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SEREBRAL PALSI TARIHCE

® Anormal, zor ve uzamis dogum, prematiire dogum ve neonatal
asfiksinin cocuga mental ve fizik yap1 bakimindan etkisi

William John Little 1861

= [lk defa serebral palsi terimini kullandi
William Osler 1889

= Anormal doguma ek olarak, prenatal faktorlerin ve beyindeki
yapisal anomalilerin de etkili olabilecegini belirtmistir

Sigmund Freud 1897



TANIM

m “Yasamun erken doneminde goriilen ve progresif bir norolojik
hastaligin sonucu olmayan, hareket ve durus anormalligi ile
karakterize, SSS'nin kronik bozuklugu”

(ACOG SP Calisma grubu 2003)

m “Fetal veya infant beyni gelisimi sirasinda ortaya cikan bir
bozuklugun sebep oldugu, viicudun hareket ve durusunu
(postiir) olumsuz etkileyerek aktivitenin sinirlanmasina neden
olan progresif olmayan motor bozukluk”

(Uluslararast SP Siniflama Komitesi 2005)



ANAHTAR NOKTALAR

Bir hastaliktan ¢cok semptomlar kompleksi

Patolojisi ve etiyolojisi heterojen

Beynin gelisim evrelerl sirasinda olusan lezyon veya
anomalilere bagli olarak gelisir

Kalic1 ancak, progresyon gostermeyen motor fonksiyon
hastaligidir

Progresif serebral bozukluklar1 iceren sendromlar bu
kategoriye alinmazlar

Motor bozukluga siklikla duyusal, bilissel, iletisimsel, algisal,
davranissal veya nobetler tarzinda bozukluklar eslik eder



SEREBRAL PALSI TIPLERI

m Spastik
m Diskinetik
m Ataksik

m Mikst

Lass Affecied Aregs

S Mare Afected Areas
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NOROPATOLOJI

Intrapartum  asfiksi sonucu gorillen major lezyonlarin
topografisi genellikle vaskiiler dagilima uyar

Parasagital beyin hasarn: Ozellikle termlerde; spastik
tetrapleji en sik goriilen uzun donem sonuctur

Periventrikiiler lokomalazi: Ozellikle prematiirelerde; uzun
donem gostergeleri géorme ve biligsel problemler ile spastik
dipleji veya tetrapleji

Fokal/multifokal iskemik hasar

Selektif (fokal) moromnal nekroz: Gelisme hizinin en fazla
oldugu alanlarda



EPIDEMIYOLOJI

764.000 ¢ocuk Vve eriskin (2001, ABD)

6.145,357 dogumdan 8,946 CP vakasi 1991-2001 arasi1(2010)

8000 bebek /y1l ve okul 6ncesi donemde 1200-1500 ¢ocuk /yil
serebral palsi tanis1 aliyor

2-4/1000 term bebek asfiksiye maruz kaliyor

Neonatal ensefalopati bulgular: olan bebeklerin %15-20" si
yenidogan doneminde kaybediliyor

Yasayan bebeklerin % 25 * inde kalici noropsikolojik
bozukluklar

Prevalans: 1-2.3 /1000 canli dogum



m Son 30 yil icinde perinatal bakimdaki gelisimin SP
prevalansina olumlu etkisi olacagi beklenmekte idi.

m Ancak; ozellikle ¢ok diisiik dogum agirligina sahip infantlarin
daha 1yl bir neonatal bakimla hayatta kalma oranlarindaki
artisin bedeli, genel SP prevalansinda artis olarak karsimiza
cikmaktadir

(Mutch 1992, Doyle 2004)

m Elektronik fetal monitorizasyonun yaygin kullanimi, obstetrik
gelismeler ve artan C/S oranlarmma ragmen serebral palsi
oranlar1 azalma gostermemistir

(Emond 1989)



SP prevelans1 <1500 gr. SP prevelans1 >2500 gr




< 1500 gr dogum agirligina sahip infantlar

Hayatta kalma SP’li cocuk Orta-ciddi
orani oranl problemli cocuk
1979-1980 %25 %13.5 %28
1985-1987 %38 %6.6 %18
1991-1992 %56 %09.3 %19
1997 %73 %10.7 %26

SP prevalansi ve C/S oranlari

1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000



SP Epidemiyolojisi ve
Risk Faktorler1

Anne yas1 (<20, >35)

Yiiksek parite, nulliparite

Gebelikler arasi siirenin kisa veya uzun olmasi
Onceden fetal 6liim hikayesi olmasi

Gec menars

[rregiiler menstruasyon ve uzun intermenstruel araliklar
Diistik sosyo-ekonomik diizey

Epilepsi

Diabet

Tiroid hastaliklari



CP Epidemiyolojisi ve
Risk Faktorleri

Table | : Table I. Demographic characteristics.
Maternal, antenatal and perinatal variables of the children with CP

and without CP (controls) Study group  Control group
CP cases Controls y n=101 n=308
(N = 98) (N = 530)
afacnal abe. F9 YUY WAL 60 001 > Maternal age groups n (%) n (%)
Parity A ES K I8+ 14 15-19 years 17 (16.8) 44 (14.3) NS
Very low economicat foved : 0.001 20-24 years 40 (39.6) 131 (42.5)
Abortion 03+£06 0840, 0,001 25-29 years 25 (24.7) 77 (25.0)
Gestational age, weeks 38.1 £2.6 k. 0.001 30-34 years 12 (11.9) 41 (13.3)
Gestational diabetes ' 0.05 35-39 years 4 (4) 12 (3.9)

Hemorrhage in late pregnancy : N.S 40-44 v 3 (3 27

Preeclempsia 0.01 e

PROM . 0.001 Mean maternal 25,10 +4.77 23.02+569 <0
age (vears

Birth at home 37 7 0.00] 2
Prolonged labor 2 U 0,001 Mean gravidity 1.L12+£1.67 120+176 NS

= il | O—. s i @
Toe 3 - 105 <5 92 (91.1) 280 (90.9)
3reech presentation l 43 N.S >5 0 (8.9) 28 (9.1)
Male child sex 00 PAL) 0.01 Mean parity 09+1.2 09+1.6
Birth weight, g 2887£830 3230+395  0.001 Live birth 0.8+ 1.1 0.8+0
Birth asphyxia 40 ‘}3 0.001 Voluntary abortion 4] )
Spontaneous abortion 0.1+04

Meconium stained b ] 0.05
Prolonged jaundice 20 9 0.00] ;
Ectopic pregnancy 0 0.1 +0.6

Neonatal seizure 35 5 0.001

NS, not significant.

Oztiirk A. Brain&Development, Girbiiz A. J Matern Fetal Neonat Med 2006




SP Epidemiyolojisi ve

Risk Faktorleri

able II. Comparnison of perinatal risk factors in study and control groups
Table I1. C of perinatal risk factors in study and control group:

Study group n= 101 Control group n= 308

" ; " Odds ratio Confidence interval (95% CI P N\

- "\ -~ - = - ’ ~

Inbreeding 13 129 36 11.7 111 0.56-2.22 NS hL
Maternal diseases 9 8.9 15 49 1.91 0.80-4.15 NS >
Surgical history 11 10.9 28 0.1 1.22 ).58-2.55 NS B
Preeclampsia 1 6.9 20 6.5 1.07 0.43-2.61 NS )
Eclampsia ] l 0.3 0.1 0.01-0.78 NS 0
: ~

]
Chorioamnionitis ] 1 1 0.3 3.07 0.19-49.56 NS
GDM 2 2 3 | 205 0.33-12.47 NS
Oligohydramnios 4 4 14 45 0.90 0,28-2.80 NS
Polyhydramnios 0 ( 2 0.6 0.65 0.07-12.69 NS
Infertility history 1 1 2 0.6 153 0.13-17.06 NS
Prolonged PROM 3 3 6 1.9 1.54 0.37-6.27 NS
Post-term pregnancy 3 3 15 4.9 0.59 0.16-2.11 NS
Placenta previa 1 I | 0.3 3.07 0.19-49.56 NS
Breech presentation 6 5.9 22 7.1 0.82 0.32-2.08 NS
Rh isoimmunizatio B 8.9 17 5.5 1.67 0.72-3.88 NS
15 148 15 49 34 1.60-7.25

NS, not significant; GDM, gestational diabetes mellitus; PROM, premature rupture of membranes

Glrbliz A. J Matern Fetal Neonat Med, 2006



m 6.145,357 dogumdan 9,000 CP li bebekte yapilan

incelemede de

m Gebeliktek: risk faktorlert: preterm dogum;
GDM; maternal enfeksiyonlar; neonatal
enfeksiyonlar

m Intrapartum risk faktorler: olarak: Plasental
ayrilma, uterin ruptur, fetal distres, dogum

travmalari, kordon sarkmasi, asfiksi
bulunmustur. (2010; Gilbert)



ETIYOLOJI

Beyin malformasyonlari
[ntrauterin stroke
m Prenatal > Enfeksiyon
B Perinatal Metabolik hastalik “70-80
Maternal toksin maruziyeti
Genetik sendromlar

m Postnatal

B Prematurite



ETIYOLOJI

m Prenatal

m Perinatal j> Dogum asfiksisi ~%10

m Postnatal

B Prematurite



ETIYOLOJI

= Prenatal

= Perinatal Uzun siiren yenidogan sarilig1

= Postnatal > %Sasv ren”;ekSIyonu

m Prematurite Hipoksi %10

Ciddi dehidratasyon, gastroenterit



Gestasyonel Yas ve SP

m Dusuk gestasyonel yas SP icin en onemli risk faktorudur

m Dustk gest yas ile iliskili esas SP formu spastik diplejidir

Tum SP orant %28 %15 %058
Tum dogumlarin orant %1 %04 %95
<32 hf 32-36 ht >37 ht
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Figure 1. Prevalence of CP per 1000 live births according to gestational age (data from ref. 2),




Prenatal Faktorler

Konjenital Beyin Malformasyonlari

Spastik serebral palsisi olan 130 olgunun MRG ile
degerlendirmesinde 15 olguda (%10.7) konjenital beyin
anomalisi gosterilmistir

Beyin anomalisi olan olgularda mental retardasyon ve inatci
epilepsi daha sik

Intrauterin stroke

Intrauterin stroke, antenatal donemde iskemik, trombotik ve
hemorajik olaylara bagl gelisebilir.

Risk faktorleri alloimmiin trombositopeni ve travma. % 50
olguda risk ?



Prenatal Faktorler

Perinatal Enfeksiyonlar

= Annenin, iIntrauterin ¢evrenin, fetusun ve yenidoganin

enfeksiyonu degisik mekanizmalarla SP’ye neden olabilir.

Transplasental enfeksiyonlar

Klasik TORCH grubu enfeksiyonlara ek olarak HIV, varicella-
zoster virus ve lenfositik koryomenenjitik virus, SP’yi de igeren
norolojik sekele neden olabilir

Bu transplasental, konjenital enfeksiyonlar serebral palsi

olgularin %5 -%10 sorumludur



Perinatal Enfeksiyonlar ve SP

m Maternal kolonizasyon ve enfeksiyon

- Preterm doguma ve preterm prematur membran ruptiiriine
sebebiyet

- Fetus ve yenidoganda sepsis veya plasental yetmezlik ve buna
bagli perinatal asfiksi

- Proinflamatuar sitokinler dogrudan fetal beyaz cevher hasarina
sebebiyet

nedeniyle SP’ye sebep olabilir.

m Spastik tetraplejili  SP  olgularimin  %37°sinde  maternal
enfeksiyon bulgular1 mevcut iken kontrol grubunda oran %3

(Grether K, Nelson KB [ AMA 1997)



Perinatal Enfeksiyonlar ve SP

= Intraamniotik enfeksiyonu (IAE) takiben dogan preterm
Infantlarda intraventrikiiler hemoraji ve beyaz cevher hasari
riski IAE’nu olmayan gruba oranla daha ytiksektir

(Dammann O, Leviton A. Ment Retard Dev Disabil Res Rev 1997)

m Term veya terme yakin olgularda Koryoamnionit varlig
durumunda SP gelisme riskinin 4.1 kat arttig1 ve
koryoamnionitin SP gelisenlerin %11’inde katkisinin oldugu
bildirilmistir

(Wu WW. JAMA ,2003)

m Ancak; tim diger faktorler ekarte edildiginde <32 hf preterm
olgularda intrauterin enfeksiyonun SP gelisimi i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olmadig: da bildirilmistir

(Grether JK ark. Arch Pediatr Adolesc Med 2003)



Perinatal Enfeksiyonlar ve SP

m Fetus ve yenidoganda sepsis veya plasental yetmezlik
(villoz 6dem), maternal hipertermiye bagli oksijen
ihtiyacinda artig ve fetus tizerinde primer endotoksik
etki nedeniyle perinatal asfiksi gelisebilir.

m Tek basma hipoksi ile karsilastirildiginda hem
enfeksiyon hem de intrapartum hipoksinin birlikte
olmasi fetal beyin iizerine ve dolayisiyla spastik SP
gelisimi  iizerine daha dramatik bir risk artis:
yapmaktadir.



Perinatal Enfeksiyonlar ve SP

Proinflamatuar sitokinlerin etkisi;

Son donemlerde konuyla ilgili iki teori ortaya atilmstir;
= Sitokin etkili beyaz cevher beyin hasari

= Multipl organ disfonksiyonu ile olan sistemik inflamatuar
cevap sendromu (SIRS-MODS)

Inflamatuar cevap nedeniyle kord kaninda ve
yenidoganda sitokinlerin (IL-1, IL-6, IL-8, IL-9, TNF-a)

diizeylerinde belirgin artis olur
(Shalak LF. Peidatrics 2002)



Intrauterin enfeksiyon

Fetal inflamatuvar cevap

Proinflamatuvar sitokin uretimi

Preterm fetal beyinde oligodendrositlerin gelisiminde bozulma
Myelinizasyonda azalma
Beyaz cevher hasari
Periventrikiiler lokomalazi
NO, siklooksijenaz ve serbest radikallerin liretimini artirarak dogrudan
toksik etki

Serebral palsi



\/lekAan M A < At

TORCH direkt beyin hasari o4

Maternal enfeksiyon (Koryoamnionitis, bakteriyel |++++

vaginoz, periodontal enf, pnomoni premature
Koryoamnionitis ve Intra amniotik enfeksiyon +++
plasental yetmezlik ve asfiksi

Al pretermlerde sitokin yoluyla beyaz +++
cevherde beyin hasari

Yenidogan pnomoni-menenjit hipoksik ++++

beyin hasari

Fetal inflamasyon coklu organ yetmezligr |++
sendromu ve beyin hasari (asfiksiden bagimsiz)

Hermansen 2006, Dammann 2000




Intrapartum Asfiksi ve SP

m SP olgularinin  %8-10 (6nleme i¢in  strateji
gelistirilebilecek grup),

Antepartum patoloji + asfiksi %20-40 (6nleme?)

m Spastik kuadripleji Perinatal asfiksi

m Diskinetik ve/veya ataksik SP eslik eden 6grenme
gicligi Genetik orijin, asfiksi @

s SP olmadan mental retardasyon, epilepsi ve dikkat
eksikligi hiperaktivite sendromu Asfiksi O

ACOG, 2003



Asfiksiye Fetal Adaptasyon Mekanizmalar

Plasental kan akimi ve gaz degisiminde bozulma

Kardiak atimin yeniden dagilimi

Renal kan akimi = oligiiri
Pulmoner kan akimi1 PPH
Intestinal kan akim1 = NEC
Hepatik kan akimi  Hipoglisemi
KCFT
DIC
Kas kan akimi Rabdomiyoliz
Niikleuslu alyuvar, SIADH, hiponatremi,
Hipokalsemi, hipomagnezyumemi

Serebral kan akimi
Kardiyak kan akimi
Adrenal kan akimi

Devam eden asfiksi Kord PH<7

Serebral ve myokard kan akiminda azalma ve serebral hasar



Intrapartum Asfiksi ve SP

Hipoksinin veya artmis oksijen ihtiyacinin oldugu bu siirecte
anaerobik metabolizmanin diizeyini géstermek énemlidir.
Asfiksinin klinik gostergeleri:

Prepartum ve postpartum degerlendirmeler yapilir

m Eylem sirasindaki degerlendirme
= Fetal kalp atim anormallikleri
= Mekonyum boyali amnion sivisi

® Dogum sonrasi degerlendirme
= Apgar skoru
= Kord pH degeri
= Kardiyopulmoner resusitasyon ihtiyaci



Fetal Kalp atim monitorizasyonu

Diigtik riskli grupta intrapartum EFM altinda beklenmeyen ve
kacinilmaz olaylar azaltilabilmektedir
(Sameshima. Am J Obstet Gynecol, 2004)

41 makalenin incelendigi derlemede, EFM’nun perinatal
mortalite ve pediatrik noérolojik morbiditeye etkisi yoktur
(Graham EM. Obstet Gynecol 2006)

Ciddi ve uzamis hipoksik-iskeminin bir gostergesi oldugu
diistiniilen fetal bradikardi ancak Apgar skoru diisiik Ise
nadiren SP ile birliktelik gosterir. Bu da bir postpartum
iliskidir



Umbilikal arter pH degeri

Asfiksiyi en 1yl gosteren parametrelerden biri umbilikal arter
PH degeri olmasina ragmen tek basina yeterli degildir.

Umb.arter pH < 7.20 ise asfiksi olarak tanimlanir. Bu tanima
gore asfiksl oran1 %5-20 arasindadir
(Freeman JM, Nelson KB. Pediatrics 1988)

m pH <7.10 ise asfiksl oran1 %2-8dir

pH <7.00 ise agir norolojik sekel riskinin arttig1 patolojik ve
siddetli asfiksiyl gosterir. Tiim dogumlarin %0.3’linde goriiliir.
Bu olgularin %60°dan fazlasinda herhangi bir problem
c¢ikmadan normal bakima gecilir. Kalan olgularin ise %80-
90’n1 benign norolojik donem gecirir.  Cok kiiciikk bir
boliimiinde Ise ciddi beyin hasar1 ile birlikte olan c¢esitli
derecede ensefalopati gelisir



m ACOG ve Uluslararast Konsensus bildirisine gore dogum

eylemi ile sonrasinda gelisen SP arasinda bag
kurulabilmesinde “AKUT INTRAPARTUM OLAY?” tanimi
icin gerekli kriterler

Ana kriterler (4 kriterin de olmasi gerekir)

1- Intarpartum fetal, umb. arter veya cok erken neonatal kan
orneklerinde metabolik asidoz kanitlar1 (pH <7.00 ve baz a¢igi
>12 mmol/l)

2- 34 hafta ve tlizerindeki infantlarda erken baslangichi (ilk 48
saat) orta veya ciddi neonatal ensefalopati

3- Spastik tetraplejik veya diskinetik serebral palsi

4- Travma, koagulasyon bozukluklari, enfeksiyon durumlari veya
genetik bozukluklar gibi diger belirlenebilen etiyolojilerin
ekarte edilmesi



Birlikte disiliniildiigiinde Intrapartum donemde asfiksi
oldugunu diisiindiiren ancak asfiksi i¢cin nonspesifik kriterler

5- Dogumdan hemen 6nce veya eylem sirasinda goriilen uyarici
hipoksik olaylar

6-Onceki patern normal olgularda genellikle hipoksiyi
diistindiiren bir olayin ardindan ani ve uzamis bradikardi veya
persiste eden, gec veya variable deselerasyonlar varliginda
variabilitenin bozulmasi

/- 5.dakika Apgar skorunun 0-3 olmasi
8- 72 saat icinde multisistem tutulumunun baslamasi

9-Akut non-focal serebral hasarla uyumlu erken donem
norogoruntilerin olmasi

Olgularin %90’1indan fazlasinda bu kriterlerin tiimii bulunur



Asfiksinin Klinik Gostergeleri

Fetal kalp attm monitorizasyonu hari¢ biitiin kriterler dogum
sonrasinda yapilan degerlendirmedir. Bu nedenle asfiksi, bir
dogum sonrasi tanidir ve strese karsi fetal cevapta adaptasyon
bozuklugunu sonradan ortaya c¢ikan bir gostergesidir.

Asfiktik siireci, fetal adaptif cevabi ve bununla baglantili
olarak da neonatal beyin hasarini veya sonrasinda gelisen SP
Ile iliskisini gostermede bilgi verme konusunda in utero stress
belirteclerinden sadece birinin kullanilmasi uygun ve yeterli
degildir.



SONUC

1980’lerin baslarina kadar diistiniilen ve kabul edilen “SP’nin
major sebebl dogum asfiksisidir” diisiincesi gecerliligini
kaybetmistir.

-Intrapartum asfiksiye sekonder, SP ile sonuglanan perinatal
hipoksik-iskemik serebral hasar nadir bir durumdur ve ancak
siddetli patolojik asfiksi durumunda kiiciik bir kism1 NE ve SP
riskinde artisla iligkilidir.

(Pschirrer ER. Semin Perinatol 2000)

-Intrapartum olumsuzluklarla SP gelisimi arasinda 1iligki
kurabilmek icin eylem sirasindaki durumun ve sonrasinda
gelisen deprese asidemik infantin  dogumu, neonatal
ensefalopatinin gelisimi, sistemik organ hasar1 ve akut
norogoriintii anormalliklerinin varligi Kriterlerinin
karsilanmas1 gerekir.
(MacLennan A. BMJ 1999)
(Hankins GD, Speer M. Obstet Gynecol Suppl 2003)



-Gelismekte olan beyinde noronal nekroz yapan Kritik
Iskemik esik deger belli degildir.
-Travayda siirekli  fetal kalp  monitorizasyonu

konvulziyon sikligini azaltmistir ancak uzun doénem
norolojik ve bilissel sonuclara etkisizdir.

-Mekonyumla boyanmis amniotik sivi ve SP iliskisi yok

-Tek basma apgar skor disiikliigti SP Ile iliskisiz iken,
diisiik 5. dakika apgar skoru diger belirteclerle birlikte
fetal asidoz ve resusitasyon ihtiyacini belirlemede etkin

-Kardiyopulmoner resusitasyon ciddi fetal asidemi ve
anormal norolojik sonug ile iliskilidir.



Perinatal astiksiye bagli SP onlenebilir mi?

Intrapartum risk faktorlerinin SP grubunda belirgin olarak fazla
gozlenmis olmast fetal 1yilik halini degerlendiren diagnostik
testlerin ve uygun zamanda yapilacak girisimlerin gelismesi ile SP
hizinda azalma olacaktir

(Gurbuz A. ] MAtern Fetal Neonat Med, 2000)

Ancak;

Dogum eylemi sirasinda fetal skalptan alinan fetal kanda laktat
incelemesi ile intrapartum asfiksi sonucu SP gelisebilecek olan
infantlarin sadece yarisindan daha azi belirlenebilmistir

(Borutto F. Arch Gynecol Obstet 2008)

SP’yi onleyebilmek amaciyla invaziv girisimler dahi yeterli
olmamaktadir



SP onlenebilir mi1?

m Antenatal steroid, MgSO, uygulamasi, hipotiroidli
geaelere tiroid hormonu uygulamasinda SP’de azalma
Yo

m Prematur infantlara surfaktan, K vit, fenobarbital
uygulamasinda SP’de azalma yok

m In utero enfeksiyon maruziyeti nedeniyle AB
kullaniminda SP’de azalma yok

= Cogul gebelik’de TTTS’de Invaziv girisimlerin SP
insidansina etkisine dair bilgi yok

m Coli{ diisik agirhikli Infant prevalansinda degisiklik
yO

Nelson, 2005



Ne yapilabilir?

m Yenl hipotezlere ve hayvan modeli ve dikkatli klinik
calismalara 1htiyag¢ var

m ART uygulamalarinda c¢ogul gebelik olusmasinin
engellenmesi saglanmalidir

m Term ve preterm olgular ayr1 ayr1 analiz edilmelidir



Medikolegal Sonug

m SP gercekten Intrapartum asfiksiye mi bagli?

m Bagli ise,
= Standart bakim tam mi?
= Dogum odasinda standartlar tam mi?
= Kayitlar tam mi?
= Bagka bir strateji izlenebilir miydi?

m Medikolegal acidan: Uzman yorumlarinda ( bilirkisi!)
SP onlenmesinde gelinen noktanin heniiz Yeterli
olmadiginin belirtilmesi 6énemli ve GEREKLI dir.



TESEKKUR EDERIM



