yil
icerisinde tam iyilesir (eriskin olgularda yaklasik % 20 oraninda kalici belirti ve bulgular
vardir). Hastalarin % 4-7'sinde GBS rekdirrensi olur.

Tablo 2. Cocuklukta tanimlanmis nadir GBS varyantlari (Rabie veNevo'dan)

Miller-Fisher sendromu
“Polyneuritis cranialis”
Faringeal-servikal-brakial varyant
Akut oftalmoparezi

Akut duyusal néropati

Akut pandizotonomi

Paraparezi
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Akut Motor Aksonal Noropati (AMAN)

Kuzey Cin'de yaz aylarinda gorilen ve epidemiler olusturan bir GBS formu olarak

tanimlanmistir. Diger Ulkelerde de sporadik olarak goriilen bu form, bati tlkelerinde

Tablo 3. Tipik bir GBS tablosu i¢in taniy1 kuvvetlendiren ve bu tanidan uzak-
lastiran faktorler (van Doorn ve ark.dan degistirilerek)

Tant icin gerekli

Kol ve bacaklarda ilerleyici kuvvetsizlik (sadece bacaklardan baslayabilir)
Azalmigs, kayip tendon refleksleri

Taniy1 kuvvetle destekler

Semptomlarin giinler boyunca-4 haftaya kadar ilerlemesi
Semptomlarin oldukga simetrik olmasi

Hafif duyusal belirti ve bulgular

Kraniyal sinir tutulmasi (6zellikle bilateral fasiyal kas kuvvetsizligi)
Otonom fonksiyon bozuklugu

Agn (siklikla vardir)

Yiiksek BOS proteini

Tipik elektrofizyolojik bulgular

Tanidan stphe ettirir

Baslangicta siddetli pulmoner fonksiyon bozuklugu ve ekstremitelerde az oranda
kuvvetsizlik

Baslangicta siddetli duyusal bulgular ve az oranda kuvvetsizlik
Baslangicta mesane-barsak fonksiyon bozuklugu

Baslangicta ates

Keskin duyu seviyesi

Az oranda kuvvetsizlik, solunum bozuklugu yok, yavas ilerleme (subakut form veya CIDP
akla gelmeli)

Kuvvetsizlikte belirgin ve israrli asimetri
Kalici mesane ve barsak fonksiyon bozuklugu
BOS'ta artmis monontikleer hiicre (>50/mm3)

BOS'ta polimorfonukleer hiicre varligi

Merkezi sinir sistemi bulgularinin varhgi
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rastlanan GBS’lerin % 5'ten azini olusturur. Klinik tablo baslica motor belirti ve bulgularla
seyreder, duyusal bulgular gériilmez. Kraniyal sinir tutulmasi nadirdir. Periferik sinirlerde
inflamasyonun geri planda oldugu ve demiyelinizasyonun bulunmadigi bir aksonal
hasar s6z konusudur. Prognoz genellikle AIDP'de karsilasilandan ¢ok farkli degildir.
Akson hasarinin belirgin oldugu yavas iyilesen az sayidaki agir hasta harig, uygun tedavi
goren cocuk AMAN hastalarinin biyik kismi bir yil icerisinde tam diizelme gosterir.

Akut Motor-Duyusal Aksonal Néropati (AMSAN)

Motor ve duyusal belirtilerle seyreden ve periferik sinirlerde inflamasyon-
demiyelinizasyon yerine aksonal hasarin séz konusu oldugu bir GBS formudur. Kas
zaafinin progresyonu daha hizl, siddeti daha fazladir. Akson hasarini izleyen yavas
sinir rejenerasyonu nedeni ile iyilesme yavas olabilir. AMAN ve AMSAN'In 6n planda
aksonal hasara yol acan bir GBS spektrumu olusturdugu, ikincisinin daha agir ve yaygin
seyreden (motor ve duyusal sinir liflerini daha belirgin oranda tutan) bir form oldugu
disunulmektedir.

Miller Fisher Sendromu (MFS)

GBS’nun ataksi, arefleksi ve eksternal oftalmopleji ile seyreden bir diger alt tipidir.
Hastalar oftalmoplejiye bagh ¢ift gérme, dengesizlik, hareketlerinde beceriksizlik ve
bazen ekstremitelerde parestezilerden yakinir. Pupillalar genellikle normaldir. Pitoz,
orofaringeal kaslar ve yiiz kaslarinda kuvvetsizlik olabilir. Olgularin yaklasik 1/3'linde
ekstremite ve solunum kaslarinda da kuvvetsizlik gelisir. Bickerstaff beyin sapi ensefaliti
ile MFS arasinda bir iliski oldugu, benzer otoimmdin siireglerin periferik ve merkez sinir
sistemi yapilarini etkileyerek bu iki tabloyu ve bazen her ikisinin 6zelliklerini bir arada
barindiran olgulari ortaya cikarabildigi ileri strilmastr.

Hastalik 6ncesi olaylar

GBS'li cocuk olgularin % 50-82'sinde hastaligin 1-3 hafta 6ncesinde gecirilmis
bir enfeksiyon ya da asilanma s6z konusudur (Ust solunum yolu enfeksiyonu %
60, gastrointestinal enfeksiyon % 30). En sik olarak belirlenen enfeksiyon ajani
Campylobacter jejunidir. Ebstein-Barr virlisli, sitomagaloviriis (CMV), Haemophilus
influenzae ve Mycoplasma pneumoniae GBS ile iliskisi bilinen enfeksiyon ajanlaridir.
Hepatit A ve B, HIV ve herpesvirlis enfeksiyonlarinin da GBS ile iliskisi bildirilmistir. C.
jejuni enfeksiyonunu izleyen GBS’ler daha ¢ok motor belirtilerle ve aksonal tutulma
ile seyretmektedir. CMV enfeksiyonundan sonra gelisen GBS olgularinin ise duyusal
belirti ve bulgulari belirgin, daha sik kraniyal sinir tutulmasi ve solunum yetersizligi olan
hastalar oldugu bildirilmistir. GBS’ye 6ncelik ettigi bildirilen diger olaylar, asilanmalar
(influenza, kuduz, tetanoz ve difteri toksoidleri, oral poliomiyelit asisi), cerrahi girisimler
ve baz ilaglarin kullanimidir. GBS, sistemik lupus eritematozus gibi hastaliklarin
seyrinde ya da Hodgkin hastaligi, erken HIV enfeksiyonu veya organ transplantasyonu
nedeniyle yapilan farmakolojik immunosupresyon gibi immiin yetersizlik durumlarinda
da ortaya cikabilir. GBS ile asilanmalar arasinda bir iliski bulunsa bile bu zayif ve dusiik
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olasilikli bir iliskidir. Bununla birlikte, GBS geciren olgularda relaps riskini diistirmek
icin influenza agilamasini 1 yil kadar geciktirmek yerinde bir davranistir. Herhangi bir
asilamanin ardindan GBS gelistiginden kuskulanilan bir hastada ayni asinin yeniden
uygulanmasindan kaginmak gerekir.

Patoloji ve patogenez

GBS'nun AIDP formunda baslica histopatolojik bulgular endoneuriumda
mononikleerinflamatuvarinfiltrasyonvesinir liflerinde segmental demiyelinizasyondur.
Sinir koklerinden distal intramuskdiler sinir dallarina kadar periferik sinirlerin her
tarafinda bu lezyonlar goriilmekle birlikte, kan-sinir bariyerinin immiin siireclere az
engel teskil ettigi en proksimal ve en distal segmentler (sinir kdkleri ve terminal dallar)
daha yogun olarak tutulur. AMAN ve AMSAN formlarinda ise iltihabi infiltrasyonun
gorilmedigi bir akson hasari séz konusudur.

GBS’na yol agan patolojik strecgleri periferik sinirlerin yapisinda yer alan antijenlere
karsi olusan otoantikorlarin baslattigi kabul edilmektedir. GBS'li hastalarin kanlarinda
oldukca yiiksek oranda (yaklasik % 60) antigangliosid antikorlar gosterilmistir.
Gangliosidler periferik sinir membranlarinda “lipid sallari” denen katmanlarda bulunur
ve membran biitlnliginin korunmasinda gorev alirlar. IgG anti GM1, GM1b, GD1a
ve GalNAc-GD1a antikorlar motor agirlikli olgular ya da AMAN ve AMSAN'lI hasta
gruplarinda daha yuksek oranda gorilirler. GD3, GT1a, and GQ1b’ye karsi antikorlar
ise oftalmopleji ve MFS ile iliskili goriinmektedr. Antigangliosid antikorlar icerisinde
belirli bir GBS alt grubu ile en anlamli iliskiyi gosteren IgG anti-GQ1b antikorudur. Bu
antikor MFS olgularinin yaklasik % 90'inda akut fazda yiiksek titrede saptanir ve klinik
diizelmeyle birlikte kaybolur (Tablo 1).

AIDP formunda Schwann hiicresi ylizeyindeki epitoplara baglanan antikorlarin
kompleman aktivasyonuna yol actigi, bunun da miyelinin vakuolizasyonu, yikimi
ve makrofajlarla fagositozuna varan bir slreci baslattigi 6ne surilmastiir. AMAN ve
AMSAN'da ise otoimmiin olaylarin ilk hedefinin Ranvier nodlarinda aksonal membranda
yer alan gangliosid yapisindaki antijenler oldugu, buralara baglanan antikorlarin bir
yandan muhtemelen iyon kanali disfonksiyonuna yol acan olaylan baslattigi, diger
yandan kompleman aktivasyonunu izleyerek Ranvier nodlarina makrofajlarin cekilmesi,
periaksonal mesafenin acgilmasi, buraya makrofajlarin migrasyonu ve sonucta akson
dejenerasyonu ile giden bir siirece yol actigi disiinilmektedir. AMAN'lI olgularin
bir kisminda gelisen aksonal hasarla uyumlu sekilde adir kas zaafi, yavas ve yetersiz
iyilesme ile belirlenen bir klinik seyir gériilmektedir. Bir kisim olgularda ise, iyi seyirli
AIDP olgularinda gérilenden farksiz hizli ve tam bir klinik diizelme dikkati cekmektedir.
Bu olgularda aksonal membrana baglanan antikorlarin ilk asamada Ranvier nodlari
cevresindeki iletim mekanizmasini aksatarak klinik belirti ve bulgulara neden oldugu
(nodo-paranodopati), patolojik siire¢ buradan aksonal hasara dogru ilerlemeden
duzelirse hizli bir iyilesmenin gorildiigi, ardindan akson hasari gelisirse agir ve yavas
iyilesen bir klinik tablonun ortaya ciktigi distinilmektedir. Hafif kas kuvvetsizligi ve hizli
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iyilesme ile seyreden AMAN olgularinda sasirtici bir diger bulgu tendon reflekslerinin
korunabilmesidir.

GBS'ye yol agan otoantikorlarin ortaya ¢ikis mekanizmalari ile ilgili bilimsel veriler,
bunlarin bir enfeksiyon ajanina karsi olusturuldugunu ve periferik sinirlere yoneldigini
distindirmektedir. Cesitli olgu serilerinde, yakinda gecirilmis bir C. jejuni enfeksiyonu
ile baslica motor bulgular ve akson hasariile seyreden GBS ve yiiksek anti GM1,antiGD1a
veya anti GQ1b antikor titreleri arasinda iliski oldugu gorilmustir. MFS'li olgulardan
izole edilen C.jejuni érneklerinde GQ1b benzeri epitoplar da bulunmustur. Bu bulgular,
yuzeyindeki antijenik yapilarigangliozidler gibi sinir dokusu yapi maddelerini taklit eden
mikroorganizmalara karsi konagdin olusturdugu antikorlarin sinir dokusuna yonelerek
hastalik siirecini baslatabilecegini diistindirmektedir (molekiiler taklit mekanizmasi).
Belirli bir gangliosidin molekdler yapisininbakteri lip-oligosakkaridleri tarafindan taklid
edilmesi de, ortaya ¢ikacak GBS varyantlarini belirler gériinmektedir.

Laboratuvar Bulgulari

GBS'da taniya en ¢ok yardimci olan laboratuvar yontemleri elektrofizyolojik
incelemeler (EMG ve sinir iletim incelemeleri) ile BOS incelemesidir.

Beyin omurilik sivisi (BOS)

Protein dulzeyi artmistir. Genel olarak hicre artisi gorilmez (albuminositolojik
disosiyasyon). Kan-BOS bariyerinin bozulmasina bagh olan protein artisi genellikle
48 saatten (daha belirgin olarak ilk haftadan) sonra ortaya ¢ikar ve 3.-4. haftada en Ust
diizeye ulasir. Olgularin %10 kadarinda BOS protein diizeyi hicbir zaman yikselmez.
BOS'taki hiicre sayisi genel olarak mm3'te 10 monontkleer hiicreyi ge¢mez. BOS
pleositozu ile seyreden bir GBS olgusunda leptomeningeal tutulum yapan malin
hastaliklar, Lyme hastaligi, HIV enfeksiyonu ya da poliomiyelit gibi diger tani olasiliklari
disunulmelidir.

Elektrofizyolojik incelemeler

AIDP'de en erken anormal elektrofizyolojik bulgu genellikle uzun latansli,
disuk persistansli ya da kaydedilemeyen F yanitlaridir. Bu bulgu proksimal sinir
segmentlerindeki demiyelinizasyonu yansitir. F yanitlarinin arastiriimasi sirasinda
gozlenen tek ve ozellikle miiltipl A dalgalari da GBS'nun erken bir elektrofizyolojik
bulgusu olarak ele alinir. ilerleyen haftalar icinde miiltifokal demiyelinizasyonla seyreden
polinéropatiyi gosteren elektrofizyolojik veriler yerlesir. Motor iletim iletim hizlari
belirgin derecede ve miiltifokal nitelikte bir yavaslama gosterir, sinir Gzerinde uyarim
noktasi proksimale dogru kaydikca iletim bloklar ve kas yanitlarinda dispersiyonla
karsilasilir. Polinéropatinin siddetine bagl olarak duyusal aksiyon potansiyelleri geg
latansli ve dustiik amplitiidli olarak elde edilir ya da kaydedilemez. Median ve ulnar
sinirlerin duyusal aksiyon potansiyelleri kaydedilemez ya da ¢ok diisik amplitudIu
bulunurken sural sinirinkinin elde edilebiliyor olmasi, inflamatuvar demiyelinizan
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polinéropatiler icin oldukca kuvvetli bir tani kriteridir ve erken dénemden itibaren
saptanabilir (sural kurtulma paterni).

Gocuk hastalarda hastaligin ilk giinlerde yapilan EMG incelemelerinde bile
eriskinlere oranla daha yiiksek oranda ve daha zengin anormal bulgular elde edilir. En
cok distal uyarimla diisiik amplitlidlu kas yanitlar (distal iletim bloguna baglanmistir
ve genellikle kotl prognoza isaret etmez) ve motor distal latanslarda uzama goraldigu
bildirilmistir.

AMAN olgularinin motor iletim incelemelerinde bilesik kas aksiyon potansiyeli
(BKAP) amplittidlerinin belirgin derecede disiik oldugu gorulir. Bu olgularin igne
elektromiyografisinde yogun denervasyonu yansitan fibrilasyon ve pozitif diken
potansiyelleri ile seyrelmis motor Unite potansiyeli aktivitesi dikkati ¢eker. MFS
olgularinda ise,ikinci haftadan itibaren duyusal aksiyon potansiyelleri kaydedilemez
ya da dusik amplitiidlt bulunurken, kayda deger motor sinir iletim bozuklugu
saptanmaz.

GBS'uniilk giinlerinde elde edilen bulgularin AIDP ve AMAN/AMSAN arasinda dogru
ayrim yaptiramayabilecegi, stipheli olgularda gilinler ve haftalar icinde incelemenin
tekrarlanmasi gerektigi belirtilmistir. Bu ¢ocuk olgular icin cok kolay gériinmemektedir.

Antigangliosid antikorlar

Patogenez boélimiinde séz edildigi gibi bazi antigangliosid antikorlarla bazi GBS
formlari arasinda iliski vardir. Ancak bunlardan sadece IgG anti-GQ1b ile MFS arasindaki
iliski tantya yardimci olabilecek kadar yiiksektir. MFS varligi distiniilen hastalar disindaki
GBS olgularinda antigangliosid antikor arastirmasinin belirgin bir tanisal yardimi olmaz.
Bununla birlikte, 1gG anti-GM1, GD1a gibi antikorlarin yiiksek titrede varligi AMAN
tanisini destekleyici bir bulgu olarak ele alinabilir.

Sinir biyopsisi

Klinik veriler, elektrofizyolojik incelemeler ve BOS bulgulari tani icin hemen daima
yeterli oldugundan GBS olgularinda sinir biyopsisine gerek duyulmaz.
Spinal MR incelemesi

Eriskin ve cocuk GBS olgularinda kauda ekuinayi olusturan sinir kdklerinin kalinlasip
kontrast tuttugu gosterilmistir. Bu bulgunun duyarlligi elektrofizyolojik incelemeler ve
BOS bulgulari ile karsilastirilabilecek derecede yiiksek olmakla birlikte, 6zgul nitelikte
degildir. Bu nedenle, simdiki asamada GBS tanisi icin elektrofizyolojik incelemeler ve
BOS incelemesinin yerini alacak durumda degildir.

Ayirica Tani
Tablo 4'te hizli gelisen genel kas zaafi ile seyreden ve GBS ile ayirici tanisi gereken
hastalik tablolari verilmistir
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Tablo 4. Guillain-Barré Sendromunu taklid edebilecek durumlar (IR Bella’dan

degistirilerek)

Hastalk

Baslica ayird edici 6zellikler

Miyastenia gravis

Tendon refleksleri korunur
Okauler kaslardaki kuvvetsizlik belirgindir
Antikolinesteraz ilaglara yanit verir

EMG: ardisira uyarimla motor yanitta dekrement, tek lif
EMG'sinde artmis jitter ve blok gorilir.

Botulizm

Belirgin bulber tutulma olur
Otonomik tutulma (pupillalar)

EMG: normal sinir iletim hizlar, diistik amplitidli kas yanitlari,
yuksek frekansli ardisira uyarimla ya da kisa streli maksimal kasi
ile kas yanitlarinda anlamli amplittid artisi gorular.

Kene paralizisi

1-2 glinde hizli progresyon

Toksik noropatiler

EMG: genellikle aksonal polindropati ile uyumlu bulgular elde
edilir.

Organofosfor
toksisitesi

Akut kolinerjik reaksiyon gorilir

Porfirik néropati

Mental bozukluk
Karin agrisi

EMG: Baslica motor aksonal bir polinéropatiyi gosteren bulgular
saptanir

Difterik noropati

Oncelik eden farenjit

Yavas gelisim

Palatal felg, akomodasyon felci
Miyokardit

Poliomiyelit

Kaslarda kuvvetsizlik, agr ve duyarlilik
Duyu korunmustur

BOS: Protein ve hiicre artisi

Periyodik paralizi

Refleksler normaldir

Kraniyal sinirler ve solunum korunur

Serum K+ diizeyi anormal bulunabilir
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Tablo 4'lin devami. Guillain-Barré Sendromunu taklid edebilecek durumlar (IR
Bella’dan degistirilerek)

Kritik hastalik Sepsis ve multiorgan yetersizligi (2 haftadan uzun)
polinGropatisi EMG: Aksonal polinéropati ile uyumlu bulgular elde edilir.
Akut yogun bakim Kuadriparezi ve arefleksi vardir

miyopatisi Néromiiskiiler bloker ilac ve kortikosteroid kullanimini izler

Travma, status astmatikus, organ transplantasyonu vb. ile ilgili
yogun bakim tedavisini izler

EMG ve diger laboratuvar bulgular miyopati ile uyumludur

Vaskiilitlere bagh Sistemik belirti ve bulgular

noropati Duyusal ve motor bulgularda asimetri vardir
Refleksler kas zaafi ile orantili olarak azalir

Kuduz Ates

Duyusal ve motor bulgular asimetriktir

Kas spazmlari, ajitasyon, anormal mental durum s6z konusudur

Tedavi

Destekleyici tedavi:Hastaligin erken déneminde gelisebilecek solunum yetersizligi
acisindan dikkatli gozlem yapilmasi gerekir.  Kas kuvvetsizliginin progresyon
gosterdiginden kaygi duyulan her hasta hastaneye yatirilarak izlenmelidir. Kuvvetsizligi
belirginlesen hastalarin olanaklar elverdigince yogun bakim Unitelerine alinmasi gerekir.
Bir cocuk hastanin mekanik ventilasyona gereksinimi olacagi konusunda en dikkat ¢ekici
parametreler, hizli progresyon, basini ve kollarini kaldirmada guicliik, 6kstirme giicligu
ve cok yliksek BOS proteinidir (80mg/dL). Sik olarak izlenen zorlu vital kapasite solunum
yetersizliginin yakin oldugunu gdsterebilir. Cocuk hastalarda solunum kaslarinin
yetersizligini gdsteren hizli solunum gayreti, retraksiyon gibi belirtiler gorilmeyebilir.
Bu hastalarda baslica solunum yetersizligi belirtileri, paradoksal solunum, letarji,
uyanikligin azalmasi, puls oksimetri veya arteriyel kan gazlariile gosterilen hipoksemidir.
intiibasyon indikasyonlari ise gelismekte olan solunum yetersizligi, orofaringeal felc ve
siddetli otonom bozukluklardir (aritmiler ve labil kan basinci).

Hastanin beslenmesi diger 6nemli bir genel bakim konusudur. Birkag glinliik bir
intravendz sivi tedavisinin ardindan besin yetersizligine bagh doku degisiklikleri ortaya
ctkmaya baslayacagindan, yutamayan hastalar ilk hafta icinde nazogastrik tup ile
beslemeye baslamali ya da parenteral nitrisyon uygulanmalidir. G6gus fizyoterapisi
egzersizleri ile pulmoner hijyen korunmaya calisiimahdir. GBS'nin sik gorilen bir
komplikasyonu olan bronkopndmoni énlenmeye calisiimali, gelisebilecek solunum
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yolu enfeksiyonlari enerjik sekilde tedavi edilmelidir. Hasta adinamik ileus, idrar
retansiyonu ve hiponatremi agisindan diizenli olarak kontrol edilmeli ve gerekensekilde
tedavi edilmelidir.

Agir kas kuvvetsizligi olan hastalarin yatak icindeki pozisyonlarinin ¢ok sik
olarak degistirilmesi, yatak yaralarini ve kompresyon ndoropatilerini 6nlemek,
ekstremitelerindeki agrn ve huzursuzluk hissini azaltmak ve pulmoner drenaja
yardimci olmak acisindan énemlidir. Hastanin yatinldidi ilk glinlerden itibaren hafif
fizyoterapi egzersizlerine baslanmali ve ekstremitelerde kontraktirlerin gelismesi
onlenmeye calisilmalidir. GBS seyrinde sik goriilen ekstremite ve sirt agrilarina karsi
hafif analjeziklerin kullaniimasi tercih edilmeli, narkotiklerden sakinilmaya calisiimalidir
(konstipasyon olusturma riski). Asetaminofen ve non-steroid antienflamatuvar ilaglara
cevap vermeyen olgularda gabapentin ve karbamazepin agriyi kontrol etmede yararl
olur. immobilizasyona bagl hiperkalsemi, enfeksiyonlar, gastrointestinal kanama ve
disfonksiyon konusunda da dikkatli olunmahdir

immiinoterapi

GBS'’nun immunolojik tedavisinde plazma degisimi (PD) ya da intravendz
immin globulin (IVIg) kullanilir. Cok merkezli kontrolli calismalar, bu tedavilerin
hastalik baslangicindan itibaren ilk 3-4 hafta icerisinde uygulanmasi halinde tedavi
verilmeyenlere oranla belirgin derecede daha hizli bir iyilesme sagladigini ve bu iki
tedavi seceneginin etkinlikleri arasinda kayda deger bir farklilik olmadigini géstermistir.
Tedaviye daha erken baslanmasi (ilk 2 hafta) daha yiiksek etki saglar.

PD'nin ¢ocuk hastalarda kullanilmasi daha gti¢ ve koplikasyonlu oldugundan bu
hasta grubu icin IVIg tercih edilmektedir. IVIg tedavisi genel olarak 2 g/kg olan toplam
dozun 5 veya 2 gline bollinerek verilmesiyle uygulanir. Hastalarin %10'dan azinda gripal
semptomlar, basagrisi, kimyasal menenijit, bulanti, yorgunluk hali gibi hafif yan etkiler
gorular. Agir yan etkiler ¢cok nadirdir. Bunlar arasinda anafilaktik reaksiyon (baslica
IgA yetersizligi olan hastalarda goriliir, tedavi dncesinde immunglobulin diizeylerine
bakilmasi uygun olur), bobrek yetersizligi ve tromboembolik komplikasyonlar sayilabilir
(son ikisi ¢cocuklarda nadirdir). PE ve IVIg tedavilerinin kombine edilmesinin tek tek
uygulanmalarina bir Gstlinliigl olmadigr gésterilmistir.

PD ve IVlg uygulanan hastalarin % 3-10'unda tedavi sonrasindaki ilk bir iki hafta
icerisinde GBS niiksii gorulebilir (Tedavi ile iliskili dalgalanma). Bu durumda genellikle
ikinci bir IVIg kiird uygulanir (2-5 gtinde 2g/kg). Bu tablonun goérildiga olgularin akut
baslangich CIDP’lerden ayirt edilip uygun tedavi verilmesinde guiglukle karsilasilabilir.

GBS'de kortikosteroidler genellikle etkisizdir. IVIg ile kortikosteroidlerin kombine
kullaniminin yalniz basina IVIg uygulamasina acik bir Gstiinligi de gosterilememistir.

Pediyatrik GBS olgularinda diizelme eriskinlere gére daha hizl ve daha iyi diizeyde
olur. Olgularin % 90-95'i bir yil sonunda tama yakin iyilesme g0sterir. Prognozu

293



iINFLAMATUVAR DEMIYELINiZAN POLINOROPATILER

agirlastiran baslica faktorler, kiictk yas, basvuru sirasinda agir gticstizliik derecesi, 10.
glinde kuadriplejik olma, solunum yardimina ihtiya¢ duyulmasi, kraniyal sinir tutulumu
ve motor sinir iletimlerinde kas yanitlarinin alinamamasi olarak siralanmistir.

Kronik inflamatuvar Demiyelinizan Polinéropati (CIDP)

GBS'de oldugu gibi otoimmun mekanizmaile gelisen ve periferik sinirlerde multifokal
demiyelinizasyonla seyreden bir hastaliktir. Cocuklardaki prevalansi eriskinlere oranla
dislktir (100.000'de 0.48). Ekstremitelerin distal ve proksimallerini oldukca simetrik
sekilde tutan kas kuvvetsizligi s6z konusudur. Hastaligin erken evrelerinde kuvvetsizlik
distal kaslara sinirli bulunabilir. Cocuk hastalar genellikle alt ekstremitelerde gligsuizliik,
yuriime bozuklugu, dengesizlik ve merdiven ¢ikma glcliigu gibi yakinmalarla getirilir.

GBS'den farkli olarak, kas kuvvetsizligi aylar icerisinde yavas ve diizenli, basamakh
ya da remisyon ve alevlenmelerle giden bir progresyon gosterir. GBS olgularinin
hemen tlimi hastalik baslangicindan sonraki ilk ay icinde progresyonunu tamamladigi
halde, CIDP tanisi igin bir aydan daha uzun bir progresyon éykustine gereksinim vardir
(erigskinlerde CIDP tanisi icin gerekli olan >2 ay progresyon siresi, cocuk olgularda
genellikle daha hizli baslangi¢ goriilmesi nedeniile >1 ay olarak kabul edilmistir). Cocuk
hastalarin buytk kisminda (yaklasik % 60) hastalik 2 aydan uzun yavas bir progresyonla
baslayip ilerlerken, daha kii¢lk bir bélimunde (yaklasik % 20) GBS'na benzer bir sekilde
hizli bir baslangici alevlenmelerle giden ya da uzamis progressif (>1 yil) bir seyir takip
eder. Bu ikinci grup olgulari GBS'in tedaviyle iliskili dalgalanmalarindan ayirt etmek
baslangicta glic olabilir. Cocuk hastalarin kiictiik bir kisminda duyusal semptomlar
vardir. Agri nadirdir. Muayenede duyu kusuru kas kuvvetsizligine gore daha geri planda
olmakla birlikte, bircok ¢ocukta ekstremite distallerinde duyu azalmasi gérdilir. Derin
duyu kaybina bagh duyusal ataksi ve pozitif Romberg belirtisi izlenebilir. Tendon
refleksleri oldukca simetrik ve yaygin sekilde azalmis veya kaybolmustur. Okilomotor,
fasiyal ve bulber alani tutan kraniyal sinir felcleri nadir degildir. Buna karsilik, GBS'den
farkli olarak otonom sinir tutulmalari seyrek ve hafiftir. Solunum yetersizligine neden
olan interkostal kas ve diyafram tutulmasina da nadir olarak rastlanir.

Laboratuvar Bulgulari

CIDP'de en duyarh laboratuvar yontemi BOS incelemesidir. Olgularin %90'inda
BOS'ta hiicre artisi olmaksizin protein yiikselmesi (albuminositolojik disosiyasyon)
mevcuttur. BOS hticre sayisi 5/mm3’lin altindadir. Daha ytiksek hiicre degerleri, ayirici
tanidasinir sistemi enfeksiyonlarini ve habis infiltrasyonlar distinmeyi gerektirir.

Elektrofizyolojik testler

Olgularin buyilk kisminda GBSde oldugu gibi, periferik sinirlerde multifokal
demiyelinizasyonu yansitan bulgular saptanir. Ozellikle motor iletim incelemelerinde
farkli periferik sinirler ve bu sinirlerin degisik segmentleri arasinda farkhlk gosteren
(Gniform olmayan) iletim yavaslamalari, distal latanslarda belirgin uzama, iletim bloklari
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ve fokal temporal dispersiyonlar gosterilir. Uzun latansh veya kayip F dalgalari ile sural
kurtulma paterni de (GBS konusuna bakiniz) taniya yardimci olur.

Sinir biyopsisi
Kronik segmental demiyelinizasyon-remiyelinizasyona bagl degisiklikler, miyelinli

lif kaybi, endondral ve perindral 6dem ve hafif derecede perivaskdler iltihabi hicre
infiltrasyonu goralir. Ancak CIDP tanisi icin sinir biyopsisine genellikle ihtiya¢ duyulmaz.

MR incelemelerinde lumbosakral sinir koklerinin ve periferik sinir pleksuslarinin
kalinlasip kontrast madde tuttugu gosterilebilir. Fakat bu bulgular (GBS'de oldugu gibi)
CIDP’ye 6zgil degildir.

Tedavi

Randomize kontrolli calismalar CIDP tedavisinde kortikosteroidlerin, IVlg ve PD'nin
etkilioldugunu gostermistir. Biriile yanitalinamayan ya da baslangictaalindigihalde daha
sonra olumlu etkinin kayboldugu hastalarda bir digeri ile basarili tedavi saglanabilir. Bu
tedaviler ile olgularin biylik kisminda hizl sekilde tedaviye yanit alinir. Ancak hastahgin
tekrarlama egilimi ylksektir. Bu nedenle ¢ogu hastada ilk tedavi ile yeterli bir iyilik elde
edildikten sonra relapslari 6nleyecek uygun idame tedavilerini ylriitmek gerekir.

Kortikosteroidler, PE ve IVlg arasinda se¢im yaparken bu tedavilerin yan etki
profilleri, hastanin bu yan etkilere karsi toleransy,f iyatlari ve tedavinin ulasilabilirligi g6z
onune alinmalidir.

IVlg, cocuk olgularin yaklasik % 80’inde yalniz basina etkili olabilen ve yan etkilerinin
azhgi nedeni ile genellikle ilk tercih edilen tedavidir. Ozellikle cabuk etki elde edilmesi
istenen hastalarda tercih edilmektedir. Genellikle 5 (veya 2) glinde tamamlanan toplam
2g/kg’lik ilk kirle baslanir. Sonraki tedavi stireci ayni dozun ayda bir tekrarlanmasi ya
da daha dustik dozlarin (0.4g/kg gibi) daha sik araliklarla verilmesi (haftada 1-2 kez)
ile strdrdlir. Zaman gectikce daha dusiik dozlarin daha genis araliklarla verilmesi
amaclanir. Bazi hastalarda tatmin edici dlizeyde kalici etki elde etmek miimkun olurken,
tedaviye bagimli hale gelen ya da zaman gectikce IVIg tedavisine refrakter olan olgular
vardir. Bu ikinci grup hastalarda arada uygulanacak PD hastay tekrar IVIg'e yanit verir
hale getirebilir (PD yalniz basina uygulandiginda yanit orani IVIg ve kortikosteroidlere
oranla daha dusiik ve etkisi daha kisa sireli olan bir tedavi yontemidir, ancak diger
tedavilere yardimci olarak ya da hizla kétiilesen ve cabuk yanit alinmasi istenilen
olgularda bir tedavi secenegi olarak distinilebilir).

CIDP tedavisinin en ucuz secenedi ve IVig kadar etkili olan kortikosteroidlere,
yan etkilerinin fazlahgi nedeni ile ¢cocuk olgularda ilk tedavi secenegi olarak daha az
basvurulmaktadir. Tedaviye 1-2 mg/kg'lik oral prednizolon dozu ile baslanir. Steroidlerin
etkisi genellikle yavas ortaya cikar. Kuvvetsizligin kayda deger oranda diizelmeye
baslamasiyla birlikte (4-6 haftadan 6nce degil) doz azaltiimaya baslanir (erisinlerde bir
kag¢ haftada bir 5 mg, ¢cocuklarda buna esdeser oranlarda). Doz azaltilmasi sirasinda
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ya da kortikosteroid tedavisinin kesilmesinden sonra CIDP niiksl ortaya ¢ikmasi ¢ok
nadir degildir. Bu durumda tedavi baslangi¢c dozuna ytikseltilir ve bir ay kadar bu dozla
gidildikten sonra azaltilmaya baslanir. Tim tedavi sirasinda kronik steroid kullanimina
ait komplikasyonlarin yakindan gézlenmesi ve gerekirse tedavi edilmesi gerekir.
Agir seyirli ve tedaviye diregli olgularda ya da uzun sureli steroid kullaniminin yan
etkilerinden kaginmak amaciyla pulse kortikosteroid uygulamalari da yapilmaktadir.
Steroid tedavisinin baslangicinda klinik tabloda koétilesme gorilebilir.

Yukarida sayilan, ilk sirada basvurulacak tedavi seceneklerinin disindaki immiin
modiilator tedavilerin CIDP'de etkili olduguna iliskin kanitlar daha ¢ok olgu bildirimleri
diizeyindedir. Kortikosteroid ve IVig'e cevap alinamayan, yan etkiler nedeniyle bu
tedavilerin uygulanamadigi olgularda ya da steroid dozunu azaltma amaciyla tedaviye
sitostatik ilaclar eklenebilir (azatiopirin, metotreksat, siklosporin). Mikofenolat mofetilin
toksisitesi daha az olmakla birlikte bu ilagla tamamlanmis kontrolllii caisma mevcut
degildir. interferon-beta uygulamasinin CIDP olgularinda yararli olduguna iliskin,
baska calismalarla netlestiriimesi gereken bulgular yayinlanmistir. Rituksimab ve
alemtuzumab gibi monoklonal antikorlarin kullanimti ile ilgili bildirimler vardir.

Gocuklarda CIDP'in ilk sira tedavilere yaniti, erigskinlere oranla daha hizli (siklikla
1-2 hafta icerisinde) ve prognoz daha iyidir. Olgularin yariya yakininda tedavinin
kesilmesinden sonraki uzun izlemelerde belirti ve bulgular yok veya ¢cok azdir.Yine de
azimsanmayacak sayida hastada ‘dustik ayak’ gibi defisitler kalabilir.

CIDP ile birlikte olan hastaliklar

Eriskin hastalarda oldukca sik karsilasiip tani ve tedavi sorunlari yaratan CIDP'in
varyant formlari ya da paraproteinemiler cocuk olgularda yeterince belgelenmemistir.

Miyastenia gravis, merkez sinir sistemi demiyelinizan hastaligi, otoimmin
nefropatiler ve diyabetes mellitus gibi otoimmiin kokenli olabilecek baska hastaliklarin
CIDP ile birlikte goriildugl nadir pediyatrik olgu bildirimleri vardir.
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COCUKTA PERIFERIK YUZ FELCi

A.Emre Oge, Elif Kocasoy Orhan

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Periferik ylz felci, izole periferik sinir lezyonlarinin en sik goriilenlerinden birisidir
(insidans 30-40/100.000). Cok farkli nedenlere baglh olabilmekle birlikte, en bilytk siklig
Bell felci (ya da idiyopatik fasiyal paralizi) ve travmalara bagli olanlar olusturur (Tablo 1).
Cocuklarda yiz felci sikiginin ve nedenlerinin farkl ya da eriskinlerle benzer olduguna

Tablo 1. Cocuklarda periferik yiiz felci nedenleri (Barr ve ark, Pavlou ve ark,
degistirilerek)

idiyopatik
Bell felci
Travmatik
Kint, penetran, perinatal, iyatrojenik
Enfeksiyon
Otit, mastoidit, menenijitler

H. simplex, H. zoster, Lyme hastaligi, H. influenzae, Epstein-Barr virusti, Mycoplasma
pneumoniae

inflamasyon

Guillain-Barré sendromu ve varyantlari, sarkoidoz, vaskdlitler (Kawasaki hastaligi,
Henoch-Schonlein purpurasi)

Tamor
Kolesteatom, fasiyal sinir Schwannomu, parotis timori
Beyinsapi tiimorleri
Losemi
Gelisimsel
Mobius sendromu vb, Arnold-Chiari malformasyonu, siringobulbi
Depresor anguli oris kasi yoklugu (kardiofasiyal sendrom)
Metabolik
Diyabet, hiperparatiroidi, hipotiroidi
Diger
Arteriyel hipertansiyon, hemofili, Melkersson-Rosenthal sendromu
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iliskin gorugsler vardir. Ancak, dogumsal yiz felclerinin genellikle ¢ocukluk ¢aginda
getirilen ve cogu uzun soluklu tedaviler gerektiren hastalar olmasi gibi nedenlerle yiiz
felci olan cocuk hastalar etiyolojik acidan biraz farkli bir spektrum teskil ederler.

Bell Felci

iskoc cerrah ve anatomist Sir Charles Bell'in adi ile bilinir, periferik yiiz fellerinin en
sik goriileni ve en sik akut monondropati nedenidir. Farkli toplumlarda insidansi % 11.5-
53.3 arasinda verilmistir. Her yasta olabilir, ancak en ¢ok 15-45 yaslar arasinda gorilir
ve cocuklarda daha nadirdir. Daha 6nceleri idiyopatik ya da afrigorik (soguktan olan)
yliz felci olarak isimlendirilen bu tabloda fasiyal sinirin 6zellikle intrapetrosal parcasinda
inflamasyon, 6dem ve bu 6demin dar bir kemik kanalda olusmasi nedeniyle ortaya cikan
basiya bagli sinir hasari s6z konusudur. Herpes viriis reaktivasyonu ile ortaya ¢ikan bir viral

Sekil 1. Muayeneye isbirligi oldukga iyi olan periferik ylz fel¢li kiiclik cocukta spontan ve
istenen hareketleri gerceklestirme gayreti sirasinda yiiz hareketleri.
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nevrit olduguna iliskin etkiyici bulgular olmakla birlikte, Bell felci bugiin icin sebebi kesin
olarak bilinmeyen bir hastalik olarak kabul edilmektedir.

Tani

Bell felcinde akut gelisen periferik yiiz felci s6z konusudur. ilk birkac giin icerisinde
mimik kaslardaki kuvvetsizlik ilerleyebilir, ancak olgularin biyuk kismi 3 giin icerisinde
progresyonunu tamamlar. ilk giinlerde kulak ardinda, mastoid iizerinde agri (bazen yiiz
felci ortaya clkmadan 6nceki 1-2 glinde baslar), hiperakuzi, tat alma bozuklugu (muayene
edilirse yuz felci ile ayni taraftaki dil yarisinda oldugu fark edilir) gibi ek belirtiler olabilir.

Bell felci tanisi, bir bakima, bilinen diger periferik yiiz felci nedenlerinin diglanmasi
ile varilan bir tanidir. Ancak bu hastalik periferik yiiz felci nedenlerinin % 50-70 gibi
bulyuk kismini olusturdugundan, tanida diger yiiz felci nedenlerinin dislanmasi amaciyla
hemen bitiin goriintiileme ve laboratuvar ydontemlerine bagsvurmaya degil, Bell felcinin
ozelliklerini bilmeye, klinik belirti ve bulgular bunlarin disina ¢iktigi zaman diger tani
olasiliklarini diistinmeye gereksinim vardir.

Akut periferik yuz felci ile bagvuran her hastanin ayrintili 6ykisi alinmali ve sistemik,
norolojik muayenesi yapilmalidir. Kigik cocuklarda hekim muayenesine isbirligi
konusundaki alisiimis gticliklere, yiiz siniri s6z konusu oldugunda ¢ocugun yapmasi
istenilen mimik hareketleri gerceklestirmekte cektigi glicliikler de eklenir. Yiiz kaslarinin
durumu hakkinda karar verirken ¢cocugun yiiziiniin spontan halde, aglarken ve diger
durumlarda sabirla izlenmesi gerekir (Sekil 1).

Merkezi veya periferik sinir sisteminin diger yapilarinin tutuldugunu disindiren
norolojik belirti ve bulgular (diger kraniyal sinirlerin felclerine ait bulgular-diplopi
gibi), beyinsapi ve uzun traktuslarin tutulumuna iliskin belirtiler, meningeal irritasyon
bulgulan ve periferik sinir hastaligi belirtileri (Guillain-Barré sendromu gibi) Bell felci
tanisindan sliphe edilmesini ve gerekli tani araclarinin devreye sokulmasini gerektirir.
Birlikte olan bir sistemik hastaligin varligi (hematolojik malign hastalik gibi) ve sistemik
enfeksiyon belirtileri, VII. sinirin dahil oldugu kraniyal néropatilerle seyreden bir meninks
inflamasyonunu akla getirirken, otit varligini diislindiiren bulgular yiiz sinirinin otite
bagl petroz kemik ici tutulumunu distnddrdir. Bell felcinin baslangicinda siklikla kulak
ardinda agri olur. Diger otit belirtileri olmadan goériilen bdyle bir agri mutlaka bir kulak
enfeksiyonunun isaretcisi degildir. Yine de siipheli durumlarda bir KBB uzmaninin
muayenesine basvurmak yararli olur. Dis kulak yolu, zarlar ve orofaringeal bosluklarin
inspeksiyonu 6zellikle herpes zoster vezikillerinin ortaya konmasi agisindan 6nemlidir.

Yiz sinirine ait bulgular acisindan taniyi Bell felci icin stipheli kilan baglica 6zellikler
ise, ayni zamanda bilateral VII. sinir felci olmasi, ylz sinirinin dallarinin izole olarak
tutulmasi, felcin bir haftadan daha uzun progresyon géstermesi, bir siiredir stasyoner
olan yiz felcinin yeniden progresyon gdstermesi ve baslangictan beri 3 ay gegmesine
ragmen iyilesme belirtisi olmamasidir. Bu durumlarda uygun alternatif tani olasiliklarinin
arastirilmasi gerekir, 6rnegin beklenenden uzun sireli bir progresyon varsa VIl. sinir felcine
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neden olan yer kaplayici bir lezyona (pontoserebellar kdse timord, kolesteatom vb)
yonelik goriintiime incelemeleri yapilmalidir. Lyme hastaligi endemik oldugu yorelerde
VII. sinir tutulmasinin 6nde gelen etkenlerinden oldugundan, bu yorelerde 6zellikle kene
maruziyeti 6ykiisi varsa uygun serolojik incelemelerin yapilmasi gerektigi belirtiimektedir.

Bell felci riskini arttiran cesitli faktorler ileri strilmustir. Diyabet ve gebelik
bunlardan uzerinde en ¢ok durulmus olanlardir. Cocuklar icin ilgi ¢ekici olan bir durum,
yuksek kan basinci ile Bell felci arasinda iliski olduguna iliskin yayinlarin varhgidr.

Prognoz

Bell felci % 70-85 oraninda ve yaklasik 3-4 ay icerisinde tam diizelme ile sonuglanir.
Gocuklarda bu iyi prognoz 6zelliginin daha fazla oldugu iddia edilmektedir. Buna
karsilik, yiz felcinin sekelli olarak iyilesmesi hasta ve ailesi icin tolere edilmesi ¢cok gii¢
bir durum olusturur ve sekelle iyilesmeyi en aza indirmek gerekir.

Yuz felcinde prognozu belirleyen klinik ve laboratuvar 6zellikleri séyle 6zetlenebilir:
1. Yuz felcinin kismi olmasi ve yaklasik 10. giin sonuna kadar kismi kalmasi,

2. Klinik iyilesmenin ilk 3 hafta icerisinde baslamasi tam ve sekelsiz klinik iyilesme
olacaginin gostergeleridir. Diger bir deyisle, yiiz felci sekelle iyilesecek olanlar felci
tam olanlar ve iyilesmesi erken baslamayanlar arasindan ¢ikacaktir. Bu konuda karar
verilirken klinik muayeneye ait aldatici 6zelliklerden kaginmak gerekir. Tam yiiz felci olan
hastalar levator palpebra kaslarini gevseterek tist g6z kapaklarini hafifce kapatabilirler.
Bu nedenle yiz felcinin kismi olduguna karar vermek icin g6z kapagi hareketi degil,
mimik kaslarda aktif istemli kontraksiyon olup olmadigi dikkatle gézlenmelidir.

3. Periferik ylz felci tam olanlarda prognozu belirlemek icin elektrofizyolojik
yontemlere de basvurulur. Prognozu en koti olan hastalar fasiyal sinirde en fazla aksonal
hasar olanlardir. Bunu belirlemek icin, hastanin fel¢ olan yiz yarisinda ve karsi tarafta
yiiz sinirinin supramaksimal elekriksel uyarimi ile belirli bir yiiz kasi veya kas grubu
Uzerindeki ylizeyel elektrodlardan bilesik kas aksiyon potansiyelleri (BKAP) kaydedilir
ve bu potansiyellerin buylkligu (6rnegin amplittidleri) karsilastirihr (bu yéntem KBB
literatlirinde ENoG olarak isimlendirilmektedir). Bu amacla laboratuvarimizda nasalis
kaslarindan kaydedilen BKAP’lar kullaniimaktadir. Hasta taraftan kaydedilen BKAP'In
karsi tarafinkinin % 10'unun altina diismesi yiz sinirinde ¢cok agir akson kaybi oldugunu
ve sekelsiziyilesme agisindan prognozun kot oldugunu gosterir. Bu inceleme, yiiz siniri
lezyonun distalinden uyarilarak uygulandigi icin ancak Waller dejenerasyonu gelistikten
sonrayapilabilir. Bunedenle 5.glinden itibaren uygulanmasina baslanabilir,ancak Waller
dejenerasyonu bulgulari 12. gline kadar progresyonunu siirdiirtir ve ilk incelemede kéti
prognozu gosterecek oranda BKAP kaybi olmayan hastalarda incelemenin bu zamana
kadar birka¢ glin arayla tekrarlanmasi gerekir. Erken dénemde uygulanabilecek bir
diger elektrofizyolojik yontem mimik kaslarinin igne elektromiyografisidir. Hayatiyetini
ve calismasini siirdiiren az sayidaki sinir lifinin sagladigi hafif kas lifi aktivitesi, klinik
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muayenede goriilemezken, mimik kaslarinin icerisindeki igne elektrod tarafindan tesbit
edilebilir ve yiz felcinin kismi nitelikte oldugunun bir gostergesi olarak kullanilabilir.
igne elektromiyografisinde 3. haftadan sonra gériilecek patolojik spontan aktivitenin
(“denervasyon potansiyelleri’) prognostik énemi bilinmemekle birlikte, daha 6nce
kaybolmus motor Unite potansiyellerinin birka¢ hafta icerisinde gériilmeye baslanmasi
iyi prognoza isaret eder.

Tedavi

Bell felcinde sekelli iyilesme oranini azaltmak amaciyla verilebilecek tedaviler
kortikosteroidler ve herpesvirisler Uzerine etkili olan antiviral ilaglardir (asiklovir,
valasiklovir gibi). Eriskin hastalarda kortikosteroid uygulamasinin iyilesme oranini
arttirdigina iliskin kontrolli calismalardan gelen yeterli kanit mevcuttur. Bu nedenle ilk
72 saatte gortilen hastalardayaklasik 1mg/kg’lik prednizolon dozuyla baslanir. Genellikle
5-10 glinlik tedaviden sonra doz 5-10 guinde azaltilarak kesilir. Erigskin hastalarda
antiviral ilaclarin yalniz baslarina yararh olduklarina iliskin kanit elde edilmemis,
kortikosterid tedavisine eklenmelerinin ise agir olgularda etkili olabilecegine dair ikinci
derecede bulgular elde edilmistir. Agir olgularda cerrahi dekompresyonun prognozu
iyilestirebilecegine dair kanit degerinde bilgi mevcut degdildir. Bununla birlikte,
prognozun agir olacagi erken dénemde klinik ve elektrofizyolojik olarak belirlenen
olgularda (tam felg, ENoG'da % 90'dan fazla BKAP amplitiid kaybi), iki hafta icinde
orta kafa cukuru yaklasimiyla genikilat ganglion medialini iceren bir dekompresyon
uygulamasinin iyilesme oranini arttiracagina iliskin oldukga inandirici gériinen yayinlar
vardir. Ancak bu konudaki tartismalar halen devam etmektedir.

Cocuk hastalarda kortikosteroid uygulamasinin yararl oldugunu gésteren yeterli
diizeyde guvenilir caisma mevcut degildir. Bu nedenle mevcut uygulama rehberlerinde
16 yasindan kiicliklere Bell felci icin steroid verilmesi tavsiye edilmemekte, cocuk olgular
Uzerinde yapilacak kontrolll ve glvenilir calismalara ihtiyag oldugu belirtiimektedir. Bu
durumda iki yaklasimdan birini segmek mimkiindir:

a. CGocuklarda Bell felcinin eriskinlere gore daha da iyi prognozlu oldugu
distinilerek steroid tedavisi vermeden izlemek. Ozellikle yiz felci parsiyel olan
hastalar sik araliklarla (hastayi her giin veya guin asir gorerek) yakindan tedavisiz takip
edilebilir, 10 giin siire ile felci parsiyel kalan olgular sekelsiz iyilesme g0sterir. Bu, steroid
kullanilmasi riskli olan eriskin olgularda da secilebilecek bir yontemdir.

b.  Steroid uygulamasinin eriskinlerdeki agik yarari bilindiginden c¢ocuklarda
da her durumda yararl olacagi beklentisi ile tedavi vermek. Bu tedavi mevcut tedavi
rehberlerinde yer almadigindan yan etki profili dikkatle g6z 6niinde bulundurularak ve
sorumluluk hasta ailesiyle paylasilarak uygulanmasi distindlebilir.

Gocuk hastalarda antiviral ilaglarin ve cerrahi dekompresyonun etkisine iliskin bilgi
mevcut degildir. Cocuklarda Bell felcinin genel olarak iyi prognozlu seyretmesi, bu bilgi
agiginin dnemini azaltiyor gibi gériinmektedir.
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4

Sekil 2. Yetersiz iyilesmis travmatik yiiz felci sonrasi sinkinezi. A) istirahatte sol yiiz yarisinin
ozellikle alt kisminda kuvvetsizlik dikkati cekiyor. B) Kuvvetli g6z sikma ile sol perioral
kaslarda ¢ekilme, C) Dudaklarin 6ne uzatiimasi ile sol gézde kisilma goériliyor (sinkinezi).
Hasta ailesinin izni ile yayinlanmistir.

Bell felcinin tedavisinde unutulmamasi gereken diger konular, g6z kapanmasinin
ve gobzyasi sirkiilasyonunun yeterli olmamasi nedeni ile felg tarafindaki gézde kuruluk,
yanma, kizarma gibi yakinmalar ve keratite kadar giden daha ciddi komplikasyonlardir.
Bu amacla genellikle glindiiz sik araliklarla damlatilacak yapay gozyasi ve gece yatarken
strilecek koruyucu merhemler yeterli olur, daha ciddi durumlarda bir g6z hekiminden
yardim alinmalidir. Mimik kaslarinin erkenden baslanacak pasif ve aktif egzersizlerinin
iyilesme Uzerinde kolaylastirici bir etkisi oldugu yaklasimi (yeterli bilimsel kanita sahip
olmamakla birlikte) genel bir kabul gérmustir.

Bell Felcinin Sekelleri

Bell felci hemen daima bir derece diizelme g0sterir. Fakat agir akson hasari gelisen
hastalarda iyilesme hem ge¢ hem de sekelli olur. Sekelli dizelmis yiiz felclerinde,
felcli tarafta kuvvetsizligin yanisira, genellikle yiiz kaslarinda gerginlik hissi ve bazen
nazolabial sulkusun derinlesmesi ile giden kontraktir ve felcli tarafta mimik kaslarindan
birisinin istemli hareketine ayni ylz yarisindaki diger kaslarin hareketinin katilmasi
(sinkinezi) gortlir (Sekil 2). Yiiz felci sonrasi sinkinezi, fasiyal sinirin hasar/rejenerasyon
stirecinde rejenere olan sinir liflerinin orijinal olarak innerve ettikleri mimik kaslarindan
baska kaslariinnerve etmesine (hatali rejenerasyon) ya da yiiz siniri nukleusunun artmis
bir uyanlabilirlik durumuna ge¢mesine (ya da bunlarin her ikisine birden) baglanmistir.
Bazi agir durumlarda g6z kirpma hareketine ayni yiiz yarisindaki tim kaslarin kasilarak
eslik etmesi yiiz felci sonrasi hemifasiyal spazm olarak adlandinlmistir (bu yanhs bir
isimlendirmedir). Fel¢ sonrasi kontraktiir ve sinkineziler ¢cok rahatsiz edici oldugunda
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Sekil 3. Ramsay-Hunt sendromunda dis kulakta vezikdller.

fasiyal yeniden 6grenme egzersizleri ve gereginde botulinum toksini uygulamalari ile
tedavi edilmeye calisilir.

Ramsay-Hunt Sendromu (Herpes Zoster Cephalicus)

Herpes zoster virlisiin olusturdugu periferik yiz felcidir. Bell felcine gore fasiyal
sinirde daha agir bir harabiyete ve sonugta daha agir bir klinik tablo ve sekellere yol
actigl, progresyon fazinin daha uzun siirdiigu diistnaldr. Dis kulak yolu, zarlar ve agiz-
bogaz bosluklarinda vezikillerin gérilmesi tani koydurucu olur (Sekil 3). Olgularin bir
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kisminda VIII. sinir tutulmasina isaret eden basdénmesi, dengesizlik, kulak ¢cinlamasi ve
isitme azalmasi olabilir. Vezikullerin yoklugunda bu bulgularin varligi, vezikilsiiz herpes
zoster ihtimalinin (zoster sine-herpete) disiiniilmesine neden olur. Ramsay-Hunt
sendromu tanisi antiviral ilaglarin steroidlerle birlikte uygun dozlarda kullanilmasini
gerektirir.

Travmatik Yiiz Felgleri

Travma, eriskin ve cocuklarda ikinci en sik periferik yiiz felci nedenidir. Ozellikle
petroz kemikleri kateden fraktiirlere neden olan kafa travmalari, sinirin kanal icinde
kesilmesine, hematom ve/veya 6demle basiimasina neden olur. Her ne kadar travmatik
yuz felclerinin 6nemli bir kismi spontan olarak iyi bir fonksiyonel diizelme gdsterirse
de, ciddi tedavi girisimlerine gerek duyulan ¢ocuk olgularin biyik kismi travmatik
olgular arasindan cikar. Bu nedenle, genellikle baslangicta ciddi kafa travmasina ve
bazen politravmaya ait belirti ve bulgulari olan, hayati sorunlari azalip kafa travmasina
ait belirtileri gerilerken fark edilen yiz felci icin noéroloji konsiltasyonu istenen
bu hastalarda, vakit kaybetmeden klinik ve yukarida bahsedilen elektrofizyolojik
yontemlerle yiz sinirindeki akson hasarinin agirhgi belirlenerek prognoz tayini
yapilmali, prognozu koti olacak hastalar icin kulak burun bodaz uzmant ile fasiyal sinir
tamiri konusunda konsiiltasyon yapilmalidir. Konservatif yontemler ve cerrahi tamire
ragmen vyillar iceriside yeterli diizelme gdstermeyen nadir hastalarda plastik cerrahi
uzmanlari ile tartisilarak fasiyal reanimasyon cerrahisi distintlebilir.

Dogumsal Yiiz Felcleri
Periferik ylz felci ile dogan bir cocukta genellikle iki olasilik mevcuttur:
a. Perinatal travmaya bagh yiz felci (fasiyal sinirin forsepsle ezilmesi gibi)
b. Gelisimsel yiiz felci.

Gelisimsel yUz felcleri, fétal ddnemde yiiz sinirlerinin nukleuslarinin ve bu sinirlerin
innerve ettikleri kaslarin gelismemesi nedeniyle ortaya ¢ikarlar. Ya yalniz basina tek veya
iki yanli periferik yiiz felci ile ya da Mobius sendromunun diger belirti ve bulgulari ile
(mdiltipl kraniyal sinir felcleri ve rombensefalon gelisim bozuklugunun diger belirtileri)
seyrederler. Gelisimsel yuz fel¢lerinin ilging bir 6zelligi, ayni yiiz yarisinda bazi mimik
kaslarinda oldukga iyi aktivite varken (bu kaslar EMG'de biyoelektrik olarak ta neredeyse
normal durumdadir) diger bazilarinin hemen hig¢ gelismemis durumda olmasidir (bu
kaslarin bulundugu bdlgede igne elektromiyografisinde hi¢ biyoelektrik aktivite
gozlenmez). Perinatal travmaya bagh yiz felclerinin ¢cogu iyi dizelme gosterirken,
gelisimsel yiiz feclerinde genellikle iyilesme olmaz. Bu hastalarda daha ileri yaslarda
estetik kaygilar ortaya ciktiginda, sinir ve kas transferleri gerektiren fasiyal reanimasyon
cerrahilerine basvurulabilir. Perinatal travmaya bagh olan yuz felgleri ile gelisimsel
olanlarin ayirt edilmesi ayni zamanda 6nemli bir adli tip konusu olusturmasi nedeniyle
de 6nem tasir (Tablo 2).
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Tablo 2. Gelisimsel ve perinatal travmaya bagl yiz felclerinin ayirt edici 6zel-
likleri (May, 2000. Degistirilerek)

Gelisimsel Travmatik
Oykii Dogumdan sonra fonksiyon Dogumda tam felg, sonra fark
diizelmesi yok. edilen kismi diizelme

Aile oykusu (fasiyal ve diger

anomali)
Fizik Diger anormallikler. Hemotimpanum, dogumda
ImIEREE Bilateral felg, alt dudak veya (st ekimoz

yuz. Diger kraniyal sinirler iyilesme fazinda sinkinezi olur.
Goruntileme | Dis, orta, i¢ kulak displazileri Kafatasi (temporal kemik) kirig

Fasiyal sinir yoklugu

ENoG Yanit™,/&. Tekrarlanan incelemede | Dogumda normal, sonra ~,A&
degismez
EMG "/ yanit. Dejenerasyon bulgusu Fibrilasyon, Nérojenik MUPler
yok (10-21. glin)
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COCUKLARDA BRAKIYAL
PLEKSUS LEZYONLARI
(DOGUMSAL BRAKIYAL

PLEKSUS HASARLARI)

Elif Kocasoy Orhan, Zeliha Matur, A. Emre Oge

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Anatomi

Boyundan koltuk altina kadar uzanan bu sinir agi insan viicudunun en kompleks
yapilarindan biridir. C5-T1 koklerinin 6n ana dallarinin (ventral ramuslar) bir araya
gelmesinden olusur ve anatomik olarak bes parcaya ayrilir. Bunlar proksimalden distale
dogdru soyle siralanirlar (Sekil 1):

Kokler: C5-T1 koklerinin 6n ana dallari
Trunkuslar: Ust, orta ve alt trunkus
Divizyonlar: Her bir trunkus 6n ve arka divizyona ayrlr

Kordlar: Lateral, posterior, medial kord

Terminal sinirler: Median, radial, ulnar, aksiller ve muskutlokitaneus sinirleri.

jr ALT

Al TUDLNIS
7 1

Lonist fies \maz Smi®

Sekil 1. A: Brakiyal pleksusun baslica anatomik bélimleri (Divizyonlar * ile isaretlenmistir).
B: Brakiyal pleksusun koronal T1a MRG kesitinde gérinim.
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C5 kokiinden dorsal skapular sinir ayrilirken, C5-C7 koklerinden ayrilan lifler uzun
toraks siniri olustururlar. C5-6 koklerinin 6n ana dallari birleserek Gist trunkusu olusturur.
C7 kokuniin 6n ana dali orta trunkus olarak devam eder. C8-T1 koklerinin 6n ana dallari
ise alt trunkusu meydana getirir. Trunkuslar, boyun arka ti¢geninin 6n-alt bolimiinde
yerlesir. Trunkuslardan c¢ikan tek sinir supraskapular sinirdir ve Ust trunkusun
proksimalinden ayrilr.

Divizyonlar, her bir trunkusun 6n ve arka parcalara ayrilmasiyla olusur. Klavikilanin
arkasinda yerlesirler. Divizyonlardan dogan bir terminal sinir yoktur.

Kordlar, aksillanin proksimalinde yerlesmislerdir. Aksiller arterin ikinci parcasina
gore aldiklari konumla adlandirilirlar. Ust ve orta trunkusun 6n divizyonlarinin
birlesmesiyle lateral kord, tim trunkuslarin arka divizyonlarinin birlesmesiyle posterior
kord olusurken alt trunkusun 6n divizyonunun devami ise medial kordu olusturur.
Lateral korddan; lateral pektoral, muskiilokiitaneus ve median (lateral bolimu) sinirler,
posterior korddan; torakodorsal, Gst ve alt subskapular, aksiller ve radial sinirler, medial
korddan; medial pektoral, medial kiitaneus ve medial antebrakiyal kiitaneus, ulnar ve
median (medial bolimd) sinirler dogar.

Brakiyal Pleksopatiler

Brakiyal pleksopatiler, lezyonun yerine, dagilimina veya patolojik siireci olusturan
nedenlere gore siniflandirilabilir. Eger lezyon divizyonlarin proksimalinde ise
supraklavikiler, distalinde ise infraklavikiler olarak adlandirilir. Supraklavikiler
pleksopatiler daha siktir, daha ¢ok kapali germe-¢ekme travmalarina baglidir. Lezyonun
yayginhgina gore de kismi (parsiyel) veya tam (total) olarak siniflandirilabilir. Etiyolojiye
gore ise baslica; travmaya bagl, dogumsal (blyik kismi travmatik perinatal nedenlere
baghdir), travma disi nedenlere bagh ve iyatrojenik (radyoterapi, cerrahi vb) brakiyal
pleksopatiler olarak siniflandinimaktadir. Dogumsal brakiyal pleksopatiler ¢ocuk
hastalarda karsilasilan baslica tipidir.

Dogumsal Brakiyal Pleksus Felgleri

Yeni doganda brakiyal pleksopatiler, dogum 6ncesi (prenatal) ya da dogum siireci
sirasinda (intranatal) gelisebilir. Toplumlardaki sikhgi konusunda farkh bilgiler olsa da
1000 canli dogumda 1-2 oldugu kabul edilir.

Dogumsal (Obstetrik) brakiyal pleksus felcleri omuz distosisi gibi bir nedenle
gliclesmis dogum sirasinda pleksus yapilarinin germe-cekme nedeniyle hasara
ugramasi ile ortaya ¢ikan aslinda travmatik noéropatilerdir. Dogum sirasinda genellikle
kokler ya da trunkuslar diizeyindeki gerilmeye bagh olarak brakiyal pleksopati gelisir.
Annenin diyabetik olmasi, miiltiparite, fetal makrozomi, daha 6nceki cocukta obstetrik
brakiyal pleksus felci olmasi, intrauterin tortikollis, makatla gelis, yardimla dogum,
uzamis dogum periyodu diger intranatal risk faktorleri arasindadir. Prenatal nedenler
arasinda da ailesel konjenital brakiyal pleksus felci, maternal uterin malformasyon,
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konjenital varisella sendromu, humerusun proksimal basini veya servikal vertebra
govdesini tutan osteomiyelit, birinci kotun ekzostozu, brakiyal pleksus bdlgesinin
tlmorleri, intrauterin malabsorbsiyon ve plansenta yetmezligine bagli gelisen Kayzer
Wilhelm sendromu sayilabilir. Risk faktorleri arasinda yer alan omuz distosisi pleksopati
riskini 100 kat arttirirken, 4,5 kg Gzerindeki iri bebeklerde de risk 14 kat artmaktadir.
Bilinen bu risklere ragmen bircok calisma hicbir risk faktori olmayan bebeklerde de
brakiyal pleksopati gelistigini gostermektedir.

Sezaryen ile dogumlar brakiyal pleksopati riskini azaltmakla birlikte bu yéntemle
dogan bebeklerde de brakiyal pleksopati gorilebilmektedir. Yazarlar, sezaryen ile
dogumda normal doguma gore goreceli olarak daha hipotonik olan bebegin, kendisi
ve pleksus yapilarinin gerilmeye daha duyarli olabilecegini bildirmektedir. Ayrica bu
durum brakiyal pleksusun prenatal ddnemde de travmaya maruz kalmis olabilecegini
disiindirmektedir. Ancak, olayin prenatal dénemde mi yoksa dogum sirasinda mi
gelistigini ayirmak glg olabilir. Dogumun ardindan ¢ok erken donemde yapilan EMG,
lezyonun olus zamani konusunda bazen yardimci olabilir.

Brakiyal pleksus yapilari farkli dagilimda ve siddette tutulabilir. En sik C5-C6
segmentlerinden olusan Ust trunkus etkilenir ve bu tablo Erb paralizisi olarak bilinir. Ust
ve orta trunkusun birlikte tutuldugu tipte C5, C6 ve C7 segmentlerinden dogan lifler
etkilenir. Daha nadiren C5-T1 segmentlerini ilgilendiren total pleksus tutulumu gorilir.
izole olarak C8-T1 segmentlerinden olusan alt trunkus tutulumu Klumpke paralizisi
olarak adlandirilir ve en nadir goriilen pleksopatidir. T1 kok avulsiyonu da varsa Horner
sendromu klinik tabloya eslik eder (Sekil 2). K6k avulsiyonunun diger bulgular da uzun
toraks siniri etkilenmesine bagl kanat skapula ve frenik sinir tutulumuna bagh gelisen

Sekil 2. iki brakiyal pleksopatisi olgusunda solda Horner sendromu bulgulari.
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asimetrik gogus kafesi gortinttisudir. Total pleksus paralizisi olan bebeklerde tek yanh
diyafram paralizisini dislamak icin akciger grafisi cekilmelidir.

Klinik seyir lezyonun néropraktik, aksonotimetik veya norotimetik olmasina gore
degisir. Saf noropraktik lezyonlar sekel birakmadan iyilesirken, aksonotimetik lezyonlar
4-6 ayda yavasca diizelir. Nérotimetik lezyonlar ise en siddetli olanlardir. Bunlarda yalniz
akson ve miyelin kilif degil sinir destek yapilari da hasarlidir. Proksimal sinir ucundan
rejenerasyon basladiginda destek doku olmadigi icin basarii olmaz ve néromalar
gelisebilir. Periferik sinir lezyonlarinin tiimdi icin gegerli olan bu prognoz siniflamasinin
yani sira, travmatik pleksus lezyonlarinda kok aviilsiyonlarinin olmasi en énemli kota
prognoz belirleyicilerinden biridir. Dogumsal brakiyal pleksus felcine, klavikiila ve
humerus fraktirleri, tortikollis, sefal hematom, fasial sinir felci ve diyafram felci de eslik
edebilir.

Tani

Dogumsal brakiyal pleksopatilerin tanisi ve siddetinin degerlendirilmesi cogu zaman
oykd, klinik ve norolojik muayene bulgularina gore yapilmaktadir. Norolojik muayenede
tutulumun dagilimi ve siddetini saptamanin yani sira taniya yardimc olabilecek ek
bulgulara dikkat edilmelidir. Ornegin Horner sendromunun varhigi lezyona alt servikal
sinir koklerinin eklendiginin bir gostergesidir. Tum belirti ve bulgularla lezyonun
supraklavikiler (pre-, postgangliyonik veya mikst) ya da infraklavikiler oldugunun
belirlenmesi prognoz tayini ve tedavinin se¢iminde ©nemlidir. Tanida manyetik
rezonans gorintileme (MRG) ve BT miyelografi kok aviilsiyonunu géstermek amaciyla
kullanilabilir. Non-invaziv oldugu icin MRG tercih edilmektedir (Sekil 3). Bu nedenle bazi
gruplar aviilsiyonun varligi ve tedavi yonteminin secimi icin MR ve elektromiyografi
(EMG) yontemlerini de erken dénemde kullanmaktadirlar. MRG, brakiyal pleksus
yapilarini incelemek icin en basarili yontemdir.

EMG klinik muayenenin devamidir, lezyonun siddeti, dagilimi ve bazen de zamani
konusunda bilgi verir. Kéti prognoz gdstergesi olan kok avilsiyonunun varhgini
gOstermede yararlidir. Reinnervasyon takibi ve ameliyata karar vermede de EMG'nin
yarari olabilir. Bununla birlikte bazi klinisyenler genellikle EMG'nin klinik gozlemlere
oranlafazla optimistik sonuclar verdigini ve prognoz tayininin klinik 6lgekler kullanilarak
yapilmasi gerektigini savunmaktadirlar.

EMG bulgulari lezyonun tipine (aksonal dejenerasyon veya segmental
demiyelinizasyon) gore farklilik gosterir. Duyusal iletim incelemeleri postgangliyonik
tutulumu pregangliyonik tutulumdan ayirt ettiren bir gosterge oldugu icin cok
degerlidir. Aksonal dejenerasyonla seyreden postgangliyonik lezyonlarda tutulumun
derecesine gore duyusal yanitlarin amplitiidlerinde disme veya kayip gorulir;
duyusal iletim hizlar ise normal veya agdir aksonal kayip varhiginda hafif yavas
olabilir. Motor iletim incelemelerinde aksonal dejenerasyonla seyreden tutulumda
motor yanit amplittidleri de dusuktir, iletim hizlari ise normal bulunur. Segmental
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Sekil 3. Travmatik miiltipl sinir koki avilsiyonu olan hastanin Ustte T1a koronal, altta
T2a transversal MRG kesitleri. Solda foramenlerin icine dogru uzanan BOS intensitesinde
travmatik psédomeningosel goriiniimlerine dikkat ediniz.

demiyelinizasyonla seyreden durumlarda uyarimlar kolda, yani pleksus distalinde
yapildiginda motor cevap amplitiidleri normaldir. igne EMG'sinde aksonal hasar s6z
konusuysa ilgili kaslarda istirahatte fibrilasyon ve pozitif diken potansiyelleri izlenir.
istemli kasi sirasinda ise akut dénemde katilimi azalmis motor iinite potansiyelleri
(MUP) gériiliir. Daha sonraki dénemlerde lezyonun sekli ve seyrine gére kollateral
reinnervasyon ya da rejenerasyon sonucu ortaya cikan MUP sekil degisiklikleri
gozlenir. Segmental demiyelinizasyonla seyreden tutulumlarda fibrilasyon ve pozitif
diken potansiyelleri seyrektir.

Tedavi

Brakiyal pleksus hasari olan bebeklerin degerlendirilmesi ve tedavisinin, ¢ocuk
norologlar, ortopedistler, noérosirtrjiyenler, fizyoterapistler ve sosyal hizmet
uzmanlarindan olusan bir ekip tarafindan multidisipliner yaklasim ile gerceklestirilmesi
idealdir. Bu mimkiin degilse, bebegin norolojik toparlanma hizinin yakindan takip
edilmesi uygun olacaktir. Brakiyal pleksopatili bebeklerde pleksopatiye eslik edebilecek
kirik, diyafram felci gibi durumlarin arastiriimasi ve bunlara yonelik tedavilerin yapilmasi
oncelik ve 6nem tasimaktadir.
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Dogumsal brakiyal pleksopatilerin biyuk bir kismi iyi seyirlidir. Yaklasik % 80-901 ilk
3 aylik donemde konservatif yontemlerle belirgin iyilesme g0sterir ve sonucta tam ya
da tama yakin derecede iyilesirler. Dogumsal pleksus fel¢lerinin eriskinlerin travmatik
pleksopatilerinden belirgin derecede farkli olan bu prognoz 6zelligi, bebeklerdeki
yuksek rejenerasyon yeteneginin yani sira bu rejenerasyon icin gerekli mesafelerin
cok kisa olmasi ile de aciklanabilir. Eger baska bir komplikasyon yoksa fizik tedavi
egzersizlerine ilk 7-10 gunliik sire icinde baslanmasi nerilir.

Tedavideki 6nemli sorun, yeterli iyilesme gostermeyecek olgularin belirlenmesi ve
cerrahi girisime yonlendirilmesinde yasanmaktadir. K6tii prognoza isaret eden bulgulari
olan bebekler icin fazla gecikmeden cerrahi konsiiltasyon alinmalidir. Bunlar arasinda
kok avulsiyonlarinin eslik ettigi hastalar, agir nérotimetik lezyonu olanlar ve beklenen
strede iyilesme belirtileri gostermeyen olgular bulunur. Cerrahi tedavinin gerekliligi,
zamani ve secilecek yontemin ne olacadi (sinir tamir ve greftlemesi, sinir transferleri
veya diger fonksiyonel reanimasyon yoéntemleri) konusunda bu konuda tecriibeli
cerrahi ekiplerle birlikte karar verilmelidir.

Herediter Brakiyal Pleksopati

Herediter nevraljik amiyotrofi (HNA) veya herediter akut brakiyal pleksus néropatisi
olarak da bilinir. Tek ya da iki yanh olarak ortaya ¢ikan, klasik idiyopatik akut brakiyal
pleksopati veya onun varyant formlarindan birine benzer sekilde siddetli agr ve
izleyen omuz kavsadi, kol ve/veya onkol kaslarinda atrofiye yol acan tekrarlayan
ataklarla karakterizedir. Cok nadir goriliir, otozomal dominant kalitim gosterir.
Genetik cahsmalarla hastaligin 17925 kromozomuna haritalandigi gosterilmistir
ve HNA'li ailelerin cogunda SEPT9 geninde mutasyonla iliskilidir; henliz mutasyon
saptanmamis aileler (%15) de mevcuttur. Ataklarin otoimmiin mekanizmalarla oldugu
disiindlmektedir ancak hentiz kesin mekanizmasi ¢ézilmemistir.

HNA genellikle 2. ve 3. dekatlarda baslar, ancak bazen daha erken yaslarda ortaya
¢ikabilir. Tekrarlayan ataklar siktir. Bazi olgularda ataklar dncesinde gebelik, lohusalik,
enfeksiyonlar, germe egzersizleri veya emosyonel stres gibi tetikleyici faktorler vardir.
Tekrarlayan Bell felci, sagirhk olusturan 8. kraniyal sinir tutulumu, 10. kraniyal sinir
hasarina bagh disfoni, disfaji ve lumbosakral pleksopatiler eslik edebilir. Kraniyal
noropatiler agrisizdir. Bircok aile hipotelorizm, yarik damak, cift uvula, sindaktili,
dismorfik kulaklar ve kisa boy gibi mindr dismorfik 6zellikler gosterir.

Hastahigin klasik belirtisi tek ya da iki omzu tutan ¢ok siddetli agridir. Genellikle bu
agriyi ortalama iki hafta sonra ortaya ¢ikan gug kaybi ve atrofi izler. Duyusal belirtiler
daha az siklikta gordlir, cogunlukla hiperaljezi seklindedir. Nadiren sempatik lifler de
tutulur. Ataklarin %75'i sekelsiz iyilesir. Ancak tek veya tekrarlayan ataklar reziduel atrofi
ve gli¢siizlik birakabilir.

HNA, akut brakiyal pleksopatilerin cok nadir bir nedenidir, tani koyarken detayli bir
Oykl ve muayenenin yani sira ayirici taniya giren diger akut brakiyal pleksopatilerin
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(idiyopatik, vaskdilitik, toksik, kanser metastazi vs.) ve omuzda agrili kuvvet kaybina
yol acan nedenlerin (bursit, tenosinovit, radikilopati, Guillain-Barré sendromu,
monondropati miltipleks vs.) dislanmasi gerekir.

HNA tedavisinde non-steroid anti enflamatuvarlar (NSAID) tek veya kombine olarak
kullanilir. Kortikosteroid kullaniminin bazi hastalarda iyilesmeyi hizlandirdigi hatta
yeni bir HNA atagina yol agmasi miimkuin bir faktor varliginda (planlanmis bir ameliyat
gibi) kisa sureli uygulanmasinin yeni bir atagin ortaya ¢ikmasini engelleyebildigi ifade
edilmistir. NSAID'lerin yetersiz kaldigi hastalarda amitriptilin, gabapentin, karbamazepin
gibi noropatik agr tedavisinde etkili ilaglar kullanilir. Kas glcinin korunmasi ve geri
kazanilmasi, eklem hareket araliginin korunmasi icin fizik tedavi ve rehabilitasyon
gerekir.
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SPINAL MUSKULER ATROFI

Melis Sohtaoglu Sevindik, Nurten Uzun Adatepe

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Spinal miskiler atrofi (SMA) otozomal resesif kalitimli nérodejeneratif bir hastalik
olup, infantil hipotoninin dnde gelen genetik nedenlerinden biridir. Hastalik sagkalim
motor néron-1 (Survival motor neuron; SMN1) mutasyonu ya da delesyonu nedeniyle
ortaya ¢ikmakta, omurilikte 6n boynuz hiicrelerinin ve alt beyin sapinda kraniyal
sinir motor ¢ekirdeklerinin dejenerasyonuna, dolayisiyla da kas gli¢suizligu, atrofi ve
olgularin cogunda erken &liimlere yol acmaktadir. insidansi 100,000 dogumda 4-10
olan hastaligin baslangig yasi ve klinik gidis acisindan birbirinden farkli dort tipi vardir.

Siniflandirma

SMA Tip 1(infantil spinal muskuler atrofi ya da Werdnig-Hoffmann hastaligi), SMA
tipleri arasinda en sik gorilen ve en adir klinik tabloya sahip olanidir. Klasik olarak
neonatal donemde bulgu verse de, anneler fetal hareketlerin azhgini genellikle
hamileligin ileri donemlerinde farkeder. Bazi uzmanlar prenatal baslangich SMA’lari
SMA 0 olarak tanimlamaktadir. Bu formlarda, semptomlar hizla gelisir, yenidoganlarin
¢ogunlugu bir yasindan 6nce solunum yetmezliginden kaybedilir.

SMA Tip 2 (ara form) ve SMA 3 (hafif form; Kugelberg-Walender hastaligi) daha ge¢
baslangi¢li ve daha hafif gidisli olup, SMA 2 tipik olarak 2-15 aylar arasinda bulgu verirken,
SMA 3 bir yasindan sonra hafif kas glgsizlUkleri ile baslayip kronik forma dondsdr.
ileri dénemlerde kas giicsiizliikleri motor fonksiyonlari etkileyebilmesine ragmen,
SMA 2 ve SMA 3 cocuklar, yatarken oturur pozisyona ge¢mek, oturur pozisyondan
ayaga kalkabilmek ya da merdiven cikabilmek gibi fonksiyonlari koruyabilmektedir.
Erken baslangi¢ yasi daha yiiksek oranda kas guig¢suizligu ile iliskilendirilmekle birlikte,
basvuruda kas gui¢stizligliniin siddeti hastaligin gidisiile ilgili daha ¢cok bilgi vermektedir.

Eriskin tip SMA (SMA4) hayatin genellikle 2. ya da 3. dekadlarinda ortaya ¢ikmakla
birlikte klinik olarak SMA tip 3'e benzerlik géstermektedir (Tablo 1).

Klinik Bulgular

Tum SMA formlarinda hastalarin yaygin, simetrik, alt ekstremitelerde daha belirgin
proksimal kas gui¢siizligu vardir, derin tendon refleksleri genel olarak kayip ya da
azalmistir. SMA 1 olan bebeklerde agir dizeyde, simetrik, gevsek paralizi vardir ve
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bu bebekler genellikle desteksiz oturamazlar. Ust kraniyal sinirler korundugu icin,
SMA 1 hastalarinda genellikle normal g6z hareketleri, ¢atik kaslar ve uyanik bir
yUz ifadesi vardir. Bulber tutulum nedeniyle aglamalari ve emmeleri zayiftir, yutma
refleksi etkilenmis oldugundan agizdan salya akmasi, aspirasyon ve dilde fasikiilasyon
gorulebilir. Artrogripozis miiltipleks bazen neonatal baslangicli hastalarda saptanabilir.

Bu hastalarda ayrica polihidramniyoz, intrauterin biylime geriligi, iskelet anomalileri ve

coklu artikiiler kontraktirler ve pulmoner hipoplazi saptanabilir (Tablo 1).

Tum SMA tiplerinde, SMA 1'de daha belirgin olmak Uzere restriktif, progresif

solunum yetmezligi gérilir. interkostal kaslar klasik olarak diyaframdan daha cok
etkilenir, paradoksal solunum gorulr.

Tablo 1. Spinal miiskiler atrofilerin siniflandiriimasi
Baslangig yasi Basarilan Prognoz SMN kopya
maksimum sayisli
fonksiyon
Tip 0 (cok Neonatal/prenatal | Hicbir zaman Eder tedavi =
agrr) oturamaz edilmezse,
yasamin ilk
aylarinda 6lim
beklenir
Tip 1 (agir) 0-6 ay Hicbir zaman Tedavisiz yasam | Hastalarin
oturamaz beklentisi <2 %80'inde
yildir SMN2'den 1
ya da 2 kopya
vardir
Tipll (orta) | 7-18 ay Oturabilirama | Eriskinlige kadar | >%80
ayada kalkamaz | sagkalim hastalarda 3
ya da 4 SMN2
kopyasi
Tip Il (hafif) | >18 ay Ayakta durabilir | Eriskinlige kadar | Hastalarin
ve ylriyebilir sagkalim %96'sinda 3
ya da 4 SMN2
kopyasi
Tip IV 10-30 yas Ayakta durabilir | Eriskinlige kadar | SMN2'nin 4 ya
(erigkin) ve ylrulyebilir sagkalim da daha fazla
kopyas! vardir
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Genetik

SMA'ler otozomal resesif kalitimh olup, 5q13.2 kromozomunda “survival motor
neuron “(SMNT1)” geninde biallelik delesyonlara ya da mutasyonlara bagl ortaya
¢tkmaktadir. SMN protein, mRNA sentezinde rolii oldugu disiinilen ve apoptozu
engelleyen bir proteindir. SMN1'de en sik karsilasilan mutasyon ekson 7'deki
delesyondur. Tipik olarak SMA klinigine sahip hastalarin yaklasik % 94’tinde ekson
7'de homozigot delesyon saptanmaktadir. SMN protein dizeyi ile hastaligin siddeti
baglantilidir. Cok yiiksek benzerlik gosteren kopya geni SMN2, tim SMA hastalarinda
korunmasina ragmen yeterli miktarda SMN proteini Gretememektedir.

Genetik danigsmanlik

SMA hastalan ve ailelerine prenatal tani ve tasiyiciligin belirlenmesi icin genetik
danismanlik 6nerilmelidir. Bu hastalikta de novo mutasyon orani %1,7'dir.

Tani

SMA siiphesi olan bir hastada ilk yapilacak tanisal test SMN1'de homozigot delesyon
arastirmaktir. Bu testin % 95 duyarliligi ve % 100 6zgulliigu vardir. SMN1 geninde ekson
7 ve 8de homozigot delesyonunun mutasyon analizi ile belirlenmesi tani koydurucudur.
Ekson 7'deki mutasyon cok siktir ancak nokta mutasyonlar da goériilebilmektedir. Eger
genetik testler negatif saptandiise diger tetkikler, elektrofizyolojik incelemeler yapilabilir.

Elektromiyografi/Biyokimyasal testler

SMA hastalarinda elektromiyografik olarak denervasyon potansiyelleri gorilir. Motor
Unit potansiyellerinin siiresi ve amplitlidi artmistir, polifazi siklikla eslik eder. Sinir ileti
calismalarinormal ya daileti hizi hafifce diisiik bulunabilir, duysal yanitlar ise korunmustur.
Serum kreatin kinaz diizeyleri genellikle normal ya da hafifce artmis saptanabilir.

Kas biyopsisi

Kas biyopsisinde hipertrofiye olmus Tip 1 liflerin arasina dagilmis olarak sirkiler atrofik
Tip 1ve 2 kas lifleriizlenir (grup atrofisi). Genislemis, hipertrofiye lifler, hayatta kalan sinirlerin
filizZlenmesi ile olusur, normalin 3 ya da 4 kati kadar genisleme izlenebilir. Yenidoganda
histolojik tani koymak zordur, ¢linkl sadece atrofiye ugramis lifler saptanir. Ancak sonraki
biyopsilerde reinervasyon oturduktan sonra hipertrofik ve atrofik lifler birlikte goriildr.

SMA-Plus formlar

1. Diyafragmatik SMA (Solunum sikintisi tip 1 ile birlikte spinal muskdler atrofi
(SMARD/DSMAT1)

Erken donemde ortaya cikan diyafram paralizisi ve sonrasinda ortaya ¢ikan distal kas
gl¢siizlugl ve kas erimesi ile karakterizedir. Prognoz kot olup, hastalar genellikle bir kag
yil icinde kaybedilir. Kas biyopsisinde yaygin, tlim kas liflerinde atrofi izlenir, reinervasyon
eslik etmeyebilir. Bu hastalik infantil SMA ile karisabilir, “ani bebek Slim3” tanisi alabilir.
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Spinal Miiskiiler Atrofilerde Ayirici Tani

Artrogripozis miltipleks
konjenita

Cok sayida eklemde kontraktirler, bir cok hastaliga
bagh olabilir.

X'e bagl gegisli infantil spinal
muskiler atrofi

Ender gordlur, klinik tabloda konjenital hipotoni,
arefleksi, konjenital kontraktirler ve/veya kiriklar
gorilur. Uniquitin aktivatdr enzim 1'de mutasyon
vardir.

Solunum sikintisi tip 1 ile
birlikte spinal muskiiler atrofi
(SMARD/DSMA1)

Otozomal resesif gecislidir, hayatin erken yillarinda

(ilk 13 ay) diyafram paralizisi, inspiratuvar stridor,
distal kas gui¢stizliigu ve solunum yetmezligi gorulir,
hastalara mekanik ventilasyon gerekir. immiinglobulin
mu baglama protein 2 (IGHMBP2) gen mutasyonuna
baglidir.

Konjenital miyastenik
sendromlar

Siklikla pitoz vardir, oftalmopleji ve bulber tutulum
eslik edebilir. Bu infantlarda dalgalanan jeneralize
hipotoni, gligsiizlik ve siddetli apneler gorilebilir.

Konjenital miyopatiler

Orn: nemalin miyopatisi, sentral core hastaligi,
miyotubular miyopati gibi

hipotoni, proksimal gtigsiizlik, derin tendon
reflekslerinde kayip

Hipoksik iskemik miyelopati

Eslik eden ensefalopati, ndbetler, diger organ hasarlari

Glikojen depo hastaligi I

Klasik infantil formda (Pompe hastalig), hipertrofik
kardiyomiyopati, siddetli jeneralize hipotoni hastaligin
ilk aylarinda bulgu vermektedir

Prader-Willi sendromu

Temel 6zelliklerinde biri neonatal hipotonidir, asfiksiye,
beslenme glicligiine, buylime gelisme geriligine yol
acabilir. Genital hipoplazi ve aglamada zayiflik eslik
edebilir. ilerleyen yillarda hipotoni gerilemektedir
(SMATip 1'de ise kotiilesme beklenir).

Travmatik miyelopati

Flask paralizi, simetrik/asimetrik, refleks kaybi, fizik
muayenede travma bulgulari, agri duyusunda kayip
gorilir, mesane distansiyonu, priyapizm, terleme
bozukluklar eslik edebilir.

Zellweger sendromu

Tipik kraniyofasiyal dismorfizm, hipotoni, gli¢suizliik,
refleks kaybi, gérme ve isitme duyularinda bozukluk,
neonatal donemde nobetler ve hepatomegali gordlir.
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Baglanti calismalarinda mutasyonun 11q kromozomunda yer aldigi gosterilmistir.
2. SMA ve (olivo) pontoserebellar hipoplazi

Gogu pontoserebellar hipoplazi hastasinda dodgumda belirgin hipotoni,
sonrasinda ise mental retardasyon ve serebellar bulgular gorilir. EMG ve kas biyopsisi
norojeniktir. Nérogoriintiilemede serebellar hacim kaybi vardir ancak serebellumun
formu korunmustur. Postmortem calismalarda spinal kordun 6n boynuzunda, bazal
gangliyonlarda, beyin sapinda néron kaybi gosterilmistir.

3. SMA ve miyoklonik epilepsi

Otozomal dominant ya da resessif kalitimh aileler bildirilmistir. Baslangi¢ yasi
genellikle cocukluk donemidir ancak iyi gidisli eriskin formu da vardir. Bazi hastalarda
bilateral sensorindral isitme kaybi ve ataksi de eslik edebilmektedir.

4. Bulber palsi ve Brown-Vialetto-van Laere sendromu

Bulbopontin paralizi ve bilateral noral isitme kaybi, kas glicsizligi ve kas atrofisinin
oldugu, ender gorilen bir hastaliktir.

5.SMA, artrogripozis ve konjenital kiriklar

Artrogripozis, heterojen néromuskuler hastaliklara bagh gelisir. Norojenik tipinde
on boynuz hiicrelerinin dejenerasyonu adir kas zaaflarinda ve konjenital kontrakturlere
yol acabilmektedir.

Tedavi

SMA tedavisinde, glinimiizde yuritilen calismalarin 1s1ginda yeni segenekler
ortaya ciksa da temelde destekleyicidir. Solunum ve beslenme destegi 6nemli
olup gugsizligin yol actigi komplikasyonlarin dnlenmesi amaclanir. Fizik tedavi
ve nororehabilitasyon yardimcaidir, skolyozun = 6nlenmesinde, sekresyonlarin
mobilizasyonunda ve temizlenmesinde faydali olmaktadir.
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JUVENIL MYASTENIA GRAVIS

Hacer Durmus Tekce, Feza Deymeer

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Juvenil myastenia gravis (MG), otoantikorlar nedeniyle néromiskdiler bileskede
iletim kusuru ile seyreden otoimmun bir hastaliktir. Bu terim, neonatal MG ve
konjenital miyastenik sendrom (KMS) disinda kalan ve belirtileri genellikle bir yasin
lizerinde baslayan hastalar kapsar. Juvenil MG'nin Ust siniri ise 16-20 yaslar arasinda
degismektedir. Kabaca, 10 yas alti prepuberte, 16 yas lizeri postpuberte, 10-16 yas arasi
ise peripuberte olarak kabul edilir. Juvenil MG, ¢ocukluk ¢aginin en sik néromuskuler
bileske hastaligidir.

Peri ve postpubertal MG, erken baslangich siradan MG'den farkli degildir. Cocukluk
¢aginin en sik néromiskiiler bileske hastaligi olan prepubertal MG'de ise, hastaligin
eriskin ve adolesanlardan farkli klinik seyir gostermesi ve yiiksek seronegatiflik orani
yanlis tani konabilmesine veya taninin gecikmesine neden olmaktadir. Prepubertal
MG'nin, kizlarda daha sik olarak ortaya ¢ikan peri ve postpubertal MG'den farkh olarak
kiz ve erkek cocuklarinda gorilme sikhdi birbirine yakindir. Prepubertal MG siklikla pir
okuler belirtilerle baslar ve uzun siire okuler kalabilir. Spontan ve uzun remisyonlarla
seyredebilir. Ancak, yillar sonra da olsa agir jeneralize belirtiler ortaya cikabilir.
Myastenia gravisin klasik tedavileri arasinda yer alan bagisiklik sistemini baskilayici
ilaclarin, ozellikle kortikosteroidlerin ve timektominin gelismekte olan ¢ocuga uzun
sureli etkilerini g6z 6nuinde tutmak gerektiginden ayri olarak ele alinmasi cok 6nemlidir.

Timoma, ¢ocuklarda oldukca nadir goralir, erkeklerde goriilme orani daha fazladir.
Postpubertal MG'ye baska otoimmun hastaliklar eslik edebilir.

Tani

Miyastenik belirtiler, siitcocugu doneminde baslamissa, akla MG degil KMS
gelmelidir. Miyastenik anneden dogan bebekte miyasteni ilk birkag saatte baslamissa
neonatal MG dustinilmelidir. Bir yasindan sonra baslayan miyastenik belirtiler MG
dustndirir. Belirtilerin fluktuasyon gostermesi, hastanin yorulunca kétllesmesi,
uykudan uyaninca daha iyi olmasi ve remisyonlarin varhig MG'yi destekler. ilk olarak
antikolinesterazlara (AKE) (edrophonium klorid, prostigmin veya piridostigmin bromid)
yanit aranmalidir. Cok iyi bir yanit miyasteniyi kuvvetle destekler. Bu durumda, ¢ocukta
zor olabilecek elektrofizyolojik testlere gegmeden dogrudan anti-asetilkolin reseptor
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(AChR) antikoru, negatifse anti-MuSK antikoru istenebilir. Bu antikorlardan herhangi
birinin pozitifligi MG tanisini kesinlestirir. Prepubertal dénemde antikor pozitifliginin
nispeten dusik oldugu akilda tutulmaldir.

Antikorlari elde etmek uzun siirecekse ya da negatif bulunurlarsa ardisik sinir
uyarimi (ASU) veya tek lif EMG (TLEMG) yapilmasi gerekir. Prepubertal dénemde
bu testleri yapmak cok zordur. Ardisik sinir uyarimi daha 6zgiin, ancak daha az
duyarhdir. Ozellikle proksimal kaslar ve yiiz kaslari kullanilirsa duyarliik cok artar.
Anti-AChR pozitif MG'nin aksine, anti-MuSK MG'de ASU'da en verimli kas orbikularis
okuli'dir. Ozgiinligii yanisira ASU yapilirken bilesik kas aksiyon potansiyelinin (BKAP)
amplitiidi de gozlemlenebileceginden Lambert Eaton miyastenik sendromun (LEMS)
ayirdedilebilmesi de bir avantajdir. Daha duyarli, ancak daha az 6zgln olan TLEMG ise
hafif olgularda ve sadece okdler tutulumu olanlarda tercih edilir. Tek lif EMG ile MG/LEMS
ayinmi yapilamaz. Kiicik cocuklarda TLEMG seciminde, isbirligi saglamak olanaksiz
oldugundan, uyarilmis TLEMG tercih edilir. Bu testlerden herhangi biri pozitifse MG tanisi
desteklenir. Anti-MuSK MG'de elektrofizyolojik testlerde pozitiflik orani daha disuktr.

Antikorlarin negatif olmasi taniyi zorlastinr. Elektrofizyolojik olarak néromiskiiler
kavsakta iletim kusuru saptanmissa MG yanisira KMS (6zellikle prepubertal MG'de) ve
LEMS dahil tiim olasiliklar gézden gecirilmelidir. Elektrofizyoloji de son s6zii sdyleyemez,
néromiiskiiler kavsakta iletim kusuru saptanmamigsa tekrar klinige dénmek gerekir. lyi
bir 6yki ve AKE'ye iyi bir yanit MG'yi hep giindemde tutar. Ancak klinik, MG'yi ¢cok da
fazla distindirmiyorsa bagka tanilara yonelmek gerekir.

Tedavi
A. Jeneralize MG
Birkag genel prensibi gdzden gegirelim:

1. MG tedavisinde piridostigmin ¢ok énemli bir yer tutar. Tedaviye piridostigmin
ile baslanir, hastanin belirtilerine goére doz ayarlanir. Hangi tedavi verilirse verilsin
piridostigmine devam edilir. Hasta diizeldikce piridostigmini azaltmak ve remisyona
girince kesmek gerekir. Anti-MuSK pozitif MG'de piridostigmine asiri duyarhhk
olabilecegi ve iyi yanit alinmayabilecegi unutulmamalidir.

2. Erken baslangi¢l tiim MG'li hastalarda timektomi cok nemli bir yer tutar. Timoma
varsa mutlaka timomektomi yapilir. Ancak timomasi olmayan hastalarda da erken
yapilan timektominin yararli oldugu dustnlur.

3.Baska bir onemli husus, cok agir MG'de en etkin ilacin kortikosteroidler (KS) oldugudur.
KS tedavisinin baglanmasindan bir iki hafta sonra kétllesme olabilir. Bunu azaltmanin birkag
yolu olabilir: Piridostigminin KS verilirken iyi ayarlanmasi, intravenézimmunoglobulin (iVig)
veya plazma degisimi (PE) kullaniimasi, KS dusiik doz bagslanip yiikseltilmesi.

4.1Vig/PE, acil durumlarda kullaniimasi uygun olan tedavilerdir.
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(i) Prepubertal MG

Prepubertal MG tedavisinde iki énemli fark vardir. Birincisi, hastanin uzun bir
remisyona girme olasihdidir, bu bakimdan uygun durumda ilag kesme olasihigini
gindeme getirmek gerekir. ikincisi ise, timektomi yapilmasinin bu yaslarda cok
tartismali  oldugudur. Cok erken vyapilan timektominin immunolojik problem
yaratabilecegini bildirenler yanisira zararsiz oldugunu ileri siirenler de vardir. Bu
durumda hastalar piridostigmin ile idare edilmeye calisilir. Daha agir olgularda iVig/
PE dusiintlmelidir. iVig ve PE'nin juvenil MG'de esit dlclide ve oldukca etkili oldugu
gosterilmistir. Hastalik bunlarla kontrol altina alinamiyorsa KS'ler diisunilir, ¢ok zor
durumlarda ek immunosupresif verilir. Prepubertal donemin sonlarina yaklasiliyorsa ve
hasta gereginden fazla immunostipresif almak zorundaysa timektomi tartisilabilir.

(ii) Peri ve postpubertal MG

Tedavi, genel olarak erken baslangich MG'ninkiden farksizdir. Bu dénemlerde
baslica tedavi timektomidir. Hasta timektomiye iyi durumda girmelidir. Timektomi
videotorakoskopik yontemle (VATS) yapilacaksa, hafif miyastenik hastalarda sadece
piridostigmin + iVig/PE yeterli olabilir. Hasta agirsa KS vermek gerekir. Transsternal yapilan
timektomide daha dikkatli davranmak gerekir. Timektomi sonrasi hasta diizeldikge ilaglar
azaltilipkesilmeye calisilir. Burada anti-MuSKMG'ninfarkli oldugunu belirtmekte yarar vardir:
Timektominin yararli olmayabilecegi disunildiginden artik genellikle yapilmamaktadir.
Anti-MuSK MGde, KS'leri erken ve yiiksek dozda vermek, ek immunosipresif baslamayi
distinmek ve KS'leri tamamen kesmeyip distik bir dozda tutmay planlamak uygun olur.

B. Okiiler MG

Pitoz ve cift goérme hafifse piridostigmin ile idare edilmeye calisilir. Belirtiler asiri
rahatsiz ediciyse, iVig denenebilir, gerekirse diisiik doz KS verilir. Bazi hastalarda puls KS
cok etkili olmaktadir. Ozellikle prepubertal dénemde hastalarin remisyona girebilecegi
akilda tutulmalidir.

Juvenil MG, yas g6z 6niinde bulundurularak yapilan uygun tedavi ile genellikle iyi seyirlidir.
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SINIR SISTEMININ KONJENITAL
ENFEKSIYONLARI

H. Nilgtin Selguk Duru

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Geleneksel intrauterin enfeksiyonlar TORCH grubu olarak tanimlanir ve bu
baslik altinda T:Toksoplazma, O:Other (Sifiliz, hepatit B-C, varisella-zoster, Human
immuno-deficiency virlis (HIV), koksaki virlis enfeksiyonlari, listeria), R: Rubella, C:
Sitomegalovirus (CMV), H: Herpes simplex virlis (HSV) toplanir. Yeni ¢alismalarda
bakteriyel (Grup B streptokok, E. Coli) ve viral (adenoviris, parvovirlis B 19) baska
etkenlerin de intrauterin enfeksiyonlara yol actigi gdsterilmistir. intrauterin
enfeksiyonlar fetusa hematojen-transplesantal yolla (toksoplazmosis ve virlslerin
¢ogu), fetlis dogum kanalindan gecerken (herpes viriisler) ve serviksten assendan
yolla (bakteriler) bulasirlar.

Yenidogandaki norolojik hasarin hipoksik iskemik ensafolopatiden sonraki ikinci en
yaygin nedeni intrauterin enfeksiyonlardir. Konjenital sinir sistemi (SS) enfeksiyonlarina
en sik toksoplazma, rubella, sitomegalovirus ve herpes simpleks virlisii neden
olmaktadir. Konjenital SS enfeksiyonlari fetliste, genel olarak gebeligin birinci ve ikinci
i¢ aylarinda konjenital malformasyonlara, son U¢ ayda ise destriiktif lezyonlara neden
olmaktadir. Tablo 1'de intrauterin enfeksiyonlarin sistemik ve nérolojik tutulumlari
ozetlenmistir.

Toksoplazma

Etken, epidemiyoloji: Toksoplazma enfeksiyonu, protozoon olan “Toxoplasma
Gondi” tarafindan olusturulan bir parazitik enfeksiyondur. Konjenital toksoplazmozis
sikligi 1000 dogumda 1 ile 6 arasinda bildirilmektedir.

Maternal seyir: Fetal enfeksiyon riskinin erken gebelikte az olmasina ragmen,
enfeksiyonun agirligi ve sekelleri gebelik yasi ile ters oranti gosterir. Gebeligin 1.
trimesterinde olusan fetal enfeksiyon abortus, 6li dogum, toksoplazmozise 6zgi
organ anomalileri gosteren agir konjenital enfeksiyon, erken dogum ve intrauterin
gelisme geriligi seklinde kendini gosterir. Organ anomalilerinin goérilme orani
birinci trimesterdeki fetal enfeksiyonda % 75 iken 3. trimesterde % 5 diizeyine duser.
Erken gebelikte olusan enfeksiyon neticesi % 10-15 oraninda agir fetal enfeksiyon
gelismektedir.
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Tablo 1. Fetal patojenler, eslik eden SS ve diger bulgular

Patojen

SS bulgulan

Diger

Toxoplasma gondii

Mikrosefali,

hidrosefali, tetraparezi,
konviilziyonlar,

kognitif yetersizlik,
migrasyon bozukluklari,
mikrooftalmi,
koryoretinit

Sagirhk, adenopati, pnémoni,
hepatomegali, splenomegali,
safra stazi, miyokardit,

Traponema pallidum

Erken konjenital sifiliz:
Leptomenenijit

Geg konjenital sifiliz:
mental retardasyon,
hidrosefali, konviilziyon,
juvenil parezi

Erken konjenital sifiliz: rinit
hepatomegali, sarilik,

hemolitik anemi, trombositopeni,
psodo parezi, makulopapiler
dokinti

Ge¢ konjenital sifiliz: “saddle nose”
deformitesi, “Hutchinson’s disi’,
sagirhk

Rubella

Mikrosefali, mental
retardasyon

Katarakt, mikrooftalmi, kardiak
anomali, sagirlik, Tip 1 diyabet
riskinde artis

Sitomegalovirus

Mental retardasyon,
mikrosefali, hareket
bozukluklari, optik atrofi,
epileptik nébetler

isitme kaybi, erken dogum,
fetal biyume geriligi, sarlik,
hepatomegali, splenomegali,
petesi

Herpes simplex virus

Ensefalit, mental
retardasyon, mikrosefali,
hidrensefali

Sepsis, katarakt, pndmoni,
miyokardit, korioretinit
hepatosplenomegali, deri
dokuntleri ve skarlar

Varicella zoster virus

Norolojik defektler

Deri lezyonlari, g6z defektleri,
fetal blytume geriligi,

Human
immunodeficiency virus

Abortus, intrauterin bliylime
geriligi, preterm dogum

Bakteriyel Enfeksiyonlar
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Tablo 1'in devami. Fetal patojenler, eslik eden SS ve diger bulgular

Patojen SS bulgular Diger
Grup B streptokok Anormal norolojik Abortus, 6li dogum, intrauterin
E coli gelisme gelisme geriligi

Serebral palsi?

Parvovirus B19 Anormal norolojik Hidrops fetalis, anemi,

5. Hastalik gelisme kardiyomegali, perikardiyal
efiizyon, fetal biytime geriligi,
trombositopeni

Kisaltmalar: SS Sinir Sistemi

Klinik: Gozler konjenital toksoplasmozisde en sik tutulan organlardir. Erken
gebelikteki enfeksiyona bagli olarak mikroftalmi ve optik sinir atrofisi gelisebilmektedir.
ic kulak tutulmasina bagh olarak, yasayan cocuklarda sagirlik olusabilir. Pnémoni, safra
stazi, miyokardit, hepatomegali, splenomegali ve adenopati saptanabilir.

Norolojik bulgular: Fetal SS hasari enfeksiyonun gestasyonel yasi ile iliskilidir.
Fetus 20. haftadan 6nce enfekte olursa mikrosefali, hidrosefali, tetraparezi,
konviilsiyonlar, kognitif yetersizlik, migrasyon bozukluklari, mikrooftalmi ve
koryoretinit gibi ciddi komplikasyonlar gorulir. Hidrosefali, bilateral koryoretinitis
ve intrakraniyal kalsifikasyonlar konjenital toksoplazmozisin tipik triadini olusturur.
Gestasyonun 20. haftasindan sonraki enfeksiyonlar ise daha hafif seyirli SS
tutulumuna neden olur. izlemde kriptojenik epilepsi, bas agrisi ve sizofreni ile de
iliskili bulunmustur.

Goriintiileme: Antenatal donemde ultrasonografi (US) ile hidrosefali, hidransefali,
korpus kallosum agenezisi, serebral kalsifikasyon, mikrosefali, intrauterin gelisme
geriligi ve nonimmin hidrops fetalis gorilebilir. Toksoplazma beyin, beyincik,
beyinsapi ve omurilik icinde nekroz alanlarina yol acar. Fetiisiin yetersiz immiin
sisteminin bir sonucu olarak bu nekroz alanlari kalsifikasyonla sonuglanir ve konjenital
toksoplazmozisin en patognomonik bulgusu olusur. Kalsifikasyonlar tipik olarak bazal
gangliyonlar, periventrikiler beyaz cevherde ya da serebral korteksde yerlesirler ve
caplari enfeksiyonun yasi ile dogru orantilidir. Bilgisayarli tomografi (BT)'de kalsifikasyon
alanlari daha hiperdens olarak gorilir. Toksoplazmayr CMV enfeksiyonundan ayirt
etmede en 6nemli kriter kortikal displazinin bulunmamasidir.

Tani: Parazitin ylzey antijenlerine karsi olusmus antikorlar saptayan serolojik
testler gliniimizde en yaygin kullanilan yéntemlerdir. Son yillarda, ‘Polymerase Chain
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Reaction’ (PCR) yontemi ile parazitin DNA parcaciklarinin enfekte dokularda tespitine
dayanan tani ydontemi de gelistirilmistir.

Tedavi: Tedavide primetamin (yenidoganda 2 giin 2 mg/kg, idame 1 mg/kg 2-6
ay, 1 yil), trimetoprim/ sulfometaksazol (100-150 mg/kg/glin), sulfadiazin (100 mg/
kg), spiramisin (100 mg/kg/giin), klindamisin ve folinik asit (5-10 mg, 3 kez/hafta)
kullaniimaktadir. Ayrica prednizolon, aktif koryoretinit ya da beyin omurilik sivi protein
diizeyi 1 g/dL ve lizerinde olan olgulara 1 mg/kg/giin (2 doza bolerek) verilir.

Sifiliz
Etken: Bir spiroket olan Traponema pallidum transplasental yol ile bulasabilir.

Klinik: Diger TORCH enfeksiyonlarinin aksine yeni doganda asemptomatiktir.
Bulgular genellikle ilk 3 ayda ortaya ¢ikmaktadir. Bebeklerin % 4-22'sinde ilk ve en
erken bulgu kanli veya piirtilan olabilen burun akintisidir. Dogumsal sifilizin nonspesifik
olan diger bulgulari arasinda hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati, sarilik, deri
lezyonlari ve anemi sayilabilir. Vezikiilobiilléz lezyonlar ve eritematdz makulopapiiler
seklindeki cilt bulgularina olgularin % 35-44'lGinde rastlanir. Erken dogumsal sifilizde
kemik lezyonlari ilk 8 ay icinde ortaya ¢ikmaktadir. Osteokondritis en sik goriilen erken
lezyon olup Parrot’un psédoparalizisi olarak da isimlendirilmektedir. Geg sifiliz bulgulari
ise frontal bossing, kisa maksilla, yliksek damak, Hutchinson disleri ve interstisyel
keratitdir.

Norolojik bulgular: Asemptomatik santral SS tutulumlu sifiliz yasamin ilk aylarinda
leptomenenijit ile seyreder. BOS'da lenfositoz, protein artisi ve ¢odunluk normal
goruntileme bulgulari ile karakterizedir. Semptomatik nérosifilizde goriilen jlvenil
parezi dogumsal sifilizli olgularin % 1-5'inde goriilebilmektedir. Jivenil parezi tipik
olarak pubertede baslamakta ve edinsel parezilerden siklikla daha ciddi seyretmektedir

Goriintiileme: US ile bazal gangliyonlarin nonkalsifik bir lezyonu olarak
lentikUlostriat vaskilopati saptanabilir. Ancak bu bulgu sifilize spesifik degildir;
sitomegalovirus, rubella gibi diger konjenital enfeksiyonlarda ve neonatal lupus, asfiksi,
trizomi 13, maternal ila¢ kullanimi gibi enfeksiyon disi durumlarda da gorilebilir. BT'de
patolojik bulgu saptanirsa bu siklikla hidrosefali seklinde olur.

Tani: Tanida bakterinin direkt ve karanlik sahada gosterilmesi olduk¢a guctir.
Bu sebeple seroloji tanida daha degerlidir. En kolay bakilabilen non-treponemal
test VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) ve RPR (Rapid Plasma Reagin)dir.
Nontreponeamal testlerin treponemal testler ile dogrulanmasi kesin tani icin gereklidir.
Ayrica tanida DNA PCR yontemi uygulanabilir.
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Tedavi: Penisilin kullanilir.
Rubella (Kizamikgik)

Etken, epidemiyoloji: Togaviridae ailesinden rubiviriis cinsi bir RNA virlisi hastaliga
neden olur. Gelismekte olan llkelerde hala 6nemli bir sorun iken asilanmanin ylksek
oldugu ilkelerde insidensi 2/100000'den az olarak bildirilmektedir.

Maternal seyir: Anne 8 hafta ve oncesinde kizamikgik gegirmisse virls fetlise
hemen hemen % 90-100 oraninda geger ve bunlarin blyilk kisminda konjenital
rubella sendromu gelisir. Gebelikte abortusa ve 6li doguma yol acabilir. Eger anne
enfeksiyonu 17. haftadan sonra gecirirse fetlise gegmez ya da bir kag kiiclik defekte
neden olur.

Klinik: Konjenital rubella sendromlu yenidoganlarda katarakt, glokom, kardiyak
malformasyon, trombositopeni, kanama, purpurik deri lezyonlari, hepatosplenomegali,
pnémoni, miyokardit, kohlear disfonksiyon ve santral isitme kaybi olusur.

Nérolojik bulgular: Mikrosefali 6nemli bir bulgudur. izZlemde motor ve mental
gerilik gelisir.

Gorintiileme: Fetal US bulgusu olarak mikrosefali ya da hidrosefali yanisira katarakt,
pulmoner kapak stenozu, pulmoner arter stenozu, aort koarktasyonu, ventrikiler septal
defekt ve/veya atrial septal defekt gorilebilir. BT'de subkortikal hipodansite, manyetik
rezonans goriintileme (MRG)'de mikrosefali, T2 hiperintensite, periventrikiiler ve bazal
kalsifikasyonlar gorilur. Ayrica serebellar hipoplazi ve néronal migrasyon anomalileri
de bildirilmistir.

Tan: VirUsiin viicut sivilarindan izole edilmesi kesin tani yontemidir. PCR ile virls
RNA'si arastiriimasi da degerli bir yontemdir. Ancak bu yéntemler pahali ya da gii¢
oldugu icin pratik uygulamada serolojik olarak rubella IgM bakilmasi ile tani konur.

Tedavi: Spesifik bir tedavisi yoktur.
Sitomegaloviriis

Etken, epidemiyoloji: CMV herpesvirus ailesinden cift zincirli DNA'ya sahip zarfl
bir virtstlr. Konjenital CMV yenidoganda en yaygin goriilen TORCH enfeksiyonudur.
Yaklasik canli dogumlarin % 1‘inde konjenital CMV enfeksiyonuna rastlanmaktadir. Bu
bebeklerin % 901 enfeksiyonu asemptomatik gecirmekte ancak %10-15'i semptomatik
olmaktadir. Dogumda semptomatik olan bebeklerin hemen hemen tamaminda kalici
norolojik sekellerin gelismesi beklenir.

Klinik: intrauterin gelisim bozuklugu, prematirite dogum (%6 ile %35
arasi) ve yenidogan déneminde inguinal herniye (% 25) neden olabilmektedir.
Semptomatik konjenital CMV enfeksiyonu olan bebeklerde 6lim orani, dogumu
izleyen ilk hafta icerisinde % 6 ile 12 oranindadir. Siklikla rastlanan laboratuvar
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anormallikleri hiperbilirubinemi, trombositopeni ve karaciger enzim yuksekligidir.
En sik gorulen klinik belirtileri sarilik, hepatomegali, splenomegali ve petesidir.
Bu bulgular etkilenen cocuklarin yaklasik Ugte ikisinde gozlemlenir. Enfeksiyoz
isitme kayiplarinin en yaygin sebebi konjenital CMV'dir. Semptomatik konjenital
CMV enfeksiyonu olan bebeklerin uzun sureli izlemlerini iceren ¢alismalarda
zaman i¢cinde % 60'Inda duyma kaybi gelistigi gorulmdistir. Siklikla semptomatik
konjenital CMV enfeksiyonu olan bebeklerde rastlanilan gérme bozuklugu ve
sasilik gibi defektlere neonatal dénemde asemptomatik olan bebeklerde de
rastlanmaktadir.

Norolojik bulgular: En sik goriilen ndrolojik belirtiler mikrosefali, mental
retardasyon, hareket bozukluklari ve epileptik ndbetlerdir. Santral sinir sisteminde en
stk germinal matrikse yerlesme egilimindedir.

/|

Resim1. Kraniyal BT imajlarda periventrikiiler kalsifikasyonlar (diiz oklar), intraparankimal

kalsifikasyonlar (ok baslar), ak madde dansite azalmalari (yildiz) ve migrasyon anomalileri
(agiri-pakigri) (halkalar) izlenmektedir.
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Goriintiileme: Gorintileme bulgularinin ciddiyeti enfeksiyonun gestasyonel
yasl ile iliskilidir. Gestasyonun 16-18 haftasindaki enfeksiyonda lizensefali gézlenirken
18-24 haftadaki enfeksiyon polimikrogiriye yol acar. Daha ge¢ enfeksiyonlarda ise
gériintiileme bulgulari tamamen normal olabilir. Ozellikle periventrikiiler subepandimal
kalsifikasyon ve anormal noronal migrasyon basta olmak (izere ventrikiiler dilatasyon,
periventrikuler kistler, kortikal atrofi, hipokampal displazi, lizensefali ve polimikrogiri
gibi migrasyon defektleri ve gecikmis miyelinizasyon bulgulari olusturmaktadir.
Resim 1'de BT kesitlerinde kalsifikasyonlar, giral defektler ve ak madde lezyonlari
gorulmektedir. Bulgulara ek olarak serebellar hipoplazi goérilebilir ve yine serebral
bulgularda oldugu gibi serebellar tutulumun agirhidi da enfeksiyonun gestasyonel yasi
ile baglantili bulunmustur.

US periventrikuler kalsifikasyonlar, lentikulostriat vaskilopatiyi ve psddokistleri
gosterirken MRG ilave olarak okilt polimikrogiri, hipokampal displazi ve serebellar
hipoplaziyi aciga cikarir. MRG'nin bir Ustliinligu de gestasyonun 24. haftasina kadar
erken fetal anormallikleri de gdstermesidir. Erken gestasyonel yaslarda 6zellikle polar
temporal lezyonlarin ve mikrosefalinin saptanmasinda transabdominal US'ye gore daha
yuksek sensitiviteye sahiptir. Ancak MRG'nin giral lezyonlari gdstermedeki basarisinin
aksine kalsifikasyonlarda BT’'nin daha yararli olabilecegini unutmamak gereklidir.
MRG de nadiren de olsa T1 agirlikli kesitlerde kalsifikasyon alanlarinin hiperintensite
gosterdikleri bilinmektedir.

Tani: En glvenilir tani ydontemi, bebegin idrar 6rneginde veya tukrik sivisinda
virisiin tespit edilmesidir. Dogumu izleyen iki hafta icerisindeki pozitif sonuclar
enfeksiyonun intrauterin donemde gecirildigine isaret etmektedir. Seroloji ile CMV IgM
bakilmasi ve PCR diger tani yontemleridir.

Tedavi: Asemptomatik bebeklerin tedavisi tartismalidir. Ciddi organ tutulumu olan
hastalarda IV gansiklovir kullanilabilir. Diger antiviral ajanlar valgansiklovir, foskarnet
ve cidoflovirdir. Bazi 6zel durumlarda kullanilabilirlerse de yenidoganda kullanimlari ile
ilgili bilgi birikimi yetersizdir.

Herpes Simpleks Viriis (HSV)

Etken, epidemiyoloji: HSV TORCH enfeksiyonlarinin ikinci yaygin sebebidir.
Diger TORCH enfeksiyonlarinin aksine olgularin ¢cogunlugu enfeksiyonu dogum
sirasinda alir. HSV-2 virus HSV-1'e gore daha yiiksek oranda morbiditeye neden olur.
Neonatal HSV enfeksiyonlarinin insidensi 1/2500 ile 1/20000 canl dogum arasinda
degisir.

Klinik ve norolojik bulgular: Yeni doganda deri lezyonlari, skarlar, konjuktivit
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ve hepatit gorilebilir. Norolojik bulgular koryoretiniti, mikrosefaliyi ve hidrensefaliyi
kapsar. HSV enfeksiyonlu bir yenidogan respiratuar distres, sok, dissemine intravaskiiler
koagulopatiya da ensefalit nedeniyle agir bir klinik tablo da gsterebilir. HSV ensefalitleri
epileptik nobetler, mental gerilik ve vizuel ya da motor defisitler gibi nérolojik zeminlerin
gelisimine yiiksek oranda zemin hazirlar.

Gorintiileme: Fetal USde; intrauterin gelisim geriligi, hidrosefali, mikrosefali,
intrakranyal kalsifikasyon goérilebilir. MRI' da Diflizyon agirhkh imajlar (DWI) T2 ya
da FLAIR imajlardan daha Ustlindiir. HSV eriskinden farkl olarak yenidoganda frontal
ve temporal loblari degil de derin ve periventrikiiler beyaz cevheri etkiler. Siklikla
diffuz kortikal tutulum mevcut olmasina ragmen sinirh sayida vakada beyin sapi ve
serebellumun da tutuldugu gosterilmistir.

Tanu: Serolojik testler ile veya PCR ile kan ve BOS'da virlis DNA'si aranmasi ile konur.

Tedavi: 20-30 mg/kg/giin Asiklovir 10 giin sireyle verilir. Ensefalitik formda tedavi
21 gun siireyle olmalidr.

Varisella

Konjenital varisella enfeksiyonu nadirdir ve 8-20. gestasyonel hafta arasindaki
maternal enfeksiyonlarda olusur. E§er maternal enfeksiyon 3. trimesterde ise konjenital
enfeksiyon olusmasi son derece nadirdir. Ancak dogumdan 6nceki son 5 giin iginde
gecirilmis bir enfeksiyonda yenidoganda yeterliimmiinite olusmayacadi icin % 30 6lim
riski vardir.

Klinik ve norolojik bulgular: Fetal hasar virisun hematojen yayillimina ve
norotropizmine baglidir. Deri lezyonlan dermatomal dadilir. Medulla spinalisin
etkilendigi bolgelere gore segmental duysal sinir ve otonomal sistem defektleri gorlir.
Olgularda klinik olarak gelisme geriligi ve konvilziyonlar saptanir.

Gorintileme: Mikrosefali, hidrosefali, polimikrogiri, serebellar hipoplazi,
kalsifikasyonlar ve global atrofi saptanir.

Tanu: Varisella IgM ile serolojik olarak tani konabilir.

Tedavi: Gerekli degildir.
HIV

Konjenital HIV enfeksiyonlarinda abortus, 6lG dogum, intrauterin buyime
geriligi, preterm dogum ve norolojik gelismede gerilik gordilir. Gortintlilemede bazal
gangliyonlarda ve subkortikal beyaz cevherde kalsifikasyonlar bildirilmistir.

Bakteriyel Enfeksiyonlar
Galismalarda intrauterin Grup B steptokok enfeksiyonu ve serebral palsi arasinda
celiskili sonuclar saptanmistir ve yeni calismalara gerek vardir. intrauterin E coli
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enfeksiyonlarindan sonra kognitif fonksiyonlarda azalma bildirilmistir.
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COCUKLUK CAGI KAFA
TRAVMALARI

Nurperi Gazioglu

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Giris

Gocukluk caginda kafa travmalarina sik rastlanir. A.B.D. istatistiklerine gére hastane
kayitlarina yansiyan kafa travmalarinin yillik gortilme sikhid 1 milyon nifus icin
yaklasik 2000-2500 olgudur. Bu olgulardan % 6-7 kadari adir kafa travmasi olup yogun
bakim yatisi gerektirmektedir. 0-14 yas arasinda yilda yaklasik 511.000 kafa travmasi
gorulmekte, bunlarin 35.000'i hastaneye yatirilmakta, 2000'i 6liimle sonuglanmaktadir.
Okul cocuklarinda sik rastlanan spor yaralanmalarinin %9'unda hafif siddette kafa
travmasi gorilir. Travmatik beyin hasari en sik 4 yas altindaki erkek cocuklarda,
travmatik beyin hasarindan 6liim ise en sik adolesanlarda goriilmektedir.

Travmada etiyoloji yasa gore cesitlilik gostermektedir. Yenidoganda dogum travmasi,
3 yasina kadar kaza veya ¢ocuk ihmali ve istismari, daha sonra diismeler, spor ve trafik
kazalari ve kaza disi yaralanmalar (darp) sik gorulur. Erkek cocuklar kiz ¢ocuklarina
oranla iki kat daha fazla kafa travmasina maruz kalmaktadir. Cocuklarda mortalite ve
morbidite nedenleri arasinda U¢lincu sirada yer alan kafa travmalarinin ciddi bir saglik
sorunu olusturdugu g6z oniline alindiginda onleyici tedbirlerin alinmasinin 6nemi
ortaya ¢ikmaktadir.

Bu tedbirler arasinda egitim ve yasal 6nlemler sayilabilir. Dogum 6ncesi anne-
baba adaylari, cocuk bakicilari, yuva ve okul 6gretmenleri, spor antrendrleri, striicller,
polisler basta olmak {izere tim toplum koruyucu énlemler ve travma sonrasi tutum
konularinda bilgilendirilmelidir. Yeni calismalar 1siginda tani-tedavi kilavuzlari
olusturulmali, hizmet ici egitimler verilerek saglhk personelinin ve hekimlerin bu
kilavuzlara uygun davranmalari saglanmalidir. ilk kez 2003 yilinda yayinlanmis olan
cocuk kafa travmalarinda yogun bakim tedavisinin prensipleri kilavuzu 2012'de tekrar
go6zden gecirilmistir. Tedavi bashgi altinda bu kilavuzdaki bilgiler aktarilacaktir.

Travmanin Degerlendirilmesi

Travma Oykust, travmanin meydana geldigi giin, saat 6grenilmeye calisilir ve
oykiiniin kimden 6grenildigi kaydedilir. Belirtiler, travma sonrasindan baslayarak ortaya
cikis sirasina gore kaydedilir. Muayenede travma izleri sadece basta degil tim govde
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ve ekstremiteler incelenerek olasi
politravma arastirilmahdir.

Kafa travmasinda ortak dil
kullanmak, travmanin siddetini ve
hastanin norolojik durumunu sayisal
olarak  degerlendirmek  amaciyla
Glasgow Koma Skalasi (GKS) (Tablo
1) kullaniimaktadir. Bes yasindan
kiicik cocuklarda “bilingli konusma”
veya “emirlere uyma” durumunun
degerlendirilmesiuygunolmadigindan
Glasgow koma skalasi ¢ocuklara
uyarlanmistir (Tablo 2). GKS 15-13 hafif
kafa travmasi, GKS 12- 9 orta siddette
kafa travmasi, GKS < 8 (koma) agir kafa
travmasina isaret eder.

Komutlara
ekstremitelerini
hareket ettirir

uyarak

agriyi
lokalize eder

Anlamli
konusuyor,
oryante

Kendiliginden

acik
cekerek yanit

Konflizyonlu
konusuyor
verir

Agnli
uyarandan

Acil kosullarda triyaj kurallarina
uygun davranilmali, hastanin bilinci
kapaliysa 6nce resisitasyon adimlari
uygulanmalidir: Hava yolu ve damar
yolu acikhginin saglanmasi hayati
onem  tasimaktadir.  Hipoksi ve
hipotansiyonun  travmatik  beyin
hasarini arttirdigi  da bilinmektedir.
Pupil, biling durumu ve norolojik,
sistemik degerlendirmeler yapilarak
gereken tetkikler hizl bir sekilde 6Gnem
sirasina gore tamamlanmalidir.

komutla
acabiliyor
Anlamsiz
kelimeler
Dekortike
postdr,
anormal
fleksiyon

Sozel

Adrili uyaran ile

acabiliyor
Anlamsiz sesler
Deserebre
ekstansor yanit

postir,

Kaza disi travma olasilhigina karsi
viicuttaki ekimoz ve travma izlerinin
sekil, sayr ve rengi (yas)) ayrica
kaydedilir. Cocuk istismari diistinilirse
kafanin  radyolojik  incelemesinin
yani sira toraks ve ekstremite grafileri
cekilmeli, eski kallus veya yeni fraktdr,
kot kiriklar arastiriimalidir. U¢ yasina
kadar olan bebeklerde sarsiima
durumunda gozdibinde de petesiyal
= kanamalar gorileceginden go6zdibi
bakisi da ihmal edilmemelidir.

Tablo 1. Glasgow Koma dl¢egi (Teasdale G, Jennett B: Assessment of coma and impaired consciousness. A
Yanitsiz,
agmiyor
Ses yok
Hareket yok

practical scale. Lancet 1974; 2:81-4.)

Glasgow Koma Skalasi
En iyi Sozel yanit

(V)
En iyi Motor

M

Goz
Acma

(B)

w
w
N
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Tablo 2. Glasgow Gocuk Koma Olgegi (Reilly PL, Simpson DA. Sprod R. Thomas L.
Assessing the conscious level in infants and young children: a paediatric version
of the Glasgow Coma Scale.Childs Nervous System. 4 (1):30-3, 1988)
. Beklenen normal toplam
Sozel Motor
skor
Yenidogan Baginr Fleksiyon 9
6 aylk Cesitli sesler gikarir 10
6-12 aylik Agrili uyarani lokalize eder 11
1-2 yas Kelimeler 12
2-5 yas Emirlere uyar 13
Anlamli konusur
>5 yas 14
(oryante)

Kafa Travmasiyla Olusabilecek Hasarlar

Yiizeyel kafa travmalari: Cok yiiksek olmayan bir yerden yumusak zemine diisme
veya basa hafif bir darbe sonucu olur. Genellikle yiizeyel hiperemi, ciltalti hematomu,
ekimoz veya raddi yara gorilebilir. Biling kaybi, konflizyon, kusma, epileptik nobet,
norolojik bulgu beklenmez. Direkt grafide kirik goriilmez. Aile, en az 24 saat yukaridaki
belirtilerin olusmasi durumunda saglk kurulusuna cocugu tekrar getirmek Uzere
bilgilendirilerek evine génderilir.

Kafa kubbesinde kirik: Kiint veya sivri bir cisimle alinan darbe sonrasinda ortaya
cikar.Yuksekten sert zemine diisme, bisikletten diisme, kafayi diiserken sert veya sivri bir
cisme carpma, trafik kazasi, ezilme veya basa sert bir cisimle vurulmasi gibi nedenlerle
meydana gelir. Travmanin siddetine gore biling acik veya kapali olabilir. Her trlt kirk en
az 24 saat hastane yatisi gerektirir. Cilt batlinlig korunmus olabilir veya raddi yaranin
altinda kirik olusabilir (agik kirik). Yara debridmani ve siitiir yapilirken kirk gorilir.
Kirik hattindan beyin-omurilik sivisi veya beyin dokusu geliyorsa dura hasari ve ciddi
bir yaralanma vardir. Duranin tamir edilmesi gerekir. A. Meningea media gibi damarlari
caprazlayan kiriklar arteryel epidural kanamaya neden olabilir. Olaydan sonra bilinci
acik olan bir hastanin bilinci kapanmaya basladiginda epidural kanama dastnalmelidir.
Kiriklar gizgisel kirik, ¢cokme kingi veya cok parcali kirik seklinde goriilebilir. Cizgisel kirik
hatti kiint travma, ¢cékme kiridi sivri bir cisimle yaralanmayi diistindirir. Cizgisel kirik
hatti kafa kaidesine uzanabilir.

Cizgisel kafatasi kinginin altinda dura yaralanmasi olmussa zaman icinde bir
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pseudomeningosel geliserek kirngi genisletebilir (growing skull fracture). Duraplasti ve
kraniyoplasti ameliyatiyla tedavi edilir.

Kafa kaidesinde kirik: Kulak arkasinda ekimoz veya bilateral periorbital ekimoz
(Racoon eyes) kafa kaidesinde kirk belirtisidir.  Ayrica epistaksis, rinore, otore,
hemotimpanum kaide kinginda gériilebilir. internal karotid arter (iCA) veya vertebral
arter gibi damar yaralanmalarn kaide kiriklarinda goriilebilir. Kavernoz sinls icinde
ICA yaralanmasi karotiko-kavernéz fistiile neden olur. Travmadan sonra zaman icinde
gelisen tek tarafli pulsatil proptoz ile kendini belli eder. Sakak bolgesi stetoskopla
dinlendiginde Uflirim duyulur. Angiyografi ile tani konur ve endovaskiiler yontemle
fistil kapatihr. Bazi damar yaralanmalarinda da psddoanevrizma gelisebilir. Kaide
kingi olan hastalar da hastaneye yatirilmali, acil cerrahi gerektirmiyorsa gelisebilecek
komplikasyonlar acisindan tetkik ve takip edilmelidir.

Epidural kanama: Dura ile kemik arasina kanamadir. Bilgisayarli tomografi (BT) ile
tani konur. Kanama beyin dokusuna gore hiperdens, kemigin altinda, beyin dokusunu
disandan iten bikonveks sekildedir (Resim 1). Arteriyel veya vendz olabilir. A. Meningea
media gibi bir arteri kesen temporal kemik kirngi gibi bir kirnga bagh kanama ¢ok hizli
blyuyerek hastanin bilincini kapatir ve miimkiin olan en kisa stirede ameliyat edilerek
kanama bosaltilmazsa herniyasyona ve 6liime neden olabilir. Genellikle hastada olay
aninda kisa sureli biling kaybini takiben biling bir siire tam acgiktir sonra giderek biling
diizeyi gerilemeye baslar. iste bu bilincin acik oldugu siireye “liisid interval” (berrak
aralik) denir. Acil kraniyotomi yapilarak hematom bosaltilir ve kanama kontrol edilirse
hastanin sekelsiz iyilesme sansi yiksektir. Literatirde konservatif tedavi edildigi
belirtilen epidural kanamalar genellikle kii¢lik venlerden veya kirik kemik kenarlarindan
sizan kanin olusturdugu ince epidural kanamalardir. Bu tip venéz epidural kanamalar
cok fazla biiylimez ve hastanin bilincini etkilemezse cerrahisiz iyilesebilir.

Akut subdural kanama: Duranin altina kanamadir. Akut dénemde beyin ylizeyine
sivanmis “S” harfi seklinde hiperdenstir (Resim 2). Genellikle beynin ven6z kanini
verteksteki sinlslere bosaltan asici venlerin travma etkisiyle kopmasina veya beyin
dokusunda parcalanma sonucu olusan hematomun subdural mesafede toplanmasina
baghdir. Biling olay anindan itibaren olgularin cogunda kapalidir. Agir kafa travmasi s6z
konusudur. Dekompresif amacli genis kemik flep kaldirildiktan sonra subdural hematom
bosaltilir. Beynin sisme olasiligina karsi duraplasti yapilir. Kemik flep hasta iyilestikten
sonra tekrar yerine konmak Uizere batinda cilt altina yerlestirilir. Ameliyat sonrasinda
yogun bakimda takibi sarttir. Tedavi stirecinde kafaici basincini 6lgmek tizere ameliyatin
bitiminde lateral ventrikile veya beyin parankimi icine basing monitora yerlestirilir.
Ventrikdl icine yerlestirilebilirse kafa ici basinci yikseldiginde BOS bosaltarak basinci
disurme imkani olacagindan daha avantajhdir.

Akut subdural kanama genellikle trafik kazasi, yiksekten diisme, darp gibi siddetli
travmalardan sonra ortaya ¢ikar. Akut subdural kanamada acil cerrahi dekompresyon
ve ikincil hasarin 6nlenmesine yonelik yogun bakim tedavisi hayat kurtarabilir. Ancak
prognoz epidural hematomdaki kadar iyi degildir. Mortalite ve morbiditesi ylksektir.
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Kommosyo serebri (concussion): Travmaya bagh biling degisikligi olarak
tanimlanmaktadir. Tam biling kaybi sart degildir. Yiiksekten dlisme, merdivenden yuvarlanma,
trafik kazasi, spor kazasi gibi durumlar anlik biling kaybina, olayla ilgili retrograd amneziye,
hafiza kusurlarina, konflizyon, bas agrisi, bas donmesi, dengesizlik ve kiictik bebeklerde ardi
ardina kusma gibi belirtilere neden olur. GKS 13-15 arasindadir. Norolojik muayenenin yani
sira bilgisayarli tomografi (BT) ile travmatik intrakraniyal patoloji arastirimali, gelisebilecek
intrakraniyal kanama olasiligina karsi hasta en az 24 saat hastaneye yatirilarak gézlenmelidir.
Genellikle radyolojik tetkiklerde goriilebilir bir hasar yoktur ve destek tedaviyle semptomlar
gecer. GKS ile takip edilen cocugun skorundaki en az 2 puanlik diisme yeniden radyolojik
degerlendirmeyi gerektirir. Cocuklarin % 80-90'Inda kommosyo belirtileri 7-10 giin icinde
gecer. Ancak dikkat daginikhigi, hafiza kusurlar, duygudurum bozukluklari, basagrisi 6 aya,
baz arastirmacilara gore 1 yila kadar uzayabilmektedir. Bu durumda okul ve aile isbirligiyle
cocudun iyilesene kadar fiziksel ve mental istirahati saglanmalidir. Ders ve 6dev yiiki iyilesme
doéneminde tedricen arttirilmalidir.

Contusio serebri: Beyinde travmatik hasar vardir. Kraniyal BT ile acil taramadan
sonra gerekiyorsa MR ile hasarin yayginhgr daha ayrintili incelenebilir. Hasarin
derecesiyle orantili olarak biling genellikle uykuya meyilli veya kapalidir. Olay aninda
olusan beyin dokusundaki hasara primer hasar denir. Saatler icinde bu hasarli alanin
etrafinda gelisen inflamatuvar siire¢ ve hasarli dokulardan eksitotoksik mediyatorlerin
acida cikisi ile birlikte hastanin biling kaybi veya nobet gecirmesi gibi durumlarda
hipokside kalmasi sonucu ikincil hasar ortaya cikar. ikincil hasar, zamaninda ve dogru
tibbi tedavi ile buytik dl¢tide dnlenebilir.

Travmatik beyin hasarinin cesitli dereceleri vardir. Beyin dokusunda darbe aldig
bolgede (coup lezyon) doku ici petesiyal kanama veya hematom ile darbenin tam
karsisinda (contre-coup) da travmatik hasar olusur. Nedeni darbenin siddetiyle beynin
kafa icindeki hareketi sirasinda kemik sinirlara carpmasidir. Bazen yaygin beyin 6demi
nedeniyle tam secilemeyen petesiyal kanamalar antidem tedaviden sonra gortiniir hale
gelebilir. Hatta darbe tarafindaki hematom bosaltildiktan sonra darbenin karsi tarafinda
kanamanin gelistigi goriliir. Bu nedenle GKS ve pupilla genisligi ve isik reaksiyonu
takibi, GKS diismesi veya anizokori durumunda yeniden BT ¢ekilmesi onerilir. Siddetli
kafa travmalarinda subdural, subaraknoid, intraventrikiiler kanamalar gorilebilir. Ak
maddede akson yirtilmalari, yaygin beyin 6demi, biling etkilenmesi, korpus kallozumda
petesiyal kanamalarla kendini belli eden duruma “diffiiz aksonal yaralanma” (DAI) denir.
DAI'nin 3 evresi tanimlanmistir:

Evre 1: Frontal loblarin parasagittal bolgeleri, temporal loblarin periventrikiler
alanlari, pariyetal ve oksipital loblar, kapsula interna, kapsula eksterna ve serebellumda
akson hasarlari gorilir.

Evre 2: Evre 1'e ek olarak korpus kallozumda hasar goriilir. Kotl prognoz belirtecidir.
Evre 3: Daha ¢ok rotasyonel travmayla ortaya cikar. Evre 2'deki hasara ek olarak
beyin sapinda akson hasari gorilir.
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istismara bagh kafa travmasi (iBKT): Cocugun fiziksel istismari; anne, baba,
ogretmen, bakici gibi cocuga bakmakla yikiamli kisiler tarafindan gergeklestirilen, kaza
disi her turli yaralanmayi ifade eder. Kiiglik yasta ¢cocuklara uygulanan fiziksel istismar
cok ciddi diizeyde kafa travmasi ve intrakraniyal lezyonlara yol acabilmektedir. istismar
olgularinda saglik calisanlarinin olgulara yaklasimlari olayin ¢6zimu agisindan biyuk
oneme sahiptir. Cocuk cogu zaman kustugdu, bilinci etkilendigi veya ndbet gecirdigi icin
hastaneye goturilirancak travma 6ykusu verilmez. Bu durumda gastroenterit, menenyjit
metabolik hastalik gibi hastaliklarla ayirici tani yapmaya calisan hekimler hem tanida
glclik ceker hem zaman kaybeder. Muayene esnasinda somnolans, uykuya meyil,
epileptik nébetler ile birlikte viicutta degdisik yasta travmatik degisimlerin saptanmasi
durumunda “cocugun fiziksel istisman” diistinilmelidir. Bir yasindan kiiciik 100.000
cocuktan 30'u cocuk istismarina bagli agir kafa travmasi gecirmektedir. Turkiye'den ¢cok
merkezli bir calismada 50 iBKT olgusu incelenmis; Yas: 9.2 + 6.7 Cinsiyet: % 46 erkek, %
54 kiz, 6rseleyici: Baba % 38, Anne % 28, birden fazla % 34 olup, yasayan % 44 bunlarin
% 42'si sekelli, mortalite % 14, takipsiz % 42 bulunmustur.

Sarsilmis bebek sendromu (SBS): istismara bagl kafa travmasinin cok &ézel bir
formudur. Genellikle bas kontrolliniin ve boyun kaslarinin zayif, bas/gévde oraninin
bas lehine biylk oldugu 3 yasina kadar olan ¢ocuklara 6zgu bir sendromdur. Cocuga
gore ¢ok daha gliclii olan eriskinin cocugu gévde veya kollarindan tutularak siddetle
sarsilmasiyla ortaya c¢ikan basin kontrolsiiz hiperfleksiyonu ve hiperekstansiyonu
sirasinda beyinde akson yirtilmalari, asici venlerde kopmalar meydana gelir. Bir tir
diffliz aksonal yaralanma ve akut subdural kanama ortaya cikar. Bulgu ve belirtiler
sarsmanin siddeti ve tekrarlamasiyla orantili olarak artmaktadir. Kafada haricen hicbir
travma izi gorilmez veya sarsan daha sonra bebedi firlattiysa darbe izi gorilebilir.
Travma 0Oykiisti olmaksizin veya “cekyattan dustil’, “yUrlrken disti” gibi basit travma
oykusuyle getirilen letarjik, hipotonik ve epilepsi ndbeti geciren bir cocukta BT'de ince
akut subdural kanama, yaygin beyin 6demi ve ak maddede iskemi, dncelikle sarsiimayi
akla getirmelidir (Resim 2). Tentoriyel
veya interhemisferik subdural kanama
gorilebilir (Resim 3). Gozdibinde retinal
kanamalar slUpheyi destekler (Resim
4). SBS tanisini kesinlestirmeden oOnce
ayiricl tanida kanama diyatezine neden
olabilecek hastaliklar ekarte edilmelidir.
SBS veya IBKT tanisi agirlik kazandiginda
sosyal hizmet uzmanlan ve savciliga
durum bildirilmelidir. Hem hasta cocugun
tekrarlayan istismardan korunmasi,
hem de kardeslerinin korunmasi icin
bu  bildirimin  yapilmasi  6nemlidir.
Sarsilmanin prognozuna baktigimizda; %

Resim 1. Epidural kanama
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20 mortalite, % 50 norolojik sekel, % 30 iyilesme gortlmektedir. Ancak iyilesen ¢ocuklar
bile okul basarisinda distiklik, kisilik ve uyum sorunlari yasayabilmektedir. Yapilan
calismalar bir yasindan kii¢lik cocuklarda agir kafa travmalarinin % 95'inin, 2 yasindan
kiicik ¢cocuklarda ise her seviyedeki kafa
travmalarinin % 25'inin  SBS oldugunu
ortaya koymustur.

Tani araglar:

Travma Oykilsl tam olarak alindiktan
ve muayene tamamlandiktan sonra tani
araclariyla kesin ayrintili taniya gidilir.

1. Travmatik hasarla ilgili bilgi
verebilecegi  6ngoriilen  biyokimyasal
belirteclerden 6zellikle S100B, Noron
spesifik enolaz (NSE), interldkin (IL)-6, IL-8
ve miyelin bazik protein (MBP) siklkla
arastinlmistir. Kafa travmasindan sonraki

Resim 2a. Sarsilmis bebek sendromu
olgusu

Resim 2b. Kraniyektomi ve subdural hematom bosaltildiktan sonra yaygin ve siddetli
beyin 6demi, hemisferik yaygin iskemi

Resim 3. Bir baska SBS olgusu. BT'de tentoriyel subdural kanama goriilmekte (ok). Cilt

altinda sislik olmadigina dikkat ediniz
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Retinal kanama

Makuler
katlanma

Resim 4. Sarsilmada g6zdibi (Resmiye Oral)

24 saat icinde serumda NSE'nin >=15 ng/ml olmasi travmatik beyin hasariyla paralel
bulunmustur. S100B ile celiskili sonuglar elde edilmistir: 2 calismada kafa ici hasar
ile iliskilendirilmezken 2 calismada ancak zayif ilinti gosterilebilmistir. Amag¢ beyin
hasarini BT'de goérilmeden 6nce hizla 6ngorebilmek ve kan parametreleriyle seyri
izleyebilmektir ancak bu belirteclerle ilgili calismalar heniiz yeterli degildir. NSE, S100B
ve MBP'nin birlikte arastirildigi bir calismada istismara baglh kafa travmasi (iBKT) ile
kaza sonucu kafa travmalari karsilastirilmis, IBKT'de serumda bu belirteclerin cok daha
yuksek oldugu ve prognozun daha kotu oldugu bildirilmistir.

2. Radyolojik degerlendirme: 4 yonli direkt kafa grafisi (AP, lateral, her iki oblik)
kiriklariarastirmakicin kullanihir. Ancak yumusak dokuyu géstermediginden kirik stiphesi
oldugunda parankimi de gorebilmek amaciyla dogrudan BT tetkiki yapilabilir. BT'de Ui¢
boyutlu rekonstriiksiyon yapilmazsa lineer kiriklar gézden kacabilir. On fontaneli heniiz
kapanmamis bebeklerde ve travmatik dogum dustiniliyorsa hizli degerlendirme
icin ultrasondan yararlanilabilir. Diffiz aksonal yaralanma disundliyorsa MR altin
standarttir. Ak maddedeki hasarin yayginhgi ve BT'de gorilmeyen ince subaraknoid,
subdural kanamalar net olarak goraldr.

Kafa travmali hastalarin takipleri sirasinda GKS'da diisme veya ek norolojik defisit
ortaya ciktiginda BT tekrari onerilir.

Kaide kiriklarinda vaskiiler yaralanmadan stipheleniliyorsa anjiyografi cekilmelidir.
Trafik kazas, yliksekten diisme veya gociik altinda kalma gibi agir politravmadan veya
cocuk istismarindan stipheleniliyorsa iskelet taramasi yapilmalidir.

Tedavi
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Hafif kafa travmasinda tedavi istirahat, gdzlem ve destek tedavisidir. Televizyon
seyretme, video, bilgisayar oyunlari, bulmaca, puzzle oynama, okul ddevleri gibicocugun
yogun dikkatini gerektirecek tiim aktiviteler yasaklanir. Basagrisi analjeziklerle kontrol
edilir. Uyku sorunlari uyku hijyenine dikkat edilerek saglanmaya calisilir. Akut donemde
glindiiz uyuklamalar icin ilag tedavisi 6nerilmez. Duygudurum bozukluklari da 6-12
haftaya kadar kendiliginden diizelir. E§er daha uzun siiriiyorsa tedavi gerektirebilir.

Adir kafa travmalari yogun bakimda, entiibe edilerek intrakraniyal basing
monitorizasyonu ile takip ve tedavi edilir. Bas 30 derece kadar yiiksekte yatirilir. Sedasyon
ve analjezi saglanir. Hipoksi, hipotansiyon, hipoglisemi, hiperglisemi dnlenmeye calisilir.
Beyin perfiizyon basinci (BPB) = Ortalama arter basinci - kafa ici basinci (KiB)'dir. Amag
hastanin kafa ici basincini 20 mm Hg'nin altinda, beyin perflizyon basincini 40-50 mm
Hg'nin Gzerinde tutmaktir. Basing yikseldiginde BOS bosaltiimasi, hiperosmolar %3
NaC | (0.1-1 mL/kg/saat), ndromuskdler blokerler, yiiksek doz barbitiratlar kullanilarak
dusuridlmeye cahsilir. Eriskinlerden farkli olarak cocuklarda propofol kullaniimasi
sakincalidir. Gerekirse kontrolli hipotermi uygulanabilir. Cocugun viicut 1sisi travmadan
sonraki 8. saatten baslayarak 32-33°C ye disirulir ve bu isida en az 48 saat tutulur.
Daha sonra 12-24 saatte 0,5-1 °C isitilarak normal isiya ulasilir; hizli isinma 6nlenmelidir.
KiB yiikseliyorsa aralikli gériintiilemelerle intrakraniyal hematom gelismesi kontrol
edilir. KiB yiikselmesinin nedeni hematom ise kraniyektomi ile bosaltilir ve duraplasti
yapilir. Yaygin beyin 6demi nedeniyle KiB kontrol edilemiyor ve beyin perfiizyon basinci
kiicik cocuklarda 40 mm Hg'nin, blyik ¢ocuklarda 50 mm Hg'nin altina disliyorsa
dekompresif kraniyektomi glindeme gelmelidir. Dekompresif kraniyektominin
zamanlamasi ve genisligi konusunda ortak gorus yoktur.

Kortikosteroidlerin yarari goriilmemis, tersine sakincalar ortaya konmus
oldugundan kullanilmamaktadir.

Kafa travmasindaki primer yaralanma sonucunda hasarli beyin dokusundan aciga
¢tkan N-metil-D-aspartik asit (NMDA) hipoksi veya hipotansiyon veya her ikisi sonucunda
enerji bagimli hiicre iletiminde degisiklige yol acarak ekstraseliiler ortamda glutamatin
asin birikmesine ve komsu noronlarda toksik etki yapmasina neden olur. NMDA
reseptor veya glutamat blokerleri deneysel calismalarda ¢cok umut vermis olsa da klinik
uygulamalarda bliyiik 6lclide basarisiz bulunmustur. Hatta cocuklardaki travmatik beyin
hasarinda prognozu kotulestirdikleri ortaya cikmistir. Builaglarin olumsuz etki yapmasinin
nedeninin heniiz olgunlasmamis cocuk beynindeki gelisim mekanizmalarinin farklihgina
bagl olabilecegi diistinilmustir. Erigskinlerde noroprotektif olan NMDA reseptoriiniin
blokaji cocuklarda néronal apoptoza neden olur.

Epileptik n6bet yoksa post-travmatik geg epilepsiyi 5nlemeyeceginden antiepileptik
ilag verilmez. Ancak kui¢lik cocuklarda ve bebeklerde epileptik ndbet riski ylksekse,
erken donemde hastanin norolojik hasarini daha da arttirabilecek olan ndébeti 6nlemek
amaciyla antiepileptik ilag uygulanabilir.
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COCUKLARDA MEN ENJIT VE
ENSEFALITLER

Haluk Cokugras

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari, cocukluk yaslarinin sik rastlanan ve tedavisinde
gecikildiginde ciddi sonuclari olabilen enfeksiyonlardir. Menenjit, beyin ve omuriligi
cevreleyen leptomeningeal zarlarin (pia, araknoid, dura mater) inflamasyonudur.
Yenidogan ve erken siit ¢cocuklugu dénemlerinde fontanel agik oldugu icin, tipik
menenijit bulgulari olusamayabileceginden tani koymak giic olabilmektedir. Ozellikle bu
yas donemlerinde ates odagi bulunamazsa, fizik muayene bulgularn desteklemese bile
akut bakteriyel menenijit de akla gelmelidir. Viral etkenlerle olusan merkezi sinir sistemi
enfeksiyonlari genellikle meningoensefalit seklinde seyreder; yani hem meninksleri
hem de ensefalonu tutar. Beyin parankiminin akut yangisal durumu ensefalit olarak
tanimlanmaktadir. Gerek menenijitler ve gerekse de ensefalitler ciddi sekeller ve 6liimle
sonlanabildiginden ve ensefalopatiye neden olan pek cok enfeksiyon disi durumla
karisabildiginden erken tani ve tedavisi 5nemlidir.

Bakteriyel Menenijitler

Bakteriyel Menenjit nedenleri: Yenidogan donemi disinda en sik etkenler
S.pneumoniae, H.influenzae tip b (Hib) ve N.meningitidis'dir (Tablo 1).

Tablo 1: Akut bakteriyel menenjitte yaslara gore etkenler

<1 ay (Yenidogan donemi) | Grup B Streptokoklar, Escherichia coli, Listeria
monocytogenes

1-3 ay Neonatal etkenler, S.pneumoniae, N.meningitidis, Hib

3ay- 5 yas S.pneumoniae, N.meningitidis, Hib

>5 yas S.pneumoniae, N.meningitidis,
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Tablo 2: Bazi 6zel durumlarda olasi bakteriyel menenjit etkenleri

BOS kacadi (otore, rinore) S.pneumoniae, Hib

Dermal sintis, Meningomiyelosel Staphylococcu sspp., Gram(-) enterik
basiller, intestinal flora

Kompleman eksikligi (C5-9, properdin) Neisseria meningitidis

Aspleni(anatomik veya fonksiyonel) S.pneumoniae, Hib

Renal transplantasyon, T-lenfosit defektleri Listeria monocytogenes

Kronik otit, sintizit, mastoidit S.pneumoniae

Ventrikiiloperitoneal sant Stafilokoklar (Koagtilaz negatif

stafilokoklar, S.aureus),

Penetran kafa travmalari S.aureus, Koagllaz negatif stafilokoklar,
aerobik Gram(-) basiller

Solunum yolundan giren etkenler nazofarinkste ¢ogaldiktan sonra hematojen
yoldan koroidal pleksusa ve serebral vaskiiler endotele yerlesirler. Kan beyin bariyeri,
mikrovaskuler endotel hiicrelerinden olusan ve beyni dolasimdaki mikroorganizma ve
toksinlerden koruyan bir yapidir. Mikroorganizmalar, kan beyin bariyerini transseliiler,
paraseliiler veya fagositoz yapan hiicreler araciligi ile gegerler. Olusan semptomlar
blyiuk olcide gram pozitif bakterilerin lipoteikoik asidleri veya gram negatiflerin
endotoksinleri gibiimmunojenik yapilarina karsi serebral vaskiler endotelinden salinan
sitokinlerle olusan immun yanita baglidir.

Klinik Bulgular: Bulgular yasa gore dediskenlik gosterir. Ates, bas agrisi ve ense
sertligi klasik bulgular olmakla birlikte yenidogan ve erken siit cocuklugu déoneminde bu
bulgular goriilmeyebilir. Yenidoganda menenijit siklikla sepsise eslik eden bir durumdur;
ancak erken cocukluk ¢aginda klasik menenjit semptom ve muayene bulgular her
zaman gbzlenmeyebilir. Degisik derecelerde biling bozuklugu, koma, ekstremite ve kafa
cifti felcleri akut bakteriyel menenijitte de olabilirse de, daha ¢ok tiiberkiiloz menenjiti
veya ensefalitte goriiliir. Ozellikle fontaneli acik olan cocuklarda ve yenidoganlarda,
ates odagi bulunamayan olgularda ve febril konvilziyonu olan ¢ocuklarda mutlaka
ayiricl tanida menenijitin distinilmesi ve lomber ponksiyon yapilmasi gerekir. Ense
sertligi, Kernig ve Brudjenski gibi meninjeal irritasyon bulgularinin saptanmasi 6nemli
olmakla birlikte kiiciik bebeklerde bazen tek bulgu fontanel kabarikligi olabilir. Ancak,
siddetli kusma da varsa fontanel bombeligi goriilmeyebilir.

Yenidogan ve erken siut ¢ocuklugu déneminde fontanel bombeligi-pulsasyonu
disinda, ates ya da hipotermi, letarji ya da irritabilite, kusma, solunum sikintisi gibi
bulgular olabilir.
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Meningeal irritasyon bulgular gorilebilen menenjit disi durumlar (meningismus);
sag Ust lob pndémonisi, otitis media, farenjit/tonsillit, servikal lenfadenopatinin eslik
ettigi Ust solunum yolu enfeksiyonu gibi durumlardir.

Laboratuvar: Menenijit siiphesi olan olgularda, kafa icinde yer kaplayan olusumlar
dislandiktan sonra lomber ponksiyon yapilarak BOS o6rnegi alinmaldir. Genel
durum ve dolasim bozuklugu olan hastalarda antibiyotik tedavisi baslanarak genel
durumu duzelinceye kadar beklenebilir. G6z dibi bakisinda papilla 6demi saptanan,
fokal nérolojik bulgusu veya KiBAS bulgular olan hastalarda ponksiyondan &nce
goruntileme yapilmali ve herniasyon riski nedeniyle lomber ponksiyon ertelenmelidir.
LPile eszamanl birlikte tam kan sayimi, akut faz reaktanlari (CRP, eritrosit sedimantasyon
hizi), kan sekeri ve kan kiiltiri alinmalidir ve uygunsuz ADH sendromu agisindan kan
elektrolitleri takip edilmelidir.

Tablo 3: BOS Bulgulari
Viral Bakteriyel Fungal Tiiberkiiloz
Lok/mm3 <1000 >1000 (nétrofil) | <500 <300
(monontkleer) (monontikleer)
Notrofil %20-40 >%85-90 <%10-20 <%10-20
Protein(mg/dL) N/<100 >100-150 <100-200 <200-300
Glukoz(mg/dL) N <40 <40 <40
Kan-BOS seker orani | N <04 <04 <04
Kalttir(+) = >%95 >%30 <%30

Bakteriyel menenijitte, erken dénemde |6kosit sayisi diistik olabilir. Protein diizeyi
genellikle 100 mg/dL lizerindedir ve 500 mg/dLye kadar cikabilir. BOS glukoz diizeyi
hastalarin yaklasik %50-60'Inda 40 mg/dL altindadir, BOS/kan glukoz oraninin 0.4'Un
altinda olmasinin bakteriyel menenjit tanisinda duyarliligi %80 ve 6zgulligli %98 olarak
bildirilmektedir. BOS ve kan kilturleri yapilmalidir.

Kultur disinda, latex aglitinasyon, PZR pratikte kullanilan diger yontemlerdir. Latex
aglitinasyon, Hib antijenine duyarli olmakla birlikte N.meningitidis antijenine daha az
duyarlidir. PZR ise daha 6nceden antibiyotik kullanmis olgularda yararlidir

Tedavi: Akut bakteriyel menenjit distintlen tim hastalara gerekli destek tedavisi
saglandiktan sonra ampirik antibiyotik tedavisi hizlica baglanmalidir.
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Tablo 4: Yas gruplarina gore bakteriyel menenjitte onerilen antibiyotik tedavisi ve
antibiyotik dozlari

<lay

Ampisilin 50-100mg/kg/doz, 6 saatte bir
+
Gentamisin 2,5mg/kg/doz, 8 saatte bir
veya

Sefotaksim 50mg/kg/doz, 6-8 saatte bir

1-3 ay

Ampisilin 50-100mg/kg/doz, 6 saatte bir
+
Sefotaksim 75mg/kg/doz, 6-8 saatte bir
veya
Seftriakson 50mg/kg/doz, 12 saatte bir
veya
Vankomisin 15mg/kg/doz, 6 saatte bir

(Gram boyamada S.pneumoniae saptanan olgularda)

>3 ay

Vankomisin 15mg/kg/doz, 6 saatte bir (maksimum doz:1g/doz)
+
Sefotaksim 75mg/kg/doz, 6-8 saatte bir (maksimum doz: 12g/giin)
veya

Seftriakson 50mg/kg/doz, 12 saatte bir (maksimum doz:4g/gtin)

Etken biliniyorsa uretilen mikroorganizmaya ve antibiyograma gore antibiyotik
secilmelidir.

Deksametazon: Hib menenjitinde isitme kaybini azalttigi ancak Hib disi

menenijitlerde etkisi olmadigi bildirilmistir. Bununla birlikte pndmokok menenijitine
baglh mortaliteyi de azalttigi belirtilmektedir. Deksametazon dozu 0.15mg/kg/doz, 6

saatte bir (2-4 glin) olarak onerilir.

Akut bakteriyel menenijitte tedavi siiresi etkene ve klinik yanita gore degisir. Etkene
yonelik tedavi siireleri; S.pneumoniae 10-14 giin, N.meningitidis 5-7 giin, H.influenzae

7-10 gin, L.monocytogenes 14-21 glin, S.aureus en az 14 giin, Gram (-) basiller ve

yenidogan menenjitlerinde 3 hafta veya kiiltir negatiflestikten sonra 14 gindir
(hangisi daha uzunsa).
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LP tekrari, 48 saatte klinik dlizelme olmayan, persistan veya rekiirren atesli, kiiltirde
Gram(-) Uremesi olan olgularda onerilmektedir. Kontrol LP'de kultur steril olmalidir,
kaltar steril olmayan, >%30 nétrofili, glukoz degeri <20mg/dL, BOS/kan glukoz orani
<0,2 olan olgularda tedavi siiresi uzatilmahdir.

izlemde, fokal nérolojik bulgusu gelisen, bas cevresinde artis olan, uzamig irritabilite
ya da tedavi baslangicindan sonra 72 saat gegen, BOS kiiltlirlerinde uygun tedaviye
ragmen bakteri Giremesi devam eden, BOS'da standart tedavi tamamlanmasina ragmen
notrofil hakimiyeti olan, kafa travmasi sonrasi gelisen ve tekrarlayan menenjitlerde
izlemde kraniyal goriintiileme 6nerilmektedir. Yenidogan menenijiti, BOS'ta Gram (-)
basil Gremesi olan menenijitlerde de goriintileme (USG, BT, MR) gerekebilir.

Ensefalitler

Ensefalitlere cogunlukla virlsler neden olmaktadir. Kizamik, kizamikgik, kabakulak,
polio ve sucicedi asilarinin uygulandigi Ulkelerde ensefalite neden olan ajanlar da
degismistir. En sik goriilen etkenler enterovirisler, herpes simplex viriis tip 1 ve 2, diger
Herpesviridae ve arbovirislerdir. Enteroviruslerden Enterovirus(71), Coxsackievirus (A2,
4-7,9,10,16, B1-5), Echoviruslar (1-9,11-25,27,30) sik gorilmektedir. Diger sik gorilen
Herpesviridae Uyeleri ise varisella zoster virus (VZV), cytomegalovirus (CMV), Ebstein-
Barr virtisu (EBV), human herpesvirus (HHV-6), HHV-7, HHV-8, simian herpesvirus B'dir.
Arboviruslar, vektorler aracihidi ile, en sik da sivrisinek ve keneler ile bulasmaktadir.
Ayrica yenidogan doneminde Grup B streptokok, Listeriae monocytogenes, Citrobakter
tlrleri ensefalite neden olabilen bakterilerdir. Brusella tirleri, Trapenoma pallidum,
Borrelia burgdorferi ve Mycobacterium tuberculosis de ensefalit etkeni olarak karsimiza
cikabilmektedir. Toxoplasma, Chlamidya, Mycoplasma, ve Riketsiyal enfeksiyonlar
ile fungal enfeksiyonlar (Histoplasmosis, cryptococcosis, coccidioidomycosis...) da
ensefalite neden olabilmektedir.

Kafa icinde yer kaplayan lezyonlar, vaskilitler, bazi metabolik bozukluklar,
zehirlenmeler, inme, ila¢ reaksiyonlari, paraneoplastik sendromlar ve otoimmun
hastaliklar enfeksiydz ensefalitler ile benzer semptomlara yol acabildiklerinden ayirici
tanida akla gelmelidirler.

Virlisler santral sinir sistemine ¢ogunlukla hematojen ve bazen de néronal (kuduz,
HSV-1) yol ile ulasirlar. Pek ¢ok virls gri cevhere oturarak belirtilere yol agarken (primer
ensefalit), kizamik, EBV ve kizamikgik gibi bazi virlisler de otoimmun reaksiyonu
tetikleyerek, beyaz cevherin tutulumuile seyreden postenfeksiy6z ensefalite (sekonder)
ya da akut dissemine ensefalomiyelite (ADEM) neden olabilmektedirler. Histolojik
olarak viral ensefalitlerde perivaskiiler mononiikleer hiicre inflamasyonu, néronlarin
fagositozu ve mikroglial noddller goriilebilir. Herpes virls ensefalitlerinde intraniiklear
inklizyon cisimcikleri, kuduzda ise Negri cisimciklerinin goérilmesi patognomoniktir.
Herpes virlis grubu temporal bolgeyi, kuduz virlsii bazal boélgeyi, arboviruslar ise
beynin her yerini tutabilir.
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Klinik Bulgular: Menenjit bulgularina benzer. Ensefalitlerde klinikte ates, bas
agrisi ve biling degisikligi olmasi tipiktir. Mikroorganizmaya ve beyinde tutulan yere
gore bulgular degisebilir. Nobetler, hemiparezi, irritabilite, kisilik degisikligi, istemsiz
hareketler ve letarji gorilebilir. Adir seyirli ensefalitlerde hizla ilerleyen letarji, koma
ve Olim gorilebilir. HSV ciddi seyirli ensefalitlere yol acar. Temporal lobu tuttugu
icin afazi ve fokal konvulziyonlara, ileri donemde ise sekellere neden olabilir. Fokal
tutulum yapabilen Enterovirus 71 disinda diger enteroviruslar genellikle beynin
tum alanlarini tutabilir. EBV ensefaliti hareket bozukluklari, ataksi ve nesneleri fakl
algilama (Alis harikalar diyarinda) seklinde duysal bozukluklara neden olabilir. Hizli
seyreden ensefalitlerde kuduz hatirlanmalidir. Kuduz olgularinda isirik alaninda ya da
komsulugunda parestezi, ajitasyon, deliryum, nébetler ve koma gériilebilir. influenza
da bazen oldukga fatal seyirli nekrotizan bir ensefalite neden olabilmektedir.

Tane: lyi bir anamnez alinmasi, asilanma durumunun bilinmesi, hastanin geldigi
bolgenin 6zellikleri, seyahat ve bdcek isiridi gibi bilgiler 5nemlidir. BOS incelemesinde,
gorinim berrak, basing normal ya da hafif artmis, hiicre 0-500/mm3‘de ve lenfosit
hakimiyeti olur. ilk 24-48 saatte nétrofil hakimiyeti de gériilebilir. Ensefalit geciren
¢ocuklarin %60Inda BOS'da pleositoz vardir. HSV ensefaliti ve nekrotizan ensefalitlerde
eritrosit gorilebilir.  BOS protein ve glukoz degerleri normal ve ya hafif yiksek
olabilir. BOS Gram boyama, bakteriyel kiltir, HSV ve enterovirus PCR her hastadan
istenmeli, epidemiyolojik risk faktorlerine gore 6zel incelemeler ( influenza, mantar ve
protozoolar...) planlanmaldir.

Ensefalit siiphesi olan olgulara manyetik rezonans goériintiileme (MRG) yapilmalidir.
MRG'de beyin 6demi ve serebral korteks, gri-beyaz cevher birlesim yerinde, talamusta,
bazal gangliyonlarda inflamasyon bulgularn gérilebilir HSV ensefalitinde 6zellikle T2
agirlikli goériinttlerde mediyal ve inferiortemporal loblarda insulaya uzanan yiksek
sinyal yogunluklu lezyonlar gorilir. EBV ensefalitlerinde %80 olguda bazal gangliyonlar,
talamus, temporal loblar ve subkortikal beyaz cevherde MRG anormallikleri saptanirken,
CMV ensefalitinde daha ¢ok periventrikiler beyaz cevherde T2 goriintilerde sinyal artisi
olabilir. Enteroviruslarda MRG'de her iki serebral hemisferdeT2 agirlikli goriintilerde
sinyal artigi ve 6dem goriilebilir. Postenfeksiyoz ensefalitlerde ise MRG'de supratentoryal
beyaz cevherde miiltifokal lezyonlar gorilebilir.

Elektroensefalogram (EEG), ensefalit tanisini desteklemek icin kullanilan dnemli bir
yontemdir. EEG nonkonviilzif nébet aktivasyonunun ensefalitten ayrimi icin de yarar
saglar. Ensefalitli cocuk olgularin %90inda EEG anormalligi saptandidi bildirilmistir.
Ensefalitli olgularda en sik anormallik yaygin yavas dalga aktivasyonlarinin varhgidir.
Ozellikle temporal bélgede saptanan yiiksek voltajli diken dalgalar ve yavas dalga
kompleksleri HSV ensefalitini distindtirmelidir.

Kesin tani icin beyin biyopsisi de yapilabilir ancak oldukga invaziv olmasi nedeni
ile ginimuzde tercih edilmemektedir. Etiyolojisi saptanamayan ve asiklovir tedavisine
ragmen klinik kétulesmesi olan olgularda beyin biyopsisi giindeme gelebilir.

348



GCOCUKLARDA MENENUJIT VE ENSEFALITLER]

Tablo 5. Ensefalit diisiiniilen olgularda yapilmasi gereken tetkikler

Beyin omurilik sivisi incelemesi
Protein, seker, LDH, Cl diizeyleri
Huicre sayisi ve tipi, Gram boyama
Virus ve bakteri icin kiiltlir
Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

Spesifik antikor testleri

Bakteri ve virus icin kan, idrar kalttra

Virus icin nazofaringeal strinti ve diski kiltiirt

Serum elektrolitleri, kan glukozu

Kan serolojik incelemeleri

Mycoplasma pneumoniae

Ebstein-Barr virusu

Cytomegalovirus

Kabakulak

Goruntileme yontemleri (beyin MRG ya da BT)
EEG

Tablo 6. Ensefalitlerde spesifik tedavi

Etken Tedavi

HSV, Vzv Asiklovir

EBV, CMV, HHV-6 Gansiklovir

Influenza Oseltamivir

M. pneumoniae Azitromisin ve doksisiklin
Kuduz Asi ve kuduz immunglobulin

Ayiria tani: intrakraniyal kanama ya da yer kaplayan olusumlar, beyin
apsesi, bakteriyel menenijitler, vaskulitler, metabolik ve toksik ensefalopatiler, ilag
intoksikasyonlari ayirici tanida dustinilmelidir.  Ayrica travmatik beyin hasarlari,
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epileptik ensefalopatilerin de benzer klinige neden olduklari hatirlanmaldir.

Tedavi: Ensefalitli olgularin yakin klinik izlemi gerekir. Kalp, akciger, karaciger
fonksiyonlari, elektrolitler ve hastanin beslenmesi cok 5nemlidir. Bakteriyel bir etken olasiligi
dislanana dek bakteriyel menenjitte kullanilan antibiyotikler baslanabilir. Sivi elektrolit
dengesizlikleri duzeltilmeli, konvilziyonlar varsa tedavi verilmelidir. Beyin 6demi icin
mannitol, furosemid ve deksametazon kullanilabilir. HSV ve diger ciddi seyirli ensefalitlerde
asiklovir tedavisinin baslanmasi 6nerilmektedir Etiyolojide saptanan mikroorganizmalara
yonelik spesifik tedaviler diizenlenebilir. VZV ensefalitinde de asiklovir kullanilabilir. CMV ve
HHV-6 ensefalitinde gansiklovir ve foskarnetin birlikte kullanimi dnerilmektedir. Yeterli klinik
calisma olmamasina ragmen EBV ensefalitlerinde gansiklovirin yararli oldugu bildirilmistir.
Kuduzda hastalar izole edilmelidir. Maruziyet sonrasi asi ve kuduz immunglobulin yapilabilir,
spesifik tedavisi yoktur, destek tedavi verilmelidir.
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K_ONJENiTAL KRANYAL VE
SPINAL MALFORMASYONLAR

Sima Sayyahmelli, Taner Tanriverdi

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Konjenital kraniyal ve spinal malformasyonlar ¢ok genis bir konu oldugundan bu
boltiimde klinik pratikte en sik karsilastigimiz malformasyonlar anlatilacaktir.

Dandy-Walker Sendromu

Merkezi sinir sisteminin (MSS) nadir malformasyonlarindan biri olup 25,000-30,000
canh dogumda 1 gordldr. Tipik olarak hidrosefali ile kendini gosterir. Klasik bulgular
serebellar vermis hipoplazisi, arka kafa ¢ukurunda on-arka genisleme, torkula ve
transverssinlsun yukarideplasmanive dordiincii ventrikiliin dilatasyonudur. Hastalarin
% 80'inde hidrosefali 1 yasin altinda saptanir ve konjenital hidrosefali etiyolojisinde
akla gelmelidir. Hastalarin % 14-25'inde korpus kallozum yoktur ve ¢ocuklarin 1/3'Ginde
gelisme geriligi gorilur. Diger konjenital anomalilerin bu sendrom ile birlikteligi % 48
oraninda saptanmistir.

Optimal tedavi hala tartismaldir. Hidrosefali icin ventrikiilo-peritoneal, kisto-
peritoneal santlamalar veya bunlarin kombinasyonu en sik uygulanan cerrahi
tedavilerdir. Son yillarda endoskopik uygulamalar (3. ventrikiilostomi) poptiler olmaya
baslamistir. Bu tedavilerdeki amac¢ supra ve infratentoriyel alanlardaki basinclari
esitleyip semptomlari azaltmaktir.

Prognoz hastada diger malformasyonlarin bulunmasina, vermis malformasyonun
derecesine ve hidrosefalinin kontroliine baghdir. Kardiyak konjenital malformasyonlarin
varligi kétl prognoz belirtisidir.

Ensefalosel

Embriyonik gelisim sirasinda néral tiip agikhigr sonucu olusan bir malformasyondur.
Kraniyumda olusan bir agikliktan MSS yapilarinin disari herniyasyonudur. Prevalansi
10,000 canh dogumda 0.8-4’tlir ve anatomik yerlesim yerine gore siniflandirilirlar
(anterior veya posterior veya bazal ensefalosel gibi). Diger malformasyonlarin bu
malformasyon ile birlikteligi yaklasik % 36-60'dr.
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Hidrosefali genellikle sik gorilir ve norolojik defisit ile iliskilendirilir. Hidrosefali
varhd kotl prognoz isaretidir. Ensefaloselin buyUkligu ve ndral yapilarin kese
icerisindeki varligi veya yoklugu hastanin strvisini etkilemektedir. Ensefalosel kesesi
icerisinde beyin dokusunun yoklugu iyi prognostik isaretidir. Ensefalosel tedavisi
cerrahidir ve aciklik acil tamir edilmelidir.

Noral Tup Acikliklan

Noral tip agikliklari genel bir terim olup spina bifida, anensefali ve ensefalosel gibi
malformasyonlari kapsar. Noral tiipte gelisen kapanma sorunlari anensefali veya spina
bifida aperta ile sonuclanir fakat ensefaloseller genellikle kapanma sonrasi gelisen
anomalilerdir. Irk, cografya ve mevsimsel degisikler insidansi etkileyebilmektedir fakat
etiyoloji tam olarak bilinmemektedir. Tani ultrasonografi ile konulsa da hamilelikte
yapilan bazi tarama testleri de yardimcidir.

Bu malformasyon ciddi bir halk saghgi problemidir ve genetik temeli mevcuttur.
Cevresel faktorlerden folik asit eksikligi suclanmistir ve folik asit tedavisinin noral tip
acikhgi insidansini azalttigr gorulmustir.

Prevalans 0.4-2/1000 olup bircok gelismis llkede dogum Oncesi saptandiginda
hamilelik sonlandiriimaktadir. Hamilelik planlayan kadinlara glinliik 400 pg folik asit
almalari 6nerilmektedir.

Omurga arkuslarinin acikligi nedeniyle omuriligin herniyasyonu spina bifida olarak
adlandiriimaktadir. Acikligin omurgadaki seviyesine godre bulgular degismektedir.
Bulgular bacaklarda paralizi veya pleji, idrar veya gaita inkontinansi, cilt anestezisi, diz,
kalca veya ayaklarda anormallikleri icerebilir. Spina bifida hastalarinda hidrosefali ve tip
Il Chiari sendromu sik bulunur.

Ciddi norolojik defisit ile dogan spina bifidali hastalarda 6lim genellikle Grolojik
sorunlardan kaynaklanmaktadir. Norolojik seviye, 6zellikle duyu seviyesi uzun dénem
sonugclarini etkilediginden dogumdan itibaren duyu muayeneleri rutin yapilmalidir.

Fetal cerrahisonyillarin popliler cerrahisi olup dogumdan 6nce meningomiyeloselin
tamiri hidrosefaliyi ve Chiari malformasyonunu dnleyebilmektedir.

Miyelomeningosel

Miyelomeningosel genellikle spina bifida olarak bilinir ve en sik goriilen néral
tlp defektidir. Disari ile temas eden omuriligin korunmasi ve yukari yayilabilecek
olan enfeksiyonlarin &nlenmesi icin agikhgin cerrahi tamiri kabul goren standart
tedavi seklidir. Calismalar omurilik hasarinin gestasyonel periyotta da devam ettigini
gosterdiginden agikhgin prenatal dénemde kapatilmasi dnerilmektedir ve laboratuvar
calismalari da bunu desteklemektedir.
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Spinal disrafizim olgularn dinya genelinde azalmis olsa da gelismemis veya
gelismekte olan (lkelerde hala yaygindir. Bu malformasyonun tedavisi oldukca
kompleks olup pediyatrist, nérolog, nérosirlirjiyen ve rehabilitasyon uzmanlarinin ortak
calismasini gerektirir.

Erken cerrahi girisim (<5 gilin) hastanede kals slresini kisaltmakta, antibiyotik
kullanimini azaltmakta ve komplikasyon oranini disirmektedir. Bu nedenle erken
cerrahi en uygun tedavi seklidir.

Hidrosefalisi olan hastalarda sant takilmasinin zamanlanmasi hala tartismaldir.
Bazi merkezler agikhgin tamiri ile santin ayni seansta takilmasini dnerirken baska diger
merkezler buna karsi ¢cikmaktadir.

Terminal Miyelosistosel

Bu malformasyon spinal disrafizmin nadir bir formu olup sekonder nérilasyon
kusurudur. Terminal omurilik posterior sakral agikliktan disari bir kist icerisinde herniye
olur. Cerrahi tedavi gerektirir ve burada dnce gergin omurilik serbestlestirilir ve sonra
kese tamiri yapilir. Beyin omurilik sivisi (BOS) kacadi ciddi enfeksiyonlara neden
olacagindan erken cerrahi faydalidir.

Lipomiyelomeningosel

Lipomiyelomeningosel konjenital bir omurga acikligi olup bu aciklik lipom ve deri
ile kaplidir. Herniye yapilarin dis ortam ile iliskisi yoktur ve bu nedenle kapal néral
tlp defektleri olarak adlandirilirlar. Hamileligin ilk 3 ayinda folik asit suplemetasyonu
onleyici olarak kabul edililir. Gergin omurilik eslik edebilir ve tedavisi cerrahi olarak
acikhgin kapatiimasidir.

Gergin Omurilik Sendromu

Gergin omurilik sendromu (GOS) omuriligin sonlanmasi gereken (L1-2) seviyeden
daha alt seviyelerde sonlanmasi olup omuriligin hareketlerinin kisitlanmasidir. Tani
oldukga zor olup cerrahi tedavisi de oldukc¢a karmasiktir.

ilerleyici ortopedik deformiteler, alt ekstremitelerde glicsiizliik, idrar ve gaita
inkontinansi, bel agrisi veya bu bulgularin kombinasyonu eger cocukta veya erken
adolesan dénemlerde gorlir ise gergin omurilikten stiphenilmelidir. Miyelo BT ve
Urodinamik calismalar yararlidir, fakat elektrofizyolojik calismalar da eklenmelidir. MRG
mutlaka yapilmalidir. Cerrahi tedavi ilk secenektir ve omuriligin gerginligi giderilmelidir.

Diastometamiyeli

Diastometamiyeli ekto ve endodermis arasinda gelisen anormal yapisikliktir ve
bunun sonucunda iki yari-omurilik (hemi-cord) olusur. Kizlarda daha siktir ve omurilik
genellikle bir kemik veya kikirdak cikinti (tip-1) veya fibréz bant (tip-ll) ile iki korda
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ayrilir. Hasta baslangicta asemptomatiktir fakat yas ilerleyip gergin omurilik gelistikce
bulgular ortaya cikar. Tip-I genellikle 2 yari omurilik ve ¢ift dura icerirken tip-lI'de tek
dura mevcuttur. En sik alt torakal ve Ust lomber seviyelerde goriilir. Norolojik bulgular
omuriligin gerilmesi ile ortaya ¢ikar ve MRG klinik bulgularla beraber tani koydurucudur.

Prenatal ultrasonografi ile tani konabilir. ilerleyici nérolojik defisit ortaya ciktiginda
cerrahi tedavi uygulanmalidir. Asemptomatik hastalar yakin takip edilmeli ve bulgular
belirdiginde cerrahi tedaviye gecilmelidir. Son yillarda profilaktik cerrahi tedaviyi
Onerenler vardir.

Konjenital Kifoz ve Kifoskolyoz

Konjenital kifoz ve kifoskolyoz konjenital skolyozdan daha az siklikla goralir
fakat omuriligin basisi ve paraplejiye yol acabilmeleri nedeniyle oldukca tehlikeli
malformasyonlardir. Tim hastalar 5 yasindan 6énce veya kifoz derecesi 50'ye ulasmadan
cerrahi olarak tedavi edilmelidir. U¢ yasindan énce posterior fiizyon uygulanmis kifozlar
yavas yavas diizelebilir, fakat cok yakindan takip gerektirir. Yas ilerledikge yapilan cerrahi
girisimler komplikasyon oranlarini artirmaktadir.

Araknoid Kistler

Araknoid kistler konjenital anomaliler olup araknoid zarin bulundugu her yerden
gelisebilirler. intrakraniyal araknoid kistler BOS ile dolu olan kistler olup pediyatrik
popilasyonda goriilen tiim intrakraniyal patolojilerin % 1-2'sini olustururlar. Bazi kistler
hayat boyu sessiz kalabilirken diger cogunlugu hayatin bir déneminde bulgulara neden
olabilirler.

Araknoid zarin dublikasyonu olarak gelisirler ve bir valv mekanizmasi ile BOS
kistin icerisine girerken disari kolaylikla ¢gikamaz ve kist zamanla buydr. Kafaigi basing
degisimleri, travmalar veya spontan olarak kist ani yirtilabilir ve ciddi kanamalara
sebep olabilir. Asemptomatik kistler gortintiilemelerle (genellikle BT veya MRG) yakin
takip edilmelidir fakat semptomatik kistler cerrahi tedaviye adaydir. Tedavi secenekleri
icerisinde sant, endoskopik fenestrasyon veya kraniyotomi ile kistin fenestrasyonu yer
almaktadir.
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_COCUKTA BILINC
DEGISIKLIKLERI VE KOMA

Metin Karaboctoglu

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Bilingli olma durumu; kisinin kendisinden ve ¢evresinden haberdar olmasidir. Bilincin
iki farkh bileseni vardir: uyaniklik (“arousal”) ve farkindalik (“awareness”). Uyaniklik
retikller aktivasyon sistemi (RAS) olarak adlandirilan ve beyin sapinda yerlesik néron
topluluguyla kontrol edilir, talamus ve beyin korteksinde yer alan néronlarla direkt
iliski halindedir. Beyin sapi ve hemisferik islevlerin baskilanmasi uyanikligi engeller.
Farkindalik beyin korteksinde yer alan noronlarin islevsel iliskisiyle ilgilidir.

Biling diizeyini Olcen objektif bir yontem yoktur, ol¢lim ¢esitli klinik bulgularin
yorumlanmasini gerektirir. Yorumlarin standardizasyonunu saglamak icin ¢ok sayida
klinik skorlama sistemi gelistirilmistir. Bunlardan Glasgow koma &lcedi en yaygin
kullanilanidir.

Bilin¢ Kaybinin Klinik Degerlendirilmesi

Biling degisikligi cok hafif degisikliklerden, sadece yasamsal bulgularin strdigu
derin komaya kadar farkli derecelerde olabilir. Pratikte biling degisikliginin derecesini
belirtmek icin sik¢a kullanilan kavramlar, hafiften agira dogru, asagida belirtilmistir.

1) Oryantasyon bozuklugu (konflizyon): Cocugun kisileri ve bulundugu yeri yasina
uygun olarak degerlendirememesidir.

2) Letarji (=somnolans): Hastanin gorsel, sé6zel veya dokunma ile verilen emirleri
kismen yerine getirebilmesi (uyusukluk hali) fakat kendi haline birakildiginda uykuya
ge¢mesidir. S6zIU cevaplar verilebilir, agrili uyaranlara viicudu koruyucu postir gelisir.

3) Deliryum: Ajitasyon, konflizyon, halllisinasyonlar, otonom anormallikler (asiri
terleme, tasikardi, hipotansiyon) ile sekillenir.

4) Obtundasyon: Hasta yalniz kuvvetli uyaranlarla uyandirilabilir.

5) Stupor: Hasta uyandirilamaz, agriyi lokalize eder fakat verilen cevaplar tam
degildir. S6zl0 cevap alinamaz.

6) Koma: Hasta uyandirilamaz, en agrili uyaranlari bile lokalize edemez.

355



COCUKTA BILING DEGISIKLIKLERI VE KOMA

Bu terimler bazen karnsikliga yol acabilecegi icin, ayrica tarifi de yazilmalidur. ileri
yasam destegi klavuzlarinda ise biling durumu AVPU olarak kisaltilan:

A: Alert: Uyanik, V: Verbal: Sozel uyarana yanitli, P: Pain: Agrili uyarana yanitl,
U: Unresponsive: Uyandirilamayan kelimeleri ile siniflandiriimaktadir.

Biling degisikligi konusunda sikca gecen ensefalopati kelimesi ise; beynin diffiiz
bozuklugunu ifade eden nonspesifik bir kavramdir. Bu tanim icin ic semptomdan
(biling degisikligi, kisilik degisikligi, konviilziyonlar) en az ikisinin bulunmasi beklenir.

Biling degisikliginin objektif derecelendirilmesi Glasgow Koma Skorlamasi (GKS) ile
yapilir (Tablo 1). GKS de; g6z agma beyin sapi hakkinda, sdzel yanit serebral korteks
hakkinda, motor yanit ise beyin sapi ve korteksin durumu hakkinda bilgi verir. 15 tam
puan bilincin agik oldugunu, 3 puan ise derin komada oldugunu distindiiriir. Genellikle
12 puanin altindaki hastalarin yogun bakimda yakin takibi gerekirken, 8 puanin
altindaki hastalarda solunum yollarinin koruyucu refleksleri (6kstirme, 6giirme, yutma)
baskilanmis olacagindan entiibe edilip mekanik ventilatorde izlenmeleri gerekir.

Muayene

Biling degisikligi olan hastada hizla vital bulgular degerlendirilip, gerekiyorsa hasta
stabillestirildikten sonra, muayeneye goézlemle baslanir. Vital bulgularn stabil olan
hastalar dahil, biling degisikligi olan tiim hastalar acil hasta olarak degerlendirilmelidir,
¢linku tablo hizla koétiilesebilir ve yasamsal tehlike olusturabilir. Anamnez, muayene ve
tedavi birlikte yiritilmelidir.

Hikaye: Bilin¢ degisikliginin ortaya cikis zamani ve sekli, beraberindeki diger dikkat
ceken bulgular, davranis degisikligine yol acan olaylar, ila¢ ve toksinler sorulmali,
hastanin 6zge¢misi (migren, epilepsi, metabolik hastalik, daha 6nceden gecirilmis
ensefalopati ydniinden), soyge¢misi (akraba evliligi, ailede bilinen diger hastaliklar), son
zamanlarda ortaya ¢ikan ates, enfeksiyon bulgulari ve sistemik bulgular sorulmalidir.

Fizik Muayene: Hastanin ilk bakista dikkati ceken kokusu, deri rengi, solunum sekli,
postlri ve spontan hareketleri gozlenir.

Solunumda idrar kokusu tremiyi, kiif kokusu karaciger yetersizligini, aseton kokusu
diyabetik keto asidozu, petrol kokusu organik fosfor zehirlenmelerini dustndirir.
Ciltteki renk degisiklikleri (kiraz kirmizi renk CO zehirlenmesi, mor renk hipoksiyi veya
methemoglobinemiyi, sarilik karaciger yetersizligini, kirli sari-soluk renk kronik bébrek
yetersizligini distindurir) ve dokiintiler (petesi-ekimoz travma veya purpurik sepsisleri
disundurir) degerlendirilmelidir.

Asimetrik postir bir tarafta motor islev bozuklugunu diistindirir. Gézlemde fokal
ve jeneralize konviilziyon, tremor, miyokloni, istemsiz hareketler saptanabilir. Jeneralize
tremor, miyoklonus, flapping tremor metabolik ve toksik hastaliklari diistindirir.
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Tablo 1: Glasgow Koma Derecelendirmesi

En iyi Motor yanit Kiicuik cocuk Biiyiik cocuk
1) yok yok yok
2) ekstansor yanit tim ekstremitelerde
ekstansiyon (deserebrasyon)
3) Anormal fleksiyon agrili uyaran sonrasi amagsiz

fleksiyon, bacaklarda
ekstansiyon (dekortikasyon)

4) Geri cekme agnli uyaran sonrasi amagsiz
fleksiyon
5) Agri lokalizasyonu agnil uyarandan kacar agnili uyaranin yerini bilir
6) Emirlere uyma spontan hareketler ani uyariyi hareketle izler
En iyi sozel yanit
1) Yok hi¢ bir uyarana yanit vermez sozel yanit yok
2) Anlasilmaz sesler uyandirilamaz, zaman zaman anlasilmaz sesler
motor huzursuzluk, sézel ifade
yok.
3)Uygun olmayan sozler zaman zaman uyandirilabilir, anlasiimaz yanitlar, iliskisi
yemez, icmez, iniltili aglama olmayan sozcikler
4) Karisik konusma tam olarak tanimaz, yalnizca sasirmis, oryantasyonu
aglar, aralikli olarak fikse eder, bozulmus ilgisiz konusur
izler.

5) Oryante, akici konusma:
tanir, fikse eder, izler,
glluimser. Anlasilir sekilde
konusur.

Go6z agma

1) Yok

2) Agrili uyaranla agar

)
3) Sesli uyaranla agar
4) Spontan acgar

Metabolik komada dekortikasyon ve deserebrasyon cift tarafli iken, anatomik
lezyonlarda tek tarafli olma egilimindedir. Tipik olarak koku ve tat halltsinasyonlari
yapisal beyin hastaligini, gorsel ve dokunma halltsinasyonlari psikiyatrik hastaliklari
dasundardr.
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Atesin varlig santral sinir sistemi enfeksiyonlarini, hipotermi alkol veya barbitirat
komasini distindirir. Ense sertligi (menenjit, SAK), tim refleksler ve ekstremitelerin
kuvvet kayiplari (fokal nérolojik bulgu agisindan) arastirilir. Hipertansiyon ve bradikardi
varligi kafa ici basing artisi sendromu (KIBAS)'1 diistindiiriirken, hipotansiyon, sok ve
hipoksemiyi akla getririr.

Fizik muayenede bozulmus beyin fonksiyonlarindan sorumlu anatomik bolgeyi
saptamak olasidir. Siklikla baskilanmis olan solunumun tipi, pupilla ve isik reaksiyonlari
ve motor yanitlara bakilarak, koma ve etiyolojisi ile ilgili ipuglar elde edilebilir (Tablo 2).

Tablo 2: Beyin fonksiyonlari ile sorumlu anatomik boélge arasindaki iligki

Lezyonun yeri | Solunum tipi Isik refleksi ve Motor yanit
pupilla yaniti

Hemisferler Cheyne-Stokes Kuguk, reaktif Hemiparezi, agrl uyaran ile
solunumu dekortikasyon

Diensefalon Cheyne-Stokes Kiicuk reaktif Spontan dekortikasyon
solunumu

Mezensefalon Santral Normal, fiks Agriile deserebrasyon
hiperventilasyon

Pons Apnéstik solunum | ignebasi, reaktif Deserebrasyon

Bulbus Biot solunumu, Fiks, dilate Deserebrasyon
solunum arresti

GOz muayenesi komada c¢ok degerli bilgiler verir. Bir hemisferin biyilkce
lezyonlarinda gozler saglam hemisferin etkisi altinda lezyon tarafina deviye olur
(Vulpian kanunu), pons lezyonlarinda gozler ponstaki lezyonun aksi tarafa (paralitik
tarafa) bakar. Talamik ve Ust beyin sapi lezyonlarinda gozler asadi ve ice bakabilir, yukar
bakamaz (Parinaud sendromu).

Kornea refleksinin bilateral alinmamasilezyonun pons diizeyinde oldugunu, tek tarafli
olmasi o tarafta 5. veya 7. sinir felcini diistindarr.

Pupilla Muayenesi:

Normal bir pupilla 4 mm genislikte, yuvarlak ve orta hatta lokalizedir. Sempatik
aktivite pupillayr genisletir, parasempatik aktivite ise daraltir. Farkli diizeylerdeki
lezyonlarin pupilla reaksiyonlarina etkisi Tablo 2'de gdsterilmistir. intoksikasyon
yapan ilacglardan kolinerjik etkililer miyozis yaparken antikolinerjik etkililer midriyazis
yapar. Pupillanin 1sik refleksi metabolik hastaliklarda genellikle korunur. Bu refleksin
kaybolmasi organik bozukluklari diistindurdir.
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Go6z Hareketleri:

Ekstraokiiler gz kaslari 3-4 ve 6. kafa ciftleri tarafindan inerve edilir. Bu oklilomotor
mekanizmalar beyin sapi retikller sisteminin icinde ve ¢evresinde yer aldigi icin RAS'I
tutan herhangi bir lezyonun g6z kontroliini bozmamasi imkansizdir. Gozlerin asagi ve
ice bakmasi talamik bir lezyon veya KiBAS bulgusudur.

Konjuge lateral deviasyon: ipsilateral hemisferik veya kontrlateral beyin sapi
lezyonunu gosterir. Bunu ayirmak icin okilosefalik yanita bakilir. Bu yanit varsa lezyon
hemisferde, yanit yoksa lezyon beyin sapindadir.

Okiilosefalik refleks [doll’s eye (tasbebek gozii) fenomeni]: Komadaki bir hastada
bu refleksin alinmasi orta beynin ve pons yapisinin saglam oldugunu gosterir. Beyin
sapi lezyonlarinda ve temporal herniasyonda bu refleks kaybolur. Bu refleks metabolik
komalarda kaybolmaz (dilantin ve barbitiratlar haric), bdylece yapisal ve metabolik
komalar ayirt edilebilir. Diskonjuge hareketlerin varligi yapisal harabiyeti gosterir.

Okilovestibliler refleks: Komadaki hastada kalorik stimulasyonla uygun nistagmus
yaniti alinirsa hasta uyanik demektir. Komanin 3. glini kalorik teste yanit alinamamasi
vejetatif durumun kaliciliginin 6nemli bir géstergesidir.

Gozdibi Muayenesi:

Subaraknoid kanama ve intraserebral hematom olgularinda 3-4 saat sonra papilla
stazi gelisir. Papilla stazi KIBAS bulgusudur. Metabolik nedenli akut komada, staz
gorulmesi nadirdir.

Komada Etiyoloji ve Tanisal Yaklagim

Cocuklarda en sik karsilasilan biling degisikligi nedenleri enfeksiyonlar, hipoksik-
iskemik hasarlar, intoksikasyonlar, kafa travmalari ve postiktal durumlardir. Tanisal
yaklasim ve etiyolojik nedenler Tablo 3‘de gosterilmistir.

Oncelikle kan sekerine, hasta basinda kapiller yéntemle bakilir (hipoglisemi veya
hiperglisemi nérolojik prognozu olumsuz etkiledigi icin). Kan ve idrar kilturleri, tam kan
sayimi, sedimantasyon, toksik tarama, kan elektrolitleri, kalsiyum, fosfor, BUN, kan gazi,
amonyak, laktat, ALT, AST istenir. Bu test sonuclari beklenirken gerekirse bilgisayarh
beyin tomografisi (BBT) istenir. Biyokimyasal bulgular ve BBT yol gdstermiyorsa
lomber ponksiyon (LP) gerekir. Psikiyatrik hastaliklarda EEG normal iken organik
ensefalopatilerde zemin aktivitesi degisiklikleri (hizl veya yavas), periyodik epileptiform
desarjlar goruldr. Tum tetkiklere karsin nedenin bulunamadigi tim hastalarda ¢ocuk
istismari ve zehirlenmeler mutlaka akilda olmalidir.

Kafa ici Basing Artisi: Tiim bilinc degisikligi olan hastalarda kafa ici basing artisi ve
herniasyon olasiligi akilda tutulmahdir. Kafa icinde basing olusturan olusumlar beyin
dokusu, beyin-omurilik sivisi ve beyin kan akimidir. Kafaici basincinormalde 2-13 mmHg,
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Tablo 3: Akut Biling Degisikligi Olan Hastada Etiyoloji ve Tanisal Yaklagim.

ETiYOLOJi

TANISAL YAKLASIM

A-Metabolik bozukluklar

glikoz, Ure, Na, K, Cl, BUN, kreatinin PT, PTT,
kan gazlar, ALT, AST, amonyak, laktat, TiT,
idrarda amino ve organik asitler, Pb

Hipo/hiperglisemi

Hipo/hipernatremi

Hiperosmolarite,

Hiperkapni

Hiperamonyemi (KC yetersizligi, REYE
sendromu, Ure siklus anormallikleri, organik
asidemiler)

Mitokondrial hastaliklar

B-BOS anormallikleri ile birlikteki nedenler

Kanli BOS

subaraknoid, subdural, intraparenkimal
kanama

BOS tetkikleri, BBT, MR, Anjiyografi

Lokosit fazlaligi

menenyjit, ensefalit, vaskulit, paraenfeksiy6z
sendrom, enfektif endokardit

C-BBT ve MR anormallikleri ile birlikte olan
nedenler

infarktlar

Global- anoksi, multifokal, tek tarafli genis

Fokal- orta beyin, hipotalamus ya da
talamus

Kitle lezyonu

Tumor, kanama, hidrosefali, apse
inflamatuar kitle, kist

BBT, MR

D-BBT ve BOS ‘un normal oldugu nedenler

ilag intoksikasyonu veya yoksunlugu

Toksik maddeler acisindan kan ve idrar
analizi

Epilepsi

EEG

E-Cocuk istismari
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kafa ici perfiizyon basinci ise 40-140 mmHg‘dir. Kan—beyin bariyerinin gecirgenligindeki
herhangi bir artisa bagl olarak vazojenik ya da sitotoksik beyin 6demi, beyin kan akimi
yada beyin omurilik sivisi miktarindaki artisa bagh olarak hidrostatik veya intertisyel
beyin édemi gelisebilir. KIBAS'a ait diger bulgular (basagrisi, sabah aclikta projektil
kusmalar, mamayi reddetme, fontanel gerginlidi, pulsasyon artisi, hiperirritabilite,
kusma, Cheyne-Stokes solunumu, hiperventilasyon, unilateral veya bilateral piramidal
bulgular, dekortikasyon, deserebrasyon, bradikardi, hipertansiyon) iyi bilinmeli ve
erken taninmalidir. Gz dibinin normal olmasi KiBAS'I ekarte etmez. Hastada KiBAS
varligi durumunda BBT normal olabilir. KIBAS siiphesi olan hastalarda BBT ya da lomber
ponksiyon denemeden &nce (beyin kanamasinda mannitolln olasi olumsuz etkilerine
karsin) mutlaka 0.5 gr/kg dozda % 20 mannitol bolus seklinde veya % 3 NaCL 4-7 ml/
kg verilmelidir. KIBAS olgularinda basin orta hatta ve gévdeye gére 30 derece yiiksekte
tutulmasi énemlidir. KIBAS tedavisinde hiperventilasyon uygulanmasinin yeri giderek
sorgulanmaktadir. Kan basincinda hipotansiyona izin verilmemeli, hipertansiyon varsa
cok dikkatli olarak ve cok yavas distrtlmelidir. Ates, hipoglisemi, hiperglisemi ve
hiponatremi mutlaka engellenmelidir.

Akut biling degisikligi ile basvuran hastada vital bulgular giiven altina alindiktan
sonra etiyoloji asikar degilse 6nce hasta basinda kapiller kan sekeri bakilmali ve
bakilamadigi durumlarda % 10 dekstroz 2-4 ml/kg/doz yapilmalidir. Damar yolunu acik
tutmak icin hipotonik sivilar kullanilmamali, en az 50-75 mEq/l sodyum iceren sivilar
veya % 5 dekstrozlu serum fizyolojik solusyonu secilmelidir. Kan sodyumu kesinlikle
135in altinda olmamalidr.

Ates ve fokal bulgularin eslik ettigi akut biling degisikliklerinde Herpes ensefaliti
hatirlanarak, ge¢ kalmadan, asiklovir tedavisine (10-15 mg/kg/doz 8 saat ara ile)
baslanmalidir. Ayni sekilde merkezi sinir sistemi enfeksiyonu distnilen ancak cesitli
nedenlerle (teknik imkansizlik, yasamsal bulgularin giiven altinda olmamasi vb.)
lomber ponksiyon yapilamayan olgularda seftriakson ve vankomisin tedavisi ampirik
olarak baslanabilir.

BBT de akut hidrosefali gelisen olgularda etyoloji kanitlanana kadar tiiberkiloz
tedavisine de baslanabilir.

Sebebi gosterilemeyen biling degisikliklerinde serum Mycoplasma IgM antikorlari
istenerek tedaviye makrolidler eklenebilir. Akut biling degisikliklerinde zehirlenmeler
daima akilda tutulmali ve etiyoloji gosterilememisse aktif komir uygulanmalidir.

Akut biling degisikligi acil cocuk hasta ile ugrasan hekimler icin daima bir stres
kaynagidir. Basta ¢ocuk norolojisi olmak Uzere miuiltidisipliner (cocuk metabolizma,

¢ocuk endokrinoloji, adli tip vb) ve sistemli yaklasim ile mortalite ve morbiditenin
dusurilmesi mimkiindr.
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Ali Kafadar

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Gocukluk caginda gorilen kraniyum-ici yer kaplayan lezyonlar (YKL) tek basina bir
hastalik grubunu tarif etmediginden, farkli bir yaklasim tarzini gerektirir. Metodolojik
acidan konuyu Ug degisik sekilde degerlendirmek uygun olur:

1) Basvurudaki klinik-norolojik tabloya gore: Acil-yari acil-kronik
2) Basvuru yasina gore: Yenidogan - Siit Cocugu-Oyun Cocugu-Okul Cocugu-Ergen
3) Etiyolojiye- patolojiye gére: Tumor ve timor disi

Rehber icerisinde kafa travmalari icin ayr bir bolim oldugundan, bu bdlimde
kafa travmalan ele alinmayacaktir. Ancak cocukluk cagindaki travmatik lezyonlarin
toplumumuzdaki sikligi géz 6niine alindiginda kraniyum-ici YKL ile gelen bir ¢cocukta
akilda tutulmasi gereken bir patoloji oldugu hatirlanmalidir.

1. Bagvurudaki klinik-norolojik tabloya gore:
1.1. Acil-yanr acil bagvuran YKL ler:

Bu grup kendi icerisinde ilk 6nce suuru kapal ve acik olarak ikiye ayrilir. “Yar acil”
kavrami kraniyum-ici YKLlere yaklasim acgisindan 6nemlidir. Bu olgular basvurudan
hemen sonra saatler icerisinde tedavi edilmek zorunda olunmayan, ancak tedavi
planlamasinin geciktirilmesinin morbidite-mortaliteye neden olabilecedi olgulardir.

1.1.1. Suuru kapali acil bagvuran olgular:

Tani, transport ve tedavi planlamasinda zaman kaybina yer olmayan olgular
grubudur. Glasgow Koma Skoru (GKS) degerlendirmesi karar verme acisindan 6nemlidir,
iletisimin zor oldugu kiicuk yastaki cocuklarda farkli GKS kullanilir. Acilde veya transport
oncesinde GKS, cocukluk caginda travma disi YKL'ye bagh bir nedenle suuru kapali olan
olguda da mutlaka degerlendirilmelidir. Hastay! ilk olarak degerlendiren ekip pediyatrik
entlibasyon acisindan gerekli bilgi birikimine sahipse, GKS < 8 olan olgular entiibe
edilerek transportu saglanmali veya acil serviste ileri tetkikleri entiibe halde devam
etmelidir. Bu sekilde hipoksiye bagli olasi ikincil (sekonder) hasarlarin éniine gecilmis
olunur. Suur etkilenmesinin etiyolojisine yodnelik anamnez- nérolojik muayene-
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laboratuvar incelemelerini takiben kraniyal bilgisayarli tomografi (BT) ilk secenek olarak
planlanmalidir. Boylelikle etiyoloji acisindan ilk 6ngdri olusmus olur. Kraniyum-igi bir
lezyon belirlenirse ve eger etiyoloji-tedavi planlamasi acisindan yararli olacagi yoéniinde
bir gorus bildirilirse (radyoloji-noroloji-norosirdrji ile konsiltasyon), olgu hemodinamik
acidan stabilse ve de radyolojinin gerekli altyapisi mevcutsa kontrastsiz-kontrasth
kraniyal magnetik rezonans goriintiileme (MRG) incelemesi yapilmalidir. Bu basit gibi
goriinen asama, olgularin transportunun zorlugu ve de tedavi planlamasi igin vakit
kaybedilmemesi gercegi goz oniine alindiginda énemlidir. Suur etkilenmesine neden
olan lezyon cerrahi olarak acil tedavi edilebilecek bir 6zellikteyse, norosirirji tarafindan
tedavi planlamalidir. Ornegin posterior fossa tiimérii nedeniyle akut hidrosefali gelisen
ve bu nedenle suur etkilenmesi gelisen bir olguda tedavi planlamasinin gecikmesi
fataliteye neden olabilir. Boyle bir olguda mevcut klinik sartlar nedeniyle timor
rezeksiyonu yapilamiyorsa, hidrosefalinin tedavisi hayat kurtarici olur. Lezyon hemorajik
karakterde ise ve bosaltiimasi endikasyonu mevcutsa, bu yonde karar verilir. Serebral
herniyasyon sendromlari tablolarindan birinde olan olguda gerekli olabilecek fakat
tedavinin gerceklestiriimesinde zaman kaybina neden olan radyolojik incelemelerin
yapilmasi dogru olmayabilir. Tim hekimlik pratiginin, ana yaklasim felsefelerinden biri
olan olgu temelli karar verme stratejisi bu klinik tablolarda ve asagida deginilecek diger
durumlarda da g6z 6niinde tutulmahdir.

1.1.2. Suuru acik acil-yari acil basvuran olgular:

Bu gruptaki olgularin acile veya poliklinige bas vurma nedenleri yeni ortaya ¢ikan
veya mevcut olup da yeni fark edilen bir nérolojik sikayet veya bulgudur. Olguyu ilk
goren tibbi ekip tarafindan yapilan fizik-nérolojik muayene sonucu verilen karar
dogdrultusunda tani ve tedavi planlanir. En 6nemli nokta kusma, basagrisi, cift gérme
gibi alarme edici kafa-ici basing artisi bulgularinin varliginin 6n planda detayli olarak
sorgulanmasidir. Noérolojik bulgu lezyonun yerini gosterebilir-isaret edebilir veya tam
tersi bir sekilde lezyon-klinik bulgu arasinda bir iliski bulunmaz ve “yanlis lokalize eden
bulgu” olarak adlandirilir. Cok farkli siniflandirmalar yapilabilmekle beraber bu yaklasim
dogdrultusunda kafa-ici lezyon olma olasiligi var olan olgularda klinik bulgular G¢ ana
baslik altinda toplanabilir:

A) Kafa-ici basing artisi bulgulari [Kafa-ici Basing Artisi Sendromu (KIBAS)]
B) Nobet (epilepsi)
C) Lezyona komsu noral yapilarin etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan nérolojik bulgular

Buyuyen bir organizma olan ¢ocukta, farkli yas gruplarinda sikayetler ve bulgular
degisiklik gosterir. KIBAS bulgulari yenidogan ve siit cocugu déneminde, fontanelin
genislemesi-bombelesmesi-gerginlesmesi, bas cevresinin artmasi (makrosefali),
kompensasyon mekanizmasi olarak kraniyal stiturlerin agilmasi olarak ortaya cikarken,
bu cagda basing ¢ok yuksek degilse papilla 6demi goériilmesi nadirdir. Fontaneller
kapandiktan sonra ileri yaslardaki cocuklarda klasik KiBAS bulgulari ortaya cikar.
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Basagrisinin, cocuklarda &zellikle oyun cocugu caginda, farkl etiyolojilerde (USYE,
tonsillit, vd.) daha sik goriilmesi nedeniyle klinisyenin aklina eslik eden nérolojik
bulgunun da olmadigi durumlarda ilk tani olarak kafa-ici lezyonlar gelmeyebilir. Bu tip
durumlarda anamnez ve agri tipinin daha detayl sorgulanmasi nemlidir.

Kusma, kafa-ici lezyonlarda nadir goriilmez. Pediyatrik acil servise basvuran timor
olgularinin % 49’'unda mevcut oldugu bildirilmistir. Ancak kusma semptomunda
ayiricl tanida, gastroenterit ve diger kusma nedenleri 6n planda disiinlldiginden
bu atipik kusma paterni kafa-i¢i basing artisi bulgusu olarak degerlendirilmeyebilir.
Ozellikle de posterior fossa tiimérlerinde baslangicta tani koymak zordur. Bu tip kusma
kafa-ici basing artisi olmaksizin medulla oblongatanin direkt basisi nedeniyle ortaya
¢ikabildiginden tani koymayi zorlastirir.

Cift gérme, uzun sireli devam eden KiBAS’a sekonder beyin sapinin kaudale dogru
yer degistirmesi sonucunda olusabilir. Bu mekanik yer degistirme sonrasinda da altinci
kraniyal sinir (nervus abdusens) gerilir ve diplopi gelisir. Kafa-ici basincin hizl bir sekilde
arttig travmatik olaylarda bu bulgunun ortaya ¢ikmasi icin gerekli siire bulunmazken,
ozellikle kronik ve subakut durumlarda degerli objektif bir klinik bulgudur. Cift gérme
sikayeti olan bir cocugu hangi yas grubunda olursa olsun, aksi ispat edilene kadar olasi
organik nedenler agisindan arastirmak gerekir. Beyin sapindaki niikleuslar direkt olarak
tutulumunun oldugu beyin sapi timéral ve tiimor-disi lezyonlarinda kafa-ici basing
artisi olmaksizin da gorulebilir, hatta poliklinige ilk bulgu olarak “g6ziinde kayma”
sikayeti ile basvurabilir.

Ataksi bulgusu muayene agisindan zordur, ancak dikkatli aileler bu sikayetin farkina
erken varirlar. Yirimeye yeni baslamis ¢ocuklarda ylriimenin gerilemesi, sendeleme
veya sik diisme seklinde olabilecegi gibi, okul caginda eriskinlerde goriilen tipik ataksi
tablosu bulunabilir.

Motor gii¢ kaybi, klinik olarak belirgin degilse ailenin farkina varmasi zordur. Minimal
motor gii¢ kaybi varh@i siit cocugunda zor belirlenir. ileri yastaki cocuklarda mevcut
oldugunda klinik belirgindir ve bagvuru nedeni olur. Ayirici tanida kafa-ici lezyonlari
disinda mutlaka periferik sinir ve omurilik tutulumlan da dastandlmelidir.

Vizyon ve gérme alani etkilenmesi, lezyonun lokalizasyonunu belirlemede 6nemli
bir klinik bulgudur, ancak ¢cocukluk ¢aginda, cocuk séylemedikce fark edilmesi zordur.
Bu nedenle klinik bir sikayet olmaksizin klinisyenin dikkatini cekmeyebilir.

Basin egriligi (“head tilt"), intraorbital olarak superior oblik kasinin tutulmasina bagh
olabilecegi gibi, cok daha acil bir klinik durum olan posterior fossa timorlerinin fark
edilmesi -akla gelmesi zor olan klinik bulgularindan biri olabilir. Tam olarak tortikollise
benzer bir tablo degildir.

Acil servise bagvuran ve tumor tanisi konmus olan cocuklardaki sikayet ve bulgularin
sikligr degismekle beraber glincel bir yayinda su sekilde verilmistir: Basagrisi (% 67),
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hidrosefali (% 59), kusma/bulanti (% 50), yiirime bozuklugu (% 42), vizyon etkilenmesi
(% 20), ndbet (% 17), davranis degisikligi (% 17), kraniyal sinir tutulumu (% 16), suur
etkilenmesi (% 16), papilla 6demi (% 12), fasiyal asimetri (% 10), his kusuru (% 8), fokal
motor gli¢ kaybi (% 7), makrosefali (% 5), nervus abducens tutulumu (% 7), anizokori
(% 1). Bu objektif verilerden basagrisinin ne kadar 6nemli bir bulgu oldugu ve ciddiye
alinmasi gerektigi anlasilmaktadir. TUmor olgularinda bas agrisi sabah ile aksam ortaya
¢tkmakta ve siddetinin zaman icerisinde arttigi (% 50 olgu) bildirilmektedir.

Yukarida belirtilen semptom ve bulgular disinda daha pek ¢ok farkl fizik-nérolojik
semptom-bulgu ile acile basvurabilecegi gercegdi g6z ardi edilmemelidir. Ancak bu konu
rehberin kapsami disindadir. Acile bagvuran ve kraniyume-ici lezyondan siiphelenilen bir
olguda eslik eden KiBAS bulgusu ve/veya nérolojik bulgu ve/veya nébet mevcut ise ilk
yapilacak inceleme ¢ocugun yasina gore planlanmalidir. Eger cocuk MRG ¢ekilmesini
tolere edebiliyorsa ve ilk secenek olarak da kanama dislinilmiyorsa kraniyal MRG
tercih edilebilir. Daha kiiciik ve MRG ¢ekilmesi zor olan ¢cocuklarda kraniyal BT planlanir
ve acil olarak cekilmesi gerekiyorsa MRG veya anjiyografi ile goriintiileme islemlerine
devam edilebilir. Burada belirtilmesi gereken énemli bir nokta, gézdibi incelemesinde
papilla 6demi bulunmamasinin kraniyum-i¢i YKL varligini dislamadigidir. Bu nedenle
papilla 6demi olmayan olgularda da kraniyum-ici YKL olma olasiligi diistintilmeli ve bu
olgularda diagnostik amagcla (6r. menenijit tanisi icin) lomber ponksiyon planlaniyorsa
oncelikle kraniyal goriintlileme yapilarak kraniyum-ici YKL olmadigi dislanmalidir.

Bu gruptaki olgularda da tedavi, etiyoloji - mevcut klinigin imkanlari - olgunun tedavi
acilligi bir bitin olarak degerlendirilerek planlanmalidir. Daha gelismis imkanlarin
oldugu bir yerde uygulanacak tedavinin, acil ve yetersiz sartlarda uygulanacak
tedaviden daha yararli olabilecegi diistiniilmelidir. Bu noktada karar vermede 6nemli
olan ekibin klinik tecrtbesidir.

1.2. Kronik sikayet-bulgu ile basvuran olgular:

Kraniyum-i¢i YKL bulunan bir olgu uzun siiredir mevcut olan, yeni gelismemis
bir sikayet- bulgu ile poliklinige gelebilir. Bu olgularda genellikle ani bir klinik
kotiilesme olmadigindan ailesi veya ileri yaslardaki cocuklarda kendisi tarafindan fark
edilememistir. Uzun suredir devam eden ve fark edilmeyen bir sag Ust ekstremite
monoparezisi, cocuk kalem tutmakta gticliik cekince belirgin hale gelebilir. Bu olguda
timoral, enfeksiydz, vaskiler, demiyelinizan, inflamatuvar veya konjenital patolojilerin
timu olasi etiyolojiler acisindan distinilmelidir. Bu nedenle 6ncelikle kraniyal MRG
yapilmali ve sonu¢ dogrultusunda tedavi planlanmalidir. Bu gruptaki olgular klinik
olarak 1.1.2'de belirtilen gruba yakin olabilirler ve sikayetleri kronik olmakla beraber,
tedavilerinin yari acil kavrami cercevesinde dislinilmesi gerekebilir. Spektrumun diger
ucunda ise kortikal displazi, gangliogliom, araknoid kist gibi patolojiler de bulunabilir
ve bu tip kronik olgularda detaylandiriimis bir tedavi planlamasi 6nemlidir.
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2. Basvuru yasina gore:

Degisik yas gruplarinda farkh etiyolojiler ve klinik bulgular bulunabileceginden
sistematik yaklagim acisindan onemli bir siniflandirma seklidir. Yas gruplarinin
kullanilabilecek diagnostik tani metodlari acisindan da farkhlik gdsterebilecegi
distinllmelidir. Bu alt basliktaki bilgiler, 1 ve 3 sayili alt basliklar ile beraber
degerlendirildiginde deger kazanacaktir.

2.1.Yenidogan- siit cocugu donemi:

Nadir olarak kraniyum-ici YKL gériilen bir gruptur. intrauterin ultrason
incelemelerinde tani konulmus olabilir. Hidrosefali bir YKL olarak degerlendirilmemekle
beraber bu yas grubunda &nemli bir KIBAS nedenidir. Germinal matriks kanamasi
prematilre olgularda distntlmelidir. De novo timorler, 6zellikle koroid pleksus
papillomu ve teratomlar akilda tutulmalidir. Enfeksiyona 6zellikle menenjite sekonder
gelisen abse, subdural ampiyem gibi YKLler olusabilir. Galen veni anevrizmasi da bu
yas grubuna ait vaskiler patolojiler arasinda sayilmalidir. Fontanelin agik oldugu bu yas
grubundaki klinik bulgular da yukarida belirtildigi gibi farklidir. Transfontanel ultrason
bu yas grubuna 6zel diger yas gruplarinda tetkik secenekleri arasinda olmayan, non-
invazif ve kolay ulasilip-uygulanabilen bir inceleme metodudur. Kesin bilgi vermemekle
beraber, kraniyum-ici YKL boyutundan bagimh olarak bir 6n bilgi verebilir. Olgu
temelli karar verilerek BT, MRG veya anjiyografi ile radyolojik incelemeler tamamlanir.
Yas grubunun 6zelligi geredi MRG icin anestezi destegi gerektiginden acil ve yan acil
tablolarda BT tercih edilmelidir (inceleme planlamasi icin 1.1.1/e bakiniz).

2.2. Oyun-okul cocugu donemi:

Klinik sikayetlerin aile ve cocuklar tarafindan daha kolay fark edildigi bir dénemdir. Bu
yas grubunda neoplastik lezyonlarin sikligi ve cesitligi artar. Parasellar bolgede lokalize
bir kraniyofaringeom gérme bozuklugu ve boy kisaligi ile bulgu verirken, posterior
fossa timorleri ataksi, kusma, ¢ift gorme klinidi ile gelebilir. Bu yas grubunda konjenital
vaskiler malformasyonlardan olan kavernéz hemangiom kanama ve nobet ile ortaya
cikabilir. Sik rastlanilan bir patoloji de araknoid kistlerdir. Araknoid kistler travma sonrasi
¢ekilen BT'lerde tesadiifi olarak bulunabilecegi gibi, subdural hygroma veya kanama ile
de gelebilirler. Hidrosefali ve 6zellikle de YKLlere sekonder gelisen obstriiktif hidrosefali
acil veya yar acil olarak klinik bulgu verebilir. Bir diger hatirlanmasi gereken neden de
hemofili, 16semi gibi hematolojik hastaliklar nedeniyle olusan kanamalardir. Tahmin
edilen etiyolojiye ve tablonun aciliyet derecesine gore diagnostik tani metodu secilir.
Kanama stiphesi olan bir olguda BT ilk tercih edilebilecek diagnostik teknik olabilir, ancak
timor disiinulen bir olguda eder imkanlar uygunsa MRG ilk secilecek tani metodudur.

2.3. Ergen donemi:
Hastalik tablolarinin cocuklar tarafindan tanimlandigi bir yas grubu olmasi nedeniyle
eriskine yakin klinik bulgular ile gelirler. Anamnez ve muayene bu yas grubundaki
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cocuklar da diger yas gruplarina oranla daha giivenilirdir. Ornegin bas agrisi anamnezi
detayl bir sekilde alinabilir veya vizyon etkilenmesi sikayeti mevcutsa gérme alani
incelemesi yapilabilir. Neoplastik lezyonlar genis bir spektrumda gorilmekle beraber,
cocukluk ¢agina 6zgi olan medulloblastom gibi embriyonal kdkenli timorler veya
ndbet ile basvuran gangliogliom gibi néronal-glial kdkenli tiimdrler akilda tutulmahdir.
Kanama ile gelen bir olguda bu yas grubunda arteriyovendz malformasyon (AVM)
olma olasihgi yuksektir. Etiyolojiye yonelik radyolojik inceleme eriskindeki protokollere
uygun olarak BT, MRG veya anjiyografi ile yapilabilir. Belirtiimesi gereken 6nemli bir
nokta, yukaridaki yas gruplari da dahil olmak lzere ¢ocukluk ¢caginda, maruz kalinan
radyasyon dozunun az olmasi icin miimkiin olan en az sayida BT incelemesi yapilmasina
calisilmasi gergegidir. Bu nokta ergen yas grubu icin de gegerlidir.

3. Etiyolojiye-patolojiye gore:

Birbiri icine gecen tablolar iceren yukarida belirtilen diger iki siniflamaya oranla
sinirlari daha kolay cizilebilen ve didaktik agidan da morfoloji temelli bir siniflandirma
oldugundan daha tanimlayici bir siniflandirmadir. ilk énce belirtiimesi gereken nokta
hekimlik pratiginin uygulandidi cografyaya gore kafa-ici lezyonlarinin insidans ve
prevalansinin degiseceginin bilinmesi gergegidir. Etiyoloji acisindan neoplastik
lezyonlar ilk akla gelen patolojiler olmakla beraber, Sahra altindaki Afrika Ulkeleri,
Hindistan, Pakistan gibi Ulkelerde enfeksiyon (6r. tliberkilom) mutlaka akilda
tutulmalhdir. Gliney Amerika'da nérosistiserkozis sik gortilen bir enfeksiyon nedeniyken
Ulkemizde oldukga nadirdir, ancak 6zellikle Dogu ve Glineydogu Anadolu'da hidatik kist
giderek azalmakla beraber disiinilmesi gereken bir patolojidir. Moyamoya hastalig
Uzak Dogu'da 6zellikle de Japonya'da diger cografyalara gore daha sik gorulir. Bu
rehberin diger bolimlerinde etiyolojik nedenler daha detayli olarak inceleneceginden,
bu siniflandirmada yalnizca olasi patolojilerin isimleri verilecektir.

3.1.Travmatik:

Subgalaeal hematom, sefal hematom, epidural hematom, subdural hematom,
subaraknoid kanama, intraserebral hematom, intraventrikller hemoraji, diffiiz aksonal
hasar, ¢cokme frakturleri.

3.2. Vaskiiler:

Vaskiler lezyonlarin yapisal 6zellikleri nedeniyle hem kanama hem de kitle etkisi
ile klinik bulgu verebilecekleri akilda tutulmaldir. Her iki gruptaki lezyonlara bu bakis
acist ile yaklasmak hemorajik olmayan seklinde siniflandirdigimiz bir lezyonun da
kanayabilecegini bilmek gerekir.

3.2.1. Hemorajik vaskiiler:

Kavern6zhemangiom, arteriyovendz malformasyon, arteriyovenéz fistiil, anevrizma.
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3.2.2. Hemorajik olmayan vaskiiler:

Galen veni anevrizmasi, Moyamoya hastalidi, dural siniis malformasyonu, arteriyel
disseksiyon, telenjektazi, ven6z anomali, vendz siniis trombozu.

3. 3. Neoplastik:

Santral sinir sistemi timorleri cocukluk caginda I6semiden sonra en sik gorilen
ikinci kanser tipidir (tim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin % 17'si) ve ayni zamanda kansere
bagli olimlerde de ikinci siradadir (% 25). Saghk kurulusunun tipine ve yukarida da
belirtildigi sekilde cografyaya gore klinik pratikte en sik goérilen YKLdir. Merkezler
arasinda farkliliklar goériilmekle beraber 6zellikle 4-10 yas grubunda infratentoriyel
timorlerin gorilme sikhgr daha fazladir. Kliniklerin ilgi alani dogrultusunda literattirde
timorlerin yas gruplarina gore dagilimlan degismekle beraber, histopatolojik tiplerine
gore kabul edilen gilincel oranlar iki farkli yas grubuna goére asagida verilmistir.
Embriyonal timorlerin 0-14 yas grubunda ve hipofiz adenomlarinin oraninin 15-19 yas
grubunda yiiksek olmasi dikkat cekmektedir.

3.3.1 Neoplastik YKL 0-14 yas:

Pilositik astrositom (% 18), embriyonal tiimorler (% 16), malign gliom (% 14),
glioblastom (% 2), oligodendrogliom (% 2), diger astrositomlar (% 8), néronal ve mikst
noronal-glial timorler (% 7), kraniyofaringeom (% 4), ependimom (% 6), sinir kilifi
timorleri (% 5), germ hiicreli timorler (% 4), hipofiz timorleri (% 4), meningiom (% 2),
tlim diger timorler (% 9).

3.3.2. Neoplastik YKL 15-19 yas:

Hipofizadenomlari (% 24), pilositik astrositom (% 10), malign gliom (% 5), glioblastom
(% 3), oligodendrogliom (% 3), diger astrositomlar (% 8), néronal ve mikst néronal-glial
timorler (% 8), kraniyofaringeom (% 3), embriyonal timorler (% 4) ependimom (%
4), germ hucreli timorler (% 5), sinir kilifi timorleri (% 6), meningiom (% 4), tim diger
tiimorler (% 13).

3.3.3. Fakomatoziar:

Noérofibromatozis tip | ve Il, tliberoskleroz kompleksi, VonHippel-Lindau Hastalig,
Sturge-Weber Hastaligi, ataksi telenjiektazi, bazal hiicreli neviis sendromu.

3.4. Enfeksiyon:

Farkli cografyalarda degisik enfeksiyon etiyolojilerinin bulunmasi nedeniyle
onemlidir. Goglerin artmasi ve turizmin yayginlasmasi nedeniyle santral sinir sistemi
enfeksiyonlari da beklenmedik tablolarla karsimiza cikabilir. Bu nedenle bilgilerin
glincel kalmasi 6nemlidir.
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3.4.1. Morfolojiye gore enfeksiyonlar:

Ensefalit, serebrit, menenjit, beyin absesi, epidural abse, subdural ampiyem,
ependimit, osteomiyelit.

3.4.2. Etkene gore enfeksiyonlar:

Konjenital (toksoplazmozis, sitomegalovirus vd), bakteriyel, viral, riketsiyal,
spiroketal, fungal (aspergilloz, kriptokokus vd.) tuberkiiloz, parazitik (kist hidatik,
norosistiserkoz, serebral malarya vd.)

3.5. Diger:

Bu gruptaki hastaliklarin bir kismi YKL olarak bulgu vermemekle beraber, ayirici
tanida akilda tutulmasi gereken patolojilerdir. Cocukluk ¢aginda goérilen her YKL
olgusunun veya nororadyolojik bulgunun tiimér olmayacadi bilinmelidir.

Araknoid kist, hidrosefali, vaskiilit, inflammatuvar, demiyelinizan, metobolik, toksik,
hastaliklar

Sonug:

Buyumenin ve gelismenin oldugu ¢ocukluk ¢aginin kraniyum-ici YKLleri degisik
yas gruplarinda, farkh klinik tablolarla ve cesitli etiyolojilerle ortaya cikarlar. Bu nedenle
olgunun, basvuru anindakiklinik tablosuna, yasina ve olasi etiyolojisine uygun anamnez-
muayene, gercekei radyolojik inceleme ve zamanlamasi-planlamasi dogru yapilmis bir
tedavi uygulanmasi, klinik agidan istenilen sonuclarin alinmasi icin izlenmesi gereken
yoldur.
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Baki Goksan

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (iiH), psédotiimér serebri (PTS) veya benign
intrakraniyal hipertansiyon olarak isimlendirilen ve yer kaplayici bir lezyon, hidrosefali,
vaskdler bir patoloji olmaksizin artmis kafa ici basincina bagh olarak ortaya ¢ikan
klinik sikayetler, ndérolojik muayene bulgular, beyin omurilik sivisi (BOS) 6zellikleri
ve norolojik goriintileme bulgular ile birlikte degerlendirilmesi gereken bir klinik
tablodur. Obezitesi olan dogurma cagindaki kadinlarda sik goriilen ve insidansi bu
sekilde riskli gruplarda 19/100.000 olan genel toplumda ise insidansi 1/100.000
olarak bulunan iiH, cocuklarda ve ergenlerde daha seyrek gériilmekte olup insidansin
0,5/100.000 oldugu belirtiimektedir. Cocukluk déneminde 10 yas sonrasinda goériilme
sikhgr artmakta 6zellikle puberte doneminde daha sik goriilmekle birlikte yetiskinlerle
karsilastinldiginda cocuklarda seyrek gorilmesi ve bilgi birikiminde yetersizlikler
nedeniyle tani ve tedavi acisindan gui¢liik yasanmakta olup kabul edilmis ortak bir
kilavuzun belirlenmesi bu acidan 6nem kazanmaktadir.

Patofizyoloji: Patogenezi tam olarak anlasilamamis olan klinik tablodan sorumlu
oldugu ileri suriilen mekanizmalar icinde, BOS diretiminde artis, BOS emiliminde
yetersizlik, transvers ve sigmoid sinUslerde darlik, ven6z basing artisi, BOS iletiminde
yavaslama, beyinde 6dem gelisimi, beyin kan hacminde artis, inflamatuvar olaylar,
hormonal nedenler ve batin ici basinci arttirarak vendz donisi zorlastirarak ayrica yag
dokusunun hormonal etkileri sonucu kafa ici basing artisina neden olan obezitenin
varligi yer almaktadir.

Klinik ozellikler: idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon ile iliskili basagrisi
uluslararasi basagrisi siniflamasi lll-beta versiyonunda 7.1.1 kod numarasi ile yer almakta
olup tani kriterleri su sekilde belirlenmistir:

A. Mevcut basagrisinin C maddesindeki 6zelliklere uyum gostermesi

B. idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon tanisi icin sedasyon, epidural veya
intraventrikiler monitorizasyonun uygulanmadigi yan yatis pozisyonunda yapilan
lomber ponksiyonda BOS basincinin 250 mmH20 basincinin izerinde bulunmasi

C. Asagidaki 6zelliklerden en az ikisi ile uyumlu basagrisinin varlig
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1.Basagnisinin ortaya cikisinin iiH tanisinin konmasi ile zamansal olarak uyum
gostermesi

2. Basagrisinin artmis kafa ici basincinin distiriilmesi ile diizelmesi

3. Basagnisinda kotllesmenin kafa ici basing artisi ile zamansal olarak uyum
gostermesi

D. Basagnsinin siniflama icinde yer alan baska bir basagrisi kriterleri ile uyumlu
olmamasi

Baslangicta oyun oynama, dksiirme ve eforla ortaya ¢ikan veya artan basagrisi
daha sonralari yatar pozisyonda belirginlesmekte ve bu nedenle cocuklarin diz-dirsek
pozisyonunda kendilerini daha rahat hissetmekte olduklarina dikkat cekilmektedir.
Ayrica sabahlari basagrisi ile uyanma ve basagrisina bulanti ve kusmanin eslik etmesi
s0z konusu olmaktadir. Zaman icinde basagrisi, bulanti ve kusmalar giin icinde daha da
belirgin 6zellikte devam eder. Bu 6zellikler artmis kafa ici basinci ile uyumlu basagrisi
ozellikleri olarak bilinmektedir. Baslangicta gecici kisa sireli ataklar seklinde ortaya
¢tkan gdrmede azalma epizotlar, takiben gérmede kalici azalma veya kaybin gelismesi,
cift gérmenin ortaya ¢ikmasi dnemli klinik 6zelliklerdir. Ayrica pulsatil tinnitus, denge
kusurlari, fotofobi, anoreksi gibi 6zellikler de tabloya eslik edebilir. Bu ¢cocuklar artmis
kafa ici basincinin varligina ragmen beyin timorli cocuklarla karsilastirldiginda giinliik
aktivitelerini sirdiirmede fonksiyonel olarak belirgin bir yetersizlik géstermezler.

Olgularin az bir kisminin (% 12) asemptomatik olabilecedi ancak baska nedenlerle
veya periyodikmuayenelersirasinda papillademisaptanarak tanialdigi belirtilmektedir.

Norolojik muayene: Bir veya iki tarafli papilla stazi, bir veya iki tarafli VI. sinir felci
disinda norolojik muayene bulgusunun olmamasi esas olmakla birlikte 1. IV. VII. IX. XII.
kraniyal sinir etkilenmesinin ve ense sertliginin gortlebilecegi belirtilmektedir. Gorme
keskinliginde azalma, gérme alani defektleri, renkleri ayirmda zorluk gibi gérme ile
ilgili 6zellikler muayenede saptanan énemli bulgulardir.

Beyin omurilik sivisi bulgulari: Uluslararasi basagrisi siniflamasini son seklinde
yan yatar pozisyonda yapilan lomber ponksiyonda BOS acilis basincinin tani acisindan
250mm BOS basincindan yiiksek bulunmasi gerekmektedir. Ancak 6zellikle cocuklarda
yas ile ve puberte 6ncesi-sonrasi donemlerde basincin etkilenmesinin dikkate alinmasi
gerekmektedir. Bu 6zellik dikkate alinarak BOS acilis basing degerinde 8 yas oncesi ve
papilla 6demi varsa 180 mm, 8 yas sonrasinda ve 8 yas dncesinde olup papilla 6demi
saptanmayan olgularda 250 mmH20 basinci degerlerinin lst sinir olarak kabul edildigi
gorulmektedir. Bazi cocuklarda BOS agilis basinci 280 mm'ye kadar BOS basing degeri
normal olarak bulunabilmektedir. Bu nedenle 280 mmH20 basin¢ dederini gegen
degerlerin dikkate alinmasi da s6z konusu olmaktadir. Saptanan BOS basing yuiksekligi
disinda BOS laboratuar incelemesinin normal olmasi gerekmektedir.

372



COCUKTA PSODOTUMOR SEREBR]

Norolojik goriintiileme bulgulari: Kraniyal manyetik rezonans (MR) tetkikinde
kafa ici basing artisi ile uyumlu bulgular disinda bir patolojinin saptanmamasi
gerekmektedir. Bu bulgular icinde goz kiresi arkasinda optik sinir giris bolgesinde
diizlesme, optik sinir giris yerinin gz kiresinin icine dogru bombelesmesi, optik sinir
kilifinda belirginlesme, optik sinirde biklimll bir gérinimin olmasi, ventrikillerin
basik (boyutlari kiictilms) olarak goriilmesi ve hipofiz boyutlarinda kii¢ciilmenin olmasi
sayllabilir. Ayrica genislemis foramen ovale, olfaktor oluk anomalisi, Meckel oyugunda
genisleme gibi bulgular da kafa ici basing artisinda gorilebilmektedir. Ayni sekilde
ayiricl tani acisindan énemli bir gériintileme ise kraniyal MR venografi tetkikidir. Bu
tetkikte de kafa ici basing artisi ile uyumlu olarak transvers sinliste bir veya iki tarafli
kompresyona bagl limende daralma olabilir.

Degerlendirmede dikkat edilmesi gereken ézellikler: iiH olgularinda %
50'nin Uzerinde ¢esitli etiyolojik nedenler saptanmaktadir. Bu 6zellik dikkate alinarak
bir etiyolojik neden saptanamayan olgulara idiyopatik veya primer intrakraniyal
hipertansiyon, bir etiyolojik neden saptanan olgulara ise sekonder intrakraniyal
hipertansiyon isimlendirmesi 6nerilmektedir. Etiyolojik nedenler icinde, endokrin
bozukluklar, viral enfeksiyonlar, menstriiasyonun baslamasi, uzun siireli steroid
tedavisinin sonlandiriimasi, hipoparatiroidi, kronik bébrek yetmezligi, tiroid fonksiyon
bozuklugu tedavisi, galaktozemi, panhipopituatarizm, karbondioksit retansiyonu,
lupus, akut lenfositik 16semi, biyliime hormonu tedavisi, tetrasiklin, vitamin A asiri
kullanimi veya noksanligi, vitamin D noksanlidi, demir noksanhg, lityum kullanimi,
nitrofurantoin, immiinizasyon tedavisi, galaktozemi, galaktokinaz yetersizligi, bas
boyun travmasi bulunmaktadir. Ayrica risk faktori olarak 6zellikle piberte donemi ve
sonrasl icin kadin cinsiyeti, yakin zamanda hizli kilo artisi, obesite, polikistik over varligi,
demir eksikliginin varligi halinde iiH riskinin yiiksek oldugu belirtilmektedir.

Muayene bulgusu olarak (izerinde durulan papilla 6deminin basing artisinin
heniz etkili seviyeye ulasmadigi durumlarda papilla demi olmaksizin klinik tablonun
gelismekte olabilecegi vurgulanmaktadir. Bu konuda bir uyarida yalanci papilla 6demi
gorinimunin olabilecegi 6zellikle BOS acilis basincinin sinirda oldugu olgularda tani
acgisindan oftalmolojik degerlendirmenin daha da 6nemli oldugu vurgulanmaktadir.
Yalanci papilla 6deminde muayene bulgusu olarak veya ultrasonografi kullanilarak
ortaya konan optik diskte yuvarlak mukoprotein birikimlerinin varhg, retinada vaskuler
anomalilerin bulunmasi, peripapiller vaskiler gélgelenmenin olmamasi, optik diskte
fizyolojik cukurlugun olmamasi gibi 6zellikler yalanci papilla 6demini tanimada énemli
oftalmolojik bulgular olarak belirtiimektedir.

Tani agisindan 6nemli olan BOS acilis basincinin ¢ocuklarda degerlendirmenin
zorluguna dikkat cekilmektedir. Cocuklarda vyas faktori disinda, lomber ponksiyon
sirasindaki postir, bedensel zorlanma, aglama, sedasyon ve anestezi uygulamalari BOS
acihs basincina etki ederek degerlendirmede zorluk yaratabilmektedir.
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Tedavi: Asetazolamid, tedavide ilk segilecek ilactir. 10-100 mg/kg/giin gibi genis
bir doz araliginda kullanilabilir. Tedavi siirecince belli aralarla elektrolit ve bobrek tasi
acisindan kontrollerinin yapilmasi gerekir. Klinik olarak alinan cevaba gore tedavi siiresi
belirlenir. Yeterli cevabin alinamadigi durumlarda genellikle ek olarak prednisolon 1-2
mg/kg/giin, furosemid ¢ocuklarda 1-2 mg/kg/giin olarak, yetiskinlerde 20-40 mg/giin
olarak ve topiramat bu amacla kullanilabilen ilaclardir.

ila¢ tedavisinden yeterli cevap alinmadigi durumlarda cocuklarda zorlugunu ve
etkisinin gecici oldugunu dikkate alarak tekrarlanarak yapilan lomber ponksiyon,
sant, optik sinir fenesterasyonu, venoéz sinls stent uygulamasi invazif yontemler olarak
yer almaktadir. Uygulanan tedavilere destek amacl olarak, tuz kisitlamasi, kilo ile
micadele, eger varsa veya kontroll yapilarak sistemik hastaliklarin, aneminin, tiroid
bozukluklarinin tedavisi 6nerilmektedir.

Tedaviye direncliolgularda etiyolojinin 6zellikle yer kaplayan lezyon, gelismekte olan
hidrosefali, ven6z sinlis trombozu acisindan yeniden degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
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COCUKTA VASKULER
HASTALIKLAR

Ahmet Tiifekgi

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Serebral ve spinal bolgenin vaskiler hastaliklari kavrami temel olarak benzerdir.
Arter ya da venlerin okliizyon veya riiptiiri ya da patolojik bir siirecle dogrudan
tutulmasi sonucu klinik norolojik bulgular ortaya cikar. Cocuklarda sinir sisteminin
organizasyon ve kimyasal bilesim agisindan hizl bir degdisim gostermesi ve biyolojik
farkliliklar, eriskinlerden farkli klinik bulgular olusmasina yol acar.

Vaskuler hastaliga bagh olarak ani gelisen fokal nérolojik sendrom inme olarak
tanimlanmaktadir. inme cocukluk caginin mortalite ve morbidite sebeplerinin ilk
siralarinda yer almaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalar ¢cocuklarda inmeyi anlamada
onemli gelismeler saglamistir ve bu calismalar cocukluk ¢cagi inme insidansinin arttigini
gostermektedir. Bunun ilk sebebi manyetik rezonans goériintileme (MRG) yontemleri
gibi hassas tani testlerinin kullaniminin yayginlasmasi ikincisi ise inmeye yol acan
prematdrite, konjenital kalp hastaliklari, orak hiicreli anemi ve cocukluk cagi kanserleri
gibi hastaliklarin etkin tedavileri sonucu sag kalimin artmasidir. Cocuklarda inmenin
yillik insidansi ylzbinde 2,3-13 arasinda degismektedir. Yenidoganlarda insidansi
1/2300-1/5000 arasinda degismektedir.

Cocuklarda inme, iskemik ve hemorajik inme olarak iki ana grupta incelenir. iskemik
inme (ii), arteriyel iskemik inme (Ali) ve sinovenéz tromboz (SVT) olarak iki baslikta
incelenir. Cocuklarda inme; perinatal donem ve ¢ocukluk dénemi olmak lizere iki ana
doénemde incelenebilir. Cocuklarda yas ve inme tipine gore etiyoloji, tedavi ve sonuclar
degismektedir. Perinatal ii'nin etiyolojisinde maternal, fetal ve plasental faktorler
rol alir. Maternal faktorler arasinda trombofili, enfeksiyon, preeklamsi, intrauterin
gelisme geriligi, sigara icme, infertilite, uzamis membran rlptirl, maternal ates
ve koryoamniyonit yer alir. Fetal faktorler arasinda ise resisitasyon ihtiyaci, besinci
dakikada APGAR skorunun 7‘nin altinda olmasi, hipoglisemi, enfeksiyon, perinatal
asfiksi, konjenital kalp hastaligi, trombofili ve arteriyopati yer almaktadir. Perinatal
hemorajik inme (Hi) preterm yenidoganlarda matriks kanamasi, yenidoganin hemorajik
hastaligi ve travmatik ekstraaksiyel intrakraniyal hemorajiyi icerir. Cocukluk dénemine
ait il ve Hi risk faktorleri Tablo 1'de belirtiimektedir.

Term bir yenidoganda ii ve Hi‘nin en sik belirtisi ndbettir. Olgularin % 50'sinden
fazlasinda nobet ana belirtidir. Apne, huzursuzluk, titreme, uykuya meyil, fontanel

375



GCOCUKTA VASKULER HASTALIKLAR

Tablo 1. Cocukluk doneminde iskemik ve hemorajik inme risk faktorleri

iskemik inme risk faktorleri

Hemorajik inme risk faktorleri

1. Kardiyak

» Konijenital kalp hastaliklari
(paradoksal emboli)

« Konjenital ya da kazanilmis kalp
kapak hastaliklari (akut romatizmal
ates)

- Endokarditler (bakteriyel, sistemik
lupus eritematozis)

- Kardiyomiyopati
- Kardiyak aritmiler
2. Arteriyopatiler
- inflamatuvar-parainfeksiy6z
Cocuklugun santral sinir sisteminin
primer anjiitisi
Gegici serebral arteriyopati
Fokal serebral arteriyopati
Post-varisella anjiyopati
+ Enfeksiyoz
Bakteriyel menenjit
insan immun yetmezlik viriisii (HiV)
+ Diseksiyon
internal karotid arter
Vertebral arter
intrakraniyal arterler
«  Moyamoya hastalig
- idiyopatik
« Norofibramatozis tip 1, Down
sendromu ve diger sendromlar

. Sekonder santral sinir sistemi
vaskdlitleri

SLE, PAN
« Takayasu arteriti
- Konnektif doku hastaliklari
Marfan ve Ehlers-Danlos sendromu
- Konjenital
PHACES sendromu

1. Vaskiler

Konjenital

+ Arteriyoven6z malformasyon
- Kavern6z malformasyon

» Venoz anjiom

« Anevrizmalar

Herediter hemorajik telenjiektazi, Rendu-
Osler-Weber sendromu

« Fibromiskuler displazi

+  PHACES sendromu

Kazanilmis

+ Arteriyopatiler
Moyamoya hastaligi ve sendromu
intrakranial arteriyel diseksiyon
Vaskdilitler : primer, sekonder
Postradyasyon vaskilopati

« Travma (kaza yada kotlii muamele)

+ Beyin timorleri
iskemik inmenin hemorajik transformasyonu

+ Dural arteriyovenoz fistil

- Enfeksiyon

Bakteriyel menenijit, serebrit, abse, bakteriyel
endokardit, HIV vaskiilopati, herpes ensefaliti

2. intravaskiiler-sistematik

+ Koagilopati

Karaciger yetmezligi

Hematolojik maliniteler

Kemik iligi transplantasyonu
Hemofili A ve B

Vitamin K ve faktor eksiklikleri
Dissemine intravaskiiler koagtilasyon
Hemodiyaliz

«  Trombositopeni

immun trombositopenik purpura
Trombotik trombositopenik purpura
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Tablo 1'in devami.

iskemik inme risk faktorleri

Hemorajik inme risk faktorleri

Progeria

Alagille’s sendromu

Dwarfizm,

Fibromuskdler displazi

« Postradyasyon vaskiilopati

3. Protrombotik

» FaktorV Leiden gen mutasyonlari
«  Protrombin gen mutasyonlari

« Metilentetrahidrofolat reduiiktaz
gen mutasyonlari

»  Artmis lipoprotein (a)

+ Protein Cve S eksikligi

+  Antitrombin Ill eksikligi

» Lupus antikoagiilani

+ Antikardiyolipin antikorlar
+ Hiperhomosisteinemi

4. Hematolojik

» Orak hiicreli anemi

«  Demir eksikligi anemisi

+ Lenfoma

+ Losemi

5. Toksik-ilaglar

» Kemoterapi (L-asparajinaz)
- Kraniyal radyoterapi

« Oral kontraseptif kullanimi
+ Kokain ve amfetamin kullanimi
6. Diger

+ Migren ve CADASIL

Fabry hastaligi homosistinari,
mitokondriyal hastaliklar

Hemolitik Gremik sendrom
- Hipertansiyon

- llaclar: antiplatelet ilaclar, antikoagiilanlar,
kokain, trombolitikler, amfetamin,
sempatomimetikler

- lIyatrojenik: beyin cerrahi operasyonlari,
serebral anjiyografi, anjiyoplasti

kabarikhigi diger belirtiler arasindadir. Santral sinir sisteminin gelisimini tamamlamamasi
nedeniyle ilk alti ayda hemiparezi belirgin olmayabilir. Alti ayini asan bebeklerde
ndbetlere ek olarak hemiparezi, ataksi ve afazi gibi fokal nérolojik bulgular saptanabilir.
Basagrisi, bulanti ve kusma bulgulari acil tibbi yardima yénlendirse de olgularin cogu
acil servislere alti saatin Uizerinde ulasmaktadir. Henliz ylirimeyen ve konusmayan
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bir bebekte fokal motor gli¢siizlik ve afazi farkedilemeyebilir ya da motor gl¢siizliik
davranis problemi olarak algilanabilir. Daha biiyilik ¢ocuklarda bu bulgulari saptamak
daha kolaydir. Bazi cocuklarda ise sadece gelisme geriligi olabilir. Anterior dolasimin
etkilenmesi sonucu fokal norolojik bulgular ve mental durum degisiklikleri g6zlenirken,
posterior dolasimin etkilenmesi ile ataksi, diplopi, vertigo ve kusma gibi klinik bulgular
olusmaktadir. inme olgularinin cogunda anterior dolasim etkilenmesi ile iliskili klinik
bulgular ortaya cikmaktadir. Nébet ve basagrisi bulgulari SVT ve Hi olgularinin coguna
eslik etmektedir. Migren, Todd paralizisi, ensefalit, timor ve demiyelinizan hastaliklar
gibi inmeyi taklit eden hastaliklarla ayirici taninin yapilmasi 6nemlidir.

Anamnezde c¢ocugun gelisim basamaklari, dogum ve perinatal donem ayrintili
sorgulanmali ve bir yasindan oOnceki c¢ocuklarda baskin olmayan hemisferde
gelisebilecek bir infarktin bulgusu olabilecegi icin el tercihi mutlaka sorgulanmalidir.
Kanama ve kanamanin cilt belirtileri (ekimoz, petesi, purpura gibi), konjenital kalp
hastaliklari, bobrek yetmezligi ve orak hicreli anemi gibi inme ile iliskili olabilecek
durumlar sorgulanmalidir. Ailede geng yasta inme ya da kalp krizi, periferik arter
hastaligi ya da derin ven trombozu ve anormal kanama Oykisu de sorgulanmalidir.
Dusik dogum oOykusi de antifosfolipid antikor sendromu acisindan sorgulanmalidir.
Genetik bozukluklari distindirecek dismorfik bulgular nedeniyle fizik muayene yiz
muayenesini kapsamalidir. inme sonucu gelisebilecek hidrosefali ve gelisme geriligi
sonucu gelisebilecek mikrosefaliyi degerlendirmek icin bas cevresi 6lcimi yapilmalidir.
Deri muayenesi siyanoz (kalp yetmezIigi ve anoksi), solukluk (anemi), petesi, ekimoz,
purpura (kanama diyatezi, trombosit fonksiyon bozuklugu), livedo retikdlaris (Sneddon
sendromu, sistemik lupus eritematozis), café au lait lekeleri (nérofibramatozis tip 1),
hipopigmente makiiller (tuberoz skleroz) ve asiri cilt laksisitesi (Ehlers-Danlos sendromu
gibi kollajen doku hastaliklari) agisindan degerlendirilmelidir. Bas ve boyunda ftirim,
kalpte tftirim ve aritmi, ve yine renal Gifirlim acisindan oskiltasyon gereklidir. Periferik
nabizlar karsilastirlimalidir. Fokal nérolojik bulgular arastiriimali ancak ¢ocukta korku ve
kooperasyon glicliigl nedeni ile muayenenin zor olacagi unutulmamalidir.

Ultrasonografi (USG) bebekte intraventrikiler kanama ve periventrikiler
I6komalaziyi degerlendirmede yararli iken Ail'de duyarlihgr diistiktiir. Doppler USG ile
yenidoganda SVT ve cocuklarda karotis akimi degerlendirilebilir. Beyin BT, Aii'yi 24-48
saat icinde saptayamayabilirse de Hi'yi kesin olarak saptamasi ve vendz tromboz ile
bazi vaskiiler patolojileri distindiirecek bulgulari gésterebilmesi nedeniyle inmede ilk
tercih edilecek gériintiileme ydntemi olmalidir. MRG ézellikle Aii'nin akut lezyonlari ve
posterior fossa lezyonlarini saptamada BT'den daha duyarhdir. Ancak ¢ekim siiresinin
uzunlugu ve MRG sirasinda ¢ocuklarda sedasyon ihtiyaci gereksinimi acil durumlarda
sinirhhklar olusturabilir. Diflizyon agirlikl MRG akut lezyonu dakikalar icinde saptayabilir.
Gradient EKO incelemesi ile kiiglik miktardaki kanamalar ve hemorajik transformasyon
riski saptanabilir. Ayrica inmeyi taklit eden durumlar dislamada MRG daha degerlidir.
Servikal ve beyin vaskuler yapilari ile iliskili inmeyi degerlendirmede manyetik rezonans
anjiyografi (MRA) hassas ve invaziv olmayan bir ydntemdir. Konvansiyonel anjiyograjiise
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vaskdler yapilan degerlendirmede en hassas yontemdir. SVT'de BT'nin yeri sinirh olup
kontrastli manyetik rezonans venografi (MIRV) hassas bir yontemdir. Pozitron emisyon
tomografi (PET), timor ve arterite ikincil gelisen inmelerin ayirici tanisinda kullanilabilir.

Cocuklarda Aii'nin akut tedavisi ile ilgili yeterli veri yoktur ve eriskinlerdeki Al
tedavisinden yola cikilmaktadir. Her olguda kan oksijen ve glukozu, kan basinci
ve serebral perflizyonun optimizasyonu ile ates ve ndbet kontroliini saglayarak
néronal metabolik ihtiyaci azaltip penumbra alanini koruyan néroprotektif tedaviler
amaclanmalidir. Hipertansiyon tedavisi perflizyon basincini diisiirmesi nedeni ile pek
onerilmemekle birlikte asir hipertansiyon infarktin hemorajik transformasyonuna yol
acmasi nedeni ile tedavi edilmelidir. Akut donemde iskemik olayin tekrarini dnlemek
amaciyla antitrombotik ajanlar kullanilmaktadir. Asetil salisilik asitin (ASA) Onerilen
dozu 2-5 mg/kg/giindiir. Cocuklarda ii tedavisinde diisiik dozda kullanilan ASA ile iligkili
Reye sendromu bildirilmemistir. ASA kullanilamayan olgularda klopidogrel glivenilir bir
alternatiftir ve 0,5-1 mg/kg dozunda kullanilir. Kardiyak kdkenli emboliler ve arteryel
diseksiyonlarda ise antikoagtilan ajanlar kullanilmalidir. Cocuklarda Ali'de trombolitik
tedavi ile ilgili etkinlik ve glivenilirlik calismasi yoktur. Doku plazminojen aktivatoriiniin
(tPA) 3-6 saat icinde uygulandigi vaka bildirimlerinde ergenlerde eriskine benzer
sonuclar gézlenmis ancak élimler 10 yas alti uygulamalarda gériilmiistiir. inmenin
spontan dizelme ihtimalinin eriskinden yiksek ve inme mekanizmalarinin farkh
olmasi nedeniyle cocuklarda tPA tedavisi yarardan ¢ok zarara yol acabilir. Cocuklarda
trombolitik tedavi ile ilgili prospektif calismalara ihtiyac vardir. inme bazi hastaliklara
ikincil olarak gelismisse bu hastaliklara yonelik tedaviler uygulanmalidir. Orak
hicreli anemide intraven6z hidrasyon ve oksijen destedi saglanmalidir. Bu olgularda
hemoglobin diizeyi 10 g/dI'nin altinda ise kan transflizyonu ve orak hiicre orani % 30'un
altina diisene kadar degisim transfiizyon uygulanmalidir. Orak hiicreli anemide inme
tekrarini 6nlemede hidroksitire etkin bir tedavi alternatifidir. Bazi vaskdler patolojilere
ikincil gelisen ve tekrar riski ylksek olan nadir inme olgularinda koil ve stent gibi
girisimsel nororadyolojik islemler ve anevrizma ve AVM'lere yonelik cerrahi islemler
uygulanabilir.

Orta serebral arterin total infarktlar ve dallarinin hemorajik transformasyonlarinda
serebral ddeme ikincil transtentoriyel herniyasyon gelisme riski yliksektir. Ayni zamanda
genis serebellar infarktlarda da serebellar herniyasyon riski vardir. Artmis intrakraniyal
basinci azaltmak icin sedasyon, mannitol ve hipertonik sivi tedavileri ve gereginde
dekompresif cerrahi uygulanmahdir.

SVT olgularinda da yukarida belirtilen néroprotektif yaklasimlar uygulanmalidir.
Antikoagilan tedavi mortalite ve morbiditeyi azaltmada etkindir ve hemoraji riski
dusuktar. Antikoagiilan tedavi alternatifleri arasinda nonfraksiyone heparin, disik
molekil agirhkh heparin (DMAH) ve warfarin yer alir. Nonfraksiyone heparin infantlarda
28 U/kg/saat, 12 aydan buyik cocuklarda 20 U/kg/saat ve ergenlerde 18 U/kg/saat
dozunda uygulanir. En yaygin kullanilan DMAH olan enoksaparin 1 mg/kg/12 saat
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dozunda kullaniimalidir. Warfarin tedavisinde hedef INR diizeyi 2-3 arasinda olmalidir.
Antikoagulan tedavi sirresi 3-6 aydir. Antikoagtlan tedaviye ragmen bilinci kétilesen
olgularda endovaskiiler trombolitik tedavi bir alternatif olsa da ¢ocuklarda deneyim
sinirhdir. Kafa ici basing artisi ve iskemik optik néropati gelisimi agisindan SVT olgulari
yakindan izlenmelidir. Gereginde karbonik anhidraz inhibitorleri, seri lomber ponksiyon
ve direngli olgularda lumboperitoneal sant veya optik sinir fenestrasyonu tedavileri
uygulanmalidir. Septik SVT olgularinda ise patojene 6zgiin antibiyoterapi baslanmalidir.

Hi gelisen cocuklarda biling seviyesi yakindan takip edilmeli ve gereginde
cerrahi midahale yapilmalidir. Olgularin % 60-80'inde cerrahi miidahale gereksinimi
olusmaktadir. Yukarida belirtilen néroprotektif yaklasimlar Hi olgularinda da
uygulanmalidir. Hastalkla iliskili kanama sdzkonusu ise buna yonelik tedaviler
yapilmalidir (Hemofili olgularinda acil faktor replasmani gibi). Eriskinlerdeki roli halen
tartismali olan rekombinant faktor Vila tedavisinin Hi mekanizmalari ve koagiilasyon
sistemleri farkh olan ¢ocuklarda uygulanabilirligi daha da zordur. Aciklanamayan
Hi‘si olan bir yasinin altindaki olgular cocuk istisman acisindan ayrintili olarak
degerlendirilmelidir.

Mortalite oranlari Aii olgularinda % 5-13, SVT olgularinda % 4-25 iken Hi olgularinda
% 6-54 diizeyindedir. Hi olgularinda mortalite oranlari ii olgularindan daha yiiksek fakat
morbidite oranlari daha diisiiktir. il olgularinin % 50’sinden fazlasinda orta ya da siddetli
diizeyde norolojik defisit ve epilepsi goriilmektedir. Olgularin yaklasik % 15-20'sinde
epilepsi gelisir. Cok klicuk yaslarda gecirilen inme olgularda kotu kognitif sonuglara yol
acmaktadir. Cocuklarda gelismis plastisite kabiliyeti nedeniyle rehabilitasyona erken
dénemde baslanmasi ve yogun sekilde uygulanmasi cok dnemlidir. Aii tekrarlama riski
% 7-35 arasinda degisirken arteriyopati gibi major risk tagtyan olgularda bu risk % 66a
kadar ulasmaktadir. Hi tekrarlama riski ise % 10-21 arasinda degismektedir.

Spinal kordun vaskiiler hastaliklarina bagli gelisen inme serebral inmelere gore ¢ok
nadir bir kliniktir. Cocuk inme olgularinin yaklasik % 1'i spinal kaynaklidir. Genglerde
spinal kordun yogun kollateral dolasimi nedeniyle infarkta yatkinhgi eriskinden
daha azdir. Spinal inme iskemik ya da hemorajik olabilir ve etiyolojisi bazi istisnalar
disinda serebral inme ile benzerdir. Spinal kordun beslenmesini anterior ve posterior
spinal arterler saglar. Posterior spinal arterin yogun kolleteral dolasimi nedeniyle
klinik okltizyon bulgulari nadirdir. Anterior spinal arter okllizyonlarinda klinik bulgular
olarak lezyon seviyesinin altinda siklikla bilateral olan motor kayip (paraparezi yada
quadriparezi), agri, i1si, duyu kaybi, barsak ve mesane fonksiyon bozuklugu gelismektedir.
Ust servikal lezyonlarda ventilatér ihtiyaci gerekebilir. Anterior spinal arter sendromu
aort koarktasyonu olgularinda gorilebilmektedir. Arteriovendz malformasyonlar spinal
kordda nadirdir ve ilk iki dekadda olgularin % 20'sinde gorilmektedir.

Gocuklarda spinal kordun goérece kigclik hacmi ve kesitsel alani nedeni ile
goruntileme yontemleri ile infarktin saptanmasi zor olabilir. Tanida MRG 6nemli yer
almaktadir. Tranvers alanin kiiciikligu, beyin omurilik sivisindan kaynaklanan artefaktlar
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ve MRG'nin uygunsuzrezollsyonu spinal kord iskemisinin radyolojik tanisinda zorluklara
yol agmaktadir. Konvansiyonel anjiyografi ve MRA vaskiiler okllizyon ve arteriyoventz
malformasyonlari degerlendirmek icin bazi olgularda gerekebilir. Spinal kord ii'lerinde
antiagregan ve antikoagiilan tedaviler serebral ii'ye benzer sekilde kullanilmaktadir.
Vaskdiler kdkenli inmelerde girisimsel néroradyolojik ve cerrahi girisimler uygulanabilir.
Spinal kord inmelerinde mortalite ve morbidite oranlarinin ylksek olmasi nedeniyle
medikal destek ve rehabilitasyon tedavileri uzun dénem sonuglar icin olduk¢a dnemlidir.
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COCUKTA OBSTRUKTIF UYKU
APNE SENDROMU

Derya Karadeniz

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Cocuklukta obstriktif 6zellikteki uyku ile iliskili solunum bozuklugu, horlamadan,
uykuda Ust solunum yolu direnci ve obstriktif uyku apne sendromuna kadar genis bir
spektrumu icerir. Cocukta Obstriktif Uyku Apne Sendromu (OUAS), patofizyoloji, klinik
oOzellikleri ve tedavi acisindan eriskinden farkhlik gésterir. Erigkinlerin tersine, uyanma
esiginin ylksek olmasina bagh olarak uyku fragmantasyonu belirgin degildir. Hareket
ve otonomik uyaniklik reaksiyonlari 6n plandadir. Derin NREM uykusu erigkinler kadar
etkilenmez. Ancak fonksiyonel rezidiel kapasitenin disiik ve metabolik hizin yiksek
olmasi nedeniyle ¢ok kisa suireli apneler dahi derin hipoksiye yol acar. Cocuklukta OUAS
prevalansi % 1-4 oraninda olmakla birlikte, obez ¢ocuklarda bu oranin daha ylksek
oldugu dustinilmektedir. Erkek cocuklarda ve siyah irkta daha sik gordildr.

Patofizyoloji

Patofizyolojide, uykuda ortaya cikan anormal néromduskuler kontrol ve anormal Ust
solunum yolu kollapsibilitesi rol oynar. Normal viicut agirhgindaki ¢ocuklarda klasik risk
faktorublytkadenoid vetonsillerdir. OUAS olan ¢cocuklarda, saglikli kontrollere gore uykuda
hipofaringeal havayolu kollapsi gosterilmistir. Ayrica nazofarinks diizeyinde de tekrarlayici
kollaps ortaya cikar. Ust solunumyolu anatomisini etkileyen bazi genetik hastaliklarda, OUAS
prevalansi yuksektir. Bu hastaliklar, Apert sendromu, Beckwith-Wiedemann sendromu,
Crouzon sendromu, Hurler sendromu, Hunters sendromu, Klippel-Feil sendromu, Prader-
Willi sendromu, Treacher-Collins sendromu ve Marfan sendromudur. Down sendromunda
QUAS prevalansi %30-60 oraninda bildirilmistir. Mukopolisakkoridozlar ve orak hticreli
anemi de OUASa yatkinlik olusturur. Sigara dumanina maruz kalinmasi, gastrodzofajial
reflii ve yarik damak nedeniyle yapilan faringeal flep operasyonlarinin OUAS'In olusumuna
zemin hazirladigi bilinmektedir. Obezite, cocukluk OUAS" icin dnemli bir risk faktoridur.
Normal kilolu ¢ocuklara gore, obez ¢ocuklarda OUAS prevalansi daha yuksektir. OUAS
siddeti, viicut-kitle indeksinden ziyade, yag dagilimi ile iliskilidir.

Klinik Ozellikler

OUAS belirtileri gece ve glindlz belirtileri olmak Uzere 2 farkl kategoride
degerlendirilir. Cocukluk OUAS semptomlari eriskinlerden farklilik g&sterir.
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Gece belirtileri: Horlama, terleme, eniirezis, huzursuz uyku, uykuda ¢ok sik
pozisyon degisikligi, gogus retraksiyonu, uyku terdrii, uykuda yiirime veya kabus
gibi parasomnilerin varli§i, agiz solunumu, boyun hiperekstansiyonu, sabah uyanma
zorlugu, sabah agiz kurulugu

Giindiiz belirtileri: Eriskinlerden farkli olarak glindiiz uykululugu belirgin degildir.
Hiperaktivite, agresyon, hir¢inlk, dikkat azhgr ve okul basarsinda dustklik gibi
norokognitif ve davranissal belirtiler 6n plandadir. OUAS olan ¢ocuklar, genel pediyatrik
popilasyona gore allerjenlere daha duyarlidir. Bu ¢ocuklarda allerjik reaksiyonlar ve
allerjik hastaliklar daha sik ortaya cikar. Adeno-tonsiller hipertrofisi olan ¢ocuklarda tst
solunum yolu enfeksiyonlari sik gorilir. Diger dnemli bir bulgu da, fiziksel biiylimede
gecikme veya yavaslamadir.

Tanisal Algoritma

1. Klinik Degerlendirme

l

Ozellikle parasomniler ve eniirezis nokturna varhgi &nemlidir. Cocukluk cad
parasomnilerin varliginda, bunlar tetikleyen OUAS mutlaka dislanmalidir. Parasomni
varliginda, bir gece veya bir glindiiz OUAS belirtisinin olmasi durumunda dahi tanisal
testlere basvurulur.

Gece ve glindiiz belirtileri sorgulanir.

2. Fizik Muayene

l

Nazal ve/veya faringeal obstriiksiyon bulgulari arastiriimaldir (septum deviyasyonu,
adenoid yiz; infraorbital morluk, elonge yiiz ve agiz solunumu, adenoid hipertrofi,
tonsiller hipertrofi, mikrognati, retrognati, ylksek arkli sert damak, makroglossi, orta
fasiyal hipoplazi, dar orofarinks, glossopitoz).

Kraniyofasiyal anomalilerin varliginda, spesifik sendromlar agisindan kromozom
anomalileri arastirilir.

Obezite agisindan viicut-kitle indeksi dl¢iima yapilmahdir.
Buyume geriligi agisindan persentil degerlendirmesi yapilmalidir.

Comak parmak ve/veya ekstremite 6demi (ileri OUAS)
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3. Tanisal testler

l

Hipoventilasyon sliphesinde, PSG sirasinda end-tidal CO2 kaydedilmelidir.

Tum gece polisomnografik tetkik (PSG)

Gindiz uykululuk agisindan, giin icinde Coklu Uyku Latans Testi nadiren en
gereklidir.

Tani

Gocukta OUAS tani kriterleri, AASM (American Academy of Sleep Medicine)
tarafindan son olarak 2014'de tekrar belirlenmistir.

OUAS tanisiicin A ve B kriterleri birlikte olmahdir.
A- Asagidakilerden en az 1 tanesi olmalidir.
1.Horlama

2. Uykuda zorlu solunum veya paradoksal solunum veya tikayici solunumun
ebeveynler tarafindan gézlenmesi

3. Uykululuk, hiperaktivite, davranis sorunlari, 6grenme sorunlari
B- PSG'de asagidakilerden en az 1 tanesi saptanmalidir.

1. Uykuda saatte en az 1 obstriktif apne, mikst apne veya hipopne
veya

2. Toplam uyku siresinin en az % 25‘inde, asagidakilerden bir veya daha fazlasinin
eslik ettigi hiperkapni (PaCO2 > 50 mm Hg)

-Horlama
- Nazal basing sensor dalga formunda diizlesme
- Paradoksal torako-abdominal hareketin varhg

PSG'de anormal solunum olaylarinin skorlama kriterleri eriskinlerden farkhhk
gosterir. Obstriktif solunum olaylari icin 2 solunum siklusu, santral solunum olaylari
icin = 20 saniye kurali uygulanir.

Cocukta OUAS tanisinda, standart PSG montaji asagidaki sekilde olmalidir.
1-3 EEG (F4,C4, 0O2) (Parasomni stiphesinde en az 18 kanal bipolar EEG kaydi)
2-Sag ve sol EOG
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3-Cene ylzeyel EMG

4-Ekstremite ylizeyel EMG (sag ve sol anteriotibialis)

5-Oro-nazal termistor

6- Nazal basing sensori

6- Torakal ve abdominal solunum efor kemerleri

7- Nabiz oksimetre

8-Vicut pozisyonu

9- EKG

10- P CO2- transkiitandz veya endtidal- hipoventilasyon stiphesinde
11-Senkron video kaydi

Tedavi

Cocukta OUAS sendromunda tedavi, 6ncelikle hastaligin ortaya ¢ikmasina neden
olan anatomik faktorlerin diizeltilmesidir. Bu nedenle tonsillektomi, adenektomi ile oro-
nazal a¢ikligin saglanmasi gereklidir. Kraniyofasiyal anomalilerin varliginda, mandibuler
distraksiyon, dil kiiciltme, mandibuler osteotomi, dil-hyoid askisi gibi daha kompleks
cerrahi yontemler kullanilir. Retrognati veya ¢ene-dis bozuklularinda ortodontik tedavi
veya gece kullanilan, ceneyi ve/veya dili 6ne ceken agiz ici aletler onerilir. Obez
cocuklarda diyet, tedavide birinci basamakta yer alir.

Tonsillektomi ve adenektomiye ragmen diizelmeyen, kompleks cerrahilerin
yapilamadigi veya basarisiz oldugu kraniyofasiyal anomalilerle seyreden veya ileri
derecede hipoksi veya hipoventilasyon ile seyreden OUAS hastalarinda PAP (Positive
Airway Pressure) tedavisi uygulanir.

Kaynaklar
American Academy of SleepMedicine. International classification of sleep disorders,
3rd ed. Darien, IL: American Academy of Sleep Medicine, 2014.ISBN: 0991543416
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COCUKTA SOMNAMBULIZM VE
PAVOR NOKTURNUS

Baris Baklan

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Uykuda yuriime ve pavor nokturnus, nonREM uykusu parasomnileridir. Uykuda
yurime; yatak disinda kompleks hareketler ve ambulasyon ile karakterizedir. Pavor
nokturnus ya da uyku terori ise ani Grkitticl bir ¢ighk iceren vokalizasyon ile baslayan
bir terér epizodu olup, yogun bir korku ve midriyazis, tasikardi, takipne ve diaforezisin
oldugu otonomik “arousal” bulgulari igerir.

Kompleks davranislar iceren bu “arousal” bozukluklar, N3 uykusunda ortaya ¢ikan
parsiyel uyanma bozukluklaridir. Ataklar genellikle ¢cok kisa olmakla birlikte bazi
¢ocuklarda 40-50 dakika stirebilmektedir. Uykuda konusma ve bagirma eslik edebilir.
Gozler; atak sirasinda genellikle agik, cok uyanik gézilkmemekle birlikte donuk bakis
dikkatcekicidir.Bu hastalariuyandirmakzordur, uyandiklarizaman da konflizyondadirlar.
Genellikle bu ataklarda amnestiktirler (eriskinler fragmante olarak bazi pargalar
animsayabilirler ve yine rllya benzeri dislnceler tanimlamaktadirlar). Yiksek diizey
fonksiyonlar; dikkat, planlama, sosyal interaksiyon ve yonelim yoktur. Yavas uykudan
uyanma bozuklugu oldugu icin uyku periyodunun ilk 1/3'i ya da ilk yarisinda ortaya
cikar. Uyku deprivasyonu sonrasinda iyilesme déneminde derin uyku artisi sirasinda
da ortaya cikar. Glindiz sekerleme uykusu sirasinda ortaya ¢ikisi cok enderdir. Bunlarin
¢ogu cocukluk donemine 6zgiidir. Puberte doneminde ¢oziilir. Adolesan veya eriskin
donemlerde direngen olanlar enderdir ve bu dénemlerde de novo olgular cok enderdir.

Uykuda yiiriime: Uyurgezerlik epizotlari tipik olarak konflizyonel uyanma olarak
baslar ve aniden yatadi terk etme ve yUriime veya yataktan atlama ve kosma seklinde
de olabilir. Uygunsuz bir sekilde ajite, direncli veya siddet iceren davranislar gosterebilir.
Davraniglar basit, amaca yonelik olmayan veya karmasik, uygunsuz kendine veya
(ergenlerde ve eriskinlerde) yakinindakine yonelik cinsel icerikli davranislar olabilir.
Gezinme kendiliginden sonlanir; bazen en olmadik yerde bazen de yatadina geri
donerek, uzanip ve bilingli bir noktaya ulasmadan uykuya devam ederek son bulur.
Uyurgezer kisi zaman ve mekana dezoryantedir, yavas bir konusma, mantikl disiince
de belirgin azalma, sorulara ve gerekenlere kapali yanitlar verir. Anterograd ve retrograd
amnezi vardir. Duysal inputlarin blokaji sonucu eksternal uyarilari algilama azalmistir.
Ancak c¢ocuk gerilemis vijilans ve bozulmus kognitif yanitlara ragmen uyanik gibi
durur. Uyurgezerlik sirasinda kendine zarar verici davraniglarda bulunabilir (parasomni
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psodosuisid). Uyurgezerlerin agriya karsi yuksek tolerans gosterdigi bildirilmektedir,
yaralanma, yanma gibi agrili uyaranlar bile onlari uyandirmayabilir. Baskalarina siddet
uygulama varsa genellikle erkek cocuktur, ama kurban arama 6zelligi yoktur. Uykuda
yUrliime sirasinda ¢ocuk, 151da ya da ebeveyn odasina dogru yirir, nadiren de pencere
ve kapiya ve de disari yonelir.

Uyku Terorii: Uyku terori, eslik eden kulak tirmalayicr ¢iglik atma veya aglama;
yogun korkunun oldugu davranigsal ve otonom sinir sitemi belirtileri ile diger uyanma
bozukluklarindan ayrilir. Tasikardi, takipne, ciltte kizarma, terleme, midriyazis ve kas
tonusunda artmanin oldugu yogun otonomik bosalimlar siktir. Cocuk genellikle yatakta
oturur; dis uyaranlara yanitsiz; uyaniksa konflize ve dezoryantedir. Uygun olmayan
vokalizasyonlar eslik edebilir. Yataktan firlama, kosma (eriskinlerde gorilmeyen) ve
siddet iceren davranislar olabilir. Uzamis konsantrasyon bozuklugu gozlenebilir.

Uyku ile iligkili anormal cinsel davranislarda bu grup parasomnilerin subtipi olarak
konflizyonel uyanmalarla birlikte degerlendirilmektedir. Fakat uykuda ydrime ile
birlikte de gorulebilir

Demografik Ozellikler

Bu tip bozukluklarda cinsiyet farkhgi yoktur, cocuklarda ve daha ender olarak da 35
yas alti genc eriskinlerde gordiilir. Uykuda yiriimenin yasam boyu prevalansi % 18.3 gibi
oldukca yiiksek bir rakama ulasabilmektedir. isve¢'te yapilan 6-16 yas arasi cocuklarda
uykuda ylriime insidansi % 40 bulunmustur. Uyku terori prevalansi yeterince
calisilmamistir. Kabaca prevalans oranlari % 1 ile % 6.5 arasinda degismektedir. Bes yas
alti cocuklarda seyrek yada sik; goriilme orani % 25'i bulmaktadir. Onbes ila 65 yas arasi
ise % 2.3-2.6, 65 yasindan sonra da % 1'e dismektedir.

Predispozan ve Presipitan Faktorler

ilk olarak uykuda yiirime ve uyku terériiniin bir arada bulunma sikliginin fazla
oldugu unutulmamalidir. Uyku deprivasyonu ve durumsal stres en 6nemli tetikleyici
faktorlerdir.

Hipertiroidi, migren, kafa travmasi, ensefalit,inme ve baska tibbi durumlar potansiyel
oncil durumlar olabilir. Obstriiktif uyku apnesi ve diger solunumsal uyku bozukluklari
giderek artan oranda presipitan hastaliklar olarak yer almaktadir. Bu durumlarin tedavisi
de uyanma bozukluklarinin gerilemesi veya eliminasyonunu saglayacaktir.

Uyanma bozukluklarini tetikleyen cevresel kosullar da unutulmamalidir (telefon,
mesaj, elektronik aygitlarin uyaranlar).

Seyahat, yabanci ortamda uyuma, atesli durumlar, eriskinlerde fiziksel ve emosyonel
stres, kiz cocuklarinda premenstriiel ginler, psikotropik ilaglar (lityum karbonat,
fenotiyazinler, antikolinerjikler, sedatif/hipnotik ajanlar), alkol tetikleyici olabilir.ic uyaranlar
(gergin mesane gibi) ve dis uyaranlar (isik, ses gibi) presipitan faktor olarak yer alir.
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Genetik faktérler ve yatkinlik cok dnemli rol oynar. Ozellikle uykuda yiiriime bir
ebeveynde varsa % 45, iki ebeveynde birden varsa % 60 oraninda gorilebilmektedir.

Baslangic, Seyir ve Komplikasyonlar

Uykuda ylrime c¢ocugun yurimeye basladigi andan itibaren yasamin her
doéneminde olabilir. Cocukluk cadi uyurgezerligi genellikle puberte ddéneminde
kendiliginden sonlansa da adolesan donemde de devam eden olgular olabilir. Ataklar
sporadik veya ardi sira gecelerde ¢oklu olarak ortaya cikabilir. Uyku terorii 4-12 yas arasi
daha sik gorilur ayni uyurgezerlik gibi kendiliginden diizelme egilimi vardir. Ender
olarak uzun siiren asemptomatik yillardan sonra stres, uyku yoksunlugu veya baska
uyku bozuklugu gelisimi ile tekrar géziikebilir.

Bu bozukluklarin altinda herhangi bir norolojik veya psiko-patolojik stireg
yatmamakla birlikte uyanmaya hizmet eden posterior hipotalamus, pontin retikiler
alanlar ve periventrikiiler gri cevher gibi bdlgelerde ki lezyonlarin neden oldugu
uyanma bozuklugu olan olgular bildirilmistir. Yine hipokampus, frontal assosiye kortikal
alanlar, motor, singuler, insuler, amigdala, temporopolar kortikal alanlarda fonksiyonel
anormalliklerde de konfiizyonel uyanma olgulari bildirilmistir.

Tani

Oykii tipik olmakla birlikte, polisomnografik inceleme ile, 1. veya 2. yavas uykunun
sonlarinda ortaya cikan “arousalleri” oldugu gosterilebilir. Nadiren NIl uykusunda da
“arousal” yakalanabilir. Kardiyak atimda hizlanma, kas tonusunda artis ve seyirmeler
kayitlanabilir. Bu sirada yuksek voltajli hipersenkron delta dalgalari izZlenmektedir.

Ev ve laboratuvarda gevresel kosullar farkh oldugu icin yakalayip kayitlamak zordur;
ebeveynlerden ev video ¢ekimleri istemek daha yararli olacaktir.

Diger uyku bozukluklarini dislamak icin, polisomnografi ¢ok yararlidir. Uyku
deprivasyonu, isitsel uyaranlar provokasyon yontemi olarak kullanilabilir. Uyurgezerlikte
uykunun makroyapisi korunurken, mikroyapisi bozulabilir.

Ayirici tanida 6zellikle uyku ile iliskili epilepsiler, uyku ile iliskili disosiyatif bozukluklar
ve solunumsal bozukluklar dislamak énemlidir. REM uyku davranis bozuklugu daha
cok ileri yas grubuna 6zgudiir. Cocuklarda goériilmesi enderdir

Hastaligin Yonetim ve Tedavisi

Oncelikle komorbid uyku bozukluklari varsa ayirt edilip, tedavi edilmelidir.
indiikleyen ilag ve cevresel faktorler dislanmalidir. Uyurgezerlik ve uyku terérii aslinda
selim ve kendi kendini sinirlayan durumlar oldugu icin ebeveynlere iyi prognoz anlatilip
gliven ortami saglanmalidir. Uyku yoksunluguna kesinlikle engel olunmalidir. Ataklarin
sikhigi fazla degilse tedavi verilmeyebilir. Medikal tedavide en ¢ok recete edilen ilaglar
benzodiyazepinler ve antidepresanlardir. Antidepresanlar icin dikkat edilmesi gereken;
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uyku teroriinde etkin olurken, uykuda yiuriimeyi agreve edebilmeleridir. Bu iki hastalik
ayni siniflama altinda olsa bile mekanizmalarinda farkllk var demektir.

Klonazepam tim parasomnilerde en sik kullanilan 1. ajandir. Cok disiik dozlarda
rahathk saglamakla birlikte ataklar seyrek olgularda kullanmak mantikli olmayabilir.

Glgli serotonerjik etkinligi olan ajanlar bazi parasomnilerde ve 06zellikle uyku
terérinde etkilidirler. Hem uyku terorii hem de uykuda yliriime yakinmasi bir arada
olan olgularda benzodiyazepin tedavisi yetersiz kalirsa imipramin gibi eski bir trisiklik
antidepresana iyi yanit alinabilir. Uyku terériinde paroksetin ve diger SSRI'lar oldukca
etkilidir. Buradaki mekanizmanin periaquaduktal gri cevher de terér merkezlerinde
serotonin etkisine bagh oldugu disinilmektedir.
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COCUKTA SUDEP

Recep ALP

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Giris

Epilepsi norologlarin ugrastigi, sik gérilen dnemli saglk problemlerinden biridir.
Epilepsi olgularinin  6énemli bir cogunlugunu 18 yas alti cocuklar olusturmaktadir.
Epilepsi olgularinin % 25 kadari da tedaviye direncli epilepsilerdir. Epilepsi olgularinda
mortalite orani genel populasyona gore 2-4 kat daha fazla ve tani konuldugu ilk 10 yil
icinde en yiiksektir. Cocuklarda bu oran yapilan toplum temelli bir ¢calisgmada 5.3-8.8
kat daha fazla gorilmektedir. Epilepside 6lim nedenleri degiskenlik gostermektedir.
Yeni tani almis bireylerde epilepsiden cok altta yatan neden 6lim nedeni (6rnegin
travma, beyin damar hastalgi, beyin timord, kaza vb) olurken kronik epilepsilerde
en 6nemli 6lim nedeni ani beklenmedik ve agiklanamayan 6lim olarak tanimlanan
SUDEP (sudden unexpected death in epilepsy)'tir. Nobetlerle iliskili 6limlerin % 24-67
oranindan SUDEP sorumlu tutulmaktadir.

SUDEP Tanimlanmasi ve Siniflandiriimasi

SUDEP epilepsi hastalarinda ani, beklenmedik, tanikl veya tanik olmadan, status
epileptikus, travma ve bogulma olmaksizin gériilen 6liimdiir. Oliim éncesinde nébet
olmasi gerekli degildir.

1997 de Nashef ve ark. SUDEP'i asagidaki gibi tanimlamistir:

A)’Kesinlikle SUDEP’vakalari asagidaki kriterlerin hepsini karsilayan ve 6lim durumu
ile 6ltim sonrasi raporunun yeterli aciklamasi olanlar,

B) ‘Blyuk ihtimalle SUDEP’ vakalar asagidaki kriterleri tamamlayan ama 6lim
sonrasl raporu eksik olanlar,

C)'Muhtemel SUDEP’vakalarinda SUDEP dislanamiyor ama 6lim durumuiile yetersiz
kanit bulunan ve 6lim sonrasi raporu bulunmayanlar

D) ‘SUDEP degil’ 6lim sebeplerinin dlimle acikca baglanti kuruldugu veya olim
durumlar SUDEP'i yiiksek derecede kuskulu biraktig vakalar

390



COCUKTA SUDEP

SUDEP 6liim kriterleri:

1. Epilepsisi olan hastanin tekrarlayan provoke edilmemis nébetleri olmasi
2. Hasta akla yatkin bir sekilde beklenmeyecek bir sekilde 6lmesi

3. Oliimiin aniden olusmasi (dakikalar icinde)

4. Olimiin normal aktiviteler (mesela yatakta yatarken, isteyken ve evdeyken) ve
selim durumlar sirasinda olusmasi

5. Oliimii aciklayacak bir medikal sebep bulunamamasi

6. Oliimiin status ve ndbetlerin direkt sonucu olmamasi
Epidemiyoloji

Kisith sayida yayinlanan retrospektif calismalarda tanimlandidi gibi tanikli olan
SUDEP vakalarinda ¢cogu olay evde veya yatakta olusmakta ve dncesinde jeneralize
tonik klonik nébetler (JTKN) vuku bulmaktadir.

Popiilasyon bazli ¢alismalarda, SUDEP orani yilda genellikle 1:500 ve 1:1000
arasindadir. Kontrol edilemeyen epilepsi icin bu oran yilda yaklasik 1:200'dir. Cocuklarda
bu olay hakkinda ¢ok az veri bulunmaktadir; dnceki calismalarda 10000 kiside 1 gibi cok
daha az gorildiigu bildirilmis iken yeni veriler SUDEP'in yilda 10000 kiside 4.3 oldugunu
gostermektedir. Cocuklarda retrospektif calisma serilerine dayanarak oran tahminini
olarak yaklasik yilda 2/10000'dir.

Risk Faktorleri

Bugiine kadar, SUDEP risk faktorlerini arastiran ¢ok sayida kontrolli calisma
bulunmaktadir. Eriskinler icin risk faktorleri olarak erken baslangic yasi, erkek cinsiyet,
jeneralize tonik klonik ndbetler, ylksek nébet sikligi, kronik epilepsi, semptomatik
epilepsi, yapisal beyin lezyonlari, post travmatik epilepsi, erken baslangi¢li epilepsi,
mental retardasyon, yeni seyrek gorilen stresli yasam olaylari, belirli antiepileptik ilaglar
(AEI) (lamotrijin, karbamazepin), kullanilan AEi sayisi, AEi'lere zayif yanit, psikotropik ilag
kullanimi, anksiyolitik kullanimi, alkol ve 6liirken yatakta olmak olarak siralanmaktadir.

Cocuklardaki retrospektif vaka serilerinde ise erkek cinsiyet, semptomatik beyin
lezyonlari ve jeneralize tonik klonik ndbetler risk faktori olarak gériilmesinde ragmen
6lim zamaninda duisiik serum AEi seviyeleri ve AEi politerapiler goriilmemektedir.
Ek olarak, bir vaka serisinde ylzistl pozisyonda uyumak major risk faktorii olarak
tanimlanmis; bu cocuklarin cogunlugu (%71) yapisal lezyonlara, kognitif gerilige veya
her ikisine sahip olduklar bildirilmistir. Ayrica erken ¢cocukluk caginda baslayan kronik
epilepsilerin SUDEP riskini arttirdigi gosterilmistir.

Prospektif eriskin calismalarindan veriler SUDEP'in gencg eriskinlerde daha yiiksek
oldugunu gosterir iken, epidemiyolojik veriler SUDEP'in relatif riskinin yetiskinlerle
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karsilastinldigi zaman pediyatrik popiilasyonda daha diisik oldugunu gostermektedir.
SUDEP mekanizmalar::

Epilepsi olgularinda ani 6liim patofizyolojisi bilinmemekle birlikte; genetik, kardiyak,
solunumsal, otonomik veya beyin sapina iliskin nedenler olabilecegdi yoninde farkh
gorusler 6ne surilmektedir. Genellikle 61Gm nébet sirasinda veya sonrasinda solunum
durmasina veya ndbetin tetikledigi kardiyak aritmilere baglanmaktadir. One siiriilen
mekanizmalar kisaca su sekilde gosterilebilir (Resim 1).

| ekt |

——
| Bevin sapem vaviem

+
= B

SHT oicalwnds ipinde  bulmdoje
desending aurosal ustemunde disfonicoryon

SHT oeoslarmds iginde  bubmdudu
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Solume merkeri Onomemik ve kardenaskiils
defonisrvonu

| inkl hubinvoon
.
T—— [ Asitmiles
[ s ||:9ﬂ;wI bepola
| SUDEP/ ki |e—vd

Resim 1. SUDEP mekanizmasi

Tedavi ve korunma

SUDEP’ten korunmak icin en dnemli yéntem AEI tedavisinin uygun sekilde verilerek
nébet kontrolii saglamaktir. ila¢ serum diizeyleri terapétik diizeylerde olmalidir.
Riski olan hastalarda karbamazepin ve diger sodyum kanali blokerlerin kullanimi
tekrar gézden gecirilmelidir. Temporal lob epilepsi olup cerrahiden fayda gorenlerde
SUDEP riskinin dustiigu gosterilmistir. Ancak baska kohort calismalarinda ayni etki
bulunamamistir. Her hastada kendi 6zelinde yarar/zarar orani gdzden gecirilip cerrahi
karar verilmelidir.

Kardiyak aritmi olasiligi acisindan kardiyolojik degerlendirilme yapilmasi gerekir ve
endikasyonu varsa ‘kardiyak pacemaker’ takilmalidir.

Epilepsisi olan hastalar SUDEP hakkinda bilgilendirilmelidir. Tim riskler hasta
ve hasta yakinlari ile ayrintih  konusulmalidir. Hasta dosyasina SUDEP hakkinda bilgi
verildigine ait not konulmasi hukuki agcidan 6nemlidir. Aile yakinlari, beraber yasadigi
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kisilere veya bakicisina JTKN sirasi ve sonrasinda neler yapmasi gerektigi anlatilmalidir.
Kardiyak arrest gelistiginde yapilacaklar konusunda da bilgilendirilmelidir.

Sonuc olarak;

1) SUDEP vakalarinin ¢cogunlugu fokal baslayip sekonder jeneralize olan EEG
bulgusuyla gosterilen bir jeneralize tonik klonik ndbetten hemen sonra vuku bulur.

2) Altta yatan patofizyolojik mekanizmalar merkezi olarak kardiyovaskiler ve
solunum disfonksiyonuna sebep olan otonomik fonksiyon bozuklugunu icerir.

3) Cocuklarda SUDEP'den korumak icin yeterli bir sekilde ndbet kontrolli saglamak
en 6nemli anahtar noktadir.
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COCUKLARDA DIL VE
KONUSMA BOZUKLUKLARI,

OGRENME GUCLUGU

Baris Korkmaz, Ozlem Oge Dasddgen

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Dil (lisan), sozel olarak ifade edilebildigi gibi yaziyla, resimli sembollerle veya jestlerle
(6rnegin, isaret dili) ifade edilebilir. Dil aktarilmak istenen diistincenin mental kodlamasiyken
konusma, bu kodlarin motor hareketler yoluyla seslere donustirilmesidir. Artikilasyon,
ses ve akicilik konusmayi olusturan etmenlerdir. Dili anlama ve islemlemeyle iliskili alic dil
ile anlami dili kullanarak iletme ve iletisime ge¢cmeyle iliskili ifade edici dil alanlari da dili
olusturan etmenlerdir.Bir kiside artiktlasyon (/r/ sesini sdyleyememe gibi), akicilik (kekemelik
veya takifemi gibi) ya da ses bozuklugu (nodiil, polip, ses teli felci gibi) varsa bu kiside
konusma bozuklugu oldugu soylenebilir. Ancak kisi baskalarini anlamakta zorlaniyorsa alici
(reseptif) dil ya da dilin anlam (semantik), kullanim ya da bicim (morfoloji, fonoloji, sentaks)
alanlarina uygun olarak diistincelerini aktarmada sorun yasiyorsa ifade edici (ekspresif) dil
bozuklugu oldugu soylenebilir. Bunlara ek olarak dil bozuklugu mikst tipte de gorilebilir.
Dil ve konusma kavramlari farkl olmakla birlikte birbirinden ayri da diistiniilemez. O yiizden
de dil ve konusma bozukluklari izole sekilde goriilse de cogunlukla birarada da gordilurler.
Cocuklarda genel olarak alici dil becerileri, ifade edici dil becerilerinden iyidir.

iki-tic yaslarinda dil gelisiminde gecikme olan bir cocukta mental retardasyon, otizm
vs. gibi bir primer bozukluk yoksa dil gecikmesinden s6z edilebilir. Bélgesel, sosyal
veya kiltirel/etnik faktorlerden kaynaklanan dil farkliliklar dil bozuklugu degildir.
Farkli tanilar, benzerlik gésterebilir. Ornegin, pragmatik bozuklugu olan bir cocuk
otistik, MR veya Ozgiil Dil Bozuklugu (ODB) olarak siniflandirilabilir. Dil bozukluklari; dil
kaynakli 6grenme bozuklugu, isitme kaybi, zeka diizeyi, prematurite, isitsel islemleme
bozuklugu, norolojik sebepler, otizm, anatomik problemler, motor konusma bozuklugu
ve selektif mutizm gibi ¢esitli nedenlerden kaynaklanabilir.

Konusmada anlasilirhgin bozulmasi; organik (yapisal, fizyolojik, néromuskdler,
sensoriyel ve kognitif), fonksiyonel ve mikst tipte nedenlerden kaynaklanabilir.

Dental malokllzyonlar, ankiloglossi, orofasiyal-miyofonksiyonel bozukluk (dil
itmesi), YDD (yarik damak dudak), velofarengeal yetmezlik, mikro/makrognati, timérler,
motor konusma bozukluklar (dizartri, anartri, cocukluk cagi konusma apraksisi), cesitli
nedenlere bagh nérolojik bozukluklar (epilepsi, anoksi vs.) gibi durumlar organik
kaynakli konusma sorunlarina érnek olabilir.

394



GCOCUKLARDA DiL VE KONUSMA BOZUKLUKLARI

isitme/gérme kaybi, hipo/hipersensitivite, zayif isitsel algi ise sensoriyel/algisal
nedenlere, normal alti zeka, genetik (Down, Fragile X, Turner, nérofibromatozis, Treacher
Collins, Waardenburg, Mukopolisakkaridoz, Prader-Willi, Cornelia de Lange, Fetal Alkol
gibi iletisim becerilerini etkileyen sendromlar), uyaran eksikligi, travmatik emosyonel
yasanti ise kognitif/kalitimsal/cevresel/psikososyal nedenlere 6rnek olarak verilebilir.

Tani ve Tedavi

Cocukta varolan sorunun erken doénemde tanilanmasi, degerlendirilmesi,
izlenmesi ve sagaltiminda 6nem tasir. Ancak bu asamalarda ekip ¢alismasi 6nem tasir.
Bu ekibi, dil ve konusma terapistleri (DKT), hekimler (KBB hekimi, pediyatrist, cocuk
norologu, cocuk psikiyatristi, estetik ve rekonstriiktif cerrahi uzmani, FTR uzmani,
radyolog), pedagoglar, gelisim psikologlari, 6zel egitimciler, odiyologlar, fizyoterapistler,
is ve ugrasl terapistleri, dis hekimleri/ortodontistler, zihin engelliler ve isitme engelliler
o0gretmeni, cocuk gelisim uzmanlari olusturur.

Dilve konusma bozuklugu olan ¢ocugun dil ve konusma becerileri bir DKT tarafindan
degerlendirilir. Alici ya da ifade edici dildeki bozukluklar, konusmanin anlasilirhgindaki
bozukluklarda ayrintili bir anamnez alindiktan sonra oral-motor degerlendirme ve SST
(Sesletim ve Sesbilgisi Testi), TODIL (Erken Dil Gelisim Testi), TIFALDI (Alici ve ifade Edici
Dil Testi), Peabody Resim-Kelime Testi gibi degerlendirme araclari kullanilir.

Dil ve konusma bozukluguna ek olarak gelisimsel kilometre taslarinda gecikme de
eslik ediyorsa birtakim zeka/algi ve gelisim testleri [DENVER (0-6 yas), AGTE (0-6 yas),
Bayley (1-42 ay arasi), WISC-R vs.] de uygulanir.

Dikkat Edilmesi Gerekenler

iki-ti¢ yasinda bir cocuk 2-3 sézciikten olusan ciimleler kullanir ve 2 asamali komutlari
anlar. Yaklasik 3 yasindaki bir cocuk 25 sdzclikten az sdzclk soyliiyorsa ve 2 sdzclikten
olusan ctimleler kuramiyorsa, ekleri kullanmiyorsa degerlendirilmesi gerekebilir. Dért
yasindaki bir cocugun konusmasinin anlasilirhiginin % 90 civarinda olmasi beklenir.

Konusma sirasinda 100 sozclikte 10'dan fazla sayida gorilen duraklama, s6ze
baslayamama, tekrarlama ve araya dolgu ses/sozciik katma (ee, yani gibi) gibi
konusma akiciligini bozan durumlar ¢cocukta kekemelik oldugunu distndirmelidir.
Bunlara ek olarak g6z kirpma, burun deliklerini agma, konusmaya baslarken araya
bazi sesler koyma gibi tik benzeri sekonder hareketler de kekemelige eslik edebilir. Bu
durum Tourette Sendromu’ndaki vokal tiklerden ayirt edilmelidir.

Seste gorilen nazalite, nefeslilik, kalinlasma, kisiima durumlarina karsi uyanik
olunmalidir. Kekemeligin, konusma sesi bozukluklarinin, dil bozukluklarinin teshis
ve tedavisinin okul 6ncesi dénemde yapilmasi (plastisite kavrami gézoninde
bulunduruldugunda) biyik 6nem tasir.
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Ogrenme Bozukluklari

Ogrenme: Evren hakkinda bilgi edinme prosesidir. Deneyimleme sonucu degisen
davranisin edinilmesi ve dolayisiyla noéral yolaklarda yeniden baglantilanmanin
(plastisite) meydana gelmesidir. Zamanla olusan bu degisimleri saklamak icin de
bellege ihtiyag vardir. Bellek ve dikkat 6grenmenin gerceklesmesi icin vazgecilmezdir.

Ogrenme/bellek tiirleri; prosediirel (assosiyatif yani klasik ve edimsel kosullanma ve
non-assosiyatif yani habituasyon ve sensitizasyon) ve deklaratif (epizodik ve semantik
olarak ayrilir) olmak tizere 2 ana boéliime ayrilr.

Ogrenme Bozuklugu: Normal ya da normal (stii zekaya ragmen dili anlama,
kullanma, konusma veya yazmayi kapsayan temel psikolojik proseslerin bir veya
daha fazlasini etkileyen bir bozukluktur ve dinleme, disinme, konusma, okuma,
yazma, s6zclgu seslerine ayirma veya matematik islemlerinde zorluklarla agiga cikar.
Dolayisiyla akademik becerileri olumsuz etkiler. Akademik alanlarin disinda dikkat,
bellek, koordinasyon, sosyal beceriler ve emosyonel olgunlasmayi da etkileyebilir.

Ogrenme bozuklugu, okuma, yazma ve sdzcligii seslerine ayirma (spelling)
becerilerini etkilediginden okuma bozuklugu da denilmektedir.

Okuma bozuklugunun spesifik bir alt tipi olan disleksi, dil kaynakli 6grenme
bozuklugunun bir alt tipidir. Dil kaynakli 6grenme bozuklugunda, kisa sireli sozel
bellek de etkilenir. S6zel calisma bellegi sisteminde, calisma belleginde tutulan yazili ve
s0zlU dil kodlar kullanilir daha sonra kisa sireli bellekten uzun sireli bellege aktarilip
depolanarak okuma-yazma hedeflerinin yerine getirilmesi saglanir.

Ogrenme bozuklugu; algisal bozukluklar, beyin hasari, minimal beyin disfonksiyonu,
disleksi ve gelisimsel afazi gibi durumlarda ortaya cikabilir. Ancak gérme/isitme/motor
bozukluklar, mental retardasyon, emosyonel sorunlar, cevresel/kiiltlrel/sosyoekonomik
sikintilardan ayirt edilmelidir.

Ogrenme bozukluklar, matematik veya grafomotor becerileri etkileyen spesifik
6grenme problemlerini de icinde barindirir ancak yaklasik % 80'i dil kaynakli 6grenme
bozukluklaridir. Cogunun ge¢misinde dil gecikmesi hikayesi vardir. Dil gecikmesi
ilerleyen yaslarda yoluna girse de bilginin islemlenmesi becerisinin temelindeki
bozukluk gegmediginden sonrasinda da 6grenme bozukluguna donusebilir.

Dil gecikmesi ile sonrasinda ortaya ¢ikan okuma sorunlari arasinda iliski vardir.

Tani ve Tedavi

Ogrenme bozuklugunun tanilanmasi icin cocugun ilkokula baslamasini beklemek
gereksizdir. Okul 6ncesi donemde de 6grenme bozuklugu saptanabilir.
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Gocugun goérme ve isitmeyle ilgili tetkiklerinin yapildiktan sonra 6grenme
bozuklugunun belirlenmesinde ayrintili bir anamnez alindiktan sonra kullanilan test ve
teknikler arasinda WISC-R, Gessel Gelisimsel Figurleri, Bender-Gestalt Gorsel Motor Test,
HEAD Kendi Bedeninde Sag-Sol Tayini Testi, Harris Laterallesme Testi, WRAT, okuma-

yazma incelemesi sayilabilir.

Ogrenme bozuklugunun tani ve tedavisi de bir ekip calismasi gerektirir. Ekipte, dil
ve konusma terapisti, cocuk nérologu, cocuk psikiyatri, odyolog, géz doktoru, gelisim
psikologu/pedagog bulunur. Sinif 8gretmeni ve aile de tedaviye destek olmalidir.
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EPILEPSIYE ESLiK EDEBILECEK
KAYGI BOZUKLUKLARI

VE DIGER PSIiKIYATRIK
BOZUKLUKLAR

Ayse Rodopman Arman

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Epilepsi, cocukluk ¢aginda sik gorilen kronik rahatsizliklardan biridir ve epilepsili
cocuklar psikiyatrik bozukluklar agisindan risk altindadirlar. Anksiyete ve depresyon,
gerek yetiskinlerde gerekse cocukluk caginda epilepsi tablosuna en sik eslik eden
ruhsal bozukluklardir.

Epilepsili hastalarda psikiyatrik bozukluklar oldukc¢a sik gorilmesine karsin
siklikla tespit edilememekte ve tedavisi yapilamamaktadir. Ruhsal bozukluk saptanan
hastalarin sadece (icte birinin psikiyatrik tedavi aldiklari gézlenmektedir. Ulkemiz
sartlarinda tedavi edilme oranlarinin daha diistik olmasi beklenebilir. Bu durum epilepsi
hastalarinda gozlenen psikiyatrik bozukluklarin kontrol edilmesini zorlastirmaktadir.

Epilepsi hastaliginin kronik yapisi ve bu hastalarda gozlenen ruhsal bozukluklarin
bireyin hayat kalitesine olumsuz etkileri dikkate alindiginda; klinisyenlerin epilepsi
tablosuna eslik edebilecek ruhsal belirtilerin farkinda olmasinin ve erken dénemde bu
rahatsizliklara yonelik 6nlem alinmasinin dnemi blyuktir.

Kaygi Bozukluklari

Kaygr “ruhsal agidan tehlike beklentisiyle birlikte gelen huzursuzluk hali” olarak
tanimlanir. Kaygi bozuklugunda basadrisi, karin agrisi ve irritabl bagirsak sendromu
(psikolojik nedenlerle tetiklenen ani ishal ya da bosaltim sistemi diizensizlikleri) gibi
hayat kalitesini zorlayici sorunlar olabilir. Kaygili bir cocukta; diisiik benlik saygisi, sosyal
izolasyon, yetersiz sosyal iletisim becerileri ve akademik alanda beklenen basariyi
goOsterememe tablosu karsimiza c¢ikabilir. Yasa bagli, gelisimle beraber degisen ve
patolojik olmayan korku ve kaygi kavramini akilda tutmak kaygi sorunlarini belirlerken
onemli bir noktadir. Farkli gelisim déneminde, bir dnceki donemin kaygi belirtilerinin
devam ediyor olmasi eriskin donemdeki psikopatolojiye zemin hazirlayabileceginden
koruyucu ruh saghgi yaklasimi 6nem kazanir.

GCocuklarda yayginlik % 0.6-7 arasindadir. Ergenlerde ise 6zgil fobiler, ayrilik
anksiyetesi bozuklugu ve yaygin kaygi bozukluklari ile takinti bozuklugu (obsesif
kompulsif bozukluk) daha sik gorilmektedir. Takinti bozuklugu disinda tim kaygi
sorunlari genc kizlarda daha sik gorilir. Kaygr sorunu yasayan her on ¢ocuktan biri
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ayni zamanda depresif belirtiler de gosterebilir. Diger yandan basta dikkat eksikligi
hareketlilik bozuklugu olmak Uzere, disa vuran davranis sorunlari ile birliktelik % 20
civarindadir.

Yaygin Kaygi Bozuklugu Nasil Fark Edilir?

Gocuklarda okul ya da is basarisi gibi cesitli etkinlikler ya da gtinlik olaylarla ilgili
gercekci olmayan ya da asiri sikinti, kaygi ve endisenin gorildigu ve kaygisini kontrol
altina almakta zorlandigi durumlardir. Bu kaygi ve endiseye huzursuzluk, cabuk
yorulma ve konsantrasyon glicligiiniin yani sira huzursuzluk, kas gerginligi ya da uyku
bozuklugu gibi cesitli fiziksel belirtilerin de eslik etmesi beklenir. Yasanan bu tablo
cocugun giinlik aktivitelerinde ve islevselliginde belirgin zorluga yol acabilir. Asiri
kaygr duyma bozuklugunda ise, cocukta yeterlilik ve kisisel farkindalik dnemli sorun
alanlaridir ve fiziksel bir temele dayanmayan bas agrisi, sirt agrisi ya da diger bedensel
yakinmalar nadir degildir.

Panik bozuklugu ise tekrarlayan ve beklenmedik bir anda ortaya c¢ikan yogun kaygi
ataklarini goruldigu ve cocugun baska ataklar yasayacagina ve atagin yol acabilecekleri
ileilgili endise yasayip, ataklari engellemek adina ilgili durum veya ortamlardan kaginma
ve yasantisini degistirme tarzinda davraniglarin goraldigu bir tir kaygr bozuklugudur.
Panik ataklari; nefes darligi, carpinti, g6gis agrisi, sersemlik, uyusmalar, sicak ya da
soguk basmasi, terleme, bayilacakmis gibi hissetme, delirecegi ya da 6lecegdi korkusu,
titreme ve sarsilma gibi belirtilerle ani olarak ortaya ¢ikan ve yaklasik 5-10 dakika icinde
en yuksek diizeyine ulasan kaygi nobetleridir. Her 100 cocuktan 1 ile 3’'tinde gorilebilir.
Godgu kez panik bozukluk dncesi stresli yasam olaylarn belirlenmistir. Geng kizlarda
gorilme riski 2-3 kat fazladr.

Takinti Bozuklugu (obsesif kompulsif bozukluk) (OKB) Belirtileri Nelerdir?

Tekrarlayici bir bicimde zihni mesgul eden ve kaygiyi artiran diistinceler (obsesyon)
ile tekrarlayici bir bicimde kaygiyr gidermeye calisan ritliel benzeri davranislarin
(kompulsiyon) bulundugu kronik seyirli bir néropsikiyatrik bozukluktur. Yayginhk %
0.5-1 civarinda olup, genc erkeklerde daha sik goriilebilmektedir. Takintili distinceler;
en sik kirlenme ve bulasma kaygilar olmak Uzere sirasiyla kendinin ya da yakinlarinin
zarar gOrecedi korkulari, saldirgan, cinsel ya da dinsel icerikli tarzda temalar, simetri,
diizenleme, anlatma ya da itiraf etme dislincelerini kapsar. Kontrol disi disiinceleri
kontrol etmek ya da etkisizlestirmek amaciyla, tekrarlayici tarzda el yikama, kontrol
ve diizenleme davraniglari gosterir. Bozuklugun seyrinde belirtiler alevlenebilir ya da
bazen sonebilir. Kaygi yaratan durumlarla ya da stresle alevlenebilir. Eriskin donemde
gorilen bozukluk tablosundan farkli olarak, cocuk bu durumun olagandisi 6zelligini
ayirt edemeyip sorunlarin kendisinden kaynaklandigi diisiincesine kapilabilir. Olgularin
yaklasik yarisinda, belirtiler 15 yasindan dnce baslamaktadir. Cocukluk ¢cadi baslangich
olanlarda; genetik risk etkeni daha ©6n plandadir. Beraberinde tikler, gelisimsel
bozukluklar ve davranim sorunlari ile depresif belirtiler daha sik gorilebilir.
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Tik Bozuklugu Nasil Farkedilir?

Tikler; ani, tekrarlayici, ritmik olmayan, basmakalip, cogu zaman normalde de
rastlanilabilecek bir hareket ya da davranisi andirabilen, istem disi motor hareket,
mimik, jest ya da ses ¢ikarma davranislaridir. Basit hareket tikleri; g6z kirpma, burnunu
kivirma, dudak yalama, yiiz burusturma, ani kafa atimlari, omuz silkme, parmaklaryla
oynama veya tiklatma, ayaklarini sallama, vurma, sekme, ayak bileginden germe olarak
sayllabilir. Karmasik hareket tikleri ise; el veya ylziin “anlamli” hareketleri veya yavas
bir bas hareketi, “sasirmis” ya da “anlamamis” gibi bakmak, esyalara veya insanlara
dokunma, parmaklariyla “sayi sayar gibi” yapma, “bir ileri iki geri” adimlama, ¢cdmelme,
egilme ve biikllme hareketleridir.

Ses tikleri ise; 6kslirme, burun ¢ekme, bogaz temizleme, 1slik ¢alma, hayvan veya
kus seslerinin yani sira kendisinin ya da baskasinin sdylediklerinin tekrari seklinde de
olabilir. Genellikle, saniyelerle dlctilebilecek sekilde kisa sireli, ani hareketleri kapsar;
Obekler halinde veya arka arkaya gozlenebilir. Tourette Sendromu ise hem hareket
hem de ses tiklerinin bir arada goruldugu kronik seyirli bir tik bozuklugudur. Tim gelip
gecici ve kronik ses veya hareket tik bozukluklar hesaba katildiginda yayginlik % 2-10"a
ulasir. Sikhikla 7-11 yas arasi cocuklarda goriilen belirtilere, erkek cocuklarda 3-4 kat fazla
rastlanmaktadir. Olgularin cogunda motor ve ses tiklerin siddeti onlu yaslarin baslarinda
zirveye ulasirken ergenlik dénemi sonrasinda 20'li yaslarla birlikte azalma gdzlenir.

Kaygi Bozukluklarinda Tedavi Yaklasimlari

Bahsi gecen tim kaygi bozukluklarinda ailesel yatkinlik belirgin olup, ¢evresel
stresler ve hayat olaylarinin eklenmesiyle zaman icinde inis cikish seyir tipiktir. Bu
nedenle bozukluk belirtileri okul ¢adi, 6n ergenlik veya genclik dénemlerinde fark
edildiginde ayrintili klinik degerlendirme icin vakit gecirmeden bir cocuk ve ergen
psikiyatristi uzmanina basvurmak 6nemlidir.

Tedavi yaklasimlari arasinda aileyi konuyla ve tutumlarla ilgili bilin¢clendirmenin
ardindan, bilissel davranisci tedavi olarak adlandirilan diisiince ve davranisin etkilesimi
prensibine dayali sagaltim yaklasimlari (Or: maruz birakma-yanit énleme davranisci
tedavisi) ile kas gevsetme egzersizleri ve stresle farkli basa ¢ikma yollarinin 6gretilmesi
siralanabilir. Davranis¢i yaklasimlarin yetersiz kaldigi durumlarda tibbi tedavilerden
fayda saglanabilir.

OKB Tedavisi

Tedavide hedeflenen, siire giden kaygilari azaltmak ve tekrarini 6nlemektir. Cocuk
ve ergen psikiyatristinin kontrollinde tedavi; bilissel davranis¢i yontemlerle yapilir. Bu
tedavi, kaygi yaratan dustince ya da eylemi tanimlayip, kademeli bir bicimde {izerine
giderek maruz birakma ve giderek duyulan kaygiyi yavas yavas azaltip duyarsizlastirma
ilkesine dayanir. ilag tedavisinde ise en sik serotonin geri alim inhibitérlerinden
faydalanilir. Ayrica, belirtilerin tetiklenmesine neden olabilecek ya da siddetini
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artirabilecek stres etkenlerinin farkina varmak ve stresle basa c¢ikma yontemlerini
o0grenerek basa ¢ikabilmek uzun dénemde koruyucudur.

Tik Bozuklugu Tedavisi

Tik bozuklugunda; diger kronik hastaliklarin tedavisinde oldugu gibi hastaligin
seyri, istem disi dogasi hakkinda hastanin ve ailenin hekim tarafindan bilgilendirilmesi,
bu konuda egitimi ve destekleyici tedavi, tedavinin birinci basamagi olmalidir. Tiklerin,
istek disinda gerceklesen hareketler oldugu gence ve ailesine ayrintili olarak aciklanmasi
gerekir. Diger yandan, tik bozukluklarina siklikla eslik eden dikkat eksikligi hareketlilik
bozuklugu ve takinti bozuklugunun tedavi edilmesi, cogu zaman tiklerin siddetinde
de azalmaya yol agmaktadir. Eger tikler kisinin okul ve sosyal yasantisinda islevselligi
etkileyecek diizeye ulasmissa, dogrudan tiklere yonelik tibbi tedavi secenekleri gézden
gecirilmelidir.

Depresyon

Depresyonun nedenleri arasinda genetik yuklilik, olumsuz hayat olaylar ve
sosyal destek eksikligi, ebeveyn- cocuk iliskisinde giiglikler ve sosyal beceri eksiklikleri
sayllabilir. Ortalama her on c¢ocuktan biri gelisim siireci boyunca depresyon riski
icindedir. Ergenlik oncesinde depresyon gecirme acisindan cinsiyet farki yokken,
ergenlikle birlikte bu siire¢ kizlarin aleyhine islemekte ve erkeklere gore goriilme
sikhgi 3-4 kat artmaktadir. Can sikintisi, huzursuzluk, arkadas iliskileri ve etkinliklerde
ilgi kaybi, ice kapanma ve okul basarisinda giderek diisme, dikkatini toplamakta
gliclik cekme ve gunlik aktivitelerde yavaslama, asirn yeme veya uyuma, yalnizlk
hissi ve sevilmedigi duygusu, disik benlik saygisinin yani sira adir tablolarda intihar
dislince ve girisimleri gorilebilir. Yani sira okuldan veya evden ka¢cma, sigara, alkol,
madde kullanimi ve hirsizlik gibi davranislar gortlebilir. Depresyon tablosu glinliik
Uziinttlerden farkhdir. Sadece tizgilin veya mutsuz goériinmesi cocugun depresyonda
oldugu anlamina gelmez. Ancak bu belirtiler strekli, yaygin ve zarar verici hal aldiginda
ve ¢cocugun sosyal aktiviteleri, ilgileri, okul derslerini ve aile yasantisini etkilemeye
basladiginda, depresyondan bahsedilir. Akilda tutulmasi gereken depresyonun ¢ok
ciddi bir bozukluk olmakla birlikte tedavi edilebilir bir hastalik olmasidir. Bu durumun iki
haftadan uzun bir siirede, yogun ve kesintisiz devam ediyor olmasi durumunda, ayrintili
klinik degerlendirme icin bir cocuk ve ergen psikiyatristi uzmanina basvurmak erken
mudahale agisindan énemlidir.

Depresyon belirtileri nelerdir?

O Sinirlilik veya 6fke

O Sdrekli Gziintl ve caresizlik hisleri
O Sosyal cekilme

O Engellenme ve elestiriye artan tahammiilsuizliik
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Artmis veya azalmis istah

Uykusuzluk veya asir uyuma

Sozel 6fke patlamalari veya yogun aglama
Konsantrasyon zorlugu

O
O
O
|
O Yorgunluk ve enerji kaybi
|

Olagan tedavilere cevap vermeyen fiziksel sikayetler (basagrilari ve karin agrilari)

O Gunluk faaliyetlerde, sosyal olaylarda, okul ve ev ortaminda her zamanki
islevselliginin gerisinde kalma

O Degersizlik veya sucluluk duygulari
O Dusuincelerini odaklayamama
00 Olim veya intihar distinceleri

Ergen depresyonunda ise klasik belirtilerin yaninda; istah artisi ve kilo alimi,
asir uyuma, kol ve bacaklarda agirhk ya da gerginlik hissi ile elestirilmeye asir
tahammilsiizliik de gorilebilir.

Depresyon tedavisi

Cocuk ve ergenlerde depresyon tedavi edilmezse, okul basarisizhdi, arkadas ve
aile ici iliskilerde bozulma, diger ruhsal bozukluklarin da eklenmesiyle birlikte sigara
ve alkol ya da madde kullaniminda artis ve intihar girisimleri gibi giderek daha ciddi
sonuclara yol agabilmektedir. Depresyon tedavisinin planlanmasinda hastaligin siddeti
onem tasimaktadir. Cocukluk déneminde depresyon tanisi alma yasi gittikce geriye
gitmektedir. Ozellikle birinci derece akrabalarinda depresyon tanisi olanlar, erken ve
tekrarlayan depresyon episodlari acisindan daha risklidir. Bu durum tekrarlama riskini
de arttirmaktadir, diger yandan uygun tedavi edilmeyen depresyonun tekrarlama ve
tedaviye yanitin azalma riski buyktir. Depresyonla birlikte diger tibbi hastaliklarin
da gorilme sikhgi artmaktadir. Antidepresan ilag ve psikoterapi esliginde ayaktan
diizenli tedavi iyi sonuclar getirmektedir. ila¢ tedavisinde en sik serotonin geri alim
inhibitorlerinden faydalanilir. Ancak intihar riski yiksek, aile islevleri bozuk ve madde
kullanimi gibi ruhsal bozukluklarin eslik ettigi agir depresif durumlarda hastane yatisi
hastanin fiziksel ve ruhsal sagligini biitiincil olarak korumak agisindan gereklidir.
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COCUKLUK VE EBGENLiKTE
OBSESIF-KOMPULSIF BOZUKLUK

Burak Dogangiin

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) obsesyon ve kompulsiyon belirtileri ile
karakterize kronik bir ruhsal bozukluktur. Obsesyon, kiside belirgin olarak kaygiya
ve sikintiya neden olan, benligi rahatsiz eden, bazen istenmeden gelen, yineleyici ve
strekli disiince, dirtl ve imgelerdir. Kompulsiyon ise, obsesif dislinceleri zihinden
uzaklastirmak, kisinin bu distncelerden duydugu sikintiyr azaltmak icin irade disi
olarak yaptigi yineleyici hareketlerdir.

OKB, c¢ocukluk doneminde baslayabilen ve cok agir seyreden bir psikolojik
bozukluktur. Cocuklarda gozlenen obsesif kompulsif bozukluk da eriskin kriterleri ile
ayni ozellikleri tasir. Cocuklarda OKB giinde en azindan bir saat kadar stiren obsesif
dusuinceler ve yineleyici davranis ritiielleri ¢cocuklarda ciddi bir kaygi yaratmakta ve
yasaminin gunlik akisini ciddi sekilde olumsuz etkilemektedir.

Obsesif kompulsif bozukluk bir sendrom olarak psikiyatri literatiiriinde 300 yildan
beri yer almakta ve tartisilmaktadr. ilk kez OKB 1838'de Esquirol tarafindan literatiirde
tanimlanmistir ve 19. ylizyil sonlarina kadar melankoli ya da depresyon bulgusu olarak
kabul edilmistir. Leo Kanner 1935’te ¢ocuk psikiyatrisi literatlirinde asir dizeyde
‘parental perfeksiyonizm’in ¢ocukta yarattigi OKB'den s6z etmektedir. Berman 1942'de
eriskinde goriilen sayma, kuskuculuk, ailesinin éldirilebilecegikorkusu ve cinsel takintili
dusunceler gibi OKB bulgularinin goriildigu 4 cocuk OKB vakasi tanimlamaktadir.

1955'te Louise Despert 401 vakalik bir calismayla cocukta sizofreni ve obsesif
kompulsif néroz arasinda ayirici tani yapmistir. Dini ritteller ile OKB semptomlari
arasindaki benzerlige ilk dikkati ceken kisi de Freud olmustur.

Epidemiyoloji ve Tani

Obsesif kompulsif bozukluklarin farkli toplum ve kiiltlrlerde yapilan epidemiyolojik
calismalarla yasam boyu prevalansinin % 2-3 oranlarinda oldugu saptanmistir. Benzer
sekilde OKB'nin ¢ocuk ve ergenlerde de prevalansinin % 1-4 arasinda ve ortalama % 2
oraninda oldugu gorilmistir. Eriskin hastalarin ticte birinden fazlasinda da ilk belirtiler
15 yasindan 6nce ortalama 7-12 yaslar arasinda gorildigu bildirilmistir. OKB sikhiginin
ergenlik dncesinde erkek cocuklarda daha yiiksek oranda iken ergenlikte erkek ve
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kizlarda sikhgin esitlendigi ergenlik sonrasinda ise kizlarda daha fazla oldugu da yapilan
calismalarla ortaya konulmustur.

Cesitli cahismalarda cocuk ve ergenlerde sik goriilen obsesyonlarin; kirlenme ve
bulasma (% 40-76), kusku (% 20-50), kotl bir sey olacak dislincesi (% 20-24), hastalk
ve/veya 6lim duslinceleri (% 20-40), cinsel obsesyonlar (% 4-20), simetri ve diizen
obsesyonlari (% 8-17), dinile ilgili obsesyonlar (% 10-13) ve sik goriilen kompulsiyonlarin
ise; el ylkama (% 50-85), kontrol etme (% 40-65), diizenleme, siralama (% 30), sayma, (%
20-35), dokunma (% 8-20) oldugu belirtilmistir.

OKB olan cocuklarin obsesyonlari ve ritlelleri cocukluk dénemine 6zgi ve normal
olarak gorilen ritleller ile benzer degildir. OKB rittelleri islev bozuklugu yaratir, oldukca
rahatsizlik verici ve sosyal izolasyonla sonuglanacak bicimdedir. Yas ile OKB belirtileri
arasinda dogrudan bir iliskiden bahsedilmez. Cocuklarda en sik gorilen belirtiler,
bulasma korkulari ve eslik eden kompulsif el yikamadir. Kendisinin veya ebeveyninin
guvenligine iliskin obsesif endiseler de yaygindir. Kontrol kompulsiyonu sik gortlir ve
daha yaygin bir obsesyonun belirtisi niteliginde olabilir.

Etiyoloji

OKB'nin etiyolojisini anlamada biyopsikososyal faktorler 6nemlidir. Biyolojik
yaklasima gore serotonin isleme mekanizmasinda 6zellikle de serotonin geri alim
mekanizmasinda bozukluk vardir. Serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI) tedavideki
yeribu agidan 6nemli olmakla beraber hastalarin sadece % 60'inda SSRI'larin etkili olmasi
baska mekanizma ve faktorleri de dusiindiirmektedir. Son donemlerde glutamerjik
disfonksiyon Uzerinde durulmakta, bellek isleyisinde dnemli olan NMDA reseptorleri
Uzerinde cahsiimaktadir.

Genetik ¢alismalar ise OKB'nin kalitsal bir bozukluk oldugunu desteklemektedir. Tek
yumurta ikizlerinde cift yumurta ikizlerine gore anlaml fark bulunmustur. 1. Derece
akrabalarda etkilenme oranlari yaklasik % 35 civarlarinda bulunmustur.

Diger ilgi ceken glincel konu otoimmiin enflamasyon tizerinedir. Streptokokla iliskili
pediyatrik noropsikiyatrik bozukluk (PANDAS)'da hastalarin streptokok enfeksiyonuna
maruz kaldiktan sonra OKB belirtileri gdsterdikleri tespit edilmistir.

Beyin goriintiileme calismalarinda, OKB hastalarinda orbitofrontal korteks, kaudat
nikleus ve talamus arasindaki noral baglantilarda aktivite degisiklikleri gdzlenmistir.

Psikoanalitik kurama gore saldirgan ve cinsel dirtllerle basa ¢itkmada kullanilan
anal doneme 6zgi U¢ temel savunma mekanizmasi tanimlanmistir; Yalitma (isolation),
yapma bozma (doing-undoing), karsi tepki olusturma (reaction formation). Obsesif
kompulsif belirtilerin seklini ve niteligini belirleyen de bu savunma mekanizmalardir.

Etiyolojide bunlara ek olarak bilissel (kognitif) stireclerin de Gzerinde durulmaktadir.
Aslinda normal olarak degerlendirilebilecek olumsuz dusiincelerle basa ¢ikmak adina,
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kisinin fonksiyonel olmayan (disfunction elmis cognitions) yorumlayici driintilere sahip
olmasi bozuklugun nedenlerinden biri olarak gérilmektedir.

Komorbidite

Gocuk ve ergen obsesif kompulsif bozukluk klinik 6rnekleminde komorbidite,
bir norm niteligi tasimaktadir. Bu bozukluga sahip cocuklarin yaklasik % 80'i en az
bir komorbid tani almaktadir; genglerin ise % 50-60'Inda yasam boyu iki ya da daha
fazla psikiyatrik probleme rastlanmaktadir. Pediyatrik OKB ile birlikte en sik gérilen
bozukluklar; diger kaygi bozukluklari (% 26-70), depresyon (% 10-73), tikler ve Tourette
Sendromu (% 17-59), dikkat eksikligi/hiperaktivite (% 10-50), yikici davranis bozukluklari
(% 10-57) olarak belirtilmektedir.

Ayirici Tani

Yaygin anksiyete bozuklugu cocukluk cagi obsesif kompulsif bozuklugundan,
anksiyetenin genellikle kontaminasyon, agresyon, siiphe gibi konular yerine, giinlik
yasam olaylariyla (saglk, aile vb.) ilgili olarak ortaya ¢ikmasiyla ayrilir. Ayrica yaygin
anksiyete bozuklugundaki diistinceler hasta tarafindan ego-distonik ve kabul edilemez
olarak algilanmaz ve de bozukluga kompulsif ritieller eslik etmez.

OKSB, sizofreniden ve 6zellikle obsesif kompulsif belirti gosteren psikotik hastalardan
sanri ve varsanilarin olmamasi ile ayrilir. Ergenlikte sizofreni OKB'yi andiran bir
tarzda baglayabilir veya sizofrenik bozuklugu olan hastada obsesif distinceler ve
kompulsiyonlar bulunabilir. Sizofreninin 6zellikle baslangic doneminde OKB'ye benzer
belirtiler olabilmektedir. Sizofrenideki obsesyon ve kompulsiyonlar genellikle garip ve
stereotipiktir. Sizofrenide saptanan obsesif dustinceler benlikle uyumludur. Sizofreni
hastasi genellikle obsesyon ve kompulsiyonlarini dnlemek icin ugrasmaz. Bunlarin
kendisine ¢ok sikinti verdigini, yasamini kisitladigini belirtmez.

Tourette Sendromlu hastalarin % 90'inda agir kompulsif belirtiler gorilebilir ve bu
hastalarin Gcte ikisi yanhs olarak OKB tanisi alirlar. Ayrica diger tik bozukluklarinin da
OKB ile ayirici tanisi yapilmalidir. Kompulsif asir yemek yeme, kleptomani, piromani gibi
diirtl kontrol bozukluklar da OKB'nin bazi 6zelliklerini barindirirlar. Ancak bitin bu
bozukluklarin siireclerinde OKB benzeri belirtilerinden rahatsizlik duygusu yerine haz
alma duygusu yer alir.

Ayrica temporal lob epilepsisi, kafa travmalari, postensefalitik komplikasyanlar ve
ozellikle atipik antipsikotikler basta olmak tizere bazi ilaglarin kullanimina bagli obsesif
kompulsif belirtiler ortaya ¢ikabilir.

Prognoz

OKB'yle ilgili uzun dénem izlem calismalar bozuklugun kronik bir seyir izledigini
goOstermektedir. Hastaligin baslangicinda tedaviye olumsuz yanit ve direng, gidisatin
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kronik bir seyirizleyeceginin de gostergesi olarak kabul edilir. Komorbid tik bozukluklari,
duygudurum bozukluklari, erken baslangig, belirtilerin siddetli olmasi ve ailede
psikiyatrik bozukluk varliginin da gidisati olumsuz etkiledigi bilinmektedir.

Tedavi

Tedavinin temelini farmakolojik tedavi ve Bilissel Davranis¢i Tedavi (BDT)
olusturmakla beraber, bilin¢gdisi catismalarin saptanip, organize edildigi psikanalitik
yonelimli psikoterapi cocukluk cagi OKB tedavisinde 6nemli yer almaktadir.

OKB'nin farmakolojik tedavisinde ilk secenek tedavi SSRI'lardir (selektif serotonin
geri alim inhibitord); fluoksetin, sertralin, fluvoksamin, paroksetin en sik kullanilan
SSRI'lardir. Ancak OKB olgularinin % 50'sinin tedaviye direncli oldugu saptanmistir,
dolayisiyla kullanilan SSRI en az 10-12 hafta maksimum dozda kullaniimasina karsin
etkinlik gostermemisse, bir baska SSRI'ya gecilmesi dnerilmektedir, tedavi edici dozda
en az iki SSRI'dan yanit alinamiyorsa gliclendirme tedavilerine gecilir. Relaps sik olarak
bildirilmektedir; tedavi sonrasinda 3-4 kez orta relaps veya 2-3 kez siddetli relaps
goruldugu taktirde, tedavinin uzun dénem surdurilmesi tavsiye edilmektedir.

Obsesyon ve kompulsiyonlarinin farkinda olan ve bunlardan kurtulmaya calisan
cocuk ve ergenler, BDT icin iyi birer adaydirlar; davranigsal olarak en sik maruz birakma
(exposure) ve tepkiyi onleme (response prevention) teknikleri uygulanir, bu uygulamalar
terapist esliginde ve ev 6devleri seklinde strdirilir. Gevseme, nefes kontrolii ve benzeri
diger teknikler cocuklarin maruz birakma ve tepkiyi 6nleme &devleri sirasinda ortaya
¢ikan ylksek anksiyete ile basa ¢cikmalarina yardimci olarak uygulanir. Aileyi tedaviye dahil
etmek 6nemlidir, aile tedavisi, aile destegi ve egitimi diger tedavilere eklenebilir; tedavi
sirasinda aileden kaynaklanan guglikler olabilir, ailede de benzer belirtiler oldugundan
durum normal karsilanabilir, cocuk belirtilere aileyi ortak etmis olabilir, hastalik ya da
tedavi hakkinda ¢ocuk ve aile arasinda catismalar olabilir ve bu nedenle tedavi aksayabilir.

SSRI ve BDT ile yapilan glincel tedavilerin etkinliginin o6zellikle birlikte
uygulandiklarinda iyi diizeyde oldugu, ancak tedaviye direncli OKB olgularina yonelik
yeni ve etkin tedavi seceneklerinin arastirilmasinin gerekli oldugu sikca bildirilmektedir.

Kaynaklar

American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders. 5th
edition. Washington, DC: American Psychiatric Publishing; 2013

Bayar R, Yavuz M. istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri,
Turkiye'de Sik Karsilasilan Psikiyatri Hastaliklar Sempozyum Dizisi. 2008; No:62. S:185-192.

Baykal S. Cocukluk Cagi Baslangicli OKB Tanili Cocuk ve Ergenlerde Klinik ve Noropsikolojik
Ozelliklerin incelenmesi, Uzmanlik Tezi, OMU Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve
Hastaliklari ABD, Samsun, 2011.

Farrell L, Waters A, Milliner E, Ollendick T. Comorbidity and treatment response in pediatric
obsessive-compulsive disorder: A pilot study of group cognitive-behavioral treatment.
Psychiatry Research. 2012;199:115-123.

408



OBSESiF-KOMPULSIF BOZUKLUI

Freud S. Notes upon case of obsessional neurosis. In Strachey J, editor: The Standard edition of
the Complete Psychological Works of Sigmund Freud.1909/1955; Vol.10. London: Hogarth
Pres, pp.151-318.

Grados MA, Labuda MC, Riddle MA, Walkup JT. Obsessive-compulsive disorder in children and
adolescents. Int Rev Psychiatry 1997;9(1):83-98.

Jenike MA. Obsessive-compulsive and related disorders: a hidden epidemic. N Engl J Med
1989;321(8):497501.

Ivarsson T, Skarphedinsson GP, Komor H, Axelstoddir B, Biedliae S, Heyman |, ve ark. The place
of and evidence for serotonin reuptake inhibitors (SRIs) for obsessive compulsive disorder
(OCD) in children and adolescents: Views based ona systematic review and meta-analysis.
Psychiatry Research.2015; 227 (1); 93-103.

Kameg KM, Richardson L, Szpak JL. Pediatric Obsessive-Compulsive Disorder: An Update for
Advanced Practice Psychiatric Nurses, Journal of Child and Adolescent Psychiatric Nursing.
2015; 28: 84-91.

Karaman D, Durukan i, Erdem M. Psikiyatride Giincel Yaklasimlar-CurrentApproaches in Psychiatry.
2011; 3(2):278-295.

Oner P, Aysev A. Cocuk ve ergenlerde obsesif kompulsif bozukluk. Siirekli Tip Egitim Dergisi.
2011;10(11): 409-411.

Pisgin i, Ozen Sirvanli D. Cocukluktan Eriskinlige Obsesif Kompulsif Bozuklukta Hatali
Degerlendirme ve inang Alanlari. Psikiyatride giincel yaklasimlar Current Approaches in
Psychiatry. 2011;2(1):117-131.

Rapaport JL, Inoff-Germain G. Treatment of obsessive compulsive disorder in children and
adolescents. J Child Psychol Psyciatry. 2000;41:41-431.

Swedo SE, Leonard HL, Garvey M, Mittleman B, Allen AJ, Perlmutter S ve ark. Pediatric autoimmune
neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infections: clinical description of the
first 50 cases. Am J Psychiatry. 1998;155(2):264-71.

Sahin AR. Obsesif-Kompulsif Bozukluk. Psikiyatri Temel Kitabi. 2. baski. Ankara: Hekimler Yayin
Birligi, 2007;493-504.

Sahin, N. Obsesif Kompulsif Bozuklugu Olan Cocuk ve Ergenlerin Ebeveynlerindeki Mizag,
Karakter Ozellikleri ve Psikopatolojinin Arastiriimasi. Tipta Uzmanlik Tezi, Bakirkdy Prof. Dr.
Mazhar Osman Ruh Saghgi ve Sinir Hastaliklari Egitim Ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Klinigi.
istanbul, 2012.

409



_ DIKKAT EKSIKLIGI
HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU

Eylp Sabri Ercan, Ulkii Akyol Ardig

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Tanim

Dikkat eksikligi hiperaktivite (DEHB) bozuklugu dikkat sorunlari, asiri hareketlilik ve
durtusellik ile karakterize nérogelisimsel bir bozukluktur. DEHB'nin Ui¢ alt tipi vardir:

I-Dikkat Eksikligi Baskin Alt Tip Kisinin yasina, sosyal ve kiiltirel 6zelliklerine oranla
konsantre olmada gui¢lik ¢cekmesi, unutkan olmasi, daginik olmasi, islerini organize
etmekte gli¢liik cekmesi, bir ise konsantre olduktan sonra basit bir uyaranla ¢ok kolay
dikkatinin dagilmasi, dikkat “sabir” gerektiren islerden kaginmasi ve sik sik basit dikkat
hatalar yapmasidir.

lI-Hiperaktivite/impulsivite Baskin Alt Tip Kisinin yasina gére ¢ok daha hareketl,
aceleci veya asir konugkan olmasidir.

llI-Bilesik Alt Tip tanisi alan ¢ocuklarda gozlenen davranis 6zellikleri, dikkat eksikligi
baskin ve hiperaktivite/impulsivite baskin alt tiplerinde gézlenen davranis 6zelliklerinin
kombinasyonu seklindedir.

Epidemiyoloji

Cocukluk caginin en sik gorilen psikiyatrik hastaliklarindan biri olan DEHB
toplumda yaklasik olarak % 5-7 gibi bir oranda ve erkeklerde kizlara gore 3 kat fazla
gorilen noérogelisimsel bir hastaliktir.

Etiyoloji

DEHB'nin bircok genetik ve cevresel biyolojik faktoriin erken gelisim sirasindaki
etkilesimiyle olusan kompleks bir etiyolojisi oldugu bilinmektedir.

Tani

DEHBtanisicocukveaileileyapilan psikiyatrik degerlendirme sonucundaklinik olarak
konulmaktadir. Degerlendirme, cocugun gelisimsel ve tibbi dyklsinin 6grenilmesi,
ogretmenden bilgi alinmasi, eslik eden tanilarin degerlendirilmesi ve gereken
inceleme ya da testlerin yapilmasini kapsamaktadir. DEHB tanisi konmasi icin DSM-
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Klinik degerlendirme sonucunda gerek gorlirse diger tibbi incelemeler istenebilir.
Ancak rutin olarak her olgudan EEG, MRI, SPECT gibi norolojik incelemeler istenmez.

Tedavi

Tum diger tibbi hastaliklarda oldugu gibi DEHB tedavisinde de en dogru yol her
olguya kendi gereksinimine uygun ve bitlinctl bir tedavi uygulamaktir. Ancak,
DEHB biyolojik nedenli bir hastalik oldugu icin tedavisinde ilag tedavisi en temel rolu
oynar. Ayni zamanda etkin bir ilag tedavisi anne-baba egitimi gibi ila¢ disi tedavilerin
uygulanmasina kolaylik saglayabilir ve etkinligini artirabilir. DEHB tedavisinde en sik
kullanilan ilag grubu stimdlanlardir. Stimilan olmayan ilaglar arasinda Atomoksetin
(Atomoxetine) en sik kullanilan ilaglardandir.

DEHB tedavisinde en sik kullanilan ilag olan stimilanlar Metilfenidat (MPH) ve
Amfetaminler olmak Uizere iki gruptur. Stimilanlar arasinda ¢ok arastiriimis olani ve ilk
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tedavi secenedi olarak tercih edileni MPHtir (Ritalin® ,Concerta® ve Medikinet Retard
®). Diger bir stimilan grubu olan amfetaminler de DEHB tedavisinde ilk secenek olarak
kullanilmakta ancak Turkiye'de bulunmamaktadir.

MPH sinaptik bolgeye dopamin ve noradrenalin salinimini arttirarak ve presinaptik
bolgeden dopamin ve noradrenalinin geri alinimini engelleyerek bu iki nérotransmiterin
sinaptik araliktaki dizeyini arttirmaktadir. MPH agizdan alindiktan sonra midede
tamamen emilir. Emildikten sonra ¢ok hizli ve kolay bir bicimde kan beyin bariyerini
asar. Yemekten sonra alindiginda emilimi ve biyoyararlanimi artar. Biyoyararlanimi
yaklasik % 25, plazma yari 6mrU 3 saattir. Karacigerde de-esterifikasyon sonrasinda
inaktif metaboliti olan ritalinik aside donisir ve 24 saat icerisinde idrarla atilr.

DEHB tedavisinde kullanilan bir diger ajan olan Atomoksetin merkezi sinir
sisteminde presinaptik norepinefrin tastyicilarinin secici bir inhibitori olarak FDA onayi
alan stimilan olmayan bir ilactir. Dislik oranda serotonin ve dopamin tasiyicilarina da
afinitesi bulunan atomoksetin 6zellikle prefrontal kortekste presinaptik norepinefrin
tastyicilarinin inhibisyonu ile dopamin ve noradrenalin dizeylerini arttirarak etki
goOstermektedir.

DEHB ve Epilepsi

Epilepsi tanisi ile izlenen hastalarda DEHB sikliginin % 30-40 oraninda gérildigua
(DEHB'nin de o6zellikle dikkat eksikligi baskin alt tipi oldugu) yapilan calismalarda
gosterilmistir. DEHB'lilerde % 6-% 30 arasinda degdisen oranlarda epileptiform aktivite
saptanmakla beraber bu oranin normal poptlasyonda % 3.5 oldugu bilinmektedir.
Dunn ve arkadaslarinin 175 epilepsi tanisi olan ¢ocukla yaptigi bir calismada DEHB
orani % 38.7 oldugu bunlarin % 24’ intin dikkat eksikligi alt tip, % 2.3’Gnin hiperaktif alt
tip ve % 11'inin ise bilesik alt tip tanisi aldiklarini bulmuslardir. DEHB erkeklerde kizlara
gore 3 kat fazla goriliirken epilepsiyle es zamanl gorildiginde her iki cinsiyette esit
oranda gorilmektedir.

Epilepsi ve DEHB es zamanli olarak sik goriilmekle beraber bazi durumlarda
benzer klinik goriiniim sergilemeleri nedeniyle ayiric tanilan klinik pratikte 6nem
kazanmaktadir. Bunun nedenleri arasinda kullanilan antiepileptiklerin dikkat ve
konsantrasyon siiresini bozmasi, absans nobetlerin dikkat eksikligi baskin alt tiple
benzer sekilde prezente olabilmesi gibi faktorler rol oynadigi 6ne striimustir. Salpekar
ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada DEHB ve epilepsi ayirimiicin géz 6nlinde
bulundurulmasi gereken odl¢ttler belirlenmis ve Tablo halinde sunulmustur.

DEHB ve epilepsi birlikteliginde tedavi karan verilirken ¢ocuk norologlar ve
cocuk psikiyatrislerinin  ortak hareket etmeleri, DEHB belirtilerini arttirmayacak
antiepileptikle(rle) nébet kontroll saglandiktan sonra DEHB tedavisinin planlanmasi
onerilmektedir. DEHB tedavisinde en c¢ok kullanilan ajan olan MPH'In, presinaptik
alanda dopamin geri alimini arttirarak etki etmekte oldugu epilepsi patofizyolojisinde
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DEHB EPILEPSI

Belirtiler glin boyunca ve birden fazla Belirtiler cogunlukla preiktal donemde mevcut
ortamda mevcut (ev, okul vs)

Daha belirgin hiperaktivite, huzursuzluk | Otomatizmalar mevcut olabilir ancak,
huzursuzluk daha az

Organize olma belirgin bozulmus Organizasyon yetenedi etkilenmeyebilir

Dirtusellik bekleme gerektiren veya Dirtusellik belirgin olmayabilir
denetimsiz ortamlarda artmis

Sosyal iliskilerde problem yasama Sosyal anksiyete veya kaginma

Uzun yonergeleri takip etmekte gliclik | Yonerge takibi degiskenlik gosterebilir

Salpekar 2014'ten alinmistir

rol oynayan gamma amino biitirik asit, glutamat ve sodyum veya kalsiyum kanallarini
etkilemedigi belirtilmektedir. Yapilan calismalar MPHIn DEHB semptomlarinda
diizelmeye yol actigi, nobet sikhdini veya siresini etkilemedigi ve kullanilan
antiepileptiklerin kan seviyesini degistirmedigini gostermistir. DEHB tedavisinde
kullanilan bir diger ajan olan atomoksetin ile ilgili yapilan calismalar nébet sayisini
arttirmadidi ve glivenli oldugu yoniindedir.

Sonug olarak, gunliik yasamda 6nemli aksamalara yol acan epilepsiye DEHB'nin
de eklenmesi var olan sorunlari daha da arttirmakta, 6zellikle okul ¢adi cocuklarinda
akademik ve sosyal anlamda basarisizliga neden olabilmektedir. Bu nedenle epilepsiye
eslik eden DEHB'nin ayirici tanisinin yapilmasi ve bu olgularin tedavi edilmesi hayati
Onem kazanmaktadir.

Prognoz

Gocuklugunda DEHB olan olgularin %30 kadarinin eriskinlikte DEHB'den pek
etkilenmeden yasadiklar, %60 kadarini siirmekte olan DEHB belirtileri nedeniyle
akademik, is sosyal ve emosyonel alanlarda sorunlu olduklari ve geri kalan %710’luk
kismin ise son derece 6nemli psikiyatrik sorunlar yasadiklari distintilmektedir. DEHB'de
yasam boyu gidisi degerlendirirken en énemli konulardan birisi prognozu 6ngértci
faktorlerin yani olgularin ne kadar risk altinda olduklarinin bilinmesidir. Olgularin
kendilerine iliskin faktorlerden, diisiik I1Q, DEHB siddetinin fazla olmasi ve eslik eden
tani alma DEHB'nin gidisini olumsuz etkileyen faktorlerdir. Ebeveynlerin psikiyatrik
bozukluklarinin bulunmasi, yanhs ¢cocuk yetistirme tutumlari ve diisiik sosyoekonomik
diizey prognozu olumsuz etkileyen ailesel faktorlerdir. ilac tedavisi veya eslik eden
bozuklugu olanlarda butilinleyici tedavi almama veya tedaviye ge¢ baslanmasi da
DEHB'nin gidisini olumsuz etkileyen 6zellikler arasinda yer almaktadir.
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OTiZM SPEKTRUM
BOZUKLUKLARI

Nahit Motavalli Mukaddes

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Tanim

Otizm spektrum bozukluklari (OSB) belirtileri erken ¢ocukluk ¢aginda goriilmeye
baslayan ve olgularin énemli bir kesiminde yasam boyu stren nérogelisimsel bir
bozukluktur. Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan yayinlanan siniflama sistemi
DSM-V, bu bozuklugun belirtilerinin iki boyutta goruldiguni bildirmistir. Bu iki boyut
sosyal-iletisimsel alanda belirgin yetersizlik ve sinirli, tekrarlayici davranislardir. Onceki
siniflama sistemlerinden farkl olarak Asperger bozuklugu, atipik otizm, cocukluk ¢agi
dezintegratif bozuklugu gibi alt gruplardan s6z etmemektedir.

Klinik Ozellikler

Otizm spektrum bozukluklarinin belirtileri ¢cok klguk yaslardan itibaren (6 ay
itibari ) ile farkedilebilir, ancak ¢ok kii¢lik yaslarda baska nérogelisimsel bozukluklar ve
gelisimsel aksamalar da bu belirtilerin bazilarini géstermektedir. Siklikla 2-3 yas arasi
otizmin temel belirtileri tam yerlesmektedir. Ancak 2 yastan 6nce otizm icin risk belirtileri
sayllan bazi belirtilerden de s6z etmek mumkindur. Asagida 6ncelikle 6 ay ile 30 ay
aras! cocuklarda goériilen otizm icin risk belirtileri (kirmizi bayrak) anlatilacaktir, daha
sonra temel belirtilerden s6z edilecektir. Risk belirtilerini tanimak erken miidahaleyi
baslatmak agisindan ¢cok dnem tagimaktadir (Tablo 1).

iletisimsel alan: Babildamanin olmayisi veya nadir olmasi, ses cesidinin babildarken az
olmasi, konusanin yiiziine bakmama ve sesine sesli yanit vermemesi, anormal ciyaklama,

Sosyal-Duygusal alan: G6z kontaginda yetersizlik, karsilikli gilimseme eksiklidi,
adi cagriinca bakmama, ebeveynle etkilesimde bile kisa sureli géz temasi, kucaga
alinma ve baska kisilerle oynama beklentisinin zayif olusu

Motor alan: Hipotoni, ellerin koordinasyonunda zayiflik, motor gelisim gecikmesi,
dokunma ve diger duyusal uyaranlara asiri veya az tepki

Oyun: Bazi objelere veya parcalarina asiri veya atipik ilgi, belli objelerle tekrarlayici
oyun, objeleri kesfetmeme veya tuhaf bicimde inceleme, mesela g6ze yakin tutma, asiri
agiz oynatma

Dizenleyici islevler: U¢ mizaglar (asin pasif, asin reaktif, az yanitli)
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Tablo 1: 6-9 Ay Cocuklarda OSB Risk Belirtileri

iletisimsel alan: Babildamanin olmayisi veya nadir olmasi, ses cesidinin babildarken az
olmasi, konusanin yiiziine bakmama ve sesine sesli yanit vermemesi, anormal ciyaklama,

Sosyal-Duygusal alan: G6z kontaginda yetersizlik, karsilikli giliimseme eksikligi, adi
cagrilinca bakmama, ebeveynle etkilesimde bile kisa stireli g6z temasi, kucaga alinma ve
baska kisilerle oynama beklentisinin zayif olusu

Motor alan: Hipotoni, ellerin koordinasyonunda zayiflik, motor gelisim gecikmesi,
dokunma ve diger duyusal uyaranlara asiri veya az tepki

Oyun: Bazi objelere veya parcalarina asiri veya atipik ilgi, belli objelerle tekrarlayici oyun,
objeleri kesfetmeme veya tuhaf bicimde inceleme, mesela géze yakin tutma, asir agiz
oynatma

Duzenleyici islevler: U¢ mizaclar (asin pasif, asiri reaktif, az yanith)

Tablo 2 : 9-30 Ay Cocuklarda OSB Risk Belirtileri

Gllimsemeye yanit zayiftir

Onunla konustugunuzda yiziintize bakmaz veya az bakar.

Baskalarinin dikkatini bir oyuncada, ona isaret ederek cekmeye tesebbiis etmez.
ilgilendigi olay veya nesneye isaret ederek baskasi ile ilgisini paylasmaz.
Etkilesime girmek zordur.

Ebeveynle bile etkilesim kisithdir.

Spontan taklit yetersizdir.

Cocuk isaret ettiginiz objeye bakmaz

Adini cagirdiginizda adina bakmaz.

Cocuk 5 sesiz harften daha fazlasini ¢cikarmaz (12 ay Ustii cocuklar)

Yukarida s6zu edilen belirtiler klinik muayenede saptandigi takdirde OSB riski s6z
konusudur ve acilen egitsel yaklasim baslatmak gerekir.
OSB riski olan kiglk yas cocuklar tespit etmek icin ayrica tarama amach
kullanilabilecek 6lcekler vardir. 18-36 ay arasi ¢ocuklarda uygulanabilen ve Tirkiye'de
kiltirel adaptasyonu yapilmis olan M-CHAT (Modified Checklist for Autism in Toddler)
Olcedi s6z konusudur.
OSB Temel Belirtileri: Cogunlukla ¢ocukta 2 yastan itibaren temel belirtiler
yerlesmistir. Bazi olgularda aileler bastan itibaren sosyal-iletisimsel alanda sorun
oldugunu bildirirken bazi aileler cocugun sosyal-iletisimsel becerilerinde gerilemenin
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12 -24 ay arasinda veya daha ge¢ oldugunu bildirmektedir.

OSB’nin temel belirti gruplarindan biri sosyal iletisimsel alanda yetersizliktir.
GOz kontakti yetersizligi, duygusal karsilik vermeme, ortak dikkat eksikligi, anlamsiz
glilmeler, ismine bakmama, kisith taklit, yalnizligi tercih etme, yasitlari ile ilgilenmeme,
hem yetiskin hem yasitlari ile karsilikli oyun oynayamama, c¢evreden izole goriinme,
erigskinlerin ilgisini cekmede isteksizlik s6z konusudur. Tipik gelisen ¢ocuklarda 2
yasindayken yasitla paralel oyun oynama, basit taklide dayali beceriler (bay-bay, 6pliciik,
saklambac), 3 yas cocugunda senaryolu oyunlar s6z konusudur. Otizmli ¢ocuklarda
bu beceriler bazen hicbir zaman gelismez veya ge¢ yaslarda gelisir. Yas blyudukge
beklenilen karmasik hayali oyunlar kurma, insan iliskilerindeki karmasikligi anlama,
karsihkli iliski kurma ve ylritme, empati kurmada problemler gorilmektedir. Bu
bireylerde sosyal beceriler birbirinden farkhlik gdstermektedir. Okul cagi ve ergenlikte
bu grubun bir kismi daha fazla insan iliskisi gelistirmek ister ancak sosyal becerileri
kisith oldugundan, bu konuda hevesli olan grup bile tipik gelisen bireyler kadar arkadas
iliskilerinde basarili olmayabilir ve kendilerine 6zg iliski kurma bicimleri, tipik gelisen
bireyler tarafindan tuhaf olarak algilanir.

Sozel iletisim gelisimi agisindan bakildiginda bu grubun codunlugu yasindan
geridir. Tipik gelisen bireylerde ortalama bir yasindayken anlamli kelimeler ve 2
yasindayken iki kelimelik ciimle kurma bagslar ve yas ilerledikce zenginlesir, anlatim
lisani gelisir ve bu s6zel beceri sosyal iletisim icin kullanilir. OSB’li bireylerin énemli bir
kisminda dil gelisiminde gerilik s6z konusudur. Bir grubunda hem algilayici hem ifade
edici dilde yetersizlik vardir. 4-5 yasina gelen otizm tanili bireylerin hemen hemen
sOzel becerisi olmadigi, sézel becerisi olan grupta ise kisa ciimleler ile ihtiyaglarini ifade
etme, tekrarlayici konusmalar, séyleneni tekrarlamalar (ekolali) gozlenir ve ses tonu
monotondur. Anlatim lisani ve karsilikli diyalog baglatma ve siirdiirmede kisitlilik gdze
carpar. Konusamayan gruptaise garip sesler ¢ikarma, bazen neolojizm (kelime uydurma)
gorulir. Yas ilerledikce s6zel becerilerde gelisir. Son donemlerdeki arastirmalar ve kisisel
verilerimize dayal olarak otizm tanili ergenlerin % 70'inin kisith da olsa s6zel becerisi
oldugu soylenebilir. Ancak s6zel becerisi olan grupta bile dil pragmatigi ve dilin sosyal
iliskilerde kullanimi tipik gelisenlerden farkhdir ve yetersizlikler vardir.

OSB'nin diger temel belirti grubu tekrarlayici davranislar ve ritliellerdir. Bu bireylerde
genelde 1-2 yas arasinda basmakalip hareketler (stereotipiler) goriilmeye baslar ve artik 2-3
yastan sonra ciddi dlizeyde goze carpar. En sik gériilen motor stereotipiler parmak ucunda
yiirlime, dénme, sallanma, el stereotipileri, kanat cirpmadir. islevsel olmayan objelere ilgi
fazladir. Bunlar dénen nesneler, elektronik esya, araba plakalari, gazetelerdeki logolar
olabilir. Oyuncaklar islevsel kullanilmaz. S6zel becerisi olanlarda tekrarlayici konusmalar,
ekolali veya ayni s6zclik, ses, melodiyi anlamsiz tekrarlar s6z konusu olabilir. Bu bireyler
bir kismi degisme direnclidir ve siki rittelleri vardir. Stereotipik davranislar ve ritiiellerin
zamanla sekil ve siddetinde degisim gorulir. Bu belirti grubu icinde ayrica duyusal hipo/
hipersensitiviteden de s6z etmek gerekir. Sese, kokuya, dokunmaya ve tatlara karsi
duyarsiz ve ya asiri duyarli olabilirler ve bu da yasamlarini olumsuz etkileyebilir.

Glnimuzde OSB tanisi DSM-V kriterlerine gore konulmaktadir (Tablo 3).
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Tablo 3. DSM-V Otizm Spektrum Bozukluklari Tani Olgiitleri

A. Asagida belirtildigi gibi, simdi veya ge¢miste farkl sekillerde goriilen toplumsal
iletisim ve toplumsal etkilesimde surekli yetersizligin olmasi.

1) Toplumsal-duygusal karsilik vermedeki yetersizlik. (6rn. olagandisi toplumsal
yaklasimdan karsilikli diyalog yuriitmekte cekilen giicliige; ilgilerini, duygularini veya
duygulanimini paylasmadaki yetersizlikten, sosyal etkilesime cevap verememeye kadar
olan yetersizlikler).

2) Toplumsal etkilesim icin kullanilan s6zel olmayan iletisimsel davranislarda yetersizlik
(6rn. zayif entegre olmus s6zel ve s6zel olmayan iletisim, anormal g6z kontakti ve beden
dili veya jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik ve yiiz ifadesi ve beden diline kadar
bariz eksikliklerin varhg).

3) iliskileri, gelistirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta giicliik, 6rnegin farkli
toplumsal ortamlara uygun davranamamaktan, hayali oyun paylasamamaya ve arkadas
edinememeye, arkadasa ilgi duymamaya kadar gorilen davranislar.

Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alanda yetersizlikler ve kisitli, tekrarlayici
davranislara gore belirlenir.

B. Asagidakilerden en az ikisinin varligi ile kendini gdsteren, su an veya gegmiste sinirli,
tekrarlayici davranislar, ilgiler ya da etkinlikler.

1)Basmakalip veya tekrarlayici motor hareketler, obje kullanimi veya konusma (Basit
motor stereotipiler, oyuncaklar dizme veya cevirme, ekolali, idiyosenkratik climleler)

2) Ayni olmakta israr, rutine siki sikiya bagli olma veya ritiiellesmis so6zel ve sozel
olmayan davranislar (ufak degisimlerde asiri stres, gegislerde zorluk, sert diistince tarzi,
selamlasma rittelleri, her glin ayni yolu veya ayni yemedi tercih etme).

3) Konu veya yogunluk agisindan anormal olan sinirli, sabitlenmis ilgiler (yaygin olmayan
nesnelere anormal asirn baghlk, asir tekrarlayici veya sinirli ilgiler).

4) Duyusal olarak asiri ya da az duyarlilik veya ¢evrenin duyusal boyutuna asiri ilgi (aclya/
sicada asiri duyarsizlik, belirli ses veya dokunuslara karsi beklenmeyen tepki, nesneleri
asirt koklama veya onlara asirt dokunma, 1sik veya hareketle gorsel olarak cok mesgul
olma).

Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alandaki yetersizlikler ve kisitl, tekrarlayici
davranislara gore belirlenir.

C. Belirtiler gelisimin erken evrelerinde mevcut olmali (toplumsal beklentiler sinirlari
asincaya dek fark edilmemis veya daha sonra hayatta 6grendigi stratejilerle maskelenmis
olabilir).
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Tablo 3’iin devami. DSM-V Otizm Spektrum Bozukluklari Tani Olgiitleri

D. Belirtiler sosyal, mesleki ve baska 6nemli alanlarda klinik olarak anlamli diizeyde
bozukluga yol agmalidir.

E. Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gerilik sebebi ile olmamalidir.
Gergi zihinsel yetersizlik ve OSB siklikla bir arada goriiliir, ancak OSB ve zihinsel engellilik
tanisi konulmasi icin sosyal iletisimsel diizeyin genel gelisimin altinda olmasi gerekir.

Not: DSM-IV'e gore otistik bozukluk, Asperger bozuklugu ve YGB-BTA tanisi almis
olanlara OSB tanisi verilmelidir. Sosyal iletisimsel alanda problem olan ancak OSB tanisi
almayanlar sosyal (pragmatik) iletisimsel bozukluk acisindan degerlendirilmelidirler.

Zihinsel yetersizligin eslik edip etmedigini,

Dil yetersizliginin eslik edip etmedigini,

Bilinen bir tibbi, genetik veya cevresel faktoriin eslik edip etmedigini,

Baska norogelisimsel, ruhsal veya davranissal durumlarin olup olmadigini,

Katatoninin eslik edip etmedigini, belirtiniz.

A. Asagida belirtildigi gibi, simdi veya ge¢miste farkl sekillerde gorilen toplumsal
iletisim ve toplumsal etkilesimde sirekli yetersizligin olmasi.

1) Toplumsal-duygusal karsilik vermedeki yetersizlik. (6rn. olagandisi toplumsal
yaklasimdan karsilikli diyalog yuriitmekte cekilen gicliige; ilgilerini, duygularini veya
duygulanimini paylasmadaki yetersizlikten, sosyal etkilesime cevap verememeye kadar
olan yetersizlikler).

2) Toplumsal etkilesim icin kullanilan sézel olmayan iletisimsel davranislarda
yetersizlik (6rn. zayif entegre olmus sozel ve sdzel olmayan iletisim, anormal goz
kontakti ve beden dili veya jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik ve yiz ifadesi
ve beden diline kadar bariz eksikliklerin varhg).

3) iliskileri, gelistirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta giicliik, drnegin farkli
toplumsal ortamlara uygun davranamamaktan, hayali oyun paylasamamaya ve arkadas
edinememeye, arkadasa ilgi duymamaya kadar goriilen davranislar.

Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alanda yetersizlikler ve kisitli, tekrarlayici
davranislara gore belirlenir.

B. Asagidakilerden en az ikisinin varligi ile kendini gosteren, su an veya ge¢miste
sinirli, tekrarlayici davranislar, ilgiler ya da etkinlikler.

1) Basmakalip veya tekrarlayici motor hareketler, obje kullanimi veya konusma (Basit
motor stereotipiler, oyuncaklari dizme veya cevirme, ekolali, idiyosenkritik ciimleler)
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2) Ayni olmakta israr, rutine siki sikiya baglh olma veya ritlellesmis sdzel ve sozel
olmayan davranislar (ufak deg@isimlerde asiri stres, gecislerde zorluk, sert diisiince tarzi,
selamlagma rittelleri, her glin ayni yolu veya ayni yemedi tercih etme).

3) Konu veya yogunluk agisindan anormal olan sinirli, sabitlenmis ilgiler (yaygin
olmayan nesnelere anormal asiri baglilik, asin tekrarlayici veya sinirli ilgiler).

4) Duyusal olarak asiri ya da az duyarllik veya ¢evrenin duyusal boyutuna asiri ilgi
(actya/sicaga asiri duyarsizlik, belirli ses veya dokunuslara karsi beklenmeyen tepki,
nesneleri asiri koklama veya onlara asir dokunma, isik veya hareketle gorsel olarak ¢cok
mesgul olma).

Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alandaki yetersizlikler ve kisith, tekrarlayici
davranislara gore belirlenir.

C. Belirtiler gelisimin erken evrelerinde mevcut olmali (toplumsal beklentiler
sinirlari asincaya dek fark edilmemis veya daha sonra hayatta 6grendigi stratejilerle
maskelenmis olabilir).

D. Belirtiler sosyal, mesleki ve baska énemli alanlarda klinik olarak anlamh diizeyde
bozukluga yol agmalidir.

E.Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gerilik sebebi ile olmamalidir.
Gerci zihinsel yetersizlik ve OSB siklikla bir arada gorilir, ancak OSB ve zihinsel engellilik
tanisi konulmasi igin sosyal iletisimsel diizeyin genel gelisimin altinda olmasi gerekir.

Not: DSM-IV'e gore otistik bozukluk, Asperger bozuklugu ve YGB-BTA tanisi almis
olanlara OSB tanisi verilmelidir. Sosyal iletisimsel alanda problem olan ancak OSB tanisi
almayanlar sosyal (pragmatik) iletisimsel bozukluk agisindan degerlendirilmelidirler.

« Zihinsel yetersizligin eslik edip etmedigini,

- Dil yetersizliginin eslik edip etmedigini,

« Bilinen bir tibbi, genetik veya cevresel faktorin eslik edip etmedigini,

« Baska norogelisimsel, ruhsal veya davranissal durumlarin olup olmadigini,
« Katatoninin eslik edip etmedigini,

belirtiniz.

Tanisal degerlendirme

A) Klinik degerlendirme

1) Ebveynden bilgi alma: Ebeveynden ayrintili bicimde gelisimsel 6ykd alinir,
motor gelisim, sosyal-iletisimsel gelisim ve problem davraniglari tanimlamalari istenir.

Pre, peri ve postnatal risk faktorleri, gecirilmis fiziksel hastaliklar, aile 6ykiist alinir.
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Dogal ortamda (6rn: evde) kaydettikleri cocugun videolar izlenir. Bazen bu klinik tanisal
gorusme yari yapilandinimig tani araglan kullanarak yapilir, ayrica belirtilerin siddetini
olcmeye yonelik dlcekler kullanmakta degerlendirmeye yardimci olabilir.

2) Gozlem: Gozlem iki sekilde yapilmaldir. Birincisi yapilandirilmamis bicimde
muayene odasi veya oyun odasinda olabilir. Ebeveynin cocukla oyun oynamasi
istenerek, cocugunu ebeveynle etkilesimde gosterdigi beceriler gdzlemlenir, ayrica
degerlendirmeyi yapan hekimde cocukla etkilesime gecerek cocugun tepkilerini
degerlendirmesi gerekir. Bu gozlem sirasinda daha ¢ok sosyal- iletisimsel beceriler (g6z
temasi, adi cagrilinca bakma, ortak dikkat, taklit becerisi, karsilikl oyun becerisi, algilayici
dil, ifade edici dil) tekrarlayici davranislar ve hareket diizeyi ve mizaci gozlemlenir.

ikinci tir gézlem yapilandiriimis ortamda psikolog tarafindan yapilir ve bilissel
islevleri 6lcmeye yoneliktir.

Mimkin oldugu takdirde bir dil ve konugma terapisti tarafindan dil becerileri de
degerlendirilmelidir.

B) Medikal incelemeler:

1-Her olgudan istenmesi dnerilen incelemeler asadida yer almistir.
« Ayrintili tibbi ve gelisimsel 6ykii

- Dismorfi ve cilt lekeleri agisindan ¢cocugun incelenmesi

+ Motor beceriler, el kullanimi

- isitme-gérme muayenesi

+ Kromozom analizi (Array CGH ve FMR-1)

2- OSB'de ileri tibbi incelemeler: Gelisimsel regresyon goOsteren olgularda,
dismorfizmi olan veya ndbet 6ykisu olanlarda yukaridaki belirtilen incelemelere ek
olarak asagidaki incelemeler 6nerilmektedir:

« Kromozomal analiz (erkeklerde 15g11-13 monozomi, trizomi, kismi tetrazomi,
kizlarda MECP2)

« EEG, 6zellikle yavas uyku sirasinda
+ MRI

Norometabolik bozukluklar, aminoasit ve mitokondriyal bozukluklar icin
incelemeler

Ayirici Tani

Dil bozukluklan: Dil gelisim geriligi olan pek ¢ok ¢ocukta hem sosyal acidan
yasitlarindan gerilik hem de tekrarlayici davranislar gorilebilmektedir. Ancak bu cocuklarda
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OSB'lilere oranla daha fazla jest, mimik kullanimi, insanlara ilgi s6z konusudur ve dil gelisimi
ile birlikte hem sosyal beceriler artmakta hem de tekrarlayici davraniglar azalmaktadir.

Zihinsel Yetersizlik (ZY): Bu tablo OSB ile sik komorbidite gdsterir. Ancak otizmin
eslik etmedigi ZY olgulari dis diinyaya ve yetiskinlere karsi ilgilidirler. OSB’lilerde ise
cevreden izole goriinum, eriskinlerin ilgisini cekmede isteksizlik, baska ¢ocuklar gibi
oynamama ve bos bakislar s6z konudur.

Cok Erken Baslangich Sizofreni: Cok erken yaslarda baslayan psikotik durumlar
0SB ile karisabilir. lyi bir gelisimsel &ykii ve belirtilerin baslama 6ykiisii ayirici tanida
yardimci olur. Eger erken gelisim evrelerinde sosyal-iletisimsel alanda glglik yoksa
sonradan gerileme ve pozitif psikotik belirtiler eklenmisse, bu tablo psikotik siire¢
(kriterleri tam karsiliyorsa sizofreni) olarak degerlendirilebilir.

Gorme ve isitme Engelliler: Gerek gérme engellilerde, gerekse isitme engellilerde
OSB ve otizm belirtileri sik goriilmektedir (Mukaddes 2007). Ancak bazi olgularda sadece
gorme veya isitme engeline bagli sosyal-iletisimsel aksama vardir. Bu bireylerde duysal
yetersizlik giderildikten sonra sosyal-iletisimsel alanda hizli diizelme goriilmektedir

Komorbid Durumlar

OSB ile pek c¢ok psikiyatrik ve medikal durum komorbidite gostermektedir. En
stk komorbidite gosteren psikiyatrik durumlar kaygi bozukluklari, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu, tik bozukluklari ve depresyondur.

OSB'ye pek cok tibbi bozukluk eslik etmektedir. Otizm ve epilepsi komorbiditesi en
sik arastirimis konudur. Epilepsi otistik bireylerde genel niifusa gore 10 ila 30 kat daha
fazla gorilmektedir. Epilepsi ve EEG'de epileptiform aktivite 6zellikle zihinsel engelli
OSB'lilerde daha siktir. Zihinsel engelli OSB’lilerde epilepsi orani % 20, normal zekah
OSB'lilerde ise %8 olarak bildirilmistir.

Pek cok kromozomal anomalinin, duysal bozukluklarin (gérme ve isitme yetersizligi),
norokutanéz bozukluklarin, metabolik bozukluklarin ve mitokondriyal bozukluklarin
otizm ile komorbiditesi tespit edilmistir. En sik bildirilen kromozomal anomali Fragile-X'dir.

Noérokitanoz bozukluklardan tuberoskleroz (TS) ve nérofibromatoziste OSB orani
genel nifusun ¢ok Ustlindedir. Tuberoskleroz olgularinda otizm riski genel niifustan
200 ila 1000 kat daha fazladir. Ayrica otistiklerde TS, genel niifustan 300-1000 kat daha
fazladir. Cesitli néromuskuler bozukluklar 6rnedin Duchenne miskuler distrofisi ve
hareket bozukluklari, gelisimsel koordinasyon bozuklugu, katatoni ve serebral palsi (SP)
ile komorbidite yine s6z konusudur.

Tedavi Diizenlenmesi ve Takip

Bu bireylere tani konulduktan hemen sonra uygun egitsel yaklasima yonlendirmek
gerekir. Eger kiglik yas bir ¢ocukta kesin tanidan soz edilemiyorsa ancak sosyal-
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iletisimsel aksama s6z konusu ise bile hemen uygun egitsel yaklasima ydnlendirmek
gerekir.

Egitsel Yaklasimlar:

Etkinligine dair kanitlar bulunan egitsel yaklasim Uygulamali Davranis Analizi'dir. Bu
program haftada 20-30 saat uygulandiginda prognozu olumlu etkiledigi bildirilmistir.
Ayrica son yillarda naturalistik yontemlerle uygulanan davranisci yaklasimlar,
drnegin Temel Tepki Ogretimi'nin (Pivotal Response Training) etkinligine dair kanitlar
artmaktadir.

Ozel egitime devam eden cocuklarin 3-6 ayda bir ayrintili degerlendirmesi bu
alanda uzman bir hekim tarafindan yapilip egitimci ile muayene bulgulari ve calisilmasi
gereken alanlar paylasiimahdir.

Egitsel tedavi sosyal, iletisimsel, bilissel ve adaptif becerileri gelistirmeyi
hedeflemelidir. Klinik takibi Ustlenen hekimler her goérismede bu alanlari
degerlendirerek egitsel programin etkinligi konusunda fikir sahibi olabilirler.

Farmakolojik Tedaviler:

OSB’nin temel belirtiler icin spesifik bir ilag yoktur. Ancak eslik eden problemler
icin pek ¢ok psikotrop ila¢ kullanilmaktadir. Su an OSB'lilerde hir¢inlik ve hiperaktivite
tedavisi icin onay almig ilaglar Risperidone ve Aripiprazoldur. Epilepsisi olan olgularda
antiepileptik tedavi, DEHB ek tanisi olanlarda atomoksetin veya psikostimulanlar, kaygi
ve depresyonu olanlarda antidepresanlar kullanilan ilag gruplaridir. Ancak bu ilaglarin
bazilarinin etki ve yan etkileri OSB tanili bireylerde tipik gelisenlerden farkli oldugunu
unutmamak gerekir.

OSB Tedavisinde Yeri Olmayan Yontemler:

Hiperbarik oksijen, Norofeedback, Duyusal Bitiinleme, Diyet, Adir metalden
arindirma otizm tedavisinde etkin yontemler degillerdir.
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RETT SENDROMU ve GENETIK
OZELLIKLERI

Semih Ayta

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Giris

Rett sendromu o6zellikle kiz ¢ocuklarinda gorilen, temel unsurlar bas cevresi
kicukligu, zihinsel yikim, alici ve ifade edici dil yetenegi ile amagli el hareketlerinin
kaybi olan ilerleyici nérogelisimsel bir hastaliktir. ilk kez Andreas Rett tarafindan 1966'da
tanimlanmistir. Hagberg ve arkadaslarinin 1983 yilinda 35 kiz gocugunda otizm, demans,
ataksi ve amacli el hareketlerinin kaybini iceren klinik tabloyu anlattiklari yayinlari ile
uluslararasi tip ¢evrelerinin dikkatini ¢cekmistir. Rett Sendromu Tani Kriterleri Calisma
Grubu’nca 1988'de ayrintili kriterler belirlenmis ve klinik evreleme yapilmistir. Hagberg
ve arkadaslar 1994 yilinda hastaligin klasik formu disindaki varyantlarini tanimlayan
tani 6zelliklerini, 2002'de ise glincellestirilmis tani kriterlerini yayinlamiglardir. Ayrica RS,
ICD-10 (WHO, 1992)'da yaygin gelisimsel bozukluklar baslidi altinda siniflanmistir.

Rett sendromu prevalansi degisik calismalarda, canli dogan kiz cocuklarinda
1/10bin-22bin olarak belirtiimekle birlikte ortalama degerin 1/10bin-15bin oldugu
kabul edilmektedir. Esas olarak kiz cocuklarinda gérilen bir hastalik olup ¢ok az sayida
erkek olgu bildirilmistir.

Bu sendrom X'e bagh baskin gecisli genetik bir hastaliktir. Olgularin % 99'u sporadik
olup yeni, ‘de novo’ mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Az sayida ailesel olguda
yapilan genetik haritalama calismalari ile dnce Xq28 bdlgesine lokalize edilmis, Amir ve
arkadaslan tarafindan 1999 yilinda bu bolgedeki metil-CpG-baglayici proteini (MVECP2)
kodlayan gende mutasyon bulunmustur.

Klinik Belirtiler ve Evreleme

Klasik Rett sendromlu (RS) kiz ¢cocuklarinda dogum oOncesi ve dogumdan hemen
sonrasi buylime ve gelisme normaldir. Bas cevresi dogumda normal iken 3-6 aylar
arasinda gelismede duraklama olur, bas biyimesi yavaslar. Sonrasinda gerileme,
otistik davranislar, stereotipik el hareketleri gordlir. Alti ile 18 aylar arasinda hipotoni,
g6z temasinda azalma, oyunlara ve cevreye ilgi gdstermeme baglar. Bas cevresinde
kiictklik ve 3 yas sonrasi vicut agirhginda azalma ile birlikte biylimede gerileme
olur. Bu hastalikta belirtilerin yasla degistigi, 6ziinde kotllesmenin devam ettigi 4
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klinik evre vardir (Tablo 1); 6-18 aylar arasinda baslayan birinci evre (erken baslangicli
duraklama doénemi), 1-3 yaslar arasinda baslayip haftalar-aylar siiren ikinci evre (hizh
yikim dénemi), 2-10 yaslar arasinda baslayarak aylar-yillar siiren tG¢lnci evre (yalanci
duragan dénem), 10 yas sonrasindaki yillari kapsayan dordiincii evre (ge¢ motor
bozulma doénemi). RS'nda yasam stiresi kisalmistir. Bununla birlikte hastalar biytime
ve zihinsel acidan gerilemeye, hareketsizlige, solunumsal sorunlara, mide-bagirsak
fonksiyon bozukluklarina, spastisiteye, eklem kontraktirlerine ve diger hayati tehdit
eden komplikasyonlara (senkoplar veya kalp ileti defektlerinden kaynaklanan aritmiler)
ragmen ergenlik hatta eriskinlik donemlerine dek yasayabilirler.

Tablo 1. Evrelere Gore Belirti ve Bulgular

I.Evre (erken baslangicli duraklama donemi): Gelisme ve bas cevresinde biiyimede
duraklama, oyuna ilgide azalma, hipotoni.

II. Evre (hizli yikim dénemi): Gelismede hizli gerileme, amach el kullanimi ve ifade edici
dil yetenegdi kayb, orta hatta stereotipik el hareketleri, otistik belirtiler, nébetler ve/veya
EEG anormallikleri, uyku bozukluklari, kendine zarar verici davraniglar (parmak-kol 1sirma,
yuize vurma).

IIl. Evre (yalanci duragan donem): Nobetler ve tipik el hareketleri devam eder, otistik
belirtiler azalabilir, agir mental gerilik, belirgin ataksi ve apraksi, hiperventilasyon, soluk
tutma, hava yutma, uyaniklikta apne epizodlari, bruksizm, spastisite, erken skolyoz.

IV. Evre (ge¢ motor bozulma donemi): Konusmanin tama yakin kaybi, tst ve alt motor

noron bulgulari, ilerleyici skolyoz, kas atrofisi, rijidite, mobilizasyonda azalma, ayaklarda
trofik bozukluklar vardir, nobetler seyreklesir, g6z kontaginda artis dikkati ceker.

Tani Kriterleri

Dogum 6ncesi ve dogum cevresi donemler ile ilk 6 ayda gelismenin normal olmasi,
dogumda bas cevresinin normal olup 5ay-4yas arasinda azalmasi, edinilmis amaca
yonelik el becerilerinin kaybi (6-30 aylar arasinda), alici ve ifade edici dilde agir bozulma,
ciddi psikomotor gerilik, sterotipik el hareketleri (burma, sikma, c¢irpma, ovalama,
agiza gotirme), apraksi, ataksi tani icin gerekli kriterlerdir. Solunum fonksiyonlarinda
bozukluklar (uyaniklikta periyodik apne, aralikli hiperventilasyon, nefes tutma
epizodlan), EEG anormallikleri, nébetler (2. evrede ortaya ¢ikarlar, 3. evrede siklidi artar),
spastisite, dis gicirdatma (bruksizm), uyku bozukluklari, periferik vazomotor sorunlar,
skolyoz varhigi taniyr destekler. Dogum sirasindaki hasarlar, metabolik veya diger
ilerleyici norolojik hastaliklar dislayici kriterler arasindadir.
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Ayirici Tani

Bu sendromda ayirici tani evrelere gore degismektedir. Erken baslangich duraklama
doénemi (evre 1) olgularinin ayirici tanisinda benign konjenital hipotoni ve serebral palsi
distndlmeli, hizl yikim dénemindeki (evre 2) hastalarda ise otizm, psikoz, gérme-isitme
bozukluklari, infantil spazm, metabolik hastaliklar, infantil néronal seroid lipofusinoz
akla gelmelidir. Yalanci duragan dénemde (evre 3) ayirici taniya spastik ataksik serebral
palsi, spinoserebellar dejenerasyon, [6kodistrofi, depo hastaliklari, néroaksonal distrofi,
Angelman sendromu ve Lennox-Gastaut sendromu girmektedir.

Nérofizyolojik Ozellikler

RS'lu olgularin elektroensefalografileri (EEG) baslangicta normaldir. Hastalik
ilerledikce temel aktivite yavaslar ve giderek bozulur. ikinci evreden itibaren énce
uyaniklikta, sonra uykuda fokal, multifokal veya jeneralize, hastalik sireciyle artan
epileptik desarjlar goriilir. Fokal epileptiform anomaliler daha ¢ok sentral, sentro-
temporal veya fronto-sentral bolgelerdedir. Nobetlerin azaldigi son evrede EEG'deki
desarjlar da azalir. Bu sendromda ender goriilen EEG paternleri monoton teta ritmi ve
psodoperiyodik bosalimlardir. Monoton teta ritmi epileptik aktivitenin azaldigi kronik
doénemde gorilir, goz agma ve kapamadan etkilenmez. Psddoperiyodik bosalimlar iki
tarafli senkron, diizensiz delta dalgalarindan olusur, ardindan temel aktivitede goreceli
baskilanma izlenir. Bu bosalimlar, bazen SSPE'deki periyodik kompleksleri andirirlar.

No6rogoriintileme

Voliimetrik MR gorintileme calismalari ile RS'lu olgularda beynin hacminde hem gri
hem de ak maddeyi etkileyen genel bir azalma oldugu gésterilmistir. Onceki calismalarda
gri maddenin en ¢ok azaldigi bolgelerin iki tarafli prefrontal, arka frontal ve 6n temporal
bolgeler oldugu bildirilmistir. MECP2'deki mutasyonun gdsterilmesinden sonraki yillarda
ve mutasyonun saptandigi RS'lu kiz cocuklarinda yapilan ¢alismalarda segici azalmanin
pariyetal loblarin gri maddesinde (6zellikle arka pariyetal bélge) oldugu, daha agir
fenotipli kiz cocuklarinda ise 6n frontal lob hacminin géreceli bicimde daha az bulundugu
belirtilmistir. Ak maddedeki azalmanin ise yaygin oldugu bir ¢cok calismada vurgulanmistir.

Noropatoloji

RS’lu olgularin beyin agirliklari (yas ve boylarina oranla) diistiktir. Secici olarak frontal
ve temporal loblarin Ill. ve V. tabakalarindaki piramidal néronlarda dentritik dallanma
sayisinin azaldigi saptanmistir. Serebral korteks, bazal ganglionlar, hipokampus ve
amigdalada -kontrollere gére- noronlarin kigiik oldugu ve yogun bicimde birarada
bulunduklari gosterilmistir.

Genetik
Klasik RS'lu olgularin yaklasik % 80'inde metil-CpG-baglayici proteini (MeCP2)
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kodlayan MECP2 geninde mutasyonlar vardir. MECP Xg28'de lokalizedir ve X kromozom
inaktivasyonundan (XCI) geger.

MECP2 genomdaki metile olmus DNA dizilerini baglayan protein ailesinin bir
uyesidir. MECP2 proteini 4 fonksiyonel bélge icerir: 1) 5-metil-sitozini yiiksek afiniteyle
baglayan metil-CpG badlayici bdlge (MBD), 2) transkripsiyonel baskilama bdlgesi
(TRD) histon deasetilaz ve transkripsiyonel koreseptdr SIN 3A ile etkilesime girer,
3) MeCP2'nin niikleus icine tasinmasindan sorumlu niklear lokalizasyon sinyali,
4) niikleozom merkezine baglanmayi kolaylastiran C-terminal bélimi. Kromatine
baglanan MECP2 ile transkripsiyon reseptor kompleksi arasindaki etkilesim kromatin
yapisindaki histonlarin (H3 ve H4) deasetilasyonuna neden olur. Deasetile olan histonlar
DNA'ya iyice yapisir ve transkripsiyon faktorlerinin dolayisi ile RNA polimerazin DNA'ya
baglanmasini engellerler. Béylece transkripsiyon (genden RNA sentezlenmesi, genin
anlatimi) birka¢c mekanizmanin daha katimiyla engellenmis olur. Mutasyona ugramis
MECP2 transkripsiyon baskilayici gorevini yapamaz. Bu durum merkezi sinir siteminin
gelisimi icin dnemli olan bir grup genin uygun olmayan ekspresyonuna neden olur.

MECP2 tim dokularda yaygin olarak eksprese edilir, ancak 6zellikle beyinde en
yuksek diizeydedir. Beyin dokusu icinde en yiiksek oranda oldugu hiicreler matur
noronlardir. Dogum sonrasi beyin gelisimini MECP2'den yoksun fare modeliyle
inceleyen bir calismada, bu proteinin immatir noéronlarin Gretimi icin degilde
noronlarin olgunlasmasi icin kritik dnemi oldugunu gostermistir. Gelismekte olan
beyin diger dokulara gére MECP2 fonksiyonlarina daha ¢ok bagimlidir. Glial hiicrelerde
de saptanabilecek diizeyde MECP2 anlatimi vardir. Son calismalar astrositlerdeki
MECP2 ekspresyonunun ndronal dentritik olgunlasmayla iliskili olarak bu sendromun
patojenezinde 6nemli olabilecegini desteklemektedirler.

MECP2'deki mutasyonlarin hemen hemen timi ‘de novo’ (yeni) mutasyonlardir.
Saglikl veya hafif etkilenmis anneden kalitilan mutasyonla ortaya ¢ikan ailesel olgular
istisnadir. MECP2 mutasyonlarinin yaklasik % 67'si 8 CpG dinlikleotidinde (R106, R133,
T158, R168, R255, R270, R294, R306) C>T degisiminden kaynaklanir. En sik gorilen
mutasyon R168X'dir. Cogu MBD'de olmakla birlikte TRD'de de goérilebilen ‘missense’
mutasyonlarda proteinin islevsel bdlgesindeki aminoasidler korunur. MBD'nin
distalinde gorilen ‘nonsense, frameshift, splice-site’ mutasyonlarda protein olusumu
erken sonlanir. MECP2 genindeki ‘missense’ mutasyonlarda bir kodondaki bir amino
asid digeriyle yer degistirir.‘Nonsense’ olanlarda amino asid degisikligi ile kodon durur
ve daha kisa protein olusur. ‘Frameshift’ (cerceve kaymasi) mutasyonlarda insersiyon
veya delesyonla genellikle daha kisa bir protein Uretilir.‘Splice-site’ mutasyonlarda farkl
RNA dizisine neden olan degisiklik vardir. ‘Missense’ disindaki mutasyonlarda protein
kisa (guduk) kalr.

MECP'nin bazi genleri bagladigi ve/veya sessiz hale getirdigi saptanmis, beyin
kokenli norotrofik faktérii (BDNF) kodlayan genin ekspresyonunu dizenledigini
gosterilmistir. BDNF ndrogenezde, noral plastisitede, 6grenme ve hafizada dnemli rol
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oynayan bir norotrofik faktordiir. MECP2 secici olarak BDNF promoter lll'e baglanir ve
BDNF geninin anlatimini baskilar.

Arastirmacilar 2004 yilinda RS fenotipiyle bilyilk oranda o6rtiisen bir kiz olgu,
bu olgunun otistik bozuklugu ve hafif-orta zihinsel sorunu olan tek yumurta ikizi ile
epilepsi ve zihinsel sorunlari olan erkek kardesten olusan bir aile bildirmislerdir. Bu
aile bireylerinde MECP2 mutasyonu saptanmamis, Xq22'de lokalize edilen CDKL5
(sikline baglimh kinaz benzeri 5, serin/treonin protein kinaz 9 olarak da bilinir) geninde
mutasyon bulunmustur. Ayni yil, baska bir calismada erken baslayan infantil spazmlari
ve RS ile Angelman sendromuna benzeyen klinik 6zellikleri olan 2 olguda CDKL5'te
mutasyonlari gosterilmistir. CDKL5 ve MECP2'nin ortak bir patolojik stirecte rol aldiklari
distinllmas, ardindan CDKL5 geninin dogal tipinin MECP2 fosforilasyonundan sorumlu
oldugu gosterilmistir.

X kromozomu inaktivasyonu (XCl) kadinlardaki iki X kromozomundan birisinin
rasgele olarak inaktive edilmesi islemidir. Amaci X kromozomu ile iliskili gen Griinlerinin
XY erkeklerle XX kadinlarda esit olmasini saglamaktir. XCI disi embriyonik gelisiminin
cok erken doneminde veya disi embriyonik kok hiicrelerin ayrisimi sirasinda baslar
ve herbir disi somatik hilicrede bir X kromozomunun inaktivasyonu ile sonuclanir.
Esas olarak rasgele olan bu sireg, u¢ derecede kayik/carpik olursa, maternal veya
paternal X kromozomunda tercihli bir inaktivasyon gerceklesebilir. MECP2 geni
de X inaktivasyonundan geger, klasik RS'lu olgularin %91'inde rasgele XCl oldugu
gosterilmistir. Rasgele olmayan XClI daha hafif fenotiplerle birliktedir. Mutasyona
ugramis MECP2 geninin oldugu X kromozomunun tercihli inaktivasyonu, mutasyonun
koti etkilerine karsi koruyucu yénde etki eder. RS'na neden olan mutasyonu tasiyan
fakat semptomsuz veya sadece hafif 6grenme gii¢liigi olan kadinlarda rasgele olmayan
XCI vardir. Tek X kromozomlu olmalari nedeniyle erkekler MECP2 mutasyonlarindan
daha agir derecede etkilenirler.

Genotip-fenotip iliskisi tiimiyle net degildir. Bazi ¢calismacilar mutasyonun tipi ile
klinik bulgular arasindailiski bulamamis, bircok arastirmaci ise bir korelasyonun varhgini
gostermistir. iki ayri calismada RS'nun daha hafif formlarinin ‘missence’ mutasyonlu
olgularda, daha adir fenotiplerin ise ‘truncating’ mutasyonlu hastalarda gorildiga
saptanmistir. Ayrica hafif formlarin erken degil de ge¢‘truncating’ mutasyonlarla birlikte
olabilecegi de gosterilmistir. Sonraki yillarda nuklear lokalizasyon sinyali kodlayan
bolgedeki tam veya kismi ‘truncation’a neden olan mutasyonlarin timiiniin daha agir
fenotiplerle birlikte oldugunu bildirilmistir. Ayni mutasyonla farkh fenotiplerin ortaya
¢ikabildigini bildiren calismalarda vardir. Klasik RS'nda fenotipin agirligini MECP2
mutasyonunun tipinden cok X kromozomuinaktivasyonunun paternleri belirlemektedir.
Varyantlar da katarak degerlendirme yapildiginda RS'nun klinik fenotipi ile MEC2
mutasyonunun tipi ve X inaktivasyon durumu arasindaki iliski karmasiktir ve bu iliskiye
diger cevresel ve poligenik faktorler de katiimaktadir.
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Atipik Formlar ve Genetik Ozellikleri

Bu hastalikta atipik formlar veya varyantlar siktir (Tablo 2). Varyantlardan biri bastan
itibaren gelisimi yavas, ancak amacgli el hareketleri korunan ve/veya stereotipileri
olmayan kiz cocuklarindaki klinik tablodur. Diger bir form olan Hanefeld varyanti erken
doénemde infantil spazm seklinde ndbetleri baslayan, daha sonra RS'nun tipik belirtileri
gelisen kizlari icermektedir. Bir diger varyant baslangictaki normal gelisim donemini
gOstermeyen, hatta bas cevresi dogumda kiiclik olan, olasilikla konjenital olgulari
kapsamaktadir. Hafif form (forme fruste) terimi erken dénemde normal gelisimi olan,
2-3 yasta iken gerileme izlenen, gelisim basamaklarindaki sapmalari daha az belirgin,
tim anormallikleri géstermeyen, klinik gidisi daha uzun olgular icin kullaniimaktadir.
Konusmanin korundugu varyanth kiz ¢cocuklarinda dil ve konusma yetileri yitirilmez
veya yeniden kazanilir. Bu formda amaca yonelik el hareketlerinde diizelme olasihg
vardir.'RS benzeri’ belirtileri olan az sayida erkek olguda gelisme geriligi, amaca yonelik
parmak ve el hareketleri kaybi, otistik benzeri davranislar, ylirime yetenegi kaybi,
ilerleyici skolyoz ve nébetler gozlenmistir.

Tablo 2. RS varyantlari
I. Klasik RS (kiz)

Alt tipler: nobetlerin erken basladigi
Il. Atipik RS (kiz)
1.'Forme fruste
2. Cocuklugun ge¢ doneminde regresyon
3. Konusmanin korundugu
4, Konjenital
5. Digerleri
I1I. Erkek RS

Varyantlarin giderek daha ¢ok taninmasi yani sira, RS icin klinik tani kriterlerini
timiyle karsilayan ¢ocuklarin ancak % 80'inde MECP2 mutasyonlarinin saptanabilmesi,
tim teknikler uygulandiginda bile genetik test pozitifliginin % 90-96 dizeyinde
kalmasi, RS'lu olmayan bireylerde MECP2 mutasyonlari bulunabilmesi nedeniyle ilk
tanimlananlara bagh kalinarak klasik from ve atipik formlar icin tani kriterleri yeniden
dizenlenmistir.

Konusmanin korundugu varyanth kizlarin cogunda, ‘forme fruste’ ve konjenital
varyanthlarin ise % 20-40''lnda MECP2 mutasyonlari saptanmistir. Konjenital varyanth
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olgularin ¢ok azinda FOXG1 geninde (beynin erken donemdeki gelisimde 6nemli
olan ‘forkhead box protein G11 kodlayan) mutasyon saptanmis olmakla birlikte, bazi
arastirmacilar 6zellikle konjenital varyantlilar ile MECP2/CDLK5'de mutasyonu olmayan
klasik RS'lu olgularda FOXG1 geninin incelenmesini énermektedirler.

X'e bagh baskin gecisli bu hastaliktaki MECP2 mutasyonlari erkekler icin genellikle
olumcildir. Nadiren RS'lu kiz cocugunun erkek kardesi agir ensefalopati ile dogar ve
1-2 yil icinde 6lir. Bu gende mutasyonu olan ve yasayan erkeklerde, genellikle farkli
tipte mozaisizm veya mutasyonlarin hafif formlari vardir. Bu erkek olgularin bir kisminda
motor anormalliklerin eslik ettigi sendromik olmayan agir zihinsel gerilik goralir. Tipik
RS fenotipli az sayida erkek olguda bu mutasyon icin somatik mozaisizm veya kismi
ya da tam Klinefelter (47,XXY) karyotipi bildirilmistir. ilgin¢ olan, bazi mutasyonlarin
dzellikle RS fenotipli erkeklerde gésterilmesidir. Ornegin, klasik RS'lu kiz cocuklarinda
saptanmamis olan A140V mutasyonu, hafif zihinsel geriligi olan bir kadin ile ayni
aileden agir zihinsel geriligi olan 4 erkekte bulunmustur.

Tedavi

RS’nda tedavi esas olarak destekleyici ve semptomlara yoneliktir. Egzersiz ve fizik
tedavi programlari, tekrarlayici el hareketlerini azaltmaya yonelik davranigsal destek
ve atel kullanimi, 6zel egitim ve iliskili hizmetlerin saglanmasi, iletisim ve beslenme
sorunlarina yonelik destekler, skolyoz icin cerrahi dahil tedaviler énemlidir. MeCP2'de
mutasyonun saptanmasi ile genetik temeli g0sterilen, ayrica pek ¢ok arastirmada
ndrobiyolojik, ndrokimyasal ve ‘neurotransmitter’/reseptor sistemlerdeki degisikliklerin
bildirildigi bu hastaligin farmakolojik tedavisi, epileptik ndbetleri olanlar icin uygun
antiepileptik, ileri donemlerdeki spastisite icin levodopa, bazi solunum sorunlari icin
naltrekson kullanimini icermektedir. L-karnitinin sinirli sayida olguda bazi semptomlara
olumlu etkisi oldugu belirtilmistir.

Genetik Danisma ve Prenatal Tani

Rett sendromu X'e bagl baskin gecisli bir hastaliktir. Olgularin yaklasik % 99.5'i
ailedeki tek hastadir ve yeni ‘de novo’ mutasyondan veya ‘germline’ mozaisizmi olan
anne-babadan hastaliga neden olan mutasyonun gecisiyle ortaya cikmaktadir.
Etkilenmis bir erkek ¢cocugu olan babada MECP2 ile iliskili bir hastalik yoktur veya
bu baba MECP2 mutasyonu icin tasiyici dedildir. Aile bireylerinden birinde MECP2
mutasyonu varsa, o bireyin annesinin incelenmesi 6nerilmektedir. Eger bir annede hasta
¢ocugundaki mutasyonun aynisi saptanirsa, olgunun kardeslerinin konsepsiyonda
mutant MECP2 alelini aktarma/kalitma riski %50dir. Anne-babada mutasyon yoksa,
cocuklar icin diisiik te olsa risk vardir; ¢linkli anne veya baba i¢in ‘germline’ mozaisizm
dislanamamaktadir. Klasik RS’lu olgular ¢cocuk sahibi ol(a)masalar da, MECP2 ile iliskili
hastaligi olan her bir cocugun bu mutasyonu kalitma riski %50 olarak bildirilmistir.
Mutasyonun kalitildigr kizlarda RS gelisme riski ytiksektir; ancak kayik XCl siireci farkli
fenotiplere neden olabilir. Mutasyonu tasiyan ancak X-kromozomu inaktivasyonuyla
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semptomsuz veya hafif etkilenmis (6grenme glicligl gibi) disilerin, cocuklarina bu
mutasyonu aktarma riskleri vardir. Bu nedenle MECP2 mutasyonlu bir bireyin oldugu
ailelerde, gebelikte amniosentezle veya koryon villus 6rnekleriyle yapilabilen prenatal
tani 6nem kazanmaktadir. Bu inceleme 6ncesinde, ailede MECP2 mutasyonu ve/veya
RS olan bireyde hastaliga neden olan alel belirlenmis olmalidir. MECP2 mutasyonlu
erkek fotlslerin bebeklik sliresince yasayabilenleri, blylk olasilikla agir zihinsel
oziirli olacaklardir. MECP2 mutasyonu tasiyan kizlarda ise fenotipin nasil olacagini
ongdrmek glictir. MECP2 ile iliskili hastalik (RS veya bu mutasyonla birlikte zihinsel
gerilik) saptanmis bir cocugu olan anne-babaya yeni bir gebelik durumunda, ‘germline’
mozaisizm dislanamadigi icin prenatal tani 6nerilmesi uygun olacaktir.

Son Sozler

Rett sendromunun tanisi temelde klinigine dayalidir. Klinisyenlerin genetik
incelemeye yonlendirecekleri (klasik veya varyant) olgularin se¢cimi icin bu sendromun
tani kriterleri ve klinik evrelemesini iyi bilmeleri gerekmektedir. RS tani kriterlerinin
timind veya bir kismini karsilayan kiz ¢cocuklarinda mutlaka MECP2 mutasyonuna
yonelik genetik inceleme yapilmalidir. Sendromik olmayan kognitif bozuklugu, ilerleyici
belirtilerle giden otizmi veya X'e bagli nérogelisimsel sorunlar olan ¢ocuklar da bu
genetik incelemeler acisindan dikkatli bicimde degerlendirilmelidirler. Nobetlerin
erken basladig varyant olgularda CDKL5 mutasyonu da taranmalidir.
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COCUKTA NOROPSIKOLOJIK
DEGERLENDIRME

Selin Yagci Kurtish

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Giris

Cocukya da pediyatrik néropsikoloji, cocuk ve ergenlerin beyin ve davranisiliskilerini
inceleyen bilimsel bir calisma sahasidir.Bu alanda degerlendirme yapmak isteyen birinin,
"gelisimsel donemler” izerine bir alt yapisina ve aile, okul, sosyal cevre gibi faktorlerin,
¢ocugun ndropsikolojik islevleri tGzerinde nasil bir etkilesim olusturacagina dair ¢ok
yonli bir bakis agisina sahip olmasi beklenmektedir. Bu bolimdeki teorik ve pratik
bilgiler, pediyatrik néropsikolojik degerlendirmeye ne zaman basvurulacadi, gelisimsel
donemlerdeki norolojik ya da psikolojik kokenli streslerin, cocugun néropsikolojik
islevselligini hangi yonde etkileyebilecedi ve iyilesme seyrinin ne hizda olabilecegi,
noropsikolojik testlerde hangi 6l¢limsel yontemler kullanilabilecegi ve degerlendirme
sonrasinda saptanan sonuglarin, tedavi siirecine aktif olarak nasil katki saglayacagina
yonelik bir anlayis olusturma amaciyla derlenmistir.

Degerlendirme Amaclari

Klinik ¢cocuk néropsikologlarina yonlendirilen cocuk ve ergenlerde, disleksi gibi
ogrenme guglikleri, yaygin gelisimsel bozukluklar, Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu-Obsesif Kompulsif Bozukluk-Davranim Bozukluklarn gibi psikiyatrik
bozukluklar, kafa travmalari, radyasyon, alkol-kokain kursun gibi maddelere maruz
kalma sonrasinda edinilen hastaliklar, serebral palsi, epilepsi, Tourette sendromu ve
hareket bozukluklari gibi diger nérolojik kokenli hastaliklar yer almaktadir. Bu ¢cocuklarin
erken dénemde gelisimsel gerilikleri ebeveynleri tarafindan ya da algisal giglikler
ve davranis sorunlar okul yasantisinda 6gretmenleri tarafindan fark edilmektedir.
Sonraki adimda psikiyatri, néroloji ya da psikologlara dogrudan basvurmalari yoluyla
ya da diger tip hekimlerinin aracihigiyla dolayli olarak yonlendirilmesiyle néropsikolojik
degerlendirme yapilmasi istenmektedir. Ozetle, cesitli nérogelisimsel bozukluklar,
beyin hasarinin varligi, MSS hastaliklarin tanisinda ve uygulanan medikal ya da cerrahi
tedavi sonrasi meydana gelen degisimlerin 6lcimlenmesi amaciyla cocuk ve ergenlerde
noropsikolojik degerlendirme yapilmaktadir.
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Gocuklarin klinik degerlendirmesini yaparken dncelikle cocugun icinde bulundugu
yas dilimi, gelisim basamaklari ve muayene icin gonderildigi donemde yasadigi
herhangi bir tibbi ya da psikoloji icerikli olay g6z 6niine alinmalidir. N6rolojik hasarlar,
¢ocugun icinde bulundugu yasa gore farkli sorunlar olarak ortaya ¢ikabilmektedir.
Yetiskinlerde beyin gelisimi daha duragan olarak seyrederken ¢ocuklarin beyin gelisimi,
daha hizli bir ivmeyle sekillenmektedir. Dogumla birlikte baslayan bu gelisim sireci,
erken yetiskinlik donemine kadar hizi azalarak devam ettigi bilinmektedir. Bu agidan
bakildiginda, yavaslamis gelisim donemindekine kiyasla, hizli degisim sireci icindeyken
meydana gelen herhangi bir hasar, beyinde islevsellik agisindan daha belirgin bir kusura
yol agmasi beklenmektedir. Sonug olarak, noropsikolojik testlerin verilisi sirasinda
¢ocugun hangi gelisimsel donem icinde oldugu, yasi ve ne tir bir travmayla karsilasmis
oldugu, testlerin sonucunu ve diizelme seyrinin ne yonde olabilecegi hakkinda bilgi
vermektedir.

Degerlendirme Oncesi Oykii Alma

Gocuk ve yetiskinlerin noropsikolojik degerlendirmesinde cesitli prensipler
ortak olsa da (psikometrik testlerin guvenilirligi, Turk toplumuna uyarlanmis olmasi,
uygulama yontemleri vb.) cocugun degerlendiriimesinde bazi konular, cocugun yasina
uygunlugunu ve gelisimsel seviyesine yon verecek kadar ayri bir Snem tagimaktadir. Bu
konular, altta yatan ndropatoloji, aile yasantisi ve kultirel gegmisi, etnik kokeni, ailenin
cocuk yetistirme bicimi, ebeveynlerinin egitim durumlari ve ailenin ekonomik diizeyi ile
yakindan iliskilidir. Noropsikolojik testler uygulanmadan 6nce alinan kapsamli bir dyku
ile organik beyin hasari ile psikolojik faktorlerin ayri ayri olusturabilecegi risk faktorleri
ya da gelisim sorunlari, kismen ayristirilabilmekte ve hastaligin seyrine iliskin bilgi
sunabilmektedir.

Pre-Natal Donem

Beynin yapisal degisimi, dogum o6ncesi donemde baslamakta olup molekiler
mekanizmalar ve anatomik degisimler bazinda nérobiyolojik agidan gelisim
gostermektedir. Bu alt yapinin amaci, ileride, diinyadan alinan bilgilerin islenmesi,
davranisin baslatiimasi, diisiince ve duygularin diizenlenmesi icin, heniiz 6zellesmemis
dokulardan karmasik aglara déniismesine zemin hazirlamaktir. Ornegin prenatal erken
dénemde bu alt yapi gelisimindeki bir aksama, dogum sonrasinda diger bolimlerde
anlatilmis olan anensefali, mikrosefali, heterotopi ya da lizensefali gibi hasarlara yol
acarak, gelisimde ya da zihinde cesitli derecelerde geriliklere yol acabilmektedir.
Gebelik sirecinde annenin saglik durumu ve saghgina gosterdigi 6zen (diyet uygulama,
sigara icme alkol ya da madde kullanma gibi) cocuktaki olasi sorunlar hakkinda bilgi
saglayabilmektedir. Annenin gebelik siirecinde epilepsi hastasi olmasi ya da diger
hastaliklara bagh olarak (PKU gibi) gérdiigii medikal tedaviler arastirilmalidir. Ornegin
fetal antikonviilsan sendromu, dil ve gelisimsel sorunlarla yakindan iliskili oldugu
bilinmektedir.
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Natal Donem

insan beyninin zarar gérmeye en yatkin ve korunmasiz oldugu dénemin dogum
sirasinda olmasi nedeniyle bu siirecin nasil gerceklestigi detayli olarak sorgulanmalidir.
Dogumun zamaninda olup olmadigi, ev ya da hastanede mi oldugu, hangi yontemle
dogumun yapildig, gii¢ ya da kolay bir dogum olduguna isaret eden dogum suiresinin
uzunlugu ve dogum sirasi komplikasyon olusumu (hipoksi gibi), dogum sonrasi solunum,
rengi gibi bilgileri iceren APGAR skorlar miimkiinse 6grenilmelidir. Disiik kiloda dogan
veya 32 haftadan 6nce dogan bebeklerin, miadinda dogan bebekler ile kiyaslandiginda,
daha yiiksek oranda gelisimsel problemler ile karsilastiklar gorilmektedir.

Post-Natal Donem

Aksonal ve dendritik gelisim, sinaptogenezis ve miyelinizasyon yer aldigi merkezi
sinir sisteminin olusum sireci, gebeligin son donemleri ile post-natal ikinci dekada
kadar uzanmaktadir. Erken dénem nérolojik hasarlar, cocugun gelisim déneminde
gecikmeye ve diger davranis sorunlarina yol acabileceginden, olasi sorunlarin varlig
dikkatlice arastirilmalidir. Bu sorunlar yasla birlikte cesitlilik gésterir. Ornegin 4 yas
oncesi motor ve lisan gibi temel becerilerindeki gelisim degerlendirmesi esas alinirken;
4 yasindan sonra dikkat, bellek ve 6grenme, gorsel spasyal beceriler ile yiratiici islevler
gibi daha meta-kognisyonu iceren becerilerdeki gelisimin de degerlendirilmesi gerekir.

Noropsiklojik Degerlendirme
Bebeklerde Degerlendirme

Dogumdan okul 6ncesi doneme kadar ki slirecte gelisimsel degerlendirmede
standart tarama testleri kullaniimaktadir. Denver Il, AGTE (Ankara Gelisim Tarama
Envanteri) gibi 0-6 yas grubunda kullanilan testler, Kaba Motor, ince Motor, Dil ve Kisisel
Sosyal gelisim basamaklarini gosteren maddeleri icermektedir. Ayrintili degerlendirme
icin Bayley Ill gelisimsel testi de verilebilir. Cocukta psikomotor gelisimi degerlendirmek
amaciyla Gesell, Bender Gestalt testleri de uygulanabilmektedir.

Cocuk ve Ergenlerde Degerlendirme

Klinik oyklyil alma asamasinda ¢ocugun giinliik yasaminda karsilastigr glglakleri
ogrenmek, en az testlerde saptanan kusurlar kadar, olasi patolojiyi yansitmada
yonlendirici olabilmektedir.

Ornegin, bir gérev lizerinde dikkatini siirdiirmede giicliikler yasayan ya da dikkatini
kolayca baska uyaranlar tarafindan boliinen bir cocukta 6n planda dikkat bozuklugu
yer alabilir. Sinif icinde yasitlarina goére daha ge¢ 6grenme, 6devlerini yapma veya
esyalarinin nerede oldugunu unutma, siklikla sahsi esyalarini bagka yerde birakma gibi
sorunlar bellek ve 6grenme sorunlarini akla getirmelidir. Kendini ifade etme gticligu
yasayan, hatali telaffuzlarda bulunan, kelime bulma-isimlendirme gticlikleri yasayan,
okudugunu anlamakta zorlanan, kendisine yapilan sakalari, mecazi anlamda kullanilan
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terimleri anlamakta gliclik ¢eken bu sebeple sosyal olarak geri ¢ekilen ¢cocukta altta
yatan sorun lisan bozukluklar olabilir. Yazidaki dizensizlik, okunaksizlik, ¢izimlerde
bozukluk ya da spor dallarinda yasadigi zorlanmalar gorsel spasyal becerilerdeki
sorunlara isaret edebilir. Son olarak aile tarafindan ¢ocugun odasinin diizensizligi,
Odevlerinin basina gec¢medeki isteksizligi, bir ise baslama ve bitirme sorunlari,
disiinmeden hareket etmeyi iceren dirttsel davranislara yonelik yakinmalar siklikla
yUritlcu islev bozuklugunu distiindiirmektedir.

Noropsikolojik degerlendirmede temel olarak incelenen alanlar: (1) dikkat sistemi,
(2) yuraticu islevler, (3) bellek ve 6grenme, (4) lisan ve iletisim becerileri, (5) psikomotor
beceriler, (6) gorsel spasyal islevler, (7) genel zeka diizeyi ve (8) duygudurum
degerlendirmesini kapsamaktadir. Tablo 1'de icinde bu alanlari degerlendirmek icin
en sik kullanilan psikometrik testler yer almaktadir. Psikiyatrik testler arasinda ¢ocuklar
icin depresyon ve anksiyete dlcekleri ile Beier Cimle Tamamlama Testi, Ebeveynler icin
Conners Degerlendirme Olcekleri kullaniimaktadir.

Biligsel Profiller

Kardiyak sistemi tutan ya da diyabet, hipo-hiperglisemi gibi sistemik hastaliklarda
sozel zeka diizeyinde azalma, azalmis dikkat dulizeyi gibi bir dizi noropsikolojik sekel
ortaya c¢ikabilmektedir. Erken dénemde olusmasi risk faktéri olusturmazken geg
donemde tani almig PKU ve hipotiroidizm vakalarinda gorsel spasyal becerilerde,
dikkat sisteminde, psikomotor beceriler ile kavram olusturma yetisinde bozukluklar
gériilebilmektedir. Ogrenme gicliigii olan cocuklarda gérsel spasyal beceriler
korunurken sozel zeka diizeyi ve sozel becerilerde bozukluklara rastlanmaktadir.
Bununla beraber sézel olmayan 6grenme gii¢ligu bulunan ¢ocuklarda baskin olmayan
hemisfer fonksiyonlariyla iliskili bilissel islevlerde bozukluklarla, artmis suisid risklerle,
sosyal iletisim becerilerinde ve uyum saglama yetilerinde sorunlarla karsilasilmaktadir.
Cocukluk cagi epilepsilerinde siklikla ifade edici dil bozukluklar ile dikkat sistemi,
yuritlcu islevler ve gorsel motor koordinasyon becerilerinde sorunlar goriilmektedir.
Gocukluk doneminde baslayip yetiskinlik doneminde de devam eden direncgli
epilepsilerde ise genel zeka diizeyinde azalmaya sekonder hemen hemen biitlin
kognitif islevlerde bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir.

Degerlendirme Sonrasi Tedavi Seyri: Plastisite

Erken yas donemindeki beyin hasarlarinda, kaybedilen biligsel fonksiyonun geri
kazanilmasi icin sansin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. 6 yas 6ncesi baskin hemisfer
(sol hemisfer) hasari sonrasi dil fonksiyonunda bozulma meydana gelen ¢ocuklar, daha
hizli iyilesme gdstermeye meyillidir. Bununla beraber, lezyonun yerlesim yeri ve yas
faktorlerine bagh olarak alici veya ifade edici dil becerisinde bazi dil kalinti kusurlar da
bulunabilmektedir. Sonug olarak dil bozukluklari ve diizelme seyri, cocukta nérolojik
hasarin meydana geldigi yas ve lezyonun yerlesim yerinin birlesik etkisi g6z 6niine
alinarak yorumlanabilir.
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Tablo 1

Test Yas Araligi | islev

Yiritici islevler

Stroop Testi 4-16 Odaklanmis ve secici dikkat, Bilgi isleme
hizi

Saat Cizme 8-16 Planlama, Soyut diisiinme, Motor
koordinasyon

iz Stirme Testi 8-16 A formu: Motor hiz, Gorsel tarama,
B formu: Dikkat, Calisma bellegi, Set
degistirme

Sozel Akicilik 6-16 Semantik Akicilik: Semantik bellegi,
Kullanma; Leksikal Akicilik: Bellegi tarama

isaretleme Testi 8-16 Stratejik planlama, Set degistirme,
Perseverasyon, Soyut diisinme,
Kavramsallastirma

Wisconsin Kart Esleme Testi | 6-16 Stratejik planlama, Set degistirme,
Perseverasyon, Soyut diisinme,
Kavramsallastirma

Sayi Dizini/WISCR alt test 6-16 Anlik dikkat duizeyi, Calisma bellegi

Sifre/WISCR alt test6-16 6-16 Bilgi isleme hizi

Yargilama/WISCR alt test 6-16 Karar verme, Akl yiritme

Benzerlikler/WISCR alt test 6-16 Ust diizey analojik soyut diisiinme

Bellek ve Ogrenme

California isitsel Sézel 4-16 Anlik hatirlama, Gecikmeli ve taniyarak

Ogrenme-Coc +hatirlama, Toplam 6grenme diizeyi,
Stratejik 6grenme, Ogrenmede karisma
etkileri

SBST-Cocuk formu 4-16 Anlik hatirlama, Gecikmeli ve taniyarak
hatirlama, Toplam 6grenme dizeyi, En
yuksek 6grenme, Kritere ulasma diizeyi

Benton Gorsel Bellek Testi 8-16 Cizimli ve Gostermeli 2 formu vardir.

Gorsel bellekten geri getirme ve taniyarak
hatirlama strecleri

438




COCUKTA NOROPSIKOLOJIK DEGERLENDIRME}

Tablo 1'in devami

Test Yas Araligi | islev

Rey-Osterrieth Karmasik 8-16 Sozel olmayan 6grenme icin anlk,

FigUr Testi gecikmeli ve taniyarak hatirlama

Wechsler Sekil Bellegi Alt 6-16 Gorsel 6grenme icin anlik, gecikmeli ve

testi taniyarak hatirlama

Lisan islevleri

Peabody Resim Kelime Testi | 2,5-16 Gorsel alici dil diizeyi

Boston isimlendirme Testi 8-16 Kelime bilgisi,Kelime hatirlama ve
konfrantasyonel isimlendirme becerisi

Sozciik Dagarcigi/WISCR alt | 6-16 Kelime bilgisi

testi

Aritmetik/WISCR alt testi 6-16 Aritmetik problem ¢6zme becerisi

Goérsel Spasyal islevler

Rey-Osterrieth Karmasik 8-16 Cizim becerisi, Gorsel motor Planlama ve

Figur Testi organizasyon

Bender Gestalt Motor 5-11 Gorsel motor koordinasyon

Algilama

WISCR alt testler: Labirentler | 6-16 Gorsel mekansal yapilandirma-Algilama

obje tamamlama, Kiip Desen, Resim
diizenleme, Parca birlestirme

Benton Cizgi Yonu Belirleme | 7-16 Gorsel mekansal algilama, Yonelim

Hooper Gorsel Algisal 7-16 Gorsel algilama ve tanima,Calisma bellegi
Organizasyon

Genel Zeka Duiizeyi

Wechsler Cocuklar icin Zeka | 6-16 Sozel, Performans ve Genel Zeka diizeyi
Testi-WISCR
Good Enough Harris Adam | 4-14 Genel zeka diizeyi

Cizme/Alexander Pratik Zeka

Erken dénemdeki hasarlarin, iyilesmeyi hizlandirici etkisine karsit tek istisna Landau
Kleffner sendromu ya da kazanilmis ¢ocukluk cadi afazisi tablolari gosterilebilir. Bu
sendromda semptomlar ve kayiplar ne kadar “erken” belirirse, hastalik seyrinin de o
kadar "kotiilesme” gostermesi beklenmektedir.
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Dil becerilerindeki avantajli diizelme, semantik bellek icin gecerli olsa da, ayni
durum anisal (epizodik) bellek icin yarar saglamamaktadir. Erken dénemde unilateral
hipokampal hasari bulunan ¢ocuklara bakildiginda ileri yaslarda da anisal bellek
sorunlarinin devam ettigi ancak semantik bellegin korundugu dikkat cekmektedir.

Kapali kafa travmasi, radyasyon tedavisi gibi daha yaygin beyin hasari olusturan
tablolarda ise 6zellikle geng cocuklarda iyilesme orani daha zayif gériilmekte, plastisite
acgisindan daha az kanitlar bulunmaktadir. Plastisitenin gerceklesme olasiligi, lezyonun
yer almadigi karsi hemisferin korunmasi, lezyonlu hemisferle olan aksonlarinin, karsilikh
liflerin zarar géormemesi orani g6z 6niine alinarak degerlendirilmektedir. Ayrica kadin
beyninin erken donem beyin hasarlarina karsi daha hizliadapte olabilme kapasitesinden
dolayi bu cinsiyette olmak da plastisite varligi agisindan olumlu gorilmektedir.

Sonug olarak nérolojik bir hasar sonrasi cocuk beyninde zarar goéren fonksiyonun
diizelmesi icin olasi plastisite durumunu degerlendirmede 3 faktoriin etkilesimini
g6z oniline almaktayiz: (1) patoloji (tlirl, boyutu, lezyonun meydana gelis zamani); (2)
¢ocugun icinde bulundugu gelisimsel basamak ve cinsiyeti; (3) psikososyal ¢cevre.

Kapanis

Yetiskin beyninde meydana gelen hasar, bir kapasite ya da becerinin yitimi veya
kisilik degisimi gibi acikca gozlemlenebilir bir sorun ortaya cikarirken; ¢ocuklarda
meydana gelen hasarlarda, kazadan hemen sonraiyilesme fazinin da devreye girmesiyle,
noropsikolojik bozukluklarin daha az goriilmesine yol agmaktadir. Bu durum ¢ocuk ve
yetiskinlerde norolojik tablonun farkhiligindan ya da islevsel plastisite hizi farkindan
kaynaklaniyor olabilir. Cocuklarda beyin gelisimi, gelisimsel donemler ve hastaliklara
iliskin alt yapisi olan uzman bir klinik noéropsikolog tarafindan yapilacak kapsamli
noropsikolojik degerlendirme, mevcut déneme iliskin beyin ve davranis islevselliginin
statik 6lcimiinde oldugu kadar ileride gelisebilecek bilissel ve davranigsal guiglikleri
yordama acisinda dinamik bir rehber olabilmektedir.
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COCUK VE ERGENDE MADDE
BAGIMLILIGI VE NOROLOJIK

KOMPLIKASYONLARI

Betuil Tekin Guveli, Ersin Uygun

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Giris
Madde bagimlilig, 6zellikle toplumun geng niifusunu, yalnizca saglik agisindan degil
sosyolojik ve ekonomik olarak da tehdit eden ciddi bir sorundur. Bu béliimde madde ve

bagimliligin tanimi, mekanizmalari, nérolojik komplikasyonlari kisaca 6zetlenecek, yer
yer intoksikasyon bulgularina da yer verilecektir.

Madde nedir? Diinya Saglik Orgiiti bitkisel kdkenli veya sentetik olup merkezi sinir
sistemini etkileyerek fiziksel ve/veya ruhsal bagimlilik hallerine yol acan ve tutku yaratan
bltin maddeleri “uyusturucu madde” olarak tanimlar. Bugin Ulkemizde bagimlilik
yapici maddeler icin genel olarak uyusturucu tanimi kullanilmakla birlikte bagimhilk
yapan bazi maddelerin uyarici 6zelliklerinin oldugu da bilinmektedir.

Bagimlilik nedir? Tibben 6nerilmis olsun ya da olmasin, psikoaktif madde, alkol veya
tatiin almak icin, siklikla glicli, bazen 6niine gecilmez arzu duymadir. Asagidakilerden
U¢ ya da daha fazlasi son bir yil icinde bulunuyorsa, kesin bagimhlik tanisi konulabilir:

« Maddeyi almak icin ¢ok gUcll bir istek veya zorlanti
+ Madde alma davranisini denetlemede guiglik

« Madde kullanimi azaltildiginda ya da birakildiginda fizyolojik birakma (yoksunluk)
sendromu: Maddenin tipik birakma sendromu, ya da birakma belirtilerini giderebilmek
icin ayni ya da benzer maddeyi kullanma

- Tolerans belirtileri, daha diisiik dozlarda ortaya ¢ikan etkilerin ortaya cikabilmesi
icin, daha yiiksek madde dozlarina gereksinim duyulmasi

« Maddeyi elde etmek, kullanmak ve ya etkilerinden kurtulmak icin harcanan
zamanin diger ilgi ve ugraslara yer birakmayacak sekilde giderek artmasi

« Asirt alkol nedeniyle karaciger bozuklugu, agir madde kullanimi dénemlerini
izleyen depresif duygu durum, bilissel yetilerde ila¢ kullanimina bagli bozulma gibi
zarar goruldugine iliskin acik verilere karsin madde kullanimini siirdiirme
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Bagimhhk yapici maddeler nelerdir?

« Sigara (titun)

- Alkol

- Opiyatlar: Morfin, eroin, kodein, metadon, meperidin
« Uyaricilar: Amfetamin, kokain, ekstazi, kafein

« Merkezi sinir sistemini baskilayanlar: Barbituratlar, meprobomat, benzodiazepinler,
biperiden hidroklortir

+ HalUsinojenler: LSD (Liserjik Asid Dietilamid), meskalin, psilocybin, DMT
(dimetiltriptamin), DET (dietil triptalmin), DOM (dimetoksimetil amfetamin), MDA
(metilendioksi amfetamin)

+ Ucucu maddeler (Volatile hydrocarbons): Tiner, benzen, gazolin, glue (Bali gibi
yapistiricilar)

« Esrar ve benzerleri
« Sentetik kannobinoidler (Bonzai, Jamaica)
Tiirkiye’deki Madde Bagimliliginin son durumu nedir?

2011 yilinda Tirkiye uyusturucu ve uyusturucu bagimhhgi izleme merkezi (TUBIM)
tarafindan yapilan madde kullanimi arastirmasinda calismada yasam boyu madde
kullanimi sikhgr genel niifusta %2,7, lise 6grencilerinde %1,5 bulunmustur. En sik
kullanilan maddeler; esrar (%84,1), ucucular (%32,9) ve uyaricilardir (%22,7). Ozellikle
2010 yilindan itibaren sentetik kannabinoidler (Bonzai), Turkiye piyasasinda goriilmeye
baslanmis ve maddenin kullanim ve bulunabilirlik oraninda ¢ok ciddi bir artis olmustur.
Bu duruma bagh olarak sentetik kannobinoidlerin gelecekte tlkemiz i¢in ¢cok daha
biyik bir problem olmasi beklenebilir.

Ulkemizde 2012 yilinda yapilan bir baska arastirmada, uyusturucu madde tedavisi
goren 4.720 kisiden %0,53'Unlin 15 yas altinda oldugu (en kiguk kisi 11 yasinda) tespit
edilmistir. ilk kez uyusturucu madde kullanmaya baslama yasi, 15 yasindan kiiciikler icin
% 10,7, 15-19 yaslari arasindakiler icin %36,9 olarak bildirilmistir.

Adli tip kurumunun otopsilere dayandirilarak hazirladigi bir diger raporda,
uyusturucuya bagl élimlerde minimum yas ortalamasi 2007 yilinda 18 iken, 2012
yilinda 12 olarak bildirilmistir. Bu sonuglar tlkemizde hem uyusturucuya baslama hem
de uyusturucudan 6lme yasinin cocukluk dénemine dek indigini gostermektedir.

Madde bagimhginin nérolojik komplikasyonlari: Ozellikle lilkemizde bulunan ve
sik kullanilan maddelerin etki mekanizmalari ve olasi nérolojik komplikasyonlarina
deginilecektir.
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Sigara: Nikotin beyinde locus coeruleus'tan norepinefrin salimina yol acarak
huzursuzluk ve arama davranisi gibi yoksunluk belirtilerinin ortaya ¢ikmasina; niikleus
accumbens'ten dopamin duizeylerini direkt olarak yiikselterek haz olusumuna yol acar.
Dizenli sigara icimi beyinde nikotinik reseptdr sayisini artirir. Sonugta uyarici etki, 6fori,
bagimlilik, enerji artisi, konsantrasyon artisi, el-géz koordinasyonunu artisi ve istah
azalmasi gibi belirtiler olusturur. Diisiik dozlarda nikotin, bulanti kusma, hipersalivasyon,
periferal vasokonstriiksiyona bagl solukluk, giigsiizlik, peristaltizmin artmasina bagli
karin agrisi, ishal, bas donmesi, bas agrisi, kan basincinda artma, tasikardi, tremor
ve soguk terlemeye neden olabilir. Nikotin toksisitesinde, konsantrasyon gicligq,
konfiizyon ve duyusal algi bozukluklari gelisebilir.

Ayrica uyku bozukluguna (6zellikle REM uykusunda azalmaya) yol acar ve
serebrovaskdler hastaliklar icin de dnemli bir risk faktorudur.

Alkol: Korteks hiicreleri tzerine inhibitor etki yaparak tst merkezlerin denetimini
zayiflatir. Alkollin kan diizeyindeki artis beyin sapina da etki ederek uyanikhigi azaltir.
Alkol bagimliigr surecinde olusan asetaldehidin, beyindeki norotransmitterleri
etkileyerek opioid benzeri etki olusturdugu ve bagimliligin olusumunda rol oynadigi da
bildirilmistir. Baslica nérolojik komplikasyonlari séyledir;

- Epileptik ndbetler

« Periferik noropati

« Serebrovaskdler hastaliklar
- Serebellar dejenerasyon

- Santral pontin miyelinozis
- Demans

+ Uyku bozukluklari: Uykuya girisi kolaylastirmakla birlikte uykunun sonraki
evrelerinde bozulma, REM uykusu supresyonu, sik uyanmaya bagli uyku kalitesinde
kotilesme

- Wernicke ensefalopatisi: Ozellikle agir alkol bagimhligi ve tiamin eksikligine
bagh ortaya cikar. Klinik olarak bakis paralizisi, nistagmus, ataksi ve konflizyon ile
karakterizedir.

+ Korsakof sendromu “Alkol amnezik bozuklugu”: Anterograd ve retrograd
amnezi, i¢ gorl azligi, 6grenme yetenedinin bozulmasi, algisal ve kognitif bozulma
s0z konusudur. Konfobdilasyonlar genellikle hastaligin baslangicinda izlenir ve daha
sonralari kaybolur. Konflizyon, illiizyon, hallisinasyon ve hezeyanlar siktir.

 Marchiafava-Bignami Sendromu: Korpus kallozumda ilerleyici bir dejenerasyon
sonucu olusur. Mutism, konusma ve anlama bozuklugu ile karakterizedir.
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+ Deliryum tremens: Alkol yoksunluguna bagli olarak ortaya ¢ikan akut konfiizyon,
ajitasyon ve deliryum tablosudur.

Opiatlar (Eroin): Serebral opioid reseptorleri tzerine etkili olduklari buna bagh
klinik bulgularin ortaya c¢iktigi ileri surlilmektedir. Ayni zamanda dopaminerjik ve
noradrenerjik nérotransmitter sistemi Gizerine de belirgin etki eder. Serebral korteks ve
limbik sisteme projekte olan ventral tegmental alandaki dopaminerjik néronlarin aktive
edilmesi araciligiyla da bagimliliga neden olmaktadir. Baslica nérolojik komplikasyonlari
soyledir;

-intoksikasyon bulgulari: Uyku hali, sersemlik, dizartri, 6fori, solunumun yavaslamasi,
pupil degisiklikleri ve overdoz triadi: koma, apne, pinpoint pupillalar

« Deliryum ve demans

+ Uyku bozukluklari

« Steril olmayan intravendz kullanim sonucu gelisen menenjit ve beyin absesi
« Transvers miyelit

« Pleksitis

« Periferik noéropati

« Parkinsonizm

« Kraniyal goriintiilemelerde, prefrontal kortekste atrofi

« Otopsilerde globus pallidus dejenerasyonu ve spinal gri cevherde nekroz

Uyaricilar

-Amfetamin ve Extasy: Presinaptik uclardan katekolaminlerin, 6zellikle dopaminin
salinimina yol acarak primer etkilerini g0dsterirler. Ventral tegmental alandan serebral
kortekse ve limbik bolgelere ulasan dopaminerjik néronlarda da etkilidirler. Ayrica
orbitofrontal korteksin amfetamin bagimhhgiyla iliskili oldugu gosterilmistir.

-Kokain: Sinir uclarinda katekolamin geri alinimini ve sinapstaki dopamin geri
alinimini engelleyerek periferik sinirlerde uyari olusumunu ve iletimini engeller, santral
sinir sistemini ise dogrudan uyarir. Serotonin lizerine de etkilidir. Bu durum sonucu
hiperaktivite, istah azalmasi, stereotipik hareketler ve uyaniklik olusur. Baslica nérolojik
komplikasyonlari séyledir;

+ Bag agrisi
« Biling degisiklikleri (konflizyon, koma)
- Epileptik ndbetler
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« Kognitif bozukluk

« Serebrovaskdler bozukluklar (6zellikle intrakraniyal kanama)

« Toksik ensefalopati

- Otonomik hiperaktivite (tremor, terleme, midriazis, huzursuzluk, tasikardi, tansiyon
degisiklikleri)

« Uyku bozukluklar

Haliisinojenler (LSD): Serotonin sisteminde raphe nikleusta bir otoreseptor
agonistidir. Ayrica serotonin-2 agonisti ya da parsiyel agonisti olarak da etki eder.
Siklikla tasikardi, hipertansiyon, hipertermi, terleme, bulanik gérme, pupiller dilatasyon
ve konfiizyona neden olur.

inhalanlar: Lipofilik bilesiklerdir bu nedenle beyin ve ya§ dokusunda kandan
daha yuksek konsantrasyondadir. Ucucularin hiicresel mekanizmalari tam olarak
bilinmemekle birlikte hiicre membrani akiskanlidi, y-aminobutirik asit (GABA)-kapakli
klortir kanallar ve 5-hidroksitriptamin tip 3A (5-HT3A) reseptérlerinin Gzerinden etkili
oldugu disiintlmektedir. Baslica norolojik komplikasyonlar soyledir;

« Bas agrisi

« Periferik néropati

- Serebellar dejenerasyon
« Parkinsonizm

« Demans

« Deliryum

« Kraniyal goriintilemelerde, yaygin lI6koensefalopati ve serebral, serebellar ve
beyin sapi atrofisi

Esrar: Kannabinoid reseptorleri ile etkileserek mesolimbik 6dil sisteminde
dopamin salinimini arttirir.

+ Kognitif bozukluk (6zellikle dikkat ve bellek )
- Epileptik nobetler
« Kaslarda spastisite ve derin tendon reflekslerinde artma

« Kraniyal goriintilemelerde, serebral ventrikiillerde genisleme, 6zellikle frontal,
limbik ve serebellar alanlarda fonksiyonel degisiklikler
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Sentetik kanabinoidler “Bonzai”: Dozaj ve icerik agisindan yapilari tam olarak
bilinmemektedir. Bu nedenle farmakokinetik ve farmakodinamik o6zelliklerine dair
bilgi ¢ok azdir. Lipofilik olan bu molekiller, yiksek dagilim hacmine sahiptir ve
kronik kullanimda viicudun yag kompartmanlarinda depolanirlar. Baslica nérolojik
komplikasyonlari epileptik nébetler ve serebrovaskiler hastaliklardir.

Cocuk ve ergenlerde madde bagimhhigi: Cocuk ve ergen beyni, ndéron sayis,
dendtritik baglantilar ve miyelinizasyon derecesi acisindan eriskinden oldukca
farklidir. Bagimhhk yapici maddeler, ergenlik doneminde, aslinda oldukg¢a dinamik bir
donemde olan beynin, hem anatomik hem de fizyolojik yapisini bozmakta, bunun
sonucunda basta kognitif fonksiyonlar ve davranis bozuklugu olmak tzere pek ¢ok
komplikasyonlara neden olmaktadir.

Literatlirde son yillarda on bes yas ve alti cocuklarda madde kullanimiileilgili yapilan
calismalar, 6zellikle madde kullanimina bagh gelisen kognitif ve davranis degisiklikleri
ile beynin yapisal etkilenmeleri Gizerine odaklasmistir.

Ornegin Gogtay ve ark, beyin matiirasyonun, esrar kullanimina 15 yas ve altinda
baslayanlarda, daha ge¢ yasta baslayanlara gére daha fazla geciktigini, ge¢ adolesan
doénemde gri madde kaybinin daha ¢ok arttigini bildirmistir. Yine Fontes ve ark, esrar
kullanimina 15 yas ve dncesinde baslayanlarda, daha ge¢ baslayanlara gore kognitif
etkilenmenin daha fazla oldugunu ileri sirmuslerdir. Gilman ve ark, esrar kullanan
ergenlerde, 6zellikle kantitatif nukleus accumbence ve amigdala degisiklikleri oldugunu
tespit etmislerdir.

Bir baska calismada ise Rubinstein ve ark, glinde 1-5 adet sigara icen adolesanlarda

fMRI'da sol anterior singulat, bilateral oksipital bolge, sag hipokampustaki BOLD artisini,
eriskin agir icicilerle ayni diizeyde oldugunu tespit etmislerdir.

Bu calismalar, madde bagimhliginin, ergen beynine olan etkilerinin eriskinden farkh
olabileceginin kaniti olarak da kabul edilebilir.

Sonug

Madde bagimhligi tim diinyada oldugu gibi tlkemizde de giderek artmaktadir.
Ozellikle madde bagimhligi ve maddeye ilk kez baslama yasinin artik cocukluk
doénemine indigi arastirmalarla gosterilmistir. TUm bunlar 6zellikle cocuk norolojisi ile
ilgilenen hekimlerin, gelecekte daha sik ve farkli madde bagimhiligi komplikasyonlariyla
karsilasabilecegini de diisiindiirmektedir.
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_ COCUKTA KRANiYAL_ N
GORUNTULEMEDE YASLA ILGILI

FiZYOLOJiK DEGIiSIKLIKLER

Deniz Esin Tekcan, Naci Koger

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

GiRiS

Beyin maturasyonu énceden belirlenmis program gercevesinde cesitli asamalardan gegerek
gerceklesir. Modern goriintiileme yontemlerinden énce in vivo normal beyin maturasyonunu
gostermek mimkiin degildi. Gelisen beyin goriintiileme yontemleri sayesinde sulkus-girus
morfolojisi, miyelinizasyon paterni, parankimal-biyokimyasal degisiklikler, lokal spesifik beyin
aktiviteleri degisimi gibi beyin maturasyonuileilgili bilgi almak miimkiin olmustur. Transfontanel
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT) beyin maturasyonunda gros morfolojik degisiklikleri
gostermektedir. MR goriintlileme ise ak madde-gri madde ayrimini, miyelinizasyona sekonder
mikrostriktirel degisiklikleri gostermede yiiksek sensiviteye sahiptir. Miyelinizasyon, beyin
dokusunda T1-T2 relaksasyon zamanlarini degistirir. Transvers manyetizasyon degerlerindeki
farklilik ya da beyindeki suyun mikroskopik difiizyon hareket farkliliklari néral parankimde
maturasyonla olusan biyokimyasal degisiklikler sonucudur. MR spektroskopi beyindeki
metabolik konsantrasyon grafigini indirek olarak gésterir. Lokal serebral kan oksijenizasyonu
BOLD (Blood Oxidation Level Dependent) ile degerlendirilir.

NORMAL PRENATAL BEYiN GELIiSiMi

ilk olarak gebeligin 35. giiniinde bilateral serebral hemisferleri olusturacak olan
serebral vezikilller foramen Monro diizeyinde disa dogru kabariklik seklinde goriinir. Bu
evrede vezikil duvarlari incedir ve lamina terminalis araciligiyla orta hatla baglantilidir.
Lamina terminalisler gelismezken serebral vezikiller lateral ve ‘cranio-caudal’ yonde
ekpanse olarak genisler. Bu gelisim sirasinda duvardaki hiicresel tabaka geliserek
germinal matriksi olusturur. Baslangicta germinal matriks tek bir zondan (ventrikiller
zon) olusur. Daha sonra periferal subventrikiiler germinal zon olusur. Ventrikiler zon
serebral korteksteki néronlarin buyik cogunlugunu olustururken, subventrikiler zon
esas olarak glial hiicreleri olusturur. Her bir vezikiilin dorsal-medial tarafindan vaskdler
bolimler gelisir. Oksipital pol yaklasik 43, temporal pol 50. gebelik gliniinde gelismeye
baslar. Gestasyonun erken haftalarinda serebral hemisfer yizeyleri dizdir. En erken
gelisen sulkus primitif Sylvian fisslir gestasyonun 4. ayinda olusur (Sekil-1,2,3). Daha
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sonra gelisen sulkuslar kalkarin, parietooksipital, singulat sulkus 5. ayda (20-22. gebelik
haftasi); rolandik (santral), interpariyetal ve stiperior temporal sulkus 6. ayin sonlarinda
(25.haftada) (Sekil-4); presantral, postsantral, siiperior frontal ve orta temporal sulkuslar
7. ayda (24-28.hafta) olusur (Sekil-5,6). Sulkal formasyonun ge¢ olusmasindan dolayi
prematire infantlarda sulkuslar si§ ve azdir. Lizensefali gibi yanhs tanilar koymamak icin
sulkal patern degerlendirilmesinden dnce post-konsepsiyonel yasin bilinmesi dogru
degerlendirme igin cok 6nemlidir.

Van der Knaap giral gelisimi; (1) 32 haftadan once, (2) 33-34 hafta, (3) 35-37 hafta, (4)
38-41 hafta, (5) 41 hafta sonrasi olacak sekilde 5 evreye ayirmistir. Buna gore giral gelisim
degerlendirilmesinde girus genisligi ve sulkus derinligi 6lciilmektedir. Ruoss ve ark. ise
sulkus- girus derinlik-genislik oranlari Gizerinden hesaplanan sistem gelistirmislerdir.

Sensdrimotor ve vizuel yolaklarda giral gelisim daha hizlidir. Ayrica bu alanlar
miyelinizasyonun, kortikal mikrostriiktiirel maturasyonun, glikoz aliminin ve kimyasal
maturasyonun da en hizli oldugu yerlerdir. Bu alanlarda rolatif serebral perfiizyon
fazladir. Frontobazal, frontopolar, anterior temporal bodlgeler maturasyon ve
miyelinizasyonun en yavas oldugu alanlardir.
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YASA GORE MIYELINiZASYON

YASA GORE MIYELINiZASYON

Anatomik Bolge

T1-Agirhikli goriintiiler

T2-Agirlikli goriintiiler

Suiperior serebellar pedinkil

28. gestasyon haftasi

27. gestasyon haftasi

Medial longitudinal fasikuil

25 gestasyon haftasi

29 gestasyon haftasi

Medial lemniscus

27 gestasyon haftasi

30 gestasyon haftasi

Lateral lemniscus

26 gestasyon haftasi

27 gestasyon haftasi

Orta serebellar pedinkiil

Dogumda

dogumdan 2 aya kaadar

Serebellar ak madde

dogumdan 4 aya kadar

3-5ay

internal kapsiil arka bacagi

Anterior kismi ik ay 4-7 ay

Posterior kismi 36. gestasyon haftasi 40. gestasyon haftasi
internal kapsiil 6n bacagi 2-3 ay 7-11 ay
Genu korpus kallozum 4-6 ay 5-8 ay
Splenium korpus kallozum 3-4 ay 4-6 ay
Oksipital ak madde

Santral 3-5ay 9-14 ay

Periferik 4-7 ay 11-15 ay
Frontal ak madde

Santral 3-6 ay 11-16 ay

Periferik 7-11 ay 14-18 ay
Sentrum semiovale 2-4 ay 7-11 ay

NORMAL POSTNATAL BEYIiN GELIiSiMi

Postnatal beyin gelisiminde gorintileme O6zelliklerinin temeli miyelinizasyon
gelisimine bagl olarak olusan sinyal degisiklikleridir. Beyin miyelinizasyonu gestasyonun
5. ayinda kraniyal sinirlerin miyelinizasyonu ile baslar ve hayat boyu devam eder.
Miyelinizasyon kaudalden kraniyale, dorsalden ventrale dogrudur. Beyin sapi serebellum
ve bazal gangliyonlardan, serebellum ve bazal gangliyonlar ise serebral hemisferlerden
daha 6nce miyelinize olur. Posterior bélimler daha &nce miyelinizasyona baslar;
oksipital loblar frontal loblardan daha dnce miyelinize olur. Medial lemniskus ve medial
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longitudinal fasikulusu iceren dorsal beyin sapi, kortikospinal traktusu iceren 6n beyin
sapindan daha dnce miyelinize olur. Hayatin erken dénemlerinde kullanilacak olan
fonksiyonel sistemler daha 6nce ve hizli gelismeye baslar (Sekil-9,10,11,12). Vestibiiler,
akustik, taktil ve proprioseptif duyulari tasiyan medial longitudinal fasikulus, lateral ve
medial lemniskus, inferior ve slperior serebellar pedinkiiller dogumda miyelinizedir.
Motor impulslari serebelluma tasiyan orta serebellar pedinkiil ise daha ge¢ ve yavas
miyelinize olurlar. Serebrumda ise genikulat ve kalkarin (optik), postsantral (somestetik),
presantral (propriokinestetik) alanlar daha 6nce miyelinizasyona baslarken posterior
pariyetal, temporal, frontal gibi assosiasyon alanlari ge¢ miyelinize olur.

Spin-Echo

Genel olarak hayatin ilk 6-8 ayinda ak madde maturasyonu eniyiT1 agirhkliimajlarda
gorulurken 6-18 aylar arasi T2 agirhkh imajlar daha yararldir. Beyin sapi ve serebellum
maturasyonunda T2 agirlikh kesitler daha sensitiftir.

T1 Agirhikli inceleme

YenidoganlardaT1 agirlikh goriintiileme 6zellikleri eriskindeki T2 agirlikli incelemeye
benzer; ak madde gri maddeden daha dsiik sinyal intensitesine sahiptir. Ak madde
mature oldukga sinyal intensitesi gri maddeye gore artar. Posterior fossa olusumlari
neonatal dénemde yiksek sinyal intensitesindedir. Serebellar derin ak maddede
sinyal intensitesinde artis ilk ayin sonunda olurken serebellar folyalarin subkortikal ak
maddesinde 3. ayin sonunda olur. Uclincii ayda serebellum aksiyal ve sagittal planlarda
eriskin goériiniimune ulasir. Pons anteriorunda ise sinyal intensitesindeki artis 3-6. aylar
arasinda olur (Sekil-10).

Sekil 13 Sekil 14 Sekil 15 Sekil 16
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Supratentoryel bolgede silperior serebellar pedinkil dekussasyosunda, talamus
ventrolateral boliimiinde, globus palliduslarda, internal kapsiil arka bacaginda, korona
radiata santralinde (kortikospinal traktus) dogumda yiksek sinyal intensitesindedir.
Term yenidogan ve prematiirelerde lateral ventrikdllerin frontal hornlarinda fokusler
halinde grimadde gorilebilir. Persistan germinal matriks oldugu diisiiniilen bu gériiniim
post-konsepsiyonel 44. haftada kaybolur. ilk 1 ay icinde pre-post santral girus ak madde
sinyal intensitesi komsu gri maddeye gore yiiksek sinyal intensitesindedir. Subkortikal
motor traktusta sinyal intensitesinin artmasi 3 aya kadar tamamlanir. Bir aydan kiigtik
infantlarda optik kiazma ve optik traktuslarda yiiksek sinyal intensitesi goriilir. Uctincii
ayda kalkarin fisstirii cevreleyen oksipital ak madde yiiksek sinyale ulasir. Dogumda
internal kapsul arka bacagi yuksek sinyallidir, 3. aya dek 6n bacagin sinyali artmaz
(Sekil-10). Korpus kallozum spleniumu 4. ayda yiiksek sinyal intensitesindedir (Sekil-11).
Sinyal intensitesindeki artis 6ne dogru devam eder, korpus kallozum genu sinyal
intensitesi 6. ay civarinda artar. Viziiel ve motor alanlar disindaki subkortikal ak madde
maturasyonu 3. ayda baslar. Derin ak madde maturasyonu posteriordan anteriora
olacak sekilde ilk oksipital derin ak maddede, en son anterior frontal ve temporal ak
maddede gerceklesir.

T2 Agirlikli inceleme

Yenidoganin T2 agirlikh inceleme &zellikleri eriskinlerin T1 agirhkh gériintilerine
benzer ki ak madde sinyal intensitesi gri maddeye goére fazladir. T2 agirlikli imajlarda
ak madde maturasyonu arttik¢a sinyal intensitesi azalir. Serebellum ve beyin sapi
maturasyonu icin T2 agirlikli incelemeler T1'e gore Gstlinddir.

Dogumda inferior ve slperior serebellar pedinkdiller, serebellar vermis ve flocculi
ile kraniyal sinir cekirdekleri (6zellikle 6,7,8) diisuk sinyal intensitesindedir. Postnatal 5.
ayda anterior beyin sapi dorsal beyin sapi gibi diisiik sinyal intensitesine ulasir. Orta
serebellar pedinkil sinyali 2. ayda azalmaya baslar, 3. ayda tamamlanir (Sekil-14).
Serebellar pedinkiiller 4. ayda, kirmizi nikleuslar 5. ayda disuk sinyal intensitesindedir.
Serebellar folyalarin komsulugunda subkortikal ak maddede sinyal intensitesi 5-8.
aylarda azalmaya baslar ve 18. ayda eriskin gortiiniimune kavusur. Sliperior serebellar
pedinkil dekussasyosu, medial-lateral genikulat cisimler, subtalamik nikleus, internal
kapstil arka bacagi dahil supratentoryal yapilar dogumda diistik sinyal intensitesindedir.

Serebral derin ak madde traktlari 6-12. aylarda sinyal kaybetmeye bagslar. internal
kapsil arkadan 6ne dogru mature olur ve 11. ayda tamamen hipointenstir. Korpus
kallozum da posteriordan anteriora mature olur; 6. ayda splenium, 8. ayda genu duisiik
sinyal intensitesindedir (Sekil-9,13,15). Bazal gangliyonlar subkortikal ak maddeye goére
5-7. aylarda sinyal kaybetmeye baslar ve yaklasik 10. ayda subkortikal ak madde ile
izointens hale gelir (Sekil-15).
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Terminal Zon

Sentrum semiovale gelistikce lateral ventrikdil laterallerinde ak maddede persistans
gosteren ylksek sinyal intensiteli alanlar izlenir. Uzun TR sekansli ilk eko goriintilerde
saptanmasi zor olan bu alanlar Proton dansite imajlarda cevre ak maddeye gore
genellikle izointenstir. Bu yliksek sinyalin nedeni posterior-inferior pariyetal ve posterior
temporal kortekste liflerin miyelinizasyonunda gecikmedir. Yakovlev ve Lecours bu
bolgelere ‘terminal zon' adini vermistir. Clinkl bu bolgelerdeki aksonlar 4. dekata kadar
miyelinize olmayabilir. ilk hatta ikinci dekata kadar bu alanlar yiiksek sinyal intensitesi
seklinde persistan kalir.

Terminal zonlan ak madde hasarindan (periventrikiiler l6komalazi) ayirmak
onemlidir. Periventrikiiler I6komalazi lezyonlari daha keskin sinirhdir. Genellikle
optik radyasyoya yakin ve inferior yerlesimlidir. T2 agirlikli sekanslarin ilk ekosunda
yuksek sinyal intensitesinde ve tipik olarak parlaktir. Bununla birlikte periventrikiler
I6komalazide ventrikiler cidar dizensizligi, anormal derin kortikal sulkus, korpus
kallozumda incelme ile sonuglanan beyin dokusu kaybi vardir.

Milestones

Hayatin ilk 6 ayinda T1 agirhkh imajlar beyin maturasyonunu goéstermede daha
sensitiftir. internal kapsil 6n bacaginda, derin serebellar ak madde boyunca yiiksek
sinyal intensitesindedir. Korpus kallozum spleniumu 4.ayda, genusu 6. ayda yiiksek
sinyal intensitesindedir. Altinci aydan sonra T2 agirlikli imajlar daha degerlidir. Altinci
ayda korpus kallozum spleniumu, 8. ayda korpus kallozum genusu, 11. ayda internal
kapsil 6n bacagi, 14. ayda derin frontal ak madde dsiik sinyal intensitesinde olmalidir
(Sekil-9,13,15).
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BEYIN SULKUS OLUSUMU KRONOLOJISi

Lokalizasyon

Sulkus Olusum Yasi

Medial Yiizey

Kallozal sulkus 14. hafta
Pariyeto-oksipital sulkus 16. hafta
Kalkarin sulkus 16. hafta

Singulat sulkus

18-24. haftalar

Sekonder singulat sulkus

32-33. haftalar

Sekonder oksipital sulkus

34. hafta

Ventral Yiizey

Kollateral sulkus

23-26. haftalar

Oksipito-temporal sulkus

30-33. haftalar

Lateral Yiizey

Superior frontal sulkus

25-29. haftalar

inferior frontal sulkus

28-29. haftalar

Superior temporal sulkus

23-27. haftalar

inferior temporal sulkus

30-33. haftalar

interpariyetal sulkus

26-28. haftalar

insular sulkus

34. hafta

Santral sulkus

20-26. haftalar

Presantral sulkus

24-27. haftalar

Postsantral sulkus

25-28. haftalar
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PERiNATAL HASARLARDA
KRANIYAL GORUNTULEME

Emel Ure, Osman Kizilkilic

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

Giris
Perinatal ddonemde meydana gelen kraniyal hasarlanmalar, yenidogan &limlerinin

ve kalici norolojik defisitlerin 6nemli nedenlerindendir. Radyolojik tani yontemleriyle
bu hasarlanmalarin tanisi, erken ve ge¢ donemlerdeki takibi miimkiin hale gelmektedir.

Perinatal donemde meydana gelen kraniyal hasarlanmalar; term ve pretermlerde
hipoksik iskemik ensefalopati, yeni dogan hipoglisemisi, bilirubin ensefalopatisi ve
fiziksel travma nedenli hasarlanma gibi birkag baslik altinda irdelenebilir.

Hipoksik iskemik Ensefalopati

Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), beynin global iskemi eslik etsin veya etmesin
hipoksiye maruz kalmasiyla olusan patolojik bulgulari ve goériintileme bulgularini
tanimlamak icin kullanilir. HIE'nin kliniginin ve gériintiileme bulgularinin olusmasinda
3 parametre 6nemli rol oynar: (a) beynin matiirasyonu; (b) hasara maruziyetin siiresi ve
(c) hasarlanmanin siddeti. Beyin matiirasyonunun farkli olmasi nedeniyle termlerde ve
pretermlerde HiE'nin radyolojik gériintiileme bulgulari farklik géstermektedir.

Term Yenidoganlar

Tipikolarak HiE'nin radyolojik gériintiileme bulgulari 3 patern seklinde tanimlanabilir:
1)periferal patern (parasagittal, borderzone, watershead); 2)bazal gangliyon-talamus
paterni; 3)total beyin hasarlanmasi.

Radyolojik Goriintiileme Yontemi Segimi:

Transfontanel Ultrasonografi: ik secilecek gériintiileme yéntemidir. Noninvazif
olmasi ve yatak basinda yapilabilmesi avantajlarindandir. Pozitif vakalarda talamus,
globus pallidus, putamen ve periventrikiiler beyaz cevherde hiperekojen odaklar
gorulebilir. Serebral 6deme bagl ventrikiler sistem kollapsi izlenebilir. Operatdr bagimii
bir ydontem olmasi en 6nemli dezavantajidir.
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Doppler Ultrasonografi: Serebral vaskiiler otoregiilasyon bozulmasina bagli disik
rezistif indeks degerleri saptanabilir.

Bilgisayarli Tomografi: Radyasyon maruziyeti en dnemli dezavantajidir. Ayrica
yeni dogan doneminde beynin yiiksek su konsantrasyonu subkortikal beyaz cevherin
disiik dansitede gorilmesine ve 6dem bulgularinin gizlenmesine neden olabilir.
HIE'nin BT bulgulari arasinda; gri-beyaz cevher ayriminin siliklesmesi, talamus ve bazal
gangliyonlarda dansite azalmasi sayilabilir.

Manyetik Rezonans Gériintiileme: HIE gériintiilemesinde en duyarl yéntemdir.
Ozellikle diffiizyon agirlikli gériintiileme (DAG) ve MR spektroskopi incelemelerinin
eklenmesiyle duyarliigi artmaktadir. ilk 2-3 giin konvansiyonel MR incelemenin
negatif oldugu donemde DAG postnatal yasamin 1. giin-1 haftasi icerisinde etkilenen
kisimlarda diffiizyon kisitlanmasi gostererek erken tanida buyiik fayda saglar. Ancak
postnatal yasamin ilk birka¢ saatinde ve ilk 1 haftadan sonra (psédonormalizasyon)
yalanci negatiflik gosterebilir. Postnatal ilk 24 saatte en duyarli yontem MR spektroskopi
yontemidir. Saglkh term yenidoganlarda MR spektroskopide laktat piki gorilmezken,
HIE ile doganlarda 1.3 ppm'de laktat piki saptanir. Preterm yenidoganlarda normal
kosullarda da laktat pikinin gorilebilmesi ve postnatal 24 saatten sonra laktat pikinde
psddonormalizasyon gorilebilmesi ydntemin dezavantantajlarindandir. Postnatal
ilk 2-3 giinden sonra yukarida belirtilen tipik konvansiyonel MR bulgulari gorilmeye
baslar (Resim 1).
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Resim 1. a. Aksiyel T2 agirlikli MR goriintiistinde solda periventrikller derin ak maddede
hiperintens karakterde lezyon izlenmektedir. b. Aksiyel SWI (duyarhlik gériintileme)
gorintisiinde bu lezyonun kanama sekeli bir lezyon oldugu goériilmektedir.

DTl incelemenin, HiE'nin olusturdugu hasarin konvansiyonel MR incelemenin
negatif oldugu erken dénemde saptanmasinda énemli katkilari vardir. HIE’'nin beyinin
gelisiminde ve plastisitesinde yaptigi hasarlanma ile korelasyon gosteren diffiizyon
bozukluklar DTI teknigi ile saptanabilir. HIE'ye maruz kalmis yenidoganlarin beyaz
cevherinde Fraksiyonel Anizotropi (FA) degerlerinde azalma saptanir. DTl inceleme
hipoksik hasarin erken donemde saptanmasinda ve prognozun belirlenmesinde
yardimci olabilir.

Preterm Yenidoganlar

DAHA A7 SIDDETLIHIE GERMINALMATRIES EANAMASI-
N INTRAVENTRIEULER EANAMA

BEVAZ CEVHER
PERIVENTRIEULER
PRETERM HIE LUK VL)

SEREBELLAR HASARLANMA

FREM
H

SIDDETLIHIE -Erken niy eliniza

metabolik aktif tals

-TIK; 48+
liperekoj

~ME'da talapes, verms, dor=al bevin

aate US'de talanasta

sapiiperiselandk gimsta b ve
difuzyon keitlaman

457



PERINATAL HASARLARDA KRANIYAL GORUNTULEME

US ile germinal matriks-intraventrikiler kanama 4 dereceye ayriimaktadir.

« GRADE 1: Germinal matriks kanamasi (tipik olarak kaudotalamik olukta).
intraventrikiiler uzanim yok veya minimal.

« GRADE 2: Germinal matriks+intraventrikller kanama (ventrikiilomegali yok).
+ GRADE 3: Germinal matriks+intraventrikiler kanama+ventrikilomegali.

« GRADE 4: Periventrikiler parankimal hemorajik infarkt (muhtemel vendz okliizyona
bagli gelisir, gercek bir germinal matriks kanamasi degil).

Prematiirelerin Beyaz Cevher Hasarlanmasi (PBCH): PVL, PBCH'nin son evre
bulgularini iceren bir hasarlanma tipidir. Siklikla foramen Monro ve lateral ventrikil
trigonuna komsu beyaz cevherde non-kaviter (siklikla) veya kaviter tutulum goraldr.
Tutulan BC'deki nekroz ilerlerse kavitasyon ve porensefalik kist gelisimi gorilir.

« US'de ilk bulgu periventrikiler alanlarda hiperekojen parlamalardir.

« Periventrikuler kistler 3-6 haftadan sonra gelisir. 6. ayla birlikte kistler rezorbe olur,
ventrikller sistem genisler ve periventrikiiler gliotik doku olusur.

« MR'de ilk olarak periventrikiiler T1-AG'de hipointensite, T2-AG'de hiperintensite
gorulur.Olgularin2/3’tinde etkilenenbodlgelerde kanamagelisirve T2* goriintiilemelerde
hipointens odaklar seklinde gorilir. Prematiirelerde normal sartlarda da laktat piki
gorilebilmesi nedeniyle MR spektroskopi bulgulari yaniltici olabilir.

« Son evre PVLde T2-AG'de peritrigonal hiperintensite ile birlikte beyaz cevher
hacminde azalma, korpus kallozum korpus ve spleniumunda incelme, lateral ventrikiil
konturlarinda diizensizlik ve genisleme gorilur (Resim 2).

Resim 2. a. Aksiyel T2 agirlikli gériintiide bilateral periventrikiler derin ak maddede
sinyal artisi b. Aksiyel T1 agirlikli goriintiide ayni bdlgede hipointensite goriilmektedir.
Ak madde hacminin azalmasi nedeniyle ventrikil boyutlari artmis ve ventrikiil konturlari
diizensizdir.
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Ulegirik Patern: Ozellikle pariyetooksipital loblar tutan, incelmis ve buzismis
korteks yapisi ve kistik ensefalomalaziyle karakterize termlerde goériilen HIE'nin son evre
gorinimunun paternidir.

Yenidogan Hipoglisemisi

« Primer olarak pariyetal ve oksipital korteks ve subkortikal beyaz cevheri tutar.
Bazal gangliyon, talamus ve beyin sapi etkilenimi olabilir.

« Akut fazda 6deme bagl tutulan kisimlarda difuzyon kisitlanmasi goriltr. T1 ve T2-
AG'de kortiko-subkortikal ayinm kaybi izlenir.

« Subakut fazda T1-AG'de hiperintensite, T2-AG'de kortikal diisiik sinyal-artmis beyaz
cevher sinyali gordlir.

« Kronik fazda korteks ve beyaz cevher atrofisi, gliozisten kistik ensefalomalaziye dek
degisebilen goriiniim olabilir.

- US'de etkilenen kisimlarda artmis ekojenite goriilebilir.

Bilirubin Ensefalopatisi
« US'de globus palliduslarda artmis ekojenite.
+ MR'da etkilenen kisimlarda T1 kisalmasi ve T2 sinyalinde uzama saptanir.
« MR spektroskopide laktat piki olmaksizin azalmis NAA diizeyleri saptanir.

« Kronik fazda globus pallidus, subtalamik nukleus ve hipokampusta T2-AG'de
hiperintensite ve atrofi gorulir.

Fiziksel Dogum Travmasi

Kaput suksedanum, subgaleal hematom, subperiosteal hematom, kafa kaidesi
kiriklari, epidural hematom, intraventrikiler hemoraji, subaraknoid kanama, subdural
kanama, tentorial laserasyon ve oksipital osteodiastasis, falks serebri laserasyonu
ve superfisial serebral ven riptiri gibi hasarlanmalar zor dogumlarda gelisebilecek
kraniyal travmatik hasarlanmalara 6rnek olarak verilebilir.
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KORTIKAL GELISIM
ANOMALILERINDE KRANIYAL

MR GORUNTULEME

Zehra Isik Hasiloglu

Cocuk ve Ergende Norolojik
Hastaliklara Yaklasim Rehberi

GlnUmuzde gorintileme yontemlerindeki ilerlemeler ile birlikte gelisme geriligi
ve epilepsi nedeniyle tetkik edilen olgularda serebral kortikal malformasyonlar daha
stk gorilmekte ve taninabilmektedir. Kortikal gelisim anomalilerinin anlasilmasi
ve sistematik yaklasimi agisindan siniflandinlmasi 6nemlidir. Bu bolimde asagida
siniflandirmasi detayh olarak belirtilen patolojilerden kranyal Manyetik Rezonans (MR)
incelemede karakteristik gortintiileme bulgulari olan ve daha sik gériilen patolojilerden
bazilari detayl olarak anlatilacaktir.

I. Anormal néronal ve glial proliferasyon veya apoptosiz nedeniyle olusan
malformasyonlar

A. Azalmis proliferasyon/artmis apoptozis veya artmis proliferasyon/azalmis
apoptosiz

1. Normal veya ince korteks ile birlikte mikrosefali
2. Mikrolizensefali (kalin korteks ile birlikte agir mikrosefali)
3. Agir polimikrogri ile birlikte mikrosefali

4. Makrosefali

B. Anormal proliferasyon

1. Non-neoplastik

a.Tlberoskleroz ile birlikte goriilen hamartomlar
b. Fokal kortikal displazi Tip 2

c. Hemimegalensefali

2. Neoplastik

a. DNET

b. Ganglioglioma
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¢. Gangliositoma
Il. Anormal néronal migrasyon nedeniyle olusan malformasyonlar
A. Lizensefali/Subkortikal band heterotopi spekrumu

B. Cobblestone(parke tasi) kompleksi /pial membranan omalileri/ konjenital
muskuler distrofi sendromlar

C. Heterotopi

1. Subependimal (periventrikiiler)
2. Subkortikal

3. Marginalglionéral

lll. Anormal kortikal organizasyon nedeniyle olusan malformasyonlar (geg
noronal migrasyon dahil)

A. Polimikrogri ve sizensefali
1. Bilateral polimikrogri sendromlari
2. Sizensefali (polimikrogrik yarik)

3. Multipl konjenital anomali/mental retardasyon sendromlarinin bir komponenti
olarak polimikrogri veya sizensefali

A. Fokal kortikal displazi Tip 1 ve 3

B. Mikrodisgenezi

IV. Diger gruplarda siniflandirilamayan kortikal malformasyonlar
A. Metabolik problemlere sekonder gelisen malformasyonlar

1. Mitokondriyal ve priivat metabolik bozukluklari

2. Peroksismal bozukluklar

B. Diger siniflandirilamayan malformasyonlar

1. Sublobar displazi

2. Digerleri

Serebral korteksin degerlendirilmesinde, yiiksek kontrast rezollisyonu nedeniyle
MR goriintiileme tercih edilmelidir. Goriintlileme protokoli uygun degerlendirme igin
onemlidir. Protokolde, FLAIR, T1 ve T2 Agirlikl ¢ boyutlu volimetrik goriintiilemeler
mutlaka olmali ve kii¢lk silik patolojilerin daha iyi tespit edilebilmesi icin mimkiinse
3Tesla MR tercih edilmelidir. MR incelemenin yani sira bazi olgularda ek goriintiileme
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yontemlerinden PET ve SPECT taniya yardimci bilgiler verebilmektedir. Tani igin
gorintileme yontemleri haricinde ¢ogu olguda kromozom analizi de yapmak
gerekmektedir.

Heterotopi

Gri madde heterotopisi, néronlarin radial migrasyonunun durmasina sekonder
olarak sinir hiicrelerinin anormal lokalizasyonda bulunmasidir. Heterotopiler izole
ya da bazi yapisal anomaliler ile birlikte olabilir. Periventrikiler, fokal subkortikal ve
leptomeningeal olmak Uzere (¢ tipi bulunmaktadir. Leptomeningeal heterotopide
noronlar asir migrasyon ile pial membran lokalizasyonuna ulagmistir.

Periventrikiiler (subependimal) heterotopi, cogunlukla lateral ventrikdl trigonu ile
temporal ve oksipital bolgelerde olup asimetrik yerlesimlidirler. MR gériintilemede
diizglin konturlu yuvarlak veya ovoid kitleler seklinde ve tim sekanslarda gri madde ile
izointens izlenir. Ovoid olanlarin uzun aksi komsu ventrikil duvarina paraleldir (Resim
1). Ayirici tanida tuberosklerozun subepandimal hamartomlari yer alir. Bunlarda sinirlar
diizensiz, akslari ventrikil duvarina dik ve beyaz madde ile izo/hipointens gorilir.

Resim 1. Subependimal (periventrikiiler) heterotopi:Koronal planda T1 Agirlikh (A) ve
T2 Agirhikh (B) MR goriintiileme kesitlerinde sag lateral ventrikil konturunda gri madde
ile izointens heterotopi alani gorilmektedir

Fokal subkortikal heterotopi, MR goriintiilemede tiim sekanslarda gri madde ile
izointens ve heterojen olarak izlenir. Bazen multinoduler gri madde kitleleri olarak
bazen de bantlar seklinde saptanir (Resim 2). Bu sekilde kitle etkisi gordiiliirse timorler
ile ayirici tani gerekir. Fokal subkortikal heterotopi olan hemisfer tarafinda kiictklik,
ince korteks, sig sulkus varligi ayirici taniya katki saglar. Ayrica heterotopi olgularinda
lezyon alanin ¢cevrinde 6dem olmamasi ve lezyon alaninda kontrast tutulumu olmamasi
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Resim 2. Fokal Subkortikal heterotopi: Koronal planda T1 Agirlikli (A), T2 Agirlikli (B) ve
aksiyel planda T2 Agirlikli (C) MR gériintlleme kesitlerinde sol frontal lobda subkortikal
alandan ventrikiler ylizeye dogru radial seyir gosteren gri madde ile izointens
transmantle tipinde heterotopi alani gériilmektedir

da tumorlerden ayirrmda 6nemli ipuglarini olusturmaktadir. Heterotopi olgularinin
%70'inde kallozal hipogenezi/ agenezi ve ipsilateral bazal ganglionda dismorfizm
bulunur. Heterotopi alanlari bazen serebral korteksden ventrikiiler ylizeye dogru radial
seyir gosterebilir. Bu durumda kapali tip sizensefaliye benzeyebilir Ancak sizensefalide
venrikil ylzeyinde gamze seklinde girinti olurken heterotopide ventrikil limenine
protriizyon gorulur.

Bant heterotopi (Cift korteks), MR gorintilemede lateral ventrikll ile korteks
arasinda homojen bir bant seklindedir ve korteks ile bant arasinda beyaz madde vardir
(Resim 3). Bant heterotopi parsiyel veya total olabilir. Bant ne kadar kalin ise prognoz o
kadar agirdir.

Sizensefali

Agenetik porensefali olarak da isimlendirilir. Hemisferde ventrikilin epandimal
ylzeyinden korteksin pia ortlsiine kadar uzanan, gri madde ile cevrili bir yarik
bulunmaktadir. Yariktaki gri madde patolojik incelemede dismorfik olup normal kortikal
laminasyon gostermemektedir. Bu yariktaki gri madde pakigirik veya polimikrogirik
de olabilir. Olgularin %60'Inda tek tarafli, %40'Inda iki tarafli yarik goriilmekte olup
¢ogunlukla presentral ve postsentral girus yakininda gorilir. Kapali tip sizensefalide BOS
yolu tikali iken acik dudakh olanlarda yarik araciligiyla lateral ventrikiil ile subaraknoid
mesafe ile iliskilidir (Resim 4). Kapal tip sizensefali transmantle tip fokal subkortikal
heterotopiye benzeyebilir. Ancak ayirdedici bulgular heterotopi kisminda belirtilmistir.
MR inceleme plani yarik plani ile paralel olmasi halinde gézden kacabilir. Bu nedenle
epilepsi ve gelisme geriligi arastirilmasi amaciyla yapilan MR goériintiileme en az iki
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Resim 3. Band heterotopi: Aksiyel planda T1 Agirlikh (A), koronl planda T2 Agirhkh (B)
ve T1 Agirlikli (C) MR goérintileme kesitlerinde lateral ventrikil ile korteks arasinda
homojen bir band seklinde devam eden korteks ile es sinyaldegri madde devamlilig
gorilmektedir.

Resim 4. Sizensefali: Sagital planda T1 Agirhkh (A), koronal planda T2 Agirhkh (B)
ve aksiyel planda T2 Agirhkh (C) MR goriintiileme kesitlerinde sol frontal lobda
korteksten ventrikiliin epandimal yiizeyine kadar uzanan, gri madde ile cevrili bir yarik
bulunmaktadir.

planda yapilmalidir. Acik dudakli sizensefalide, yarik komsulugundaki kalvaryumda
ekspansiyon goriilebilmektedir (Resim 5).

Hemimegalensefali

Hemimegalensefali  serebral hemisferlerin  birinde nd&ronal  migrasyon,
proliferasyon ve organizasyon defektlerinin eslik ettigi, hemisferin tamaminda ya da
bir béliminde, hamartamatoz asiri buytimedir (Resim 6). Bu durum tek basina izole
olarak gorilebilir veya hemimegalensefaliye kutandz anomaliler ya da viicudun bir
tarafinda hemihipertrofi eslik edebilir. Cocuklar genellikle makrosefalik dogarlar. ilk
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Resim 5. Sizensefali: Aksiyel (A, B) ve koronal planda T2 Agirlikli (C), MR goriintiileme
kesitlerinde solda daha belirgin olmak (zere bilateral silvian fissiirlere uzanan
sizensefalik yariklar gorilmektedir. Solda vyarik komsulugundaki kalvaryumda

ekspansiyon izlenmektedir.

Resim 6. Hemimegalensefali: intrauterin
donemde  ¢ekilen  fetakkranyal =~ MR
incelemede koronal planda T2 Agirlikli kesitte
sag serebral hemisferin hemen tamaminda
hamartamatoz asiri buylime gorilmektedir.

yasta hemiparezi saptanir. Hastalar
cogunlukla epileptik ndbetlerle
basvururlar. Norokiitan6z hastaliklarla
birlikte olanlarda epidermal nevis
sendromu, Proteus sendromu,
hipomelanosis Ito, tuberoskleroz gibi
hastaliklar s6z konusudur. Etkilenen
hemisferde  pakigiri,  polimikrogiri,
heterotopi bulunabilir, ndron sayisi
azalmis, glia hiicreleri artmistir. En tipik
radyolojik gérinumi kortikal displazi,
giruslarda  genisleme,  sulkuslarda
siglasma, korteks-ak madde ayriminda
siinme ve kortikal kalinlasmadir.
Bununla birlikte giral patern tamamen
normal ya da agirik olabilir. Ak madde
intensitesi genellikle heterotopi ve
displastik noronlara bagh olarak
heterojen goriinimdedir. Etkilenen
hemisferdeki genislemeyle orantil

olarak ipsilateral lateral venrikiliin genislemesi, frontal hornun diizlesmesi ve anteroior-
superiora dogru buylimesi karakteristiktir. Az sayida vakada beyin sapi ve serebellumda

da ipsilateral genisleme gorilebilir.
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Polimikrogiri

Polimikrogiri kortikal organizasyonda ge¢ dénemde noéronal migrasyonun
bozulmasina bagl olusan kortikal gelisim bozuklugudur. Bunun sonucu olarak da
multiple kiicik giruslar ve korteksin derin tabakalarinda gelisim bozuklugu gorilir.
intrauterin iskemik olaylar, kromozomal mutasyonlar, sitomegalovirus infeksiyonu
gibi pek cok nedenler sorumlu tutulabilir. Klinik 6zelikler tutulan beyin bdlgesine bagh
olarak fokal norolojik bulgular, epileptik nobetler, degisik derecelerde motor-mental
gerilik olarak saptanmaktadir. Goriintlilemede asir derecede kiigcik kivrimlar, kiiclik
dlzensiz giruslar goruliir; ancak korteks normal ya da kalindir (Resim 7). En yaygin
tutulum yeri Silvian fisslir cevresidir. Konjenital bilateral perisilvian sendrom (bilateral
operkiler polimikrogiri), psédobulber felg, epilepsi, mental gerilik ve bazi dismorfik
ozelliklerin oldugu 6zel bir sendromdur. Polimikrogiri silvian fissiir ¢evresi haricinde
frontal, temporal, oksipital loblarda da gordlebilir.

Resim 7. Sizensefali: Aksiyel (A, B) ve koronal planda T2 Agirlikli (C), MR goriintileme
kesitlerinde solda daha belirgin olmak (zere bilateral silvian fissurlere uzanan
sizensefalik vyariklar gorilmektedir. Solda vyarik komsulugundaki kalvaryumda
ekspansiyon izlenmektedir.

Fokal Kortikal Displazi Tip 2

Kortikal laminasyonda anomali bulunmaktadir. Histolojik olarak gri-beyaz madde
bileskesindeki diizensizlik, beyaz maddeye dogru uzanan gri madde parcasi olarak fark
edilir. En stk MR goriintlsi kortekste fokal incelme ve hemen altindaki ak maddede hacim
kaybi ve sinyal artisidir. ince kesitli incelemelerde korteks-ak madde bileskesinde silinme
gorilebilir. Kortekste gamzelesme ve komsu subaraknoid boslukta genisleme taniya yardimci
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bulgulardir. MR goéruntilemede ¢ok kiiciik olanlarin saptanabilmesi icin yiizey koilleri ve
l¢ boyutlu gorintiler kullaniimalidir. Kortikal displaziler siklikta DNET gibi glial tlimérlere,
gangliogliomlara ya da mesiotemporal skleroza eslik eder. Bu hastalarin nérolojik muayeneleri
normal olabilmekte ve genellikle fokal ve/veya sekonder jeneralize nobetleri goriilmektedir.

Lizensefali (Agiri-Pakigiri Kompleks)

Beyin ylizeyinde sulkus ve giruslarin gelisimindeki yetersizlik olarak tanimlanir
ve “diiz beyin” olarak da ifade edilir. Spektrum, beyin yiizeyinde giruslarin tamamen
yoklugundan (agiri, komplet lizensefali) az sayida genis ve dizlesmis giruslar (pakigiri,
inkomplet lizensefali) arasinda degisir. Lizensefaliler iki temel guruba ayrilmaktadir: 1.
Klasik tip (tip I) lizensefaliler, 2. “Cobblestone-parke tasi (tip Il) lizensefaliler.

Tip 1 (Klasik) lizensefali: Makroskopik olarak beyin ylizeyi diiz, transvers kesitlerde
“8" seklinde, silvian fissurler vertikal yerlesimli, lateral ventrikil oksipital hornlari
embriyodakine benzer sekilde ektazik, korpus kallozum hipo/agenetik, beyinsapi ve
serebellum degisik derecelerde hipogenetik goralir.

Tip Il (Cobblestone-parke tasi) lizensefali: Mdiskdiler distrofileri de iceren
heterojen bir gruptur. Dogumda hipotoniktirler ve genel bir kas gii¢stizligu vardir.
Degisik derecelerde eklem kontrakturleri eslik eder. Cogu hastada merkezi sinir sistemi
ve okiiler anomaliler de birlikte bulunur. Bu ¢ocuklarda muskiiler disfonksiyonun
nedeni bir grup proteinin eksik olmasidir. Bu proteinler kas kontraksiyonunun yani
sira MSS gelisiminde de etkili olduklar icin MSS anomalileri de birlikte gértilmektedir.
Bu proteinlerin en iyi bilineni bir laminin formu olan merozindir ve oligodendrosit
prekirsorlerinin migrasyonu icin gereklidir. Eksikliginde miyelinizasyon da bozulur.
Glia ve retina membraninda bulunan diger proteinler néronal migrasyonu sonlandirma
ve korteks organizasyonunda rol oynarlar. Bunlarin eksikliginde ndéronlarin asir
migrasyonu olur.
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