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1. Giris

Serebral palsi’de; vakalarin %15’ini olusturan Diskinetik Serebral Palsi (DSP), spastik tipten sonra en
sik goriilen ikinci tiptir. DSP’nin, iki ana nedeni; Perinatal hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) ve
bilirubin ensefalopatisi (BE)’dir. BE, refah seviyesi yiiksek olan iilkelerde, onleyici stratejilerin gelismis
olmasi ile neden olarak daha az goriiliir olmasina ragmen 2019 yilinda Japonya’da, preterm bebeklerde,
DSP’nin en yaygin etiyolojisi olarak BE belirtilmistir. Yeni nesil dizileme teknolojisi sayesinde,
hiperkinetik hareket bozuklugunun nedenleri olarak, artan sayida yeni genetik faktdrler tanimlanmistir.
DSP’nin etiyolojisi, yenidogan yogun bakimi ve genetik tanimlama teknolojileri gelistikce daha da
gesitlenecektir.

HIE ve BE, putamen, talamusta (PT) ve globus pallidusta (GP) beyin lezyonlarina neden olur.
Fonksiyonel sonuglarin bu iki etiyoloji arasinda farkli olabilecegini dngdrditk. DCP etiyolojisindeki
mevcut egilimleri term ve preterm ¢ocuklar arasinda karsilagtirip, etiyoloji ile fonksiyonel sonuglar
arasindaki iligskiyi degerlendirdik.

2. Yontem
2.1. Katihhmcilar

Katilimcilar, 2879 SP'li ¢ocuk arasindan se¢ilmistir. Nisan 2006 ve Ekim 2018 tarihleri arasinda,
‘Omichikai Social Medical Corporation’'in Pediatrik Noroloji Klinigini ziyaret eden 439 ¢cocuga DSP
tanist konmustur. Bu ¢ocuklarin 140 tanesi, perinatal hikayesi ve beyin MR’1 bulgular1 hakkinda yeterli
bilgi almamadigindan ¢alismaya dahil edilmemistir. SP tanis1 aldiktan sonra genetik anomalileri de
saptanan ¢ocuklar ¢alisma dig1 birakilmamustir. Dahil edilen 299 ¢ocuk term ve preterm olarak gruplara
ayrilmistir.

2.2. Etiyoloji

Term ve preterm gruplar arasinda DCP etiyolojisini arastirdik ve karsilastirdik. HIE tanisi, perinatal
asfiksi Oykiisti, PT lezyonlarinin MR bulgularina dayanilarak konuldu. Tipik PT lezyonu,
kortikal/subkortikal lezyonlar olsun ya da olmasin, siklikla lateral talamus ve posterior putamen atrofisi
ile 1iligkili bilateral T2 hiperintensitesinden olusuyordu. BE tanisi, klinik 6zelliklerin, MR
taramalarindaki globus pallidus lezyonlarmin ve ABR anormalliklerinin kapsamli incelemesine
dayanilarak konulmustur. GP lezyonu saptama orani; Yasla birlikte biiyiik dl¢iide degistiginden, BE
tanisinda MR incelemesinin ne zaman yapildig1 da dikkate almmistir. GP lezyonlar1 disinda bazal

gangliyonlarda belirgin yikici lezyonlari olan ¢ocuklar BE grubuna dahil edilmedi.
2.3. Fonksiyonel sonuclar

Dort yasindan biiyilik gocuklarin fonksiyonel sonuglari, Kaba Motor Fonksiyon Siniflandirma Sistemi
(GMFCS), EL Becerileri Smiflandirma Sistemi (MACS), Iletisim Fonksiyonlar1 Siniflandirma Sistemi
(CFCS) ve Yeme ve Igme Becerileri Smiflandirma Sistemi (EDACS) olmak iizere dort standart
siniflandirma sistemi kullanilarak iki ana etiyoloji arasinda karsilastirllmistir. Her hastanin GMFCS,
MACS, CFCS ve EDACS seviyeleri, pediatrik ndrologlar, fizyoterapistler, ergoterapistler ve dil ve



konugma terapistleri dahil olmak {izere ¢ocuk nororehabilitasyonunda uzmanlagsmig multidisipliner
profesyoneller arasindaki anlagmaya dayali olarak belirlendi.

GMFCS, MACS, CFCS ve EDACS seviyelerine gore iki ana etiyoloji karsilagtirilmistir.
3. Sonuglar
3.1. DSP'nin etiyolojisi

Caligma popiilasyonu, yaslar1 7 ay ile 20 y1l (9,9 = 4,6 y1l) arasinda degisen 180 erkek ve 119 kadindan
olugmustur. Calismadaki; 163 ¢ocuk (%55) term, 136 cocuk ise (%45) preterm dogmustur. 45 ¢ocuk
(%15) 26. gebelik haftasindan 6nce dogmustur. 82 cocuk (%27) ¢ok diisilk dogum agirligina sahiptir.

Term dogan cocuklarda en yaygin MR anormallikleri; PT lezyonlar1 (%77) iken, preterm dogan
cocuklarda GP lezyonlariydi (%54). Diger lezyonlar arasinda; her iki grupta da beyaz cevher lezyonlari,
term dogan ¢ocuklarda disgenezis ve preterm dogan ¢ocuklarda striatal atrofi yer almaktaydi.

PT lezyonlari olan 125 ¢ocugun hepsine HIE tanis1 kondu. Preterm ¢ocuklar arasinda, 74'ii GP lezyonlu,
2'si diger lezyonlu ve 17'si saptanabilir lezyonu olmayan toplam 93 vakaya ABR bulgularina veya MR
incelemelerinin yapildigi zamanda g6z oniinde bulundurularak BE tanist konuldu. GP lezyonlari
olmadan BE tanisi konan 19 hastaya, uygun zamanlama olarak bildirdigimiz 6 ila 18 aylikken beyin MR
cekilmemistir. Bilinen baska etiyolojik faktorii olmayan, term dogmus 30 ¢ocugun 14'iinde (%47) ve
preterm 3 ¢ocugun 1'inde gen mutasyonlar tespit edilmistir.

3.2. HIE'li term dogan cocuklar ile BE'li preterm dogan cocuklar arasindaki fonksiyonel
sonuclarin karsilastirilmasi

Term dogan HIE'li ¢ocuklar (tHIE) grubundaki 125 ¢cocuktan 95'i ve preterm dogan BE'li cocuklar (pBE)
grubundaki 93 c¢ocuktan 87'si 4 yasindan biiyiiktiir. pPBE grubundaki ¢ocuklarin yarisindan fazlasi
GMFCS seviye V’tir ve pBE grubundaki genel GMFCS seviyeleri tHIE grubundakilerden 6nemli
oOl¢iide daha kotiidiir. Buna kargin, hem CFCS hem de EDACS seviyeleri pBE grubunda tHIE grubuna
kiyasla 6nemli Olgiide daha iyiydi. Aslinda, pBE grubundaki deneklerin neredeyse %60 tanidigi
kisilerle iletisim kurabilmekte (CFCS seviye I-11I) ve giivenli bir sekilde yiyip i¢cebilmektedir (EDACS
seviye I-1). ). El becerileriyle ilgili olarak, pBE grubundaki katilimcilarin yaklasik yarist MACS seviye
V’tir, pBE ve tHIE gruplari arasinda ise MACS’ta 6nemli bir fark yoktur.

4. Tartisma

Japonya'da DCP'nin baglica etiyolojilerinin term dogan ¢ocuklarda HIE ve preterm dogan g¢ocuklarda
BE oldugunu tespit ettik. Bu, yenidogan bakiminin yiiksek diizeyde olmasi, genetik gecmisteki
farkliliklar ve MR calismalarinin yayginligindan kaynaklaniyor olabilir. Kusuda ve arkadagslar1 2003 ve
2008 yillar1 arasinda Japonya'da diisiik dogum agirligiyla dogan bebeklerin 6liim oraninin %10'dan az
oldugunu bildirmistir. Maruo ve arkadaglar1 bilirubin {iridin difosfat-glukuronosiltransferaz gen
polimorfizmlerinin (UGT1A1*6) Asya toplumlarinda anne siitii sariliginin yiiksek sikligina katkida
bulunan faktorler arasinda oldugunu bildirmistir. Bu genetik yatkinlik, BE'li ¢ocuk sayisinin yiiksek
olmasinin bir nedeni olabilir ve erken tarama ve terapotik miidahale gerektirebilir. Japon hiikiimetinin
CP'li cocuklarda beyin MR'mi karsiliyor olmasi, GP lezyonlarini zamaninda tespit edilmesini
(diizeltilmis yas 6-18 ay) saglar. GP lezyonlarinin bilgisayarli tomografi (BT) ile saptanmasi MR ’a gore
daha zor oldugundan, MR incelemesinin az oldugu iilkelerde BE tanis1 eksik konabilir.

Bilinen bagka etiyolojik faktorler olmaksizin, zamaninda dogan DSP’li ¢ocuklarinin yaklasik yarisinda
gen mutasyonlar tespit edilmistir. SLC16A2, CASK veya FOXG1 mutasyonu olan alti cocukta bazal
ganglionlar disinda beyin lezyonlar1 vardi. ADCY-5, SCN8A, GNAO1, KCNQ2, SLC16A2, CTNNBI
veya C10orf2 mutasyonu olan sekiz ¢cocukta MR ile saptanabilir lezyon yoktu. Glinlimiizde DSP'nin ana



etiyolojilerini bilmek ve perinatal asfiksi veya PT lezyonu olmayan term dogumlu DSP ¢ocuklar gibi
atipik vakalarda genetik anormallik olasiligini g6z 6niinde bulundurmak énemlidir.

Cok erken dogan on dort cocukta GP ve serebellar hasar ile birlikte striatal atrofi goriilmiis olup bu
durum HIE ve BE dahil olmak {izere birden fazla etiyolojiye isaret etmektedir. Diisiik dogum agirlig ile
dogan bebeklerin hayatta kalma orani arttik¢a, yeni ve karmasik etiyolojilerden siiphelenilme ihtimali
de artmaktadir.

DSPnin islevsel sonuglaryla ilgili olarak, etiyolojiyi dikkate almadan yaptiklar1 arastirmalar
sonucunda; Monbaliu ve arkadaslart CFCS ve EDACS'nin islevsel sonu¢larinin GMGCS ve MACS'dan
daha iyi oldugunu, Sun ve arkadaglart DSP'nin ii¢ motor tipi (koreoatetotik, distonik ve karma) arasinda
islevsel sonuglarda (GMFCS, MACS ve CFCS) onemli bir fark olmadiginmi bildirmislerdir. Reid ve
arkadaslar1 tek basina GP lezyonunun koétii kaba motor sonugla anlamli derecede iliskili oldugunu ve
Martinez- Biarge ve arkadaslart HIE'li term bebeklerde beslenme ve iletisim bozukluklarinin ¢ok yaygin
oldugunu ve bazal ganglionlardaki lezyonlarin bu bozukluklarla iligkili oldugunu bildirmistir; bizim
sonuclarimiz da bu bulgularla uyumludur. Plum ve arkadaslar atetosis etiyolojisi lizerine yaptiklart bir
caligmada asfiksi sonrasi grubun, post-ikterus grubuna gore daha ciddi konusma kusurlart oldugunu
bildirmislerdir; sonuglarimiz bu bulgularla da uyumludur, ancak onlar asfiksi sonrasi grubun post-
ikterus gruba gore daha ciddi motor engelleri oldugunu da bildirmislerdir. Biz bunu gézlemlemedik.
GMFCS, MACS ve CFCS ve EDACS ile GMFCS arasindaki pozitif iligkiler goz oniine alindiginda,
sonuclarimiz DSP'li ¢ocuklar arasinda etiyolojinin her bir islevsel sonug iizerindeki 6nemli etkisini
gostermektedir. Calismamizda, BE'li preterm dogan ¢ocuklar iletisim, yeme-i¢gme becerileri gibi oral
motor islevler agisindan daha iyi sonuglar gosterirken, kaba motor islevler agisindan HIE'li term dogan
cocuklara gore daha kotii sonuglar gostermistir.

Engelliligin topografyasi ile ilgili olarak, Reid ve arkadaslart MR'da motor topografi ve lezyon simetrisi
arasinda bir iliski oldugunu gostermistir, ancak bizim sonug¢larimiz, etiyolojiye dayali olarak horizontal
degil vertikal topografik 6zellikler nermemiz agisindan benzersizdir. Bu, DSP'li i¢in uygun tedaviyi
secmek agisindan énemlidir. Ornegin, ciddi {ist ve alt ekstremite disfonksiyonuna ragmen, iyi oral motor
fonksiyon gosteren BE'li bazi preterm vakalarda, ¢cene kontrollii elektrikli tekerlekli sandalye kullanimi
onerilebilir. Son zamanlarda, DSP'li ¢ocuklarin tedavisinde intratekal baklofenin (ITB) etkinligine
iliskin bazi raporlar bulunmaktadir. Bu ¢alismanin sonuglar1 goz 6niine alindiginda, ciddi alt ekstremite
disfonksiyonu olan BE'li preterm dogumlu DCP'li gocuklarin, HIE'li term dogumlu DCP'li ¢ocuklara
gore, ITB i¢in daha iyi bir endikasyona sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Bu calismanin bazi kisitlamalar1 vardi. Ilki, pediatrik nérorehabilitasyon konusunda uzmanlagmig
bolgesel bir merkez hastanesinde geriye doniik kesitsel bir ¢alisma olmasi ve se¢im yanliligina neden
olmus olabilecegidir. ikincisi, Diskinezi Bozukluk Olgegi gibi daha objektif bir degerlendirme, istemsiz
hareket derecesinin her viicut bolgesi i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmesine olanak saglayacagindan,
gelecekteki ¢alismalarda kullanilabilinir. Ugiinciisii, bu ¢alismada fonksiyonel sonuglar yalnizca
DSP'nin iki ana etiyolojisi olan term HIE ve preterm BE arasinda yapilmis olmasidir. DSP'li her hasta
icin daha uygun miidahaleler gelistirmek amaciyla; Genetik anomaliler, striatal atrofi dahil olmak iizere
cesitli etiyolojiler ve fonksiyonel sonuglar arasindaki iligkileri aragtirmak i¢in daha fazla ¢aligmaya
ihtiya¢ vardir.

5-Sonuc¢

DSP'nin en yaygin etiyolojisi; term ve preterm dogan ¢cocuklar arasinda farklilik géstermektedir. Preterm
dogan BE'li ¢ocuklar; iletisim ve yutma fonksiyonlari1 agisindan daha iyi sonuglar gosterirken, kaba
motor fonksiyonlar: agisindan, term dogan HIE'li cocuklara gore daha kotii sonuglar géstermistir. Ayni
motor DSP tipinde bile, etiyolojinin dogru teshisi, her cocuk i¢in dogru prognoz ve uygun miidahale i¢in
gereklidir.
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