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OZET

ORTA KARADENIZ BOLGESINDE GLOBAL GELISIMSEL GERILiGi OLAN
GOCUKLARIN RETROSPEKTIF INCELENMESI
Dr. Ozlem EROGLU KAYACIK, Uzmanlik Tezi

Global gelisimsel gerilik, néromotor gelisimsel bozukluklarin bir alt grubu
olup bes yas altindaki ¢ocuklarda kullanilan bir terimdir. Kaba/ince motor hareketler,
konusma/dil, kognitif fonksiyonlar, sosyal/kisisel iliski kurma ve gilinlik yasami
stirdlirebilme becerisi olarak siralanan bes gelisim alanindan iki veya daha fazlasinda
gerilik olmasi ile ifade edilir. Etyolojiyi saptama orani %10-81 gibi genis bir aralikta
degiskendir.

Calismamizda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Noérolojisi Bilim Dali’nda 2000 Ocak-2007 Temmuz
tarihleri arasinda "global gelisimsel gerilik" tanisi ile takip edilen 5 yas ve altindaki 272
hastanin demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuvar bulgulari retrospektif incelendi,
sonuglar SPSS 15.0 paket programinda bilgisayara aktarilarak degerlendirildi.

(Calismadaki 272 hastanin 167’si erkek, 105’1 kiz olup yaslar1 1-60 ay arasinda
(ort. 19,15+17,44) degisiyordu. Hastalarin bagvuru nedenleri arasinda en sik ndbet
gecirme sikayeti yer aliyordu. Iki yiiz yirmi iki hastanin prenatal dénem anamnezi
normalken en sik karsilasilan sorunlar ¢ogul gebelik, enfeksiyon, travma, preeklampsi,
eklampsi idi. Dogum sirasinda annelerin ¢cogu (%54,4) 20-35 yas arasinda olup anne
yast ile etyolojide yer alan hastaliklar arasinda anlaml iliski kurulamadi. Dogum viicut
agirhigr bilinen 187 hastanin %72,2’sinin viicut agirligi gestasyonel haftasina gore
normaldi. Dogum agirliginin SGA, AGA, LGA olmas ile serebral hasar arasi iligki
kurulamadi. Hastalarin anne ve baba arasi akrabalik orani %25,9 olup bu oran literatiire
gore yliksekti. Bas cevresi persantili bakilabilen 244 hastanin 128’inde (%52,5)
mikrosefali mevcuttu. Mikrosefali ile serebral hasar arasi pozitif korelasyon oldugu
goriildii. Tiroid fonksiyon testine bakilan 160 hastanin 15’inde (%9,4) hipotiroidi
oldugu goriildii.Yiiz yetmis altt hastada EEG c¢ekimi yapilmisti ve 134’1 (%76,13)
epileptik olarak yorumlanmisti. Konvulziyon gegirme Oykiisii olmayan 31 hastanin
15’inde de sonuglar anormaldi. Anamnez, fizik muayene ve tetkikler ile 272 hastanin

199’unun (%73,2) tanis1 konmustu. Birden ¢ok tanisi olan hastalar vardi. Doksan ii¢
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(%34,2) hastada serebral hasar, 33’tinde (%12,1) serebral disgenez, 16’sinda (%35.9)
kromozomal anomali, 15’inde (%35,5) hipotiroidi, 13’linde (%4,8) hidrosefali, 10’unda
(%3,7) sendromik hastaliklar, 10’unda (%3,7) vitamin B12 eksikligi, 8’inde (%2.9)
West sendromu, 6’sinda (%2,2) metabolik hastaliklar, 3’linde tuberoskleroz (%1,1)
mevcuttu. Yetmis li¢ (%26,8) hastanin ise tanis1 konamamaisti.

Bu caligmanin sonucunda global gelisimsel gerilik tanisi ile takip edilen
hastalarin etyolojik nedenleri, istenilen tetkiklerden yararlanma oranlari, tanilara
yaklasimdaki eksiklikler gozoniine alinarak bundan sonraki hastalarin takibinde

kullanilmak tizere tanisal yaklasim algoritmasi olusturmaya calisildu.

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Samsun-2008
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ABSTRACT

THE RETROSPECTIVE STUDY OF GLOBAL DEVELOPMENTAL DELAY IN
CHILDREN IN MIDDLE BLACK SEA REGION
Dr. Ozlem EROGLU KAYACIK, Ph.D. Thesis

‘Global developmental delay’ is one of the subgroups of neuromotor
developmental disorders and defined as a significant delay in two or more
developmental domains: gross/fine motor, cognition, speech/language, personel/social
or activities of daily living This term is used for children under five years old. Etiology
can be detected in % 10-81 of patients.

In our study 272 children who are followed up because of ’global
developmental delay’ in Ondokuz Mayis University Hospital Pediatric Neurology
Department between January 2000-July 2007 and five years old or younger are
examined retrospectively according to demographic properties, clinical and laboratory
findings. The results were evaluated by SPSS 15.0 programme.

One hundred and sixty-seven of 272 patients were male and 105 of them were
female where as their age was 1-60 months (mean: 19,15+17,44). Convulsion was the
most common reason of application to the doctor. The prenatal history of 222 patients
were non-spesicific, but multiple pregnancy, infections, trauma, preeclampsia,
eclampsia were the most common problems. The age of the mother was 20-35 in most
cases and this entity had no relationship with the etiological diseases. The birth weights
of 187 patients were known and %72.2 of these were normal for gestational age. There
was no relationship between birth weight and cerebral damage. The consanguineous
ratio of parents was % 25.9 and this ratio was higher than literature data. Head
circumference was measured in 244 patients and %352.5 of them had microcephaly.
There was a positive correlationship between microcephaly and cerebral damage.
Thyroid functions were tested in 160 patients and hypothyroidism was detected in %9.4.
One hundred and seventy patients were examined with EEG and 134 of them were
evaluated as epileptic. Thirty one patients have no story of convulsions; but 15 of these
had abnormal EEG. One hundred and ninety-nine of 272 patients had specific diagnosis
by the help of hisyory, physical examination and laboratory studies. Some patients had

more than one diagnosis. Ninety-three (%34,2) of patients had cerebral damage, 33
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(%12,1) had cerebral dysgenesis, 16 (%5,9) had chromosomal abnormality, 15 (%35.5)
had hypothyroidea, 13 (%4,8) had hydrocephaly, 10(%3,7) had syndromic diseases, 10
(%3,7) vitamine B12 deficiency, 8 (%2,9) had West Syndrome, 6 (%2,2) had metabolic
disease, 3 (%]1,1) tuberosclerosis. 73 (%26,8) patients had no final diagnosis.

The result of this study gives us an idea about etiologic factors of
developmental delay in children and beneficial ratio of laboratory studies, so that it will

be easier for us to determine an algorithm for the diagnosis and follow up of these

children.

University of Ondokuz Mayis Samsun, 2008



SIMGELER VE KISALTMALAR

GGG: Global Gelisimsel Gerilik

MR: Mental Retardasyon

DGTT II: Denver Gelisimsel Tarama Testi II
HIE: Hipoksik iskemik Ensefalopati

YGB: Yaygin Gelisimsel Bozukluk

PAH: Fenilalanin Hidroksilaz

BH4: Tetrahidrobiopterin

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

BT: Bilgisayarli Tomografi

TFUSG: Transfontanel Ultrasonografi

MRS: Manyetik Rezonans Spektroskopi

EEG: Elektroensefalografi

PET: Positron Emission Tomography

BAEP: Beyin Sapi Isitsel Uyarilma Potansiyelleri
SEP: Somatosensoriyal Uyarilmis Potansiyeller
MSUD: Maple Syrup Urine Disease (Akg¢aagac surubu hastaligi)
IVA: Izovalerik Asidemi

PPA: Propiyonik Asidemi

MMA: Metil Malonik Asidemi

GA: Glutarik Asidemi

NF: Norofibromatozis

TSC: Tuberoskleroz

XLMR: X’e bagli Mental Retardasyon

CMV: Sitomegaloviriis

GP: Globus Pallidus

SP: Serebral Palsi

IVH: Intraventrikiiler Hemoraji

PVL: Periventrikiiler Lokomalazi

FISH: Fluorescence In Situ Hybridization
EMR: Erken Membran Riiptiirii

VI



NSVY: Normal Spontan Vajinal Yol

C/S: Sezaryen Seksiyo

TFT: Tiroid Fonksiyon Testi

IKAA: Idrar-kan aminoasitleri

TM: Tandem Mass Spektrometrik inceleme
PET: Positron emission tomography

BAEP: Beyin sap1 isitsel uyarilma potansiyelleri

SEP: Somatosensoriyal uyarilmig potansiyeller
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1. GIRIS VE AMAG

Gelisimsel bozukluklar c¢ocuklarda %5-10 oraninda goriilir ve ¢ocuk
kliniklerine degerlendirilmek iizere gonderilen hasta grubunun 6nemli bir kismini
olusturmaktadir. Gelisimsel bozukluk, geriligin oldugu konusma/dil, kisisel-sosyal
iletigsim, ince-kaba motor beceri, anlama/kavrama, giinlik yasami devam ettirebilme
gelisim alanlarina gore alt gruplara ayrilir. Global gelisimsel gerilik (GGG), gelisimsel
bozuklugun bir alt grubudur ve siralanan bes gelisim alanindan iki veya daha fazlasinda
gerilik olmasi ile tariflenir. Bu grup olgularda 6zgiin tani, hasta i¢in uygun medikal ve
paramedikal tedavilerin belirlenmesi, ilerde gelisebilecek komplikasyon ve fonksiyon
bozukluklarinin 6nceden taninmasi, egitimin planlanmasi ve gereksiz test ve
degerlendirmenin Onlenmesinde O6nemlidir. Ayrica 6zgiin tani, aile i¢in rehberlik
saglama, aileler arasi iligski ve destek gruplarinin olusturulmasi, ailedeki diger dogacak
kisilerde tastyicilik testi ve prenatal tani1 olanagi verecektir. Giiniimiize kadar bu grup
hastalarda etyolojinin aydinlatilmasinda etkin faktorlere yonelik cesitli arastirmalar
yapilmustir. Elde edilen sonuglar degiskendir. Son yillarda molekiiler genetik ve
sitogenetik alanlarda ilerlemelerle birlikte serebral goriintiileme yoOntemleri ve
metabolik testlerin daha ayrintili uygulanabilmesi ile etyolojik tani ve Ozgiin tani
oraninin giderek arttig1 gozlenmektedir.

Calismanizin amact Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Noroloji polikliniginde global gelisimsel gerilik tanisi
alan olgularin dosya bilgilerini retrospektif inceleyerek etyolojik nedenlerini, klinik

bulgularini ve laboratuvar sonuglarini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Noromotor gelisimsel bozukluklar c¢ocuklarda %5-10 oraninda goriiliir
(Petersen ve ark., 1998; Simeonsson ve Sharp, 1992). Erken g¢ocukluk doneminde
gelisim basamaklarini tamamlayamazlar. Gelisimsel bozukluk bu ¢ocuklar1 tanimlamak
icin kullanilsa da heniiz ortak bir tanim yoktur. Bircok yerde mental retardasyona
esdeger anlamda kullanilirken bazi yerlerde biiyiime gelisme geriligi olarak da
degerlendirilir. Aslinda gelisme geriligi; zeka testi yapilamayacak kadar kiiciik
cocuklarda mental retardasyon (MR) tanis1 koymamak i¢in kullanilan gegici bir
tanimdir (Petersen ve ark., 1998). Gelisimsel bozukluktan siiphelenilen her ¢ocuk dil
gelisimi, sosyal iletisim, gorsel ve isitsel fonksiyonlar, kaba-ince motor hareketlerin
uygulanmasi, davranigsal gelisim, sosyoemosyonel gelisim acisindan
degerlendirilmelidir (Petersen ve ark., 1998). Noromotor gelisme gerili§i olan
cocuklarda 6-7 yastan sonra yapilan testlerde mental retardasyona rastlanmayabilir.
Cocukta var olmayan bir tan1 nedeniyle anne ve babada ruhsal ¢okiintii yaratilmamalidir.

Gelisimsel bozukluk tiim ¢ocuk doktorlarinin iyi bilmesi gereken bir
problemdir. Bir ¢cocugun izleminde mental ve motor gelismenin kontrol edilmesi ¢ocuk
doktorunun baglica gorevi olmalidir. Gelisimsel bozukluk siiphesi veya 6n tanisi olan
cocugun ailesini panige ve karamsarliga ugratmadan O6ykii, fizik ve norolojik muayene
tekrar gozden gecirilerek ve tanmi igin bagvurulacak merkezleri bilerek yaklagsmak
onemlidir (Shevell ve ark., 2001; Shevell, 1998).

Gelisim basamaklarmin Tiirk toplumuna standardizasyonu ile yapilan Denver
Gelisimsel Tarama Testi II (DGTT II) cocugun gelisimini degerlendirmek icin
kullanilabilir, 0-5 yas grubundaki ¢ocuklarin gelisimsel basamaklarinin normal olup
olmadigini kisa slirede anlamaya olanak saglar (Tablo I). Belirli araliklarla dort defa
uygulanmast %96-98 giivenilirlilikle ¢cocugun normal oldugunu gosterir. Herhangi bir
yasta testin anormal bulunmasi ise etyolojik arastirmayi gerektirir. Gorme ve isitme

problemi olan ¢ocuklarda gelistirilen baska testler kullanilabilir (Yalaz, 1997).



Tablo I. Denver Gelisimsel Tarama Testi II (DGTT II)
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Denver Gelisimsel Tarama Testi II tarama testi kesin tan1 yontemi olmayip
sadece olast bir gelisimsel geriligi gosterir. Test sonucu siipheli veya anormal ise
gelisimsel gerilige neden olan hastalik arastirilmalidir.

Noromotor gelisme geriliginde doktorlar tarafindan en sik yapilan hatalar
sunlardir; gelisimsel geriligi géormezden gelmek, gelisimsel geriligi olan bir ¢ocuga
yapacak bir sey olmadigi izlenimi vermek, gelisimsel bozukluk 6n tanis1 alan bir cocugu
kesin tan1 almig gibi degerlendirmek.

Cocukta gelisimsel bozukluktan siiphelenildigi andan itibaren basamak
basamak ilerlenmelidir. Ilk &nce gercekten yasitlarma gore geriligi var mi tespit
edilmeli; eger varsa siniflandirilmali ve ayrintili anamnez ile desteklenerek etyoloji
arastirilmalidir. Gerekirse rehabilitasyon merkezlerine yonlendirilmeli, konvulziyon,
spastisite, dikkat eksikligi gibi ek problemler varsa medikal tedavisi verilmelidir
(Shevell, 1998).

Noromotor gelisimsel bozukluk kuskusu genellikle 3. aydan sonra duyulur.
Anne ve babanin egitimi ve deneyimi, izleyen hekimin bilgi ve dikkat diizeyi ile
degismek lizere ¢ok ileri aylara kayabilir. Genellikle kusku duyma ile ¢ocugun noroloji
uzmanina gotiiriilmesi arasinda 1-3 yil geger. Ilk olarak objeye fikse olma ve sese
duyarlilikla degerlendirilirken bebek biiyiidiikce zenginlesen bilissel islerde kusur ve
motor gelismede gecikme dikkati ¢eker. Tam bir fizik muayene ve gelisimsel
degerlendirme ile tan1 kesinlestirilip gecikme alanlari belirlenir. Zaman i¢inde bazi
kusurlarin belirginlesebilecegi veya siliklesebilecegi unutulmamalidir ( Swaiman ve ark.,
1994).

Gelisimsel geriligin erken saptanmasi, erken donemde egitime baglanmasi
yoniinden ¢ok oOnemlidir. Eglik eden motor kusurlar i¢in fizik tedavinin erken
baslatilmasi (6zellikle kiigiik bebeklerde) kas tonusunda artma, koordinasyon bozuklugu
ve deformiteleri dnleme acisindan yararli sonuglar verir (Shevell ve ark., 2001).

Gelisimsel geriligi olan ¢ocugu degerlendirirken amag; onun yasamini daha
giizel ve kolay hale getirmek ve zorlagtiran kusurlarin olabildigince erken taninip
diizeltilmesini saglamaktir. Bunun igin ¢ok iyi bir degerlendirme yapilmali ve
konsepsiyon oOncesini de kapsayacak sekilde iyi bir anamnez, fizik muayene ve

laboratuvar ¢aligmalar ile taniya gidilmelidir.



2.2. Geligimsel Bozukluk Alt Gruplari

Gelisimsel bozukluk gelisimin tiim alanlarini (dil, kisisel-sosyal iletisim, ince-
kaba motor beceri, anlama/kavrama, giinliik yasami devam ettirebilme) veya sadece
belirli alanlarin1 kapsamasina gore alt gruplara ayrilir. Alt gruplar ilk basta global
gelisimsel gerilik, mental gerilik, dil gelisim geriligi, motor gerilik, serebral palsi,
yaygin (pervasive) gelisimsel gerilik ve primer sensoriyal gerilik olarak ifade edilmis
(Petersen ve ark., 1998; Shevell ve ark., 2000b), sonrasinda Shevell ve ark. alt gruplar
global gelisimsel gerilik, dil gelisim geriligi, yaygin gelisimsel gerilik ve izole motor

gerilik olarak degerlendirmislerdir (Shevell ve ark., 2001).

2.2.1. Motor Gerilik

Aileler tarafindan en sik fark edilen gelisimsel gerilik motor geriliktir. Cocugun
diger gelisim basamaklari normalken kaba ve ince motor hareketlerde gerilik vardir.
Motor gerilik kas giliciine ve tonusunda azalmaya, motor kontrol ve hareketleri
planlamada bozukluga yol agan statik beyin lezyonlar1 sonucu geligebilir. Néromuskuler
hastaliklar, progresif ve dejeneratif bozukluklar da motor gerilik olarak
degerlendirilebilir. Ancak sonradan gelisen bu bozukluklarin motor gerilik grubuna
alinmamas1 gerekir (Petersen ve ark., 1998). Shevell ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada 5
yasin altinda gelisimsel geriligi olan 224 c¢ocuk degerlendirmeye almislardir. Bu
cocuklarin 80’inde global gelisimsel gerilik, 72’sinde dil gelisim geriligi, 50’sinde
otistik bozukluk (yaygin gelisimsel gerilik), 22’sinde izole motor gerilik saptanmuistir.
Motor geriligi olan 22 ¢ocugun 13’linde etyolojik neden bulunmus ve bunlarin hipoksik
iskemik ensefalopati (HIE), serebral disgenez, benign konjenital hipotoni, miyodisplazi,
otozomal resesif spastik ataksi (Charlevoix-Saguenay) ve brakial pleksus felci oldugu

tespit edilmistir (Shevell ve ark., 2001).

2.2.2. Yaygin Gelisimsel Gerilik

Yaygin (pervasive) gelisimsel bozukluk (YGB), erken ¢ocukluk doneminde
baslayan sosyal beceri, dil gelisimi ve davranis alaninda uygun gelisememe veya kaybin
oldugu bir grup psikiyatrik bozukluktur. Genel olarak bu bozukluklar gelisimin bir¢ok
alanin1 etkiler ve islev bozukluklarina yol acar (Shevell ve ark., 2000b). Karsilikli

sosyal etkilesim ve iletisimde zayiflik, stereotipik hareketler, ilgi alaninda kisitlilik ve



sinirlt  aktiviteler seklinde kendini gdstermektir. Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu ve obsesif kompulsif bozukluklar YGB ile beraber goriilebilmektedir (Rutter,
2000; Aras, 2003 ).

Yaygin gelisimsel bozuklugun alt gruplar1 asagidaki gibi siralanabilir
(Malhotra, 2003):

1- Tipik otizm

2- Atipik otizm

3- Rett’s sendromu

4- Asperger sendromu

5- Cocukluk cag1 dezintegratif bozukluklar

6- Bagska tiirlii adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk

2.2.3. Dil Geligim Geriligi

Dil gelisim geriligi c¢ocugun diger c¢ocuklara gore konugmasinin
karsilagtirilmast ile saptanir. Cocuklar konusmadan once iletisim i¢in gdzlerini,
mimiklerini ve hareketlerini kullanirlar. Konugmadaki sesleri ayirt edebilirler. Obje,
hareket, yer, 6zellik vs. bilinci olugtuktan sonra bunlar1 kodlamaya baglarlar (Schirmer,
Fontoura, Nunes, 2004).

Dil gelisim geriligi tanis1 koymak i¢in ¢ocukta sensoriyal, entelektiiel bozukluk,
otistik bulgular veya serebral hasarin olmadigindan emin olmak gerekir. Bu faktdrlerin
dislanmas ile ¢cocuk tani alabilir (Vasconcelos, Cendes, Montenegro, 2006; Shevell ve

ark., 2005).

2.2.4. Global Geligimsel Gerilik

Global gelisimsel gerilik (GGG), gelisimsel bozuklugun bir alt grubudur ve
siralanan 5 gelisim alanindan iki veya daha fazlasinda gerilik olmasi ile tariflenir;
kaba/ince motor hareketler, konusma/dil, kognitif fonksiyonlar (anlama/kavrama),
sosyal/kisisel iliski kurma ve giinlilk yagsamin1 siirdiirebilme becerisi (Shevell ve ark.,
2003).

Global gelisimsel gerilik heterojen etyolojik profili yansitan klinik bir tanim
olup yasa bagimli adaptasyon ve Ogrenme becerisindeki eksiklikle iligkilidir. Bu

eksiklikler kronolojik yasitlarina gore kiyaslandiginda belirgindir. Referans kabul edilen



testlerde ortalamaya gore iki veya daha fazla standart sapmanin altinda olmasi "anlaml
derece eksiklik" olarak kabul edilir (Shevell ve ark., 2000a; Srour, Mazer, Shevell,
2006).

Mental retardasyon terimi IQ diizeyini belirleyen zeka testlerinin yapilabilecegi
5 yasin tlizerindeki ¢ocuklarda kullanilirken global gelisimsel gerilik genellikle 5 yasin
altinda kullanilan bir terimdir. Global gelisimsel geriligi olan ¢ocuk hemen mental
retarde olarak degerlendirilmemeli. Cocuklarda serebral palsi, néromuskuler hastaliklar
gibi bir¢ok nedenden dolay1 global gelisimsel geriligi olabilir ve kognitif fonksiyonlar
degerlendirilebilecek kadar biiyiidiiklerinde mental retardasyon grubuna girmeyebilirler
(Shevell ve ark., 2003).

Global gelisme geriliginin kesin prevalansi bilinmemekle beraber 5 yas alti
cocuklarda %1-3 oldugu tahmin edilmektedir (Yeargin-Allsopp ve ark., 1997). Gelisme
geriligi olan ¢ocuk degerlendirilirken etyolojisi de aydinlatilmaya g¢aligilmali. Bir¢ok
hastaligin spesifik (6zel) bir tedavisi olmamasina ragmen prognozu ve eslik edebilecek
problemleri ve rekiirrensi saptamak, ozellikle akraba evliligi olan ailelerde tekrarini
onlemek icin etyolojiyi bilmek o©nemlidir (Majnemer, Shevell, 1995; Schaefer,

Bodensteiner, 1992).

2.3. Global Gelisimsel Gerilikte Etyoloji

Global gelisimsel geriligin/Mental motor retardasyonun etyolojisini saptama
orani tahmini olarak %10 ile %81 gibi genis bir aralikta degiskendir (Majnemer, Shevell,
1995; Yeargin-Allsopp ve ark., 1997; Schaefer, Bodensteiner, 1992; Shevell ve ark.,
2000a; Curry ve ark., 1997; Kahler, Fahey, 2003 ). Caligma yapilan toplumlarin farklh
ozelliklerinin olmasi, zamanla teknolojinin, 6zellikle genetik tani yontemlerinde ve
goriintiilemede gelismesi bu degiskenlige sebep olmus olabilir. Sadece anamnez ve
fizik muayene ile bir prospektif calisma %17, iki retrospektif ¢alismada %19,1
ve %34,2 oraninda tan1 konabildigi gosterilmistir (Majnemer, Shevell, 1995; Shevell ve
ark., 2000a; Kahler, Fahey, 2003).

Gelisimsel gerilik genetik, g¢evresel veya her ikisinin etkilesmesi sonucu
gelismis olabilir. Hafif derece anormalliklerden kiiltiirel ve sosyal faktorler 6nemli rol
oynar. Genetik faktorler hafif derece anormalliklerden daha ¢ok ciddi olanlarin

etyolojisinden sorumludur (%5-47) (Gillberg, 1998). Etyolojide rol alan faktorleri olus



zamanina gore prenatal, perinatal ve postnatal olarak ayirmak hastaligi onleme
calismalar1 icin Onemlidir. Prenatal faktérler daha zor Onlenebilir olmasina
ragmen %060-75 vakanin etyolojisinde yer alip, perinatal ve postnatal faktorlere gore
daha siktir (Gillberg, 1998; Birch, Richardson, Baird, 1983). Prenatal donemde
etkilenen fetiis dogumda perinatal hasara daha hassas oldugu icin problemlerin en sik

sebebi perinatal doneme aitmis gibi degerlendirilir (Gaffney ve ark., 1994).

2.3.1. Genetik Nedenler
Prenatal faktorlerin en dnemli alt grubunu genetik faktorler olusturur.
Gelisme geriligine/Mental retardasyona neden olan genetik nedenler

(Chiurazzi, Oostra, 2000):

1- Kromozomal anomaliler

- Trizomi 21 (Down sendromu)

- X kromozom bozukluklar1 (Turner, Klinefelter, tetra/pentasomy X gibi)
2- Parsiyel kromozomal bozukluklar

- Parsiyel trizomiler (4p, 9p gibi)
- Delesyonlar (5p-/Cri du chat, 4-/Wolf Hirschorn)
- Translokasyonlar

Subkromozomal anomaliler

w
1

- Contiguous (ardisik) gen sendromlari

- Cryptic (Subtelomerik) translokasyonlar

£>N
1

Monogenik bozukluklar

- Otozomal resesif (familyal)

- Otozomal dominant (genelde sporadik)
- X kalitim

- Mitokondriyal bozukluklar

5

Poligenik kalitim

Kromozomal anomaliler farkli sayida genlerde degisiklik yapar. Fenotipik
etkileri pleiotropiktir ve daima multipl konjenital anomali sendromlarina ve mental
retadrasyona neden olurlar. Fakat baz1 genler fenotipi belirlemede major rol oynayabilir.

Cri-du-chat/5p- sendromunda 5p terminal delesyondaki kirilma noktast mental



retardasyonun agirligini ve delta katenin genin lokasyonunu belirler. Delta katenin
genin hemizigot eksikligi ile mental retardasyonun agirligi arasinda kuvvetli bir iligki
saptanmistir (Chiurazzi, Oostra, 2000; Medina ve ark.,2000).

Kromozomal anomaliler arasinda Down sendromu (Trizomi 21) 600 canlt
doganda 1 goriilme insidansiyla en sik nedendir. Bu konsepsiyon doénemindeki
insidansin yaklasik yarisidir. Clinkli ¢ogu gebeligin ilk doneminde spontan abortus ile
sonuclanir. Tanis1 genellikle neonatal donemde konur. Annenin 35 yas iizerinde olmasi
riski artirir ve prenatal tan1 dnermeyi gerektirir. Down sendromunun yaklasik %95’inde
trizomi 21 mevcut iken mozaik tip %]1, translokasyon %4 oraninda goriliir.
Translokasyon genellikle 13, 14, 15 ve 21. kromozomlar arasinda olur ve fenotipleri
trizomi 21 Down sendromlu hastalardan ayrilamaz. Translokasyon vakalarinin yaklagik
yarisinda anne-baba dengeli translokasyona sahiptir ve anne-babada translokasyon
aranmalidir (Judith, 2004).

Mental retardasyona neden olan diger bir genetik neden de monogenik
bozukluklardir. Tek genlerdeki mutasyonlar mental retardasyon ile beraber bir¢ok klinik
probleme veya tek basina mental retardasyona neden olabilirler. Kromozomal
bozukluklar kompleks sendromlara yol a¢sa da monogenik bozukluklar herhangi bir
klinik belirti ile kendini gosterebilirler (Chiurazzi, Oostra, 2000). Monogenik
bozukluklara genelde epilepsi , serebral palsi gibi ek problemler eslik edebilir.
Yenidogan doneminde goriilen metabolik hastaliklar bu gruptadir. Prenatal tani erken
gebelik doneminde miimkiin olabilir (Chiurazzi, Oostra, 2000).

Metabolik hastaliklara bagli mental retardasyon, tarama programlar1 etkili
yapilan gelismis toplumlarda tiim mental retardasyonlarin %1-5’ini olusturur (Curry ve
ark., 1997). Ulkemizde akraba evliliklerinin sik olmasi, ¢ogunlugu otozomal resesif
gecis gosteren bu gruplarin daha yiiksek oranda mental retardasyon etkeni oldugunu
diisiindiirmektedir. Populasyon ¢alismalariin eksikligi yanisira etkene yonelik tiim
metabolik taramalarin zamaninda yapilamamasi da bu orani beklenenden diisiik
gosterebilir (Curry ve ark., 1997; Srour, Mazer, Shevell, 2006)).

Metabolik hastaliklarin mental retardasyona ne sekilde sebep oldugu
konusunda bir¢ok arastirma yapilmis olmakla beraber hala etyopatogenezde tam

acikliga kavugsmamig noktalar bulunmaktadir. Ancak santral sinir sistemine toksik etki,



norotransmitterlerin etkilenmesi, de/dismiyelinizasyona yol a¢gmasi, néronal yikim ve
gelisim anomalilerine sebep oldugu bilinmektedir.

Metabolik etkenli gelisimsel geriliklerin biiylik ¢ogunlugunun taninip
Onlenebilir olmasit konunun Onemini ve pediatristlerin roliinii ve sorumlulugunu
belirlemektedir. Ozellikle erken tam1 konulmadiginda, aminoasit metabolizmasi
bozukluklari, organik asidemi ve hiperamonemilerde daha sonra dogru tedavi uygulansa
bile mental retardasyonun ve ndrolojik sekellerin kalici olmasi erken tani ve acil
tedavilerinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Giliniimiizde fenilketoniiri en ayrintili ¢alisilmis dogumsal metabolik hastalik
olup, kan fenilalanin diizeyleri ile takip edilebildigi gibi enzimatik tanisi, genetik
danigma i¢in prenatal tanisi yapilabilen ve basit bir mikrobiyolojik kompetetif
inhibisyon testi olan Guthrie testi ile yenidogan taramalar1 yapilabilen bir hastalik
durumuna gelmistir (Aicardi, 1998). Tarama programina 1960 yilinda baslanmistir.
Tedavi edilmeyen fenilketoniiri hastaligit mental retardasyona ve  konvulziyonlara
neden olur. Erken tan1 konup diyete baslanmasi klinigi degistirir. Klasik fenilketoniiri
karacigerde fenilalanini tirozine doniistiiren fenilalanin hidroksilaz (PAH) enzimini
kodlayan gendeki mutasyon ile olusur. Kanda ve dokularda fenilalanin diizeyi artarken
bircok biyolojik aktivitede oOzellikler L-Dopa yapiminda rol alan tirozin azalir.
Hidroksilasyonun kofaktorii olan tetrahirobiopterin (BH4) eksikliginde de fenilalanin,
tirozin, triptofan metabolizmasi bozulur. Agir derece hiperfenilalaninemi geligir ki
tedavisi klasik fenilketoniiriden daha zordur. Fenilalanin hidroksilaz geninde dortyiize
yakin mutasyon saptanmistir. Tan1 konur konmaz en 6nemli tedavisi olan fenilalaninden
kisith diyet baglanir (Kahler, Fahey, 2003).

Fenilketoniirinin nasil beyin hasar1 yaptig1 hala ¢ok acik degildir. Fenilalaninin
norotoksik  etkisinden veya tirozinin eksikliginden kaynaklaniyor olabilir.
Hiperfenilalaninemi ayni transport yolunu kullanan diger aminoasitlerin 6zellikle de
norotransmitter yapiminda rol oynayan tirozin ve triptofanin beyne ge¢isine izin
vermiyor olabilir (Kahler, Fahey, 2003). Fenilketoniirili hastalarin manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) calismalarinda beyaz cevherde anormalliklere rastlanmistir. Bu
degisikliklerin sebebi dismiyelinizasyondur. Cok diizenli diyet yapanlarda bile hafif
diizeyde mental retardasyon ve MRG degisiklikleri gelisebilir (Thomson ve ark., 1990).
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Akgaagac surubu hastaligi (Maple syrup tirine disease-MSUD), homosisteintiri
ve degisik aminoasit ve organik asit bozukluklar1 da tedavi edilebilir hastaliklardir. Bazi
metabolik hastaliklarda mental retardasyon yani sira dismorfik 6zellikler goriilebilir
(mukopolisakkaridoz gibi) (Aicardi, 1998). Finlandiya’da tanimlanmis olan Salla
hastaliginin etyolojisinde SCL 17AS5 geni sorumludur. Sialik asit depolanmasi sonucu
gelisir ve serebellar ataksi, mental retardasyon, hipotoni, organomegali, kaba yiiz
gbriinlimii mevcuttur (Kahler, Fahey, 2003).

Karbonhidrat metabolizmas1 bozukluguna bagl hastaliklardan galaktozemide
galaktozun galaktokinaz, galaktoz 1 fosfat {iridil transferaz ve iiridin difosfat galaktoz 4
epimeraz yolu ile glukoza doniistiiriilmesinde sorun vardir. En sik transferaz eksikligi
sonucu goriiliir. Beyaz Avrupalilarda en sik mutasyon Q188R’de goriiliir (Tyfield ve
ark., 1999). Galaktoz alimi sonrasi yorgunluk, kusma, diyare, karaciger enzimlerinde
artig, serebral 6dem, mental retardasyon, E.Coli sepsisine yatkinlik gelisir (Levy ve ark.,
1977). Galaktoz glikoprotein, glikosfingolipid gibi yapitaslarinin yapimi i¢in gereklidir.
Hayati 6nemi yoktur, glukozdan da saglanabilir. Tedavi edilmeyen galaktozemide
eritrositte galaktoz dolayisi ile de galaktoz 1 fosfat diizeyi, kanda galaktitol diizeyi artar
(Ning, Segal, 2000). Diyette galaktoz en fazla siitte bulunur. Diyet tedavisi ile sepsis
(6zellikle E.coli), katarakt ve karaciger hasar1 Onlenebilir ancak IQ diizeyi diisiik
saptanabilir. Bayanlarda over yetmezligi de goriilebilir ( Schweitzer, Shin, Jakops,
1993).

Lizozomal enzim defektleri ile ilgili genetik hastaliklarda, hiicre i¢inde kismen
yikilmis komponentler erimeyen {lriinler olarak birikerek fonksiyon bozukluguna yol
acarlar. Bu durumlarin yol agtig1 klinik durumlara lizozomal depo hastaliklar1 denir.
Otuzdan fazla hastalik tanimlanmistir. Basta retikiiloendotelyal sistem ve sinir sistemi
olmak iizere bircok dokuda lizozomlarda birikim olur. Santral sinir sistemi hasari
progresif seyreder. Klinikte gelisimsel gerilik, mental retardasyon, dismorfizm
goriilebilir. Genellikle otozomal resesif kalitilir. Bu hastaliklarin teshisi, hastalarin
l16kosit ve kiiltiire edilmis fibroblastlarinda enzimatik aktivitenin tespitine dayanir.
Tedavide enzim aktivasyonu, replasmani, substrat kisitlamast ve kemik iligi
transplantasyonu uygulanir (Wraith, 2001). Baslica lizozomal depo hastaliklar1 agsagida
gosterilmistir (Wraith, 2002).
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Baslica lizozomal depo hastaliklar:
Mukopolisakkaridozlar (MPS): MPS I; Hurler, Scheie
MPS II; Hunter
MPS III; Sanflippo
MPS IV; Morguio
MPS VI; Maroteaux-Lamy
MPS VII; Sly
MPS IX
Mukolipidozlar: Sialidosis I, I Cell, yalanc1 Hurler
Sfingolipidozlar: GM-1 gangliosidozis
GM-2 gangliosidozis; Tay-Sachs, Sandhoff
Globoid hiicre 16kodistrofisi; Krabbe
Metakromatik 16kodistrofi
Fabry hastalig1
Gaucher hastalig1
Farber hastalig
Niemann-Pick A/B
Glikoproteinozlar: Fukosidoz, Aspartilglukozaniniiri, Schindler hastalig1
Glikojen depo hastaligi: Pompe
Lipid depo hastaligi: Wolman hastaligi, Niemann —Pick C
Monosakkarid aminoasitleri birikimi: Infantil sialik asit depo hastalig1, Salla
hast., Danon hast., Kobalamin F hast.
Peptid birikimi: Piknodizostozis
Seroid lipofuksinozlar

Coklu enzim eksiklikleri: Coklu siilfataz eksikligi, Galaktosialiozis

Nonketotik hiperglisineminin agir formunda ndbet, koma, neonatal dénemde
apne ataklar1 goriilebilir. Cok agir beyin hasarma ragmen minimal derecede mental
retardasyon goriiliir. Plasental dolasim glisin diizeyini diisiirmek i¢in yeterli olamaz ve
prenatal donemde etkilenme olur. Korpus kallozum olmayabilir. Plazma glisin diizeyini

diisiirlip nobetleri kontrol altina almak i¢in sodyum benzoat kullanilir (Neuberger, 2000).
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Protein metabolizmas1 sonrasi olusan amonyak, iire sikliisii ile viicuttan atilir.
Ure sikliisiindeki bozuklukluklarla ilgili 5 hastalik tariflenmistir:

-Karbamil fosfat sentetaz eksikligi
-Ornitin transkarbamilaz eksikligi
-Argininosiiksinat sentetaz eksikligi (Sitriillinemi)
-Argininosiiksinat liyaz eksikligi (Argininosiiksinik asidiiri)
-Arginaz eksikligi (Argininemi)

Dogumdan birka¢ giin sonra proteinli beslenmeyi takiben bebekte emmeme,
kusma, takipne, letarji, konvulziyon goriiliir. Hizla kotiileserek kardiyovaskiiler kollaps,
solunum giicliigii, bobrek yetmezligi gelisir, pulmoner ve gastrik kanamalar olabilir.
Daha biiyiik ¢ocuklarda biiylime geriligi, norolojik belirti ve bulgular (ataksi, ajitasyon,
konfiizyon, irritabilite, konvulziyon, birbirini izleyen hipotoni ve hipertoni ataklari,
mental retardasyon) ortaya cikar (Kendirci, 2004). Hastalar da asidoz ve ketozis
olmaksizin hiperamonemi, idrar organik asit analizinde artmig orotik asit atilimi, plazma
aminoasit analizinde artmis glutamin saptanabilir (Poplawski, 2002).

Organik asidemiler aminoasit, karbonhidrat, yag asitleri ve mitokondri
solunum zinciri reaksiyonlarindaki enzimlerin eksikligine bagli ortaya ¢ikan
hastaliklardir. Simdiye kadar elliye yakin organik asidemi tariflenmistir. En sik
goriilenleri; MSUD, Izovalerik asidemi (IVA), Propiyonik asidemi (PPA), Metil
malonik asidemi (MMA) ve Glutarik asidemidir (GA). Organik asidemilerin ¢ogu
yenidogan doneminde sistemik hastalik tablosu ve ensefalopati ile klinik bulgu verir ve
tedavi edilmezlerse Oliimle sonuglanir. Daha ileri yaslarda ensefalopati, metabolik
asidoz, hipoglisemi, hiperamonemi, hiperketoniiri ile kendini gdsterebilir. Hastalarda
amonyak yiiksekligi, metabolik asidoz, ketoniiri, hipoglisemi, laktik asidoz, piriivik asit
artist sik tespit edilen laboratuvar bulgularidir (Kendirci, 2004).

Propiyonik asidemi ve metil malonik asiemili hastalarda balik agzi, genis
frontal alin, epikantal katlantilar, burun kokii basikligi ve uzun filtrum ile karakterize
tipik yiiz goriiniimii gelisir. Organik asidemilerde MSUD idrar1 gemen, IVA ve GA tip
II idrari terli ayak gibi kokar (Kendirci, 2004).

Metabolik hastaliklardan aminoasidopatilerde ve mitokondriyal hastaliklardan
erken donemde ensefalopati ile klinik bulgu veren tiplerinde genellikle mikrosefali

belirgin iken organik asidemilerde makrosefali goriiliir. Glutarik asidemi tip I’de de
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makrosefali dogumdan itibaren mevcut olup vakalarin %70’inde hizli postnatal kafa
cevresi biyiikliigli gozlenir. Klinikte hipotoni, irritabilite yaninda distonik ve
koreatetoid hareketler dikkati ¢eker. Bazi vakalarda ise mental retardasyon eslik eder.
Bu vakalarda Bilgisayarli Tomografi (BT) ve MRGde 6zellikle frontotemporal-
operkiiler atrofi tipik bulgudur. Ayrica kronik subdural efiizyon, subependimal
psodokistler, bazal gangliada atrofi ve gecikmis miyelinizasyon mevcuttur (Topgu,
1997).

Elektron transport zincir hasarma bagli mitokondriyal hastaliklarda progresif
beyin hasar1 ve fonksiyon kaybi goriiliir. Leigh sendromunda elektron zincir veya
piriivat dehidrogenaz defekti sonrasi intermittan ataksi, okiilomotor palsi ve reflekslerin
keyb1 goriiliir. Beyin hasaria eslik eden norolojik bulgular1 olan hastalarda genellikle
miyopati, kardiyomiyopati ve renal tubuler disfonksiyon da eslik eder (Kahler, Fahey,
2003).

Homosisteiniiri, plazma homosistein diizeyinin artmasi ile olusur. Ismine
ragmen asil tetkikler plazmadan yapilir. Sistationin beta sentaz eksikligi bir¢ok
nedeninden sadece biridir. Genellikle uzun boylu, marfanoid yapida, mental retarde
hastalardir ve lens dislokasyonu goriilebilir. Trombotik inmeler veya kiigiik vaskiiler
tikanmalar gelisebilir. Sistationin beta sentaz eksikligi olan hastalar pridoksine iyi yanit
verir. Folat metabolizmasi bozuklugu da mental retardasyona yol acabilir ve ayni
zamanda kan homosistein diizeyi artar ( Fowler, 2001).

Kolesterol biyosentez bozukluklarindan en Onemlisi 7 dehidrokolesterol
rediiktaz aktivitesindeki mutasyona bagli eksiklik sonucu gelisen Smith-Lemli-Opitz
sendromudur. Mental retardasyona 2. ve 3. ayak parmaklarinda sindaktili, pitozis,
yukari kalkik burun, burun kokii basiklig eslik eder (Cunniff ve ark., 1997).

Mental retardasyona neden olan, daha nadir goriilen metabolik hastaliklar
arasinda serin biyosentez defekti, niikleotid metabolizma kusurlar1 (adenilosiiksinat
liyaz, molibdenyum kofaktor, ksantinoksidaz, dihidroprimidin dehidrogenaz, ornitin
transkarbamilaz, tireidopropionaz eksikligi gibi), kreatin eksikligi, siiksinik semialdehid
dehidrogenaz ve GABA transaminaz eksikligi, glukoz transport kusurlari, konjenital
glikozilasyon bozukluklari, 16kotrien C4 eksikligi sayilabilir (Jacken ve ark., 1996;
Hoffmann ve ark., 2002; Stockler-Ipsiroglu, 1997; Chambliss ve ark., 1998; Boles ve
ark., 1999; Mayatepek, Hoffmann, 1994).
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Norokutandz hastaliklar, 6zellikle tuberoskleroz (TSC) ve ndrofibromatozis tip
I’de (NF tip I) mental retardasyon goriilebilir. Norofibromatozis tip I’de genellikle
mental retardasyon tuberoskleroza gore daha hafif seyreder (Aicardi, 1998).
Norofibromin ~ geninin  mutasyonuna  bagli  olarak  goriiliir;  mutasyon
hastalarin %50’sinde de novo olusmustur, %50°si otozomal dominant gegis goriiliir.

Tuberoskleroz (TSC) kalitimsal ndérokutandz multisistem hastalik olup tiim
organlarda Ozellikle deri, beyin, bobrekler, kalp ve gozlerde hamartomlar ile
karakterizedir (Leung, Robson, 2007; Baron ve ark., 2002). Her iki cinste goriiliir.
Prevalansi 1/6000-1/10000 olarak tahmin edilir (Jozwiak ve ark., 2000; Kandt, 2003).
Otozomal dominant kalitilir. Yaklasik %65 vakada spontan mutasyon vardir (Menkes,
Maria, 2000). Tuberoskleroz , 9. kromozomun uzun kolunda (9q) lokalize TSC1
(hamartin) genindeki veya 16. kromozomun kisa kolunda (16p) lokalize olan TSC2
(tiiberin) genindeki mutasyonlarla ortaya ¢ikmaktadir (Jozwiak ve ark., 2000; Jozwiak
2006). Ciltte hipopigmente makiiller yaklasik %90 hastada vardir. Dogumda belirgin
degildir, 2 yasina kadar belirgin olur (Sweeney, 2004). Bobrekte anjiomiyolipom ve
renal kistler (Laass, 2004), kalpte rabdomiyom (Roach, Sparagana, 2004), retinal
dokuda hamartomlar (Franz, 2004), oral , vaskiiler, pulmoner (lenfanjioleimyomatozis),
kemik (kistler), gastrointestinal (hamartamat6z) polipler (Tsao, 2003) goriilebilir. Ancak
mortaliteyi en c¢ok etkileyen norolojik tutulumdur. Mental retardasyon %50 hastada
goriiliir ve genellikle nobetler eslik eder (Kandt, 2003; Santos, Miller, Roach, 2004).
Intrakraniyal tuberler, subepenimal nodiiller ve dev hiicre astrositomlar: olabilir.
Subependimal astrositomlarin %5’ine obstriiktif hidrosefali gelisebilir (O’Callaghan,
Osborne, 2000). Frontal ve parieto-temporal tuberleri olan ¢ocuklarda otizm bulgular
olabilir (Curatolo, 1996).

Joubert, Angelman, Rubinstein Taybi sendromlart mental retardasyon ile
seyreden ve otozomal dominant kalitilan sendromlardir (Aicardi, 1998; Tasdemir, 2006).

X’e bagli mental retardasyon (XLMR) iizerinde son otuz yilda ¢ok fazla
aragtirmalar yapilmis ve 150’e yakin gen ile iliskisi saptanmistir. Prevalansinin 1000
erkekte 1,66 oldugu tahmin edilmektedir (Glass, 1991; Turner ve ark., 1996). X
kromozomu {iizerindeki genler i¢in hemizigot olmalar1 nedeniyle erkeklerde X’e bagl
gecis gosteren hastaliklarin kolayca ortaya ¢iktigi bilinmektedir (Gecz, Mulley, 2000).

X’e bagh gecis gosteren mental retardasyon ilk kez 1940’larda tanimlanmis, sendromik
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ve sendromik olmayan (nonsendromik, nonspesifik) XLMR olmak iizere iki gruba
ayrilmistir (Stevenson, Schwartz, 2002). Sendromik olmayan XLMR, herhangi bir
morfolojik, metabolik veya norolojik bozuklugun olmadigi durumlarda kognitif
fonksiyonlart etkileyen, ilerleyici olmayan, genetik olarak heterojen durumdur (Gecz,
Mulley, 2000). Sendromik olmayan XLMR ile ilgili 7 farkli gende mutasyon
saptanmistir. Sendromik XLMR’dan Frajil X sendromu, Down sendromu ve
subtelomerik delesyondan sonra en sik genetik MR sebebidir (de Vries ve ark., 2003).
Xq27.3 lokalizasyonundaki biiziisme sebebi ile kromozomun bir kismi kopmus gibi
gozikiir (Tasdemir, 2006). Yenidoganlarda relatif makrosefali ve genis on fontonel
mevcuttur. Erigkinlerde uzun boy, makroorsidizm, relatif makrosefali, uzun ytiz, biiylik
kulaklar tipiktir (Terracciano, Chiurazzi, Neri, 2005). Konusmada gecikme ve mental
retardasyon, eklemlerde laksisite, anksiyete, dikkat eksikligi-hiperaktivite, otizm de
goriilebilir (Fryns ve ark., 1984). Erkek tastyicilarda Frajil X iligkili tremor/ataksi
sendromu gelisebilir (Terracciano, Chiurazzi, Neri, 2005).

2.3.2. Gevresel Nedenler

Gelisimsel gerilik nedenleri arasinda genetik faktorlerin disinda cevresel,
kazanilmis nedenler de yer alir. Cevresel nedenler etkilenim zamanina gore prenatal,

perinatal ve postnatal dsnemde incelenebilir (Okan, Ozdemir, 2005; Moog, 2005).

Gelisimsel geriligin ¢evresel (kazanilmig) nedenleri:

A) Prenatal nedenler

1- Intrauterin enfeksiyonlar; toksoplazmozis, rubella, sitomegaloviriis (CMV),
HIV enfeksiyonu, enfeksiyoz hepatit, kabakulak vs.

2- Gelisimsel serebral anomaliler

3- Radyasyon; niikleer ve X 1sinlar1 (7-15. haftada)

4- Hipotiroidi

5- Anneye ait nedenler; maternal fenilketoniiri, iyot eksikligi, vitamin
eksiklikleri (riboflavin), diyabet, alkol kullanimi, ilaglar (folik asit antagonistleri,
steroidler)

7- Digerleri; prematiirite, plasental anomaliler, toksemi, beslenme bozuklugu,

nikotin alimi, civa maruziyeti
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B) Perinatal nedenler

1- Dogum travmasi; asfiksi, hipoksi

2- Edinsel ve metabolik bozukluklar; hipoglisemi, hiperbilirubinemi

3- Enfeksiyonlar; bakteriyel menenjit, sepsis, konjenital enfeksiyonlar

4- Intrakraniyal kanama

5- Neonatal konvulziyon

C) Postnatal nedenler

1- Enfeksiyonlar ve inflamatuar enfeksiyonlar; menenjit, ensefalit, asilama ile
iligkili ensefalopati

2- Kafa travmalari

3-  intoksikasyonlar; kursun  ensefalopatisi, kronik  antikonviilzan
intoksikasyonu

4- Sosyo-kiiltiirel nedenler; psikososyal ve ekonomik problemler, yoksulluk,
13-19 yas hamilelikleri, malniitrisyon, ¢ocuk istismari, kotii tibbi bakim

5- Digerleri; beyin hipoksi-asfiksi-iskemisi, Reye sendromu, beyin tiimorleri,
l6semiler, travmalar, bobrek-karaciger yetmezlikleri, merkezi sinir sistemi tutulumu ile
giden ndromuskuler hastaliklar

Prenatal nedenler

Maternal enfeksiyonlar fetal morbidite ve mortalitenin en Onemli
sebeplerindendir. Maternal enfeksiyon embriyo/fetiise iki yol ile yayilir; 1) vajina,
serviks uteri ile assendan yol, 2) maternal bakteriyemi/viremi sonrasi hematojen yoldur.
Assendan enfeksiyonlar daha ¢ok bakteriyel nedenli olup koryoamnionite neden olur.
Genelde abortus ile sonuglanir. Hematojen yayilimda etken daha ¢ok viriislerdir ve
plasental enfeksiyon gelisir (Ornoy, 2006). En sik primer CMV enfeksiyonu goriiliir
ve %50 oraninda plasenta yolu ile viriis transferi olur ki bunlarinda %10-15’inde
dogduklarinda konjenital CMV enfeksiyon bulgulari tasidiklar1 saptanir (Gaytant ve
ark., 2002; Alford ve ark., 1990; Fowler, Stagno, Pass, 2003). Intrauterin gelisme
geriligi, mikrosefali, hepatosplenomegali, petesi, sarilik, koryoretinit, trombositopeni,
anemi ve diger bulgular olabilir (Rousseau ve ark., 2000; Ivarsson, Jonsson K., Jonsson
B., 2003). Embriyo ve fetiisii etkileyen teratojenik biyokimyasal maddelerin tersine
cogu teratojenik enfeksiyon ajani1 enfeksiyonun zamanina bagli olarak organogenez

sonras1 da fetlisii etkiler. Konjenital CMV enfeksiyonunda en biiyliikk problem
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norogelisimsel hasardir. Kohleanin hasar1 sonrasi gelisen sensorinoral isitme kaybi ve
koryoretinit sonras1 gelisen gérme kaybi en sik goriilen hasarlardir. Ayrica normal
kognitif kapasiteden mental retardasyona kadar degisen derecelerde norogelisimsel
sekel olabilir. Konjenital CMV enfeksiyonu ile iliskili otizm de bildirilmistir (Ivarsson
ve ark., 1990; Yamashita, 2003). Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans goriintiileme ile intrakraniyal kalsifikasyonlar saptanabilir. Bappana ve ark.
tarafindan semptomatik konjenital CMV enfeksiyonu olan 56 c¢ocuk incelenmis
ve %70’inde intrakraniyal kalsifikasyon saptanmig (Boppana, 1997). Dogum ve
sonrasinda ¢ocugun mikrosefalik olmasi ve anormal beyin goriintiilemesinin olmasi
mental retardasyonun en duyarli gostergeleridir.

Rubella, teratojen olarak bulunan ilk virlistiir. Gebeligin ilk zamanlarinda
oldugunda konjenital rubella sendromu riski ¢ok yiiksektir. Spesifik bir tedavisi
olmamakla beraber bir¢ok iilkede kadinlarda konsepsiyon Oncesi asilama yapilmaktadir.
Ik kez 1941 yilinda Gregg tarafindan konjenital rubella sendromunun en &nemli ii¢
karakteristik bulgusu kalp hastaligi, katarakt ve sagirlik olarak bildirilmistir (Gregg,
1941). Kalp hastalig1 olarak ventrikiiler septal defekt, patent duktus arteriozus,
pulmoner stenoz, aort koarktasyonu goriilebilir. Sagirlik ve katarakt etkilenen
cocuklarin %50’sinde var olup aymi zamanda intrauterin biiyiime geriligi, ensefalit,
norolojik anomaliler (mikrosefali, mental retardasyon vs.), trombositopeni,
hepatosplenomegali, obstriiktif sarilik ve wuzun kemiklerde radyolojik bulgular
konjenital rubella sendromuna eslik edebilir (Webster, 1998; Plotkin ve ark., 1965).

Konjenital toksoplazmoz, genellikle asemptomatik olup tam1 almazlar.
Inkiibasyon periyodu 4-21 giindiir (Rorman ve ark., 2006). Toksoplazma ile enfekte
infantlarin yaklasik %20’sinde 6nemli problemler goriilebilir (Tasdemir, 2006).
Semptomatik oldugunda sadece lenfadenopati ile ortaya ¢ikabilecegi gibi mikrosefali,
hidrosefali, psikomotor gerilik, isitme ve gérme bozuklugu, norogelisimsel gerilik de
goriilebilir.

Hiperfenilalaninemisi bulunan annelerden dogan bebeklerde mikrosefali, diisiik
dogum agirligi, dismorfik yiiz goriiniimii, konjenital kalp hastaliklari, 6zefagial atrezi,
trakedzefagial fistiil, intestinal malrotasyon, iirogenital anomaliler, katarakt veya
kolobom, yarik damak ve dudak gibi anomaliler yaninda mental retardasyon

bulunmaktadir. Buna sebep olan hiperfenilalanineminin giiglii teratojenik etkisidir.
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Ozellikle mental retardasyon, mikrosefali, konjenital kalp hastalig1 ve diisiik dogum
agirligi bulunan ¢ocuklarda anne kan fenilalanin diizeyi 6l¢timii ile tan1 konabilmektedir.
Annede klasik fenilketoniiri bulunabilecegi gibi diisiik norolojik defisitli fenilketoniiri
veya devamli hiperfenilalaninemi yapan diger etkenler de rol oynayabilmektedir. Riskli
annelerin hamilelik sirasina kan fenilalanin diizeyleri 120-250 pumol/It tutulabilirse
fetusta ortaya cikabilecek yan etkiler onlenebilmektedir. ideal olan konsepsiyon
oncesinde de kan fenilalanin diizeyinin normal sinirlar icerisinde tutulmasidir (Topgu,
1997).

Annede diyabet olmasi durumunda etkilenen bebekte konjenital kalp
hastaliklar1 yaninda her tiirlii dogumsal defektler, sakral agenezi ve anensefali ortaya
cikabilmektedir. Annede diyabetin regiile edilememesi bebegin entelektiiel
etkilenmesine yol acgabilir. Diyabetik anne bebeklerinde yenidogan doneminde
goriilebilen hipoglisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi ve polisitemi mental retardasyon
i¢in risk teskil etmektedir (Topgu, 1997).

Fetal alkol sendromu hafiften orta dereceye kadar degisen mental retardasyona
yol agmas1 nedeniyle énemlidir. Cocuklar diigiik dogum agirligi ile dogar ve dismorfik
ozellikler, mikrosefali olabilir. Optik atrofisi ve hiperaktivite eslik edebilir (Aicardi,
1998).

Anne diyetindeki iyot eksikligi maternal hipotiroidizme sebep olarak
plasentadan gegen tiroid hormonu seviyesini azaltmakta ve fetal hipotiroidizme yol
acmaktadir. Norolojik olarak; mental retardasyon, piramidal traktus bulgulari,
ekstrapiramidal fokal/generalize distoni ve denge bozukluklari, hareketlerde yavaslama,
ekstremitelerde diz ve kalgada fleksiyon deformiteleri, sensorindral isitme kaybi
gelisebilir. Maternal hiperfenilalaninemide oldugu gibi bu bireylerde tiroid hormonlari
normal olabilir. Tyot eksikligi 6zellikle fetal gelisimin erken dénemlerinde etkilerini
gostermektedir (Aicardi, 1998).

Konjenital hipotiroidizm mental retardasyonun 6nlenebilir ve tedavi edilebilir
bir sebebidir. Prevalanst 1/3000-1/4000 canli dogandir. Tiroid hormonu biiyiime, beyin
ve serebellum gelisimi i¢in gereklidir. Tiroid hormon reseptorleri serebellumda da
gosterilmistir (Koibuchi, 2003). Tedaviye ne kadar ge¢ baslanirsa mental retardasyon ve
zayif motor koordinasyon, ataksi, spastik dipleji, muskuler hipotoni, strabismus,

ogrenme giicliigii ve dikkat eksikligi gibi bir¢ok ndrolojik sekele neden olma ihtimali o
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kadar artar (Biiylikgebiz, 2003). Konjenital hipotiroidizmin en sik sebebi tiroid
disgenezidir (%85-90); etyolojisinde TTF1, TTF2, PAX 8 transkripsiyon faktor genleri
rol oynar. Konjenital hipotiroidizme eslik eden kardiyak defektler ve baska dogumsal
defektler tanimlanmigtir. Tiroid hormonogenezis genelde otozomal resesif kalitim
gosterir ve etyolojide %10-15 rol oynar. Gegici konjenital hipotiroidizmin yenidogan
tarama programinda bebeklerin %10’unu, 6zellikle prematiireleri etkiledigi goriilmiistiir.
Konjenital hipotirodizmin klinik bulgulart hipotiroidizmin agirligina baglidir ve uzamis
sarilik, genis fontanel ve umblikal herni goriilebilir. Laboratuvar degerlerinde TSH>20
micromlU/L ve diisiik T4 diizeyi varsa mutlaka tekrarlanip tani konulmalidir. Kalici
hipotiroidizmde genellikle TSH>50 micromIU/L olur. Ultrasonografi, tiroid sintigrafisi,
kemik grafileri ve serum tiroglobulin konsantrasyonu tanida kullanilan diger tetkiklerdir
(Biiyiikgebiz, 2003).

Perinatal nedenler

Prenatal sebeplere gore daha seyrek goriiliirler; yaklasik %10 vakanin
etyolojisinde perinatal nedenler rol oynar. Neonatal donemde konvulziyonlarin olmasi,
sonrasinda mental-motor retardasyonun gelismesi ile ¢ok iligkilidir. Bunun nedeni
konvulziyonlarin muhtemel beyin hasarinin habercisi olmasidir. Perinatal nedenlere
bagli mental retardasyon higbir zaman tam izole edilemez (Aicardi, 1998; Perlman,
1997). Perinatal anoksinin norolojik sekeli daha ¢ok serebral palsi (SP) tablosudur ve
motor gerilik hakimdir. Hipoksi-iskemi, 6zellikle diisiik dogum agirlikli ve prematiire
bebeklerde yenidogan doneminde ensefalopati tablosuna sebep olur. Sekel olarak
mental retardasyon degisik oranlarda goriiliir. Genel tonusta ve reflekslerde artis
perinatal hipoksiyi destekleyici bulgulardir (Aicardi, 1998).

Serebral palsi; statik, progresyon gostermeyen, zaman iginde iyilesmeyen,
prenatal-perinatal-postnatal donemdeki nedenlere bagli beyin hasar1 sonucu olusan
major gelisimsel gerilik nedenidir. Spesifik bir hastaliktan ¢ok semptomlar toplulugudur.
Motor fonksiyonlarda bozulma ile karakterizedir. Konusma, 6grenme, bagimsiz yasama,
kognitif fonksiyonlar gibi diger gelisimsel basamaklardaki gerilik de eslik edebilir
(Shevell, Bodensteiner, 2004; Jones ve ark., 2007). Tanisi i¢in anamnez ve fizik
muayene yeterlidir (Russman, Ashwal, 2004). Ilk kez William Little tarafindan 1862°de
"Little’s hastalig1" olarak tanimlanmistir ve dogumdaki oksijen yetmezligi nedeni ile

gelistigi diisiiniilmiistiir. 1887°de intrauterin nedenlerin de serebral palsiye neden
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olabilecegi saptanmistir (Accardo, 1982). 1980’lere kadar dogum asfiksisinin serebral
palsinin tek nedeni oldugu diisiiniilmiistiir. Giinlimiizde serebral palsinin prenatal, natal
ve postnatal nedenlere bagli olabilecegi bilinmektedir. Ancak genellikle %30’unda risk
faktorii saptanamamaktadir (Rosenbaum, 2003). Intrauterin gelisimin etkilenmesi,
konjenital anomaliler, herhangi bir gestasyonel donemde asfiksi, preterm dogum
vakalarin ¢ogunun etyolojisini olusturur (Moster ve ark., 2001). Progresyon gosteren
dejeneratif hastaliklar da motor fonksiyon bozuklugu yaptigi i¢in ayirici tanida dikkat
edilmeli, dejeneratif hastaliklar dislanmalidir (Mclaughlin, 2007).

Preterm hastalardaki serebral palsinin en biiylik nedeni periventrikiiler beyaz
cevher hasaridir ki, bu durumda intraventrikiiler kanamaya veya periventrikiiler
lokomalaziye neden olur. Bu hasarlar 6zellikle gestasyonun 24-32. haftalarinda gelisir
(Naeye ve ark., 1989). 36. gebelik haftasindan daha 6nce doganlarin 18-24. aya kadar
gelisimsel degerlendirmesi diizeltilmis yaslarina gore yapilmalidir (Jones ve ark., 2007).

Serebral palsi; spastik ve spastik olmayan serebral palsi olarak ikiye ayrilir.
Spastik hastalar diplejik, hemiplejik, quadriplejik ve monoplejik/triplejik olabilir.
Dipleji spastik SP’nin %30-40’1m1 olusturur, %50°si preterm dogmustur. Hemiplejik
tip %?20-30’undan sorumludur, genellikle wvaskiiler malformasyonlar, inme,
intraventrikiiler hemoraji (IVH)/periventrikiiler 16komalazi (PVL) ile iligkilidir.
Quadripleji %10-15 hastada vardir. Tiim infantlardaki ciddi asfiksi ve preterm
doganlardaki ciddi IVH/PVL varhig: ile iligkilidir. Spastik olmayan serebral palsi
diskinetik (bazal ganglionlar, talamus hasari) veya ataksik (serebellum hasari) tipte

olabilir.

2.4. Global Geligimsel Geriligi Olan Hastanin Degerlendirilmesi

2.4.1. Oykii

Gelisimsel gerilik/mental-motor retardasyon diisiiniildiigiinde dogru ve ¢ok
ayrintili anamnez alinip fizik muayenesi yapilmalidir. Anamnezde 6zellikle prenatal,
natal ve postnatal donemi kapsayacak sekilde 6zge¢misi ve 3 kusak soygecmisi
sorgulanmalidir. Mental-motor gelisim basamaklari, varsa gegirdigi hastaliklar, aldigi
tedaviler, 6grenme problemi olup olmadigi, statik mi yoksa progresif mi oldugu

ogrenilmelidir. Anamnez, fizik-nérolojik muayene, laboratuvar tetkikleri ile gelisimsel
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geriligin nedeni saptanabilir. Ozellikle tedavi edilebilir ve aile iginde tekrar1 &nlenebilir

hastaliklarin tanis1 ¢ok onemlidir.

2.4.2. Fizik Muayene Bulgulari

Norolojik degerlendirme ile disleksi, isitme kaybi, otizm, nonkonvulzif status
gibi mental retardasyon izlenimi veren durumlar ayrilabilir.

Yenidoganda nérolojik degerlendirmede Apgar skoru ilk basamaktir; Apgar
skorunun diisiik olmasi1 gelisimsel gerilik gelisebilecegi yoniinde bir ipucu olabilir.
Dogumdan 2-3 saat sonra rahat bir ortamda bebek 6zellikle postiirii, aglamasi, spontan
hareketleri agisindan izlenir. Yenidoganda fleksiyon postiirii hakimdir, eller yumruk
seklinde tutulur. Bacaklarin tam ekstansiyonu tonus artisinin, opustotonus tonus
artisinin ve ekstrapiramidal tutulumun, kurbaga pozisyonunda yatis hipotoninin,
asimetrik postlir hemiplejinin, kirik veya periferik sinir zedelenmesinin, bacaklarin
makaslamasi diplejinin isareti olabilir. Serebral palside tiz, yiiksek sesli ve siirekli;
hipotiroidide kaba sesli; 5p delesyonunda kedi miyavlamasi seklinde; spinal muskuler
atrofide zayif sesli aglama duyulur. Bebekte tremor, si¢grama, silkinme ve pedal ¢evirme
hareketleri, uyku diizeninin bozuklugu da serebral etkilenmenin isareti olabilir. Mental
retardasyonlu c¢ocukta kraniyal sinir tutulumlar1 genellikle eslik eden bulgu olarak
goriilebilir. Goz dibi muayenesi optik atrofi, koryoretinit, retinitis pigmentoza, papilla
hipoplazisi, pigmenter retina dejenerasyonu, Japon bayraglr goriiniimii yoniinden
degerlendirilmelidir.

Degisik yontemlerle kas tonusu hakkinda bilgi edinilebilir. Postiir
degerlendirmesi, kaslarin palpasyonu, pasif harekete diren¢ varligi, ekstansiyon-
fleksiyon-abduksiyon-adduksiyon hareket dizisinin yapilabilmesi tonus hakkinda yol
gosterir. Ekstremitelerin yer ¢ekimine karsi kaldirilmasinda yetersizlik, kisa siirede
birakma iyi bir gosterge olabilir. Daha biiylik ¢ocuklarin yatma, oturma ve ylriiyiisiiniin
gbzlenmesi ile kas giicli ve tonusu hakkinda fikir edinilebilinir.

Derin tendon reflekslerindeki degisiklikler mental retardasyonla beraber motor
etkilenmenin de oldugunu gosterir. Hiperaktif refleksler 1.n6ron hasarina isaret ederken,
hipoaktif refleksler ekstrapiramidal tutulum, 2.néron, periferik sinir hasari, kas-sinir
kavsagr ve kas hastaliklar1 icin ipucu olur. Babinski isareti, asil klonusu 1.néron

tutulumunu goésterme yoniinden c¢ocugun yasi biiyiidilkce daha c¢ok bilgi verir.

22



Yenidogan doneminde ilkel reflekslerin genel depresyonu, yani alinmasi gereken

donemde alinmamasi, asimetrik olmalar1 ve kaybolmasi gereken dénemde reflekslerin

devami yaygin serebral etkilenmeyi akla getirir. Gelisimsel degerlendirme motor,

algisal ve bilissel alanlar1 kapsar (Tabloll). Bu yonde degisik yas gruplari i¢in testler

gelistirilmis ve standardize edilmistir. Kisa bir egitimi gerektirdigi, kolay kullanilabilir

oldugu ve normalden sapmayi kisa siirede gosterdigi icin Denver gelisimsel tarama testi

kullanilabilir.

Tablo II. Gelisim Basamaklar:1 (Batshaw, 1993)

GELISIM BASAMAKLARI
YAS |[KABA MOTOR |iNCE MOTOR |1)iL GELISiM SOSYAL-KIiSISEL
Dogum| Primitif Yiize odaklanabilir Aglar Zamanin cogunyl
reflekslerle bagini uyuyarak gegirir
baskin tarafal
cevirir
1 Bag kontroliif Objeyi 90° takip eder,| Sese kars1 sessiz kalir Giinde 14 saatten fazla
Aylik [yoktur yumruk yapar uyur
2 Bas kontrolii daha] Objeyi 180° takip eder Giilimser, beslenmeyi
Aylik [iyidir, ¢enesini bekler
yerden kaldirir
3 Primitif refleksler] Objeyi 360° takip eder,| Daha fazla ses ¢ikarir Anne-babasimi tanir,)
Aylik fazalmistir,gdgsii- |objelere elini vurur giysileri ¢eker, giiler
ni yerden kaldirir
4 Sirtiistiinden Objeleri yakalar,| Farkli  ihtiyaglar  icin| Sesli giiler
Aylik |yiiziistine doner,jellerini orta  hattalfarkli ses ¢ikarir
ylizme hareketlerifbirlestirir, ¢ingirak sallar
yapar
5 Yiiziistiinden Sese doner Oyundan hoglanir
Aylik [sirtiistiine doner
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YAS [KABA MOTOR [iINCE MOTOR DiL GELIiSiM SOSYAL-KIiSISEL
6 Destekle oturur | Tirmalar, objeyi bir| Sessiz harfleri sdylemeye| Kayip  esyalar1  arar,
Aylik elinden digerine gecirir |baslar, arkadasca veyalaynaya bakarken giiler
[kizilarak sdylenen seyleri
ayirt eder
7 Destekle oturur,| Yemegini kendi{ Sesleri taklit eder, isming
Aylik |govdesinden yemeye calisir,Jtepki verir
tutulunca ziplar  |bardaktan iger
8 Zil, ¢ingirak calar ‘Hayir’ 1 anlar, anlamsiz| Objeleri firlatir
Aylik ‘mama’ der
9 Emekler Objeleri inceler Alisilmis kelimeleri tanir | Tim  objeleri  agzinal
Aylik gOtliriir
10 | Destekle ayakta Anlamli ‘baba’ der ‘Bay-bay’ yapar
Aylik |durur
11 Objelerin Parmaklar ile yakalar | El hareketleri ile verilen
Aylik [etrafinda doner emirleri anlar
12 |ilk adim atar Objeleri kutuya koyar |2-3  spesifik  kelime| Ihtiyaglarina gore]
Aylik sOyler [pozisyonunu belirler,
oldugu yerde donebilir
13 | Objeleri  almak| Parmag: ile isaret eder,| ‘Mama,  baba’  gibi| Problemlerini  ¢dzmek]
Aylik ficin egilirfkaylp oyuncagini arar,fkelimelere ek 3-4 kelimeficin huysuzlasir, oyun|
tirmanir, ayaktalkiipleri icice koyabilir |daha sdyler, ismini bildigiloynamak ister, ayrilik
liken oturabilir, obje  soruldugunda  ofanksiyetesi yasar,
miizikle dans eder objeye bakar, ismijuyumamak i¢in direnir
soylendiginde doniip|
bakar, ‘Onu bana ver’
lemrine uyar
14 |Elleri ve dizleri| Giyinirken igbirligil Disar gitme| Yemeklerde tercih|
Aylik [iizerinde merdivenfyapar listeginiceketini/kabanin1 |kullanir, karanliktan ve
tirmanir alarak anlatir, ailedekifyabancilardan korkar,
tiim fertlerin isimlerinifkendi basina oynayabilir
sOyler
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YAS |KABA MOTOR [INCE MOTOR DiL GELiSIiM SOSYAL-KISISEL
15 |Bagimsiz hareket] Kalem tutabilir, kiipleri| 4-6 kelime soyler,| Altin1 1slattigini anlatir,
Aylik [eder iist iiste koyar, oyuncakjviicudundan 1-2 bolgeninfkii¢iik isleri taklit eder,
arabay1 iterek oynar adini bilir Optliclik verir
18 | Kosabilir, Kagida karalama yapar,| 10kelimesdyler(en Oyuncaklar1 ile oynar,
Aylik [karyolasindan ruIklyafetlerini cikarir, sisefsik‘hayir’t  kullanir) ikijtuvalet — egitimi  igin|
disart dogrulicine toplari koyabilir  |[basamakli emirleri yapar fhazirdir
tirmanir
24 | Geri geri yiiriir, |Kavanoz kapag| iki kelimelik ciimle kurar|iki  resim-cisim aras]
Aylik Ikosar, merdivenfcevirebilir, 4-5 kiiple] baglanti kurar, anlamlj
iner, ¢ikar, yerde:kiule yapar, kasik oyunlar oynar
cisimleri toplar ullanabilir, dikey ¢izgi|
cizer
3 Yas | Uc tekerleklil Cok az yardimla kendil Adin1  soyadmi  bilir,| Karsilikli oyun kurar
bisiklet |kendine yer sOyler
|[kullanabilir
4Yas |Top atar, ayak|Az yardimla giyinif] Tam ciimlelerle konusur |iki-iic renk bilir, iki
parmaklari soyunur, digme ilikler, kademeli emirleri yering]
iizerinde ziplar  [elini yiiziinii yikar getirir
5 Yas | Tek ayak] Ayakkab1 bagcigl| Yasint soyler, zit-benzer| Dikkat siiresi 5 dakikadir,)
iizerinde  hoplar,|baglar, yardimsizjkelimeleri ayirt eder iic kademeli istegi yerine]
sicrar, merdiven|giyinir, soyunur,| getirir
|inerken sirayla ikifanlasilabilir insan resmi
ayagini kullanir  [cizer

Gelisimsel gerilik degerlendirmesinde deri muayenesi onemlidir. Ozellikle

norokutan hastaliklarda taniya yardimecidir. Cafe au lait lekeleri normal bireylerde de

olabildigi gibi norofibromatozis, ataksi-telanjiektazi, tuberosklerozda da goriiliir.

Norofibromatozis tanisi i¢in cafe au lait lekeleri puberte dncesi donemdeki hastalarda en

az bes (>5mm), pubertel donemden sonra ise en az alt1 adet (>15mm) bulunmalidir.

Dogumda mevcuttur, yas ilerledikce biiytikliikk ve sayilar ile, pigmentasyon derecesi

artar. Koltuk alt1 ve kasik bolgelerinde 2-3 mm c¢apinda ¢iller, iriste Lish nodiilleri,

norofibromlar bulunabilir.
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Tuberosklerozda ilk goriilen deri bulgusu depigmente lekelerdir. Dogumda
mevcut olabilir. Sarisinlarda wood 15181 altinda bakmak gerekir. Shagren lekeleri
tuberoskleroz i¢in patognomoniktir.

Sturge-Weber tanisinda trigeminal sinir trasesi tlzerindeki hemanjiomlar
karakteristiktir.

Cockayne sendromu, Rothmund Thomson sendromu, Xeroderma
Pigmentozum, Hartnup hastaliginda fotosensitif dermatid; Sjogren Larsson
sendromunda  iktiyozis;  mukopolisakkaridoz, = Rubinstein-Taybi  sendromunda
hipertrikoz goriilebilir.

Gelisimsel gerilikte kalp bulgulari, karaciger ve dalak biiyiikliigii, bobrek
bulgulari, iskelet sistemi ile ilgili bozukluklar ve sa¢ yapisi etyoloji hakkinda bilgi
verebilir. Biyotinidaz eksikligi (kismi veya tam alopesi), Chediak Higashi sendromu
(gimiis gri renkte sag¢, 1s1tk mikroskobunda sa¢ govdesi boyunca kiiclik, diizenli
yerlesimli pigment kiimeleri), Griscelli hastaligi (glimiis gri renkte sag, 151k
mikroskobunda sa¢ gdvdesi boyunca genis, diizensiz yerlesimli pigment kiimeleri), dev
hiicreli aksonal noropati (sert, kivircik saglar), Menkes hastaligi (ince, seyrek, kirilgan,

metalik gri renkte saglar) tanisinda sa¢ yapisi dnemlidir (Kose, 2006).

2.4.3. Laboratuvar ve Goruntiuleme Yontemleri

Global gelisimsel geriligi degerlendirmek i¢in hazirlanan bir algoritmada (Sekil
2) ayrintili anamnez ve fizik muayene sonrasi global gelisimsel geriligi olan her ¢cocuga
isitsel ve gorsel degerlendirme yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (Shevell ve ark.,
2003). Eger yenidogan tarama programi uygulanmamigsa, sistemik bulgular varsa
metabolik tarama ve tiroid fonksiyon testlerinin yapilmasi, anamnezde ndbet/epilepsi
stiphesi varsa elektroensefalografi (EEG) ¢ekilmesi, ayirici tanida otizm, dil gelisim
geriliginin dislanmasi 6nerilmistir. Algoritmaya gore aile hikayesinde gelisimsel gerilik,
bilinen metabolik veya genetik hastalik, tan1 konamayan hastalik varlig1 sorgulanmali,
eger bilinen bir hastalik varsa o hastaliga yonelik tetkikler istenmelidir. Hastanin fizik
muayenesinde dismorfik Ozellikler, genetik hastaliklara ve hipotiroidizme ait deliller
aranmalidir. Anamnez intrapartum asfiksiyi diisiindiiriiyorsa, fizik muayenede santral
sinir sistemi hasarini/disgenezi diisiindliren mikrosefali, makrosefali, serebral palsi

bulgular1 saptanmigsa veya semptomatik fokal ndbet varsa MRG/BT ile
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goriintiilenmelidir. Cevresel toksik madde (kursun gibi) anamnezi aliniyorsa kan diizeyi
Olclilmelidir. Soygecmiste anne-baba arasinda akrabalik, Olen kardes Gykiisii,
0zgecmiste kazanilan fonksiyonlarin kaybi varsa degerlendirmenin daha genis bir agida
(MRG, metabolik testler, EEG, sitogenetik tarama, genetik konsultasyon) yapilmasi
gerektigi belirtilmistir. Eger higbiri yoksa basamak degerlendirmesi (MRG, sitogenetik
tarama, Frajil-X testi, metabolik testler, subtelomerik analiz, Rett sendromu
arastirilmasi) onerilmistir (Shevell ve ark., 2003).

Global gelisimsel gerilikte etyolojiyi belirleme, tan1 koyma orani caligilan
toplumun 6zelliklerine ve teknik/laboratuvar imkanlarina gore %10 ile %81 arasinda
cok degiskendir (Shevell ve ark., 2003). Ayn1 zamanda etyolojide yer alan hastaliklarin
orani da ¢ok farklidir; teratojen maruziyeti, enfeksiyon gibi nedenler etyolojide %18,6-
%44,5 yer alirken %17,4-%47.1’inde genetik nedenler saptanmistir (Stevenson ve ark.,
1996; Bundey ve ark., 1985; Hennekam, 1998; Hunter, 2000).

Amerikan Pediatri Akademisi Genetik Komitesi (American Academy of
Pediatrics Committee on Genetics) tarafindan gelisimsel geriligin  genetik
degerlendirmesinde van Karnebeek tarafindan gelistirilen algoritma (Sekil 3)
onerilmektedir (Moeschler, Shevell, 2006). Algoritmaya gore; 6zgecmis ve aile hikayesi
ayrintili sorgulanip fizik muayene yapilmali, varsa dismorfik ozellikler ve ndérolojik
problemler saptanmalidir. Eger bu degerlendirmeler ile klinik tan1 konur veya siiphe
olusursa sitogenetik, FISH (Fluorescence In Situ Hybridization), subtelomerik analiz,
Frajil-X testi, diger molekiiler genetik testler, metabolik testler yapilabilir. Eger sonug
elde edilemezse ayrintili metabolik testler ve mikrosefali, makrosefali gibi bulgular
varsa MRG istenebilir. Eger bastan itibaren herhangi bir taniya yonelinemezse Frajil-X
testi, rutin >650 band sitogenetik degerlendirme, FISH ile subtelomerik analiz ve
metabolik testler istenir. Bu sekilde de taniya ulagilamazsa yine ayrintili metabolik
testler ve MRG ile arastirmaya devam edilebilir (Moeschler, Shevell, 2006).

Sitogenetik analiz: Gelisimsel geriligin etyolojisinin degerlendirilmesinde
sitogenetik analizin yeri bircok calismada farkli oranlarda saptanmistir; Curry ve ark.
etyolojisi agik¢a belli olmayan mental retardasyonda 500 band karyotip incelemesinin,
eger spesifik mikrodelesyon sendromlarini diistindiiren bulgu varsa FISH ¢alismasinin
yapilmasini 6nermis ve mental retardasyon etyolojisinde kromozomal anomaliyi %4-28

oraninda saptamistir (Curry ve ark., 1997). Gelisimsel geriligin etyolojisi ile ilgili
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literatiirdeki calismalar incelendiginde bu oranin %4-34,1 oraninda degistigi
goriilmiistiir (Battaglia, Carey, 2003). Yapilan bir ¢alismada ile rutin sitogenetik
calismada kromozomal anomali oranmi %2,93-11,6, ortalama %3,7 bildirmis ve
dismorfik 6zelligi, klinik bulgusu olmasa bile mental retardasyonda rutin sitogenetik
calisma yapilmasini 6nermistir (Shevell ve ark., 2000a). Gelisimsel geriligi olan 266
cocukta yapilan prospektif bir calismada 21 cocukta (%8,3) kromozomal anomali
bulunmustur (van Karnebeek ve ark., 2002a).

Subtelomerik analiz: Telomerler kromozomlarin ug¢ bolgelerinde yer alirlar.
Hiicre igerisinde kromozomlarin birbirine dolagsmasini, yapigmalarini Onlerler,
kromozomlar1 parcalanmaktan korurlar. Insan telomerleri 5’TTAGGG3’ dizesinin
yaklagik 2000 tekrarindan olusur (Rooms, Reyniers, Kooy, 2005; Louis, Vershinin,
2005; Vries, Winter, Schinzel, 2003). ilk kez 1996 yilinda her bir telomeri
inceleyebilecek 6zel FISH problar1 gelistirildi. Subtelomerik bdlgenin yeniden
yapilandirilmasi (subtelomeric rearrangements) sirasindaki bozukluklar bir¢ok genetik
hastaliga neden olur. Genelde bu hastaliklara fenotipik dismorfik 6zellikler ve mental
retardasyon eslik eder (Carpenter, 2001). Agiklanamayan mental retardasyonda
subtelomerik inceleme ile bir ¢ok hastaya tani konabilir. Ancak yiiksek maliyet
nedeniyle inceleme i¢in endikasyonlar belirlenmistir; 1) Ailede mental retardasyon
Oykiisii olmasi, 2) Prenatal gelisme geriligi, 3) Postnatal biiylimede anormallikler, 4) >2
fasiyal dismorfik 6zellik, 5) Bir veya daha fazla fasiyal olmayan dismorfik 6zellik
ve/veya konjenital anomaliler (Vries, Winter, Schinzel, 2003; Carpenter, 2001).

Frajil-X testi: Frajil X sendromunun laboratuvar tanis1 FMRI1 geninin
molekiiler analizi ile yapilmalidir. Bu analiz normal CGG tekrar segmentini (50’den az),
premutasyonu (50-230 tekrar) ve tam mutasyonu (230’dan fazla tekrar) gosterir. FMR1
geninin delesyon ve nokta mutasyonu nadirdir. FMR1 mutasyonlari, mental retarde
olgularda erkeklerin %2-6’sinda, kizlarin %2-4’tinde bulunur. Frajil X sendromlu aile
hikayesi bulunan hastalarda daha yiiksek oranda FMR1 mutasyonu bulunmustur.

Metabolik testler: Metabolik hastaliklar gelisimsel geriligin etyolojisinin
yaklagik %]1’ini olusturur (Moeschler, Shevell, 2006). Nadir olmasina ragmen tedavi ile
prognozu c¢ok degistigi i¢in Onemlidir. Shevell ve ark. gelisimsel geriligi olan her
cocukta rutin metabolik tarama yapildiginda %]1’inden daha azinda metabolik

hastaliklara rastlamigtir ve endikasyona, basamak algoritmasina uyarak tetkik
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istendiginde daha yiiksek oranlarin bulunabilecegini belirtmistir (Shevell ve ark., 2000a).
Shevell 2003’de yaptig1 bir derlemede tipik metabolik taramada genellikle aminoasit,
organik asit, amonyak, laktat diizeylerinin kullanildigin1 gérmiistiir (Shevell ve ark.,
2003). Curry mental retardasyon etyolojisinde metabolik hastaliklarin 6nemli ama nadir
(%0-5) yeri oldugu i¢in endikasyona gore, gereken tetkikin yapilmasini Onermistir.
Stiphe edilen hastalifa gore kan gazi, idrar-plazma amino ve organik asit diizeyleri,
tiroid fonksiyon testleri, lizozomal enzim analizi, idrar-plazma karnitin analizi, plazma
cok uzun zincirli yag asit diizeyi calisabilecegini belirtmis ve metabolik tarama igin
gerekli klinik, laboratuvar bulgular1 siralamigtir. Bunlar; gelisimsel gerilik, tekrarlayan
aciklanamayan hastalik, ndbetler, ataksi, psikomotor fonksiyonlarda gerileme, hipotoni,
kaba yiiz goriiniimii, gbéz anomalileri (katarakt, oftalmopleji, korneal bulaniklik,
anormal retina), tekrarlayan koma ataklari, anormal sekstiel farklilasma, araknodaktili,
hepatosplenomegali, metabolik/laktik asidoz, hiperiirisemi, hiperamonemi, diisiik
kolesterol, yapisal sa¢ anomalileri, agiklanamayan sagirlik, kemik anomalileri, cilt
hastaliklaridir (anjiokeratom, portakal kabugu cilt, iktiyozis) (Curry ve ark., 1997). Bu
bulgularin higbirisi olmasa bile bazi yazarlar acgiklanamayan gelisimsel gerilikte de
metabolik taramanin yapilmasi gerektigini savunmustur (Moeschler, Shevell, 2006).
Goriintiileme yontemleri: Gelisimsel gerilik/mental-motor retardasyon
tanisinda goriintiileme yoOntemlerinin rolii biiyiliktlir. Son zamanlarda goriintiileme
yontemlerinin, 6zellikle de MRG’nin kullanimmin artmasi ile gelisimsel geriligin
etyolojisi daha yiiksek oranda saptanabilmektedir. Curry ve ark.( Curry ve ark., 1997)
tarafindan olusturulan konsensusta sunlara deginilmistir; MRG daha iy1 bir anatomik
inceleme, miyelinizasyon ve beyaz-gri cevher ayrimini degerlendirme imkani verdigi
icin BT e tercih edilmelidir. Bilgisayarli tomografideki silipheli lezyonlar icin MRG
istendigi zaman maliyet artacagi icin ilk olarak MRG istenebilir. MRG ile beyindeki
yapilarin (ventrikiil, serebellum) dl¢iimleri yasa uygun bir sekilde yapilabilir. Hasarin,
anomalinin olus zamani (prenatal, perinatal, postnatal) MRG/BT ile belirlenebilir.
Goriintiileme yontemi 6zellikle hastada mikrosefali, makrosefali, nobet, psikomotor
kazanilan fonksiyonlar1 kaybi, ndrolojik bulgular (spastisite, nobet, distoni,ataksi,
reflekslerin kaybi1 veya artigsi) varliginda daha onemlidir. Fokal norolojik bulgusu
olmayan normosefalik hastalarda MRG/BT’nin degeri tartismalidir (Curry ve ark.,
1997). Battaglia ve Carey ise bu hastalarda da MRG/BT’nin 6nemli oldugunu
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savunmustur (Battaglia, Carey, 2003). Literatiire bakildiginda da endikasyonlarin net
olarak belirlenemedigi goriilmiistiir. Gelisimsel geriligi olan hastalardaki MRG/BT ile
kraniyal anomali saptama oran1 da degiskendir. Schaefer ve Bodensteiner bu oranin %9
ve %80 arasinda oldugunu belirtmistir (Schaefer, Bodensteiner, 1998). Shevell
gelisimsel gerilikte goriintiilleme yontemleri rutin olarak uygulandiginda anomali
saptama oranimt %13,9, endikasyon koyarak uygulandiginda ise %41,2 olarak
bulmustur (Shevell ve ark., 2000a). Anormal bulgular yaklasik %30 oraninda saptansa
da etyolojik taniy1 %0-3,9 oraninda tespit eder (Moeschler, Shevell, 2006).

Gelisimsel gerilikte ndronal gorlintiileme bulgulart 3 bilyik grupta
incelenebilir; serebral hasar, serebral malformasyon ve serebral disgenez (Schaefer,
Bodensteiner, 1998). Ozellikle hipoksik iskemik ensefalopati ve konjenital
enfeksiyonlar idiopatik mental retardasyonda goriilen serebral hasara neden olabilirler.
Hipoksik iskemik ensefalopatide periventrikiiler lokomalazi (daha ¢ok prematiirelerde),
ensefaloklastik hasar, hemoraji, ekstra serebral sivida artig, ventrikiilomegali olabilirken
intrakraniyal kalsifikasyon konjenital enfeksiyon bulgusu olarak goriilebilir. Serebral
malformasyonlar ise su sekilde ayrilabilir; 1) Ventral indiiksiyonda bozukluk
(holoprozensefali, korpus kallozum agenezisi, septo-optik displazi), 2) Migrasyonel
anomaliler (lizensefali, sizensefali, pakigiri ve polimikrogiri), 3) Beyaz cevher gelisim
bozuklugu (demiyelinizasyon/dismiyelinizasyon sendromlar1). Serebral disgenezin alt
gruplarinin ¢ogu 6zel bir nodrolojik sendrom ile birlikte degildir, genellikle mental
retardasyon, gelisimsel gerilik, hipotoni veya epilepsi gibi generalize bulgular ile

beraberdir (Schaefer, Bodensteiner, 1998).

Serebral disgenezin alt gruplari (Schaefer, Bodensteiner, 1998);

-Genig kavum septum pellusidum
-Persistan kavum septum pellusidum
-Korpus kallozum hipoplazisi
-Makro sisterna manga

-Agik operkulum

-Makro serebellum

-Kolposefali

-Fokal kortikal displazi
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-Cift kat korteks

-Bilateral perisilvian sendrom
-Hemimegalensefali
-Serebral hemiatrofi

-Anormal miyelin maturasyonu

Goriintiileme yoOntemleri degerlendirilirken ndroradyolog ile diyalog iginde
olunmali, hastanin anamnez ve fizik muayenesi hakkinda bilgi verilmelidir. Prematiirite
varliginda beyaz cevher anomalisi periventrikiiler l6komalaziyi diistindiiriirken bu
anamnez olmadan adrenoldkodistrofi veya metakromatik l6kodistrofi olarak
yorumlanabilir (Accardo, Kammann, Hoon, 2004). Manyetik rezonans goriintiileme
sonuclart bir tant degil bir¢ok neden ile birlikte goriilebilen bulgulardir. Korpus
kallozumun hafif anomalileri birgok edinsel hastalikta (PVL gibi) ve genetik hastalikta
(Turner sendromu, Cohen sendromu gibi) goriilebilir. Normal bir ndrolojik muayene
beyindeki anomalileri tamamen dislamaz. Korpus kallozum agenezisi veya difiiz
pakigiri nadiren de olsa norolojik bulgu olmaksizin sadece izole mental retardasyon ile
bulgu verebilir (des Portes ve ark., 2002).

Noral tiip 4.gestasyonel haftada kapanir. Gestasyonun 5.aymin ikinci yarisinda
noronal proliferasyon cok hizlanir ve kortekste ndronal migrasyon baslar ve alti
katmanli korteks olusur. Bunlar1 sinaps ve miyelinizasyon olusumu izler. Bu gelisim
sirasinda beyin disardan gelecek hasarlara karst ¢ok hassastir. Erken donemdeki hasarlar
ve genetik anomaliler beyini global olarak etkiler ve holoprozensefali, korpus kallozum
anomalileri gibi orta hat defektleri, mikrosefali, migrasyonel anomaliler ortaya g¢ikar
(Sarnat, Flores-Sarmat, 2001; Bale, Miner, Petheram, 2002; Kato, Dobyns, 2003). ikinci
trimestir sonu ve t¢ilincii trimestir basinda korteks ve subkorteks beyaz cevher hasarlara
en hassas bolgedir. Hipoksi-iskemi, enfeksiyon, maternal metabolik bozukluklar bu
donemde hasar olusturabilir. Bu donemde beyaz cevher hasari basligi altinda
periventrikiiler hemorajik infarkt, periventrikiiler lokomalazi, periventrikiiler ekodansite
artis1, hipo veya hiperekoik lezyonlar goriilebilir. Otuziki-otuzdort gestasyonel haftadan
once iskemiye en hassas alanlar periventrikiiler bolge iken term infantta eriskinde
oldugu gibi biyiikk damarlarin  sulama simirinda kalan boélgedir (Leviton,

Dammann,1997; Back ve ark., 2001; Saliba, Maret, 2001).
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Hidrosefali, néronal migrasyon bozuklugu, korpus kallozum agenezisi gibi
erken donem beyin gelisim anomalisi olan ¢ocuklar prematiir olarak dogabilirler. Ancak
prematiir bebeklerde en sik periventrikiiler 16komalazi ve periventrikiiler hemorajik
infarkt goriiliir. Tanida ultrasonografi kullanilabilir. Periventrikiiler 16komalazi hafif
norolojik disfonksiyondan quadriplejik serebral palsiye kadar degisen derecede motor
hasara neden olabilir. En ¢ok alt ekstremitelerde spastisite (dipleji), trunkal hipotoni, {ist
ekstremitelerde atetoz ve distoni goriiliir (Ozdirim, 1997).

Neonatal ensefalopati term infantlardaki tonusta, reflekslerde, bilingte
degisiklikler, beslenme ve solunum problemleri, ndbet gibi anormal noérolojik
fonksiyonlar1 tanimlar. Beyin malformasyonlari, genetik veya metabolik bozukluklar,
enfeksiyonlar, kernikterus, hipoksik-iskemik ensefalopati (HIE), maternal tiroid
fonksiyon bozukluklari, ciddi preeklampsi, trombofilik bozukluklar, plasental
vaskiilopati neonatal ensefalopatiye neden olabilir (Johnston, 2003).

Hipoksik-iskemik ensefalopati ilk kez Sarnat ve Sarnat tarafindan kategorize
edilen neonatal ensefalopatidir. Giiniimiizde 4 bulgu ile tariflenir; fetal distres, neonatal
ensefalopati, sonradan serebral palsi gelismesi, diger nedenlerin yoklugu. Akut ve total
hasarda putamende bazal ganglion ve talamus hasar1 goriiliir (American College of
Obstetricians and Gynecologists, 2003).

Serebral palsi genetik hastaliklar ve kazanilmig hasarlar sonras1 gelisen bir grup
motor yetersizlik olarak tanimlanabilir. Spastik, diskinetik, ataksik/atonik veya mikst
tip olabilir (Yakut, 2006). Ekstrapiramidal tipte daha ¢ok bazal ganglion hasar1 varken
spastik tipte genellikle beyaz cevher hasar1 goriiliir. Ayirict tanida genetik veya
kazanilmig bir¢cok hastalik vardir. Spastik dipleji en ¢ok PVL’yi diisiindiiriir ancak
konjenital HIV enfeksiyonu, dopa direcli distoni, herediter spastik parapleji, arginaz
eksikligi, Sjogren Larsson sendromu sonucu da goriilebilir (Accardo, Kammann, Hoon,
2004).

Spastisite ile seyreden hastaliklarin ayirici tanisi

Spastik dipleji

-Periventrikiiler 16komalazi

-Dopa direngli distoni (Segawa hast.)
-HIV enfeksiyonu

-Hidrosefali
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-Arginaz eksikligi
-Sjogren Larsson sendromu

Spastik quadripleji

-Periventrikiiler l6komalazi (ciddi)

-Beyin malformasyonlari

-TORCH enfensiyonlari

-Hipoksik iskemik ensefalopati (uzamis hasar)
-Hidrosefali

-Travma

Spastik hemipleji

-Prenatal-perinatal-postnatal inme

-Sizensefali

-Grade 4 intraventrikiiler hemoraji

Manyetik rezonans goriintiilemenin kernikterusu degerlendirmede biiyiik bir
katkis1 olmugtur. Bugiin kernikterus tanist MRG ile dogrulanabilmektedir. Manyetik
rezonans goriintiilemede bazal ganglion, talamik ve subtalamik tutulum bildirilmekle
birlikte karakteristik goriintiileme bulgusu globus pallidusta (GP) bilateral, simetrik
sinyal artigidir. Globus pallidusta izlenen degisikliklerin ne kadar erken ortaya ciktigi
veya her olguda goriiliip goriilmedigi tam olarak bilinmemektedir (Newman, 2002).

Intrauterin  enfeksiyonlarin tanisinda BT intrakraniyal kalsifikasyonlart
gostermesi acisindan degerlidir. Polimikrogiri varsa gegirilmis CMV enfeksiyonuna
isaret eder (Saatci, 1997).

Gegirilmis ensefalit veya menenjit sekeli, bunlara sekonder gelismis vaskiilit
komplikasyonlar1 ile hidrosefali 6zellikle MRG ile degerlendirilebilir. Menenjit
gecirenlerde leptomeningeal kalinlasma ve hatta kontrast tutulumunu gostermek
miimkiin olur. Etyoloji MRG ile belirlendikten sonra hidrosefali takibi i¢in BT yeterlidir.

Norokutandz sendromlardan tuberosklerozda; kortikal tuberler, subependimal
hamartomlar, dev hiicreli astrositom, beyaz cevher lezyonlari, Sturge Weber
sendromunda; BT’de pial anjiomatozis altindaki korteksin kalsifikasyonu, Klippel-
Trenaunay Weber sendromunda anjiodisplazi, kortikal-subkortikal kalsifikasyonlar,

kontrast tutulumu olan koroid pleksuslar ve serebral atrofi goriilebilir.
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Migrasyon anomalilerinin tanisinda MRG segilecek tetkik yontemidir.
Lizensefali tip 1 kortikal displazi derecesi ile orantili olarak mikrosefali ve retardasyona
neden olur. Bu grup i¢inde Miller Dieker sendromu sayilabilir. Lizensefali tip 2’de ise
klasik olarak Waller-Warburg sendromu seklinde kendini gosterir. Bu grup icinde
Fukuyama’nin konjenital muskuler distrofisi de sayilabilir. Sizensefali ise pial ylizeyden
lateral ventrikiillerin ependimine kadar tim hemisfer kalinlig1 boyunca uzanan ve gri
cevher ile cevrili yariklar olup yarig1 cevreleyen gri cevher displazik yapidadir.
Retardasyon derecesi ve klinik bulgular yarigin uni-bilateral, agik-kapali olmasina,
yarigi ¢evreleyen gri cevherin displazi derecesine gore degisir.

Dandy-Walker malformasyonu ve mega sisterna magna posterior fossanin
kistik malformasyonlar1 spektrumu icinde sayilabilir ve genellikle "Dandy-Walker
Kompleksi" basligi altinda toplanabilir. Bu gruptaki gelisme geriligi beraberindeki
hidrosefalinin kontrolii ve eslik edebilecek supratentoryal anomalilere baglidir.

Metabolik ve dejeneratif hastaliklarda goériintiilemenin ilk amac1 mevcut olan
beyin parankim lezyonlarini pre-perinatal donemde cesitli nedenlerle olusabilecek
hasara bagli sekel degisikliklerinden ayirmak, elde edilen verilerle ileri laboratuvar
incelemelerinin sadece gerekli vakalarda yapilmasimni ve ailenin genetik danisma
acisindan dogru yodnlenmesini saglamaktir. Ayirict tanmin  kesin yapilamadigi
durumlarda parankimal yikimi gostermek agisindan takipte MRG yol gosterici olacaktir.
Lezyonlarin goriintilleme (MRG/BT) bulgular: ile tanilar en aza indirilmeye c¢alisilir.
Nadiren lezyon dagilimi, tutulan bolgeler ve goriintiileme o6zellikleri ile kesin taniya
ulasilabilir. Operkiiler atrofi ve buna eslik eden bazal gangliyon tututlumunun oldugu
Canavan Hastali§i’'nda MRG ile tani konabilir. Operkiiler atrofi ve buna eslik eden
bazal gangliyon lezyonlari ile Glutarik asidiiri tip 1 tanis1 konabilir. Bilateral bazal
gangliyon tutulumu ile beraber beyin sapt tutulumu mitokondriyal hastaliklari
diisiindiiriir. Fenilketontiride bilateral posterior ve bazen de frontal periventrikiiler beyaz
cevherde intensite degisikligi goriiliir ancak hastalik icin tanimlayict degildir.
Metabolik-dejeneratif hastaliklarda dikkat edilmesi gereken diger bir nokta ise geg
evrede lezyon paterni tiim hastaliklarda birbirine benzer.

Genetik hastaliklarda MRG bulgulart tam1 koydurtucu degil ancak tani

koyduktan sonra kraniyal etkilenmenin niteligini saptamaya yoneliktir (Saat¢i, 1997).
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Tablo III. Bazi1 hastaliklarda sik goriilen MRG bulgular1 (Accardo, Kammann, Hoon,

2004; Battaglia, 2003)

Hastalik

Primer etkilenen bolge

Angelman sendromu

Normal

Ataksi-Telanjiektazi

Serebellar atrofi

Dopa direngli distoni

Normal

Glutarik asidiiri tip 1

Kaudat, putamen

GMI tip 3

Putamen

Hipoksik-iskemik ensefalopati

Putamen, talamus

Jiivenil Huntington

Kaudat, putamen

Kernikterus

Globus pallidus

Leigh’s hastalig1

Kaudat,putamen, beyin sap1, beyaz cevher

Metilmalonik asidemi

Globus pallidus

Mitokondriyal ensefalomiyopati

Kaudat, putamen

Propiyonik asidemi

Globus pallidus, +putamen

Periventriliiler I1okomalazi

Kortikal beyaz cevher

Rett sendromu

Normal

Wilson hastalig1

Putamen, pons, atrofi

Elektroensefalografi (EEG): Gelisimsel geriligi olan hastalarin primer beyin
patolojilerine bagli olarak konvulziyonlarin olmasi yanisira epileptik hastalarin da
belirli faktorlere bagli olarak mental ve kognitif fonksiyonlarinda bozulmalar ortaya
cikabilir. Epilepsi hastalarinin okul problemlerinin oldugu, 6zellikle okuma ve
matematik derslerinde zorlandiklar1 bilinmektedir. Epilepsiyi yaratan lezyonun yeri,
nobetlerin siklig1 ve tipi, subklinik ndbetler, interiktal desarjlar ve alinan antikonvulzif
ilaglardan (6zellikle fenobarbital ve fenitoin) etkilenme olabilir.

Mental retardasyonu olan hastalarin %20-30’unda epilepsi mevcuttur. Hafif
retarde hastalarin sadece %7’sinde epilepsiye rastlanmisken agir retardasyon gosteren
hastalarda bu oran %26’a kadar ¢ikmaktadir.

Progresif norodejeneratif hastaliklar ile statik ensefalopatiyi, beyaz cevher
hastaliklar1 (genellikle difiiz yiiksek amplitiidlii yavaslama) ile gri cevher hastaliklarini

(normal/hafif posterior baskin ritmde yavaslama) birbirinden ayirabilir. Kromozom
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anomalileri ile giden hastaliklarda da epilepsi goriilebilir. Angelman sendromu %82’°lik
oran ile ilk sirada yer alir iken Frajil X’de dagimik ve yiiksek amplitiidlii diken
aktivitesi goriilebilir. Otistik bozukluklarda epilepsiye %11 oraninda rastlanabilir (Sheth,
1998). Norokutan6z hastaliklardan  tuberosklerozda %50-90 oraninda,
norofibromatoziste ise %5 oraninda ndbetler goriilebilir. Tuberosklerozda zaman zaman
lokalize diken ve yavas dalga desarjlar1 seklinde, ¢cok vakada ise infantil spazm
vakalarina benzer sekilde miyoklonik desarjlar olabilir. Fenilketoniiri gibi bircok
metabolik hastalikda da beyin malformasyonlarinda hem mental retardasyon hem de

epilepsi siklikla bir aradadir (Renda, 1997).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu retrospektif dosya inceleme ¢alismasini Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1t Anabilim Dali Cocuk Norolojisi Bilim Dali’ nda
2000 Ocak-2007 Temmuz tarihleri arasinda "global gelisimsel gerilik" tanisi ile takip
edilen 5 yas ve altindaki 272 hasta olusturmaktadir. Bu hastalarin dosyalar1 incelenerek

bilgiler hasta bilgi formuna kaydedildi.

Calismaya;
e Global gelisimsel geriligin tan1 kriterlerine uyan,
e 2000 Ocak-2007 Temmuz tarihleri arasinda takip edilen,

e 5 yas ve altindaki hastalar alindi.

Cahsmadan;
e Poliklinik takiplerine uymayan,
e Tetkikleri istenmis ancak sonug¢landirilmamais olan,
e Norodejeneratif hastalik tanis1 veya 6n tanisi olan,

e Kronik hastaliklar nedeni ile gelisimsel geriligi olan hastalar ¢ikarildi.

2000 Ocak-2007 Temmuz tarihleri arasindaki servis ve poliklinik hasta kayit
defterleri incelendi, "serebral palsi, mental-motor retardasyon, metabolik hastalik,
kernikterus tanilariyla veya basini tutamama, oturamama, yiirliyememe, konusamama,
hareketsizlik, bas ¢cevresinin kiiciikliigii veya biiyiikliigii sikayetleriyle" kaydedilen 1550
hastanin dosyasi arsivde incelendi. Dosyalarin yaklasik yarisina ulagilamadi. Ulasilan
dosyalardan caligma kriterlerine uyan 272 tanesindeki bilgiler hasta bilgi formuna

kaydedildi.
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3.1. HASTA BiLGi FORMU

Adi-Soyadi Dosya no Dogum tarihi
Yas

Cinsiyet Geldigi yer Bagvuru tarihi
Basvuru yas1 Gelisim geriliginin ailede fark edilme yas1

Basvuru sikayetleri

#0OZGECMIS
Prenatal 6ykii 2 Annenin ilag kullanimi Madde bagimliligi
Radyasyona maruziyeti Travma
Enfeksiyon dykiisii Ek risk faktorii var m1?
Natal 6ykii—> Dogum sekli Gestasyonel hafta Viicut agirlig
Dogumda anne yag1
Postnatal 6ykii> Kiivozde kalma Ventilatorde kalma
Hiperbilirubinemi
Tiim gelisim basamaklari: Bas kontrolii
Destekli oturma
Desteksiz oturma
Yuriime
Konugma (kelime  /climle )
Konvulziyon gegirme
Ek hastalik 6ykiisii (enfeksiyon, kronik hastalik)
#SOYGECMIS

Anne-Baba arasi1 akrabalik var m1?

Olen kardes dykiisii var m1? Varsa nedeni?

Gelisimsel geriligi olan kardesi var mi1?

Akrabalarinda gelisimsel geriligi/MMR ’u olan var mi1?

#FIZIK MUAYENE

Viicut agirlig Boy Bas cevresi

Morfolojik muayene (Dismorfik 6zellikleri var mi1?)
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Sistem muayeneleri: Cilt bulgular
Kardiyovaskiiler sistem
Solunum sistemi
Gastrointestinal sistem
Genitoiiriner sistem bulgulari

Norolojik sistem muayenesi:
Bilin¢ muayenesi:

Kranial sinirler: Isik refleksi Pupiller
G0z hareketleri Strabismus
Nistagmus Pitozis
Diplopi Kornea refleksi
Isitme Fasiyal asimetri
Tad alma Ogiirme refleksi
Dirence kars1 omuz kaldirma-bas ¢cevirme
Dil hareketleri
Motor fonksiyonlar:

Bas kontrol Kas hacmi

Destekli oturma Spastisite

Desteksiz oturma Kas tonusu

Yiirtime Kas giicli muayenesi

Konugsma (kelime /ciimle )

Refleksler: Cene refleksi Biceps refleksi
Triceps refleksi Patella refleksi
Asil refleksi
Yiizeyel refleksler: Karin derisi
Kremaster
Planter
Anal

Patolojik refleksler: Babinski
Patella klonus
Asil klonus
Patolojik primitif refleks

Serebellar testler: Dismetri Disdiaokokinezi
Ataksi
Istemsiz hareketler: Tik Tremor Kore
Atetoz Hemiballismus Distoni
Diskinezi Myoklonus Tortikollis
Fasikiilasyon
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Duyu muayenesi: Hipoestezi Hipaljezi

Anestezi Analjezi
Derin duyu muayenesi: Romberg Pozisyon duyusu

Kisisel-sosyal iletisimi yas1 ile uyumlu mu?

Obje takibi Sese yonelme

&istenen Tetkikler

—>Tam kan sayimi1

Biyokimyasal tetkikler Elektrolitler

Glukoz AST ALT
Urik asit Alfa-fetoprotein

Trigliserit Kolesterol

Vitamin B12 Folik asit

Seruloplazmin CPK

Idrar keton diizeyi Kan keton diizeyi

Tiroid fonksiyon testleri (TFT)

—>Goriintileme yontemleri: TFUSG
BT
MRG
MR Spect
SPECT, PET

- Elektrofizyolojik caligma: EEG , ENMG , VEP ,BAEP ,SEP
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—>Metabolik testler: Kan gazi
Amonyak
Laktat
Idrar-kan aminoasitleri
Idrarda organik asit diizeyi
Tandem Mass spektrometrik analiz
Biotidinaz enzim aktivitesi
Peroksizomal hastalik taramasi
Lizozomal enzimler

#(Gelisim degerlendirme testi: Denver 11
Kisisel-Sosyal gelisim

Kaba motor hareket
Ince motor hareket

Dil geligimi
Diger testler:

#Genetik degerlendirme: Sitogenetik inceleme

Molekiiler tan1 yontemleri
Frajil X mutasyon degerlendirmesi
MECP2 gen delesyonu (Rett sendromu?)
Diger molekiiler tan1 yontemleri

FISH

Ek tetkikler

#Kas/Periferik sinir biyopsisi

#Toksin diizeyi (kursun vb)

$Gorme ve isitme degerlendirmesi

EK BULGULAR:
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3.2. iISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Aragtirmadan elde edilen veriler kodlandiktan sonra SPSS 15.0 paket
programinda (Software Package 15.0) bilgisayara aktarilmis ve analiz edilmistir.
Caligma verileri degerlendirilir iken siirekli degiskenler ortalama + standart sapma
olarak, frekans veriler ise ylizde ile ifade edilmistir. Frekans verileri karsilagtirilmasinda
iki grup i¢in dort gozli ki-kare, ikiden ¢ok grubun karsilagtirilmasinda ise ¢ok gozlii ki-

kare testi kullanilmustir.

Etik Onay: Calisma icin Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulundan onay alinmustir.
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4. BULGULAR

Calismamizdaki 272 hastanin 167°si (%61,4) erkek, 105’1 (%38,6) kiz olup
(Sekil 1) yaslar bir ay ile 60 ay arasinda degisiyordu. Basvuru anindaki kiz hastalarin
yas ortalamasi 20,76 £+ 18,19 ay (minl-max60) (median 13 ay), erkek hastalarin yas
ortalamast 18,14 + 16,92 ay (minl-max60) (median 12 ay), tiim hastalarin yas
ortalamas1 19,15 + 17,44 ay (median 12 ay) idi. Kiz ve erkek hastalarin bagvuru yas

ortalamasi arasinda anlamli fark yoktu.

Sekil 1. Hastalarin cinsiyetlerine gore dagilimi

oE
mK

61%

Hastalarin geldikleri yerler 269’unda kaydedilmisti, iigiinde ise bilinmiyordu.
Iki yiiz altmis dokuz hastanin 175’1 (%64,3) Samsun’dan, 47’si (%17,3) Ordu’dan, 20’si
Amasya’dan (%7,4), 11’1 (%4) Sinop’ tan, 11°1 (%4) Tokat’tan, 3’ii (%]1,1) Giresun’dan,
1’1 (%0,4) Corum’dan, 1’1 (%0,4) Artvin’den gelmisti (TabloIV)

Tablo IV. Hastalarin geldikleri yerlere gore dagilimi

Geldigi Yer Say1 %
Samsun 175 64,3
Ordu 47 17,3
Amasya 20 7,4
Sinop 11 4,0
Tokat 11 4,0
Giresun 3 1,1
Corum 1 0.4
Artvin 1 0,4

43



Hastalarin 200’4 (%73,5) "ndbet gecirme, basini tutamama, oturamama,
ylirlyememe, konusamama, gelisme geriligi, gérmeme, duyamama, bas cevresinin
kiiclik olmasi, huzursuzluk, sag veya sol tarafinda hareketsizlik" sikayetleri ile getirilir
iken, 72’si (%26,5) diger polikliniklerden ve boliimlerden gonderilmisti. Bazi hastalar
birden fazla sikayet ile getirilmisti. Doksan bir hasta ile "ndbet ge¢irme" en sik sikayet
nedeniydi (%45,5). Ailelerin ifadesiyle 200 hastanin 35’inde (%17,5) yiirliyememe,
25’inde (%12,5) gelisme geriligi, 17°sinde (%8,5) konusamama, 17’sinde (%8,5)
oturamama, 13’iinde (%06,5) basini tutamama sikayeti vardi (Tablo V).

Tablo V. Hastalarin néroloji poliklinige bagvurma nedenleri

Basvuru nedeni Hasta sayis1 %
Nobet gecirme 91 45,5
Yiirliyememe 35 17,5
Gelisme geriligi 25 12,5
Konusamama 17 8,5
Oturamama 17 8,5
Basini tutamama 13 6,5
Diger sikayetler 9 4,5
TOPLAM 200

Yetmis iki hasta diger polikliniklerden ve boéliimlerden konvulziyon gecirme,
gelisme geriligi, mikrosefali, makrosefali, kusma etyolojisi arastirilmak tizere noroloji
poliklinigine yonlendirilmisti. Basvuru ve takipleri sirasinda toplam 168 hastanin
(%61,8) konvulziyonu olmus. Kusma sikayeti nedeni ile konsulte edilen global
gelisimsel geriligi olan bes hastadan dordii "Down sendromu, serebral hasar, West
sendromu, tuberoskleroz" tanilari ile takip edilmis, bir hastanin ise tanis1 konulamamas.

Hastalarin ¢ogunun anamnezinde ailenin gelisimsel geriligi fark etme yasi
belirtilmedigi i¢in bagvuru yast ve ailenin gelisimsel geriligi farketme yas1 arasindaki
stire belirlenemedi.

Prenatal donem anamnezi 272 hastanin 268’inde (%98,5) kaydedilmisti.

Kaydedilen 268 hastanin 222’sinin (%82,8) prenatal donem anamnezi normalken
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11°inde (%4,1) ¢ogul gebelik, 7’sinde (%2,6) enfeksiyon (gribal enfeksiyon, idrar yolu
enfeksiyonu), 7’sinde (%2,6) abortus riski, 6’sinda (%2,2) travma, 5’inde (%1,8)
preeklampsi, 4’iinde (%]1,5) eklampsi, 2’sinde (%0,7) oligohidramnios, 2’sinde (%0,7)
epilepsi, 1’inde (%0,4) ultrasonografide hidrosefali bulgusu, 1’inde (%0,4) erken
membran riiptiirii (EMR) mevcuttu (Tablo VI).

Tablo VI. Prenatal donem sorunlarina gore hastalarin degerlendirilmesi

Prenatal donem Hasta sayis1 %
Ozellik yok 222 82,8
Cogul gebelik 11 4,1
Enfeksiyon 7 2,6
Travma 6 2,2
Preeklampsi 5 1,8
Eklampsi 4 1,5

Oligohidramnios 2 0,7
Epilepsi 2 0,7
USGde hidrosefali 1 0,4
EMR 1 0,4
Anamnez alinabilen

Toplam hasta 268 100,0

Hastalarin 144’1 (%52,9) normal spontan vajinal yolla (NSVY), 92’si (%33,8)

Tablo VII. Hastalarin dogum sekli

sezaryan (C/S) ile dogmustu, 36’sinin (%13,2) ise dogum anamnezi bilinmiyordu

(Tablo VII).

Dogum sekli Hasta sayis1 %

NSVY 144 52,9
C/S 92 33,8
Bilinmiyor 36 13,2
TOPLAM 272 100,0
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Dogum sirasindaki anne yaslar1 20 yas ve alt1, 21-34 yas arasi, 35 yas ve lizeri
olarak siiflandirildi. Toplam 195 (%71,7) annenin yasi biliniyordu. Yetmis yedi
(%28,3) annenin yas1 dosyalarda kayith degildi. Otuz dort anne 20 yas ve altinda, 148
anne 21-34 yas arasinda, 13 anne 35 yas ve lizerindeydi (Tablo VIII).

Tablo VIII. Dogumdaki anne yaslarimin siniflandirmasi

Anne yas1 Hasta sayis1 %
<20yas 34 12,5
Bilinen | 21-34 yas 148 54,4
> 35 yas 13 4,8
Toplam 195 71,7
Bilinmeyen 77 28,3
TOPLAM 272 100,0

Hastalardan 187’sinin (%68,8) dogumdaki viicut agirligi 6grenilebildi. Bu 187
hastanin 135’1 (%72,2) dogum haftasina gore normal agirlikta (Appropriate for
gestational age-AGA), 29’u (%15,5) dogum haftasina gore fazla agirlikta (Large for
gestational age-LGA), 23’1 (%12,3) dogum haftasina gore diisiik agirlikta (Small for
gestational age-SGA) idi (Tablo IX).

Tablo IX. Hastalarin dogum haftasina gore agirhklari

Dogum viicut agirlig Hasta sayis1 %
AGA 135 72,2

Bilinen LGA 29 15,5
SGA 23 12,3
Toplam 187 100,0

Anamnezi aliabilen 267 hastanin (bes hastada anamnez alinmamig) 92’si
(%34,5) dogum sonrast kiivozde kalmis, 21’1 (%7,9) ventilator tedavisi almisti.
Hiperbilirubinemi ise, dykiisii sorgulanan 266 hastadan 42’sinde (%15,8) mevcuttu (272
hastadan altisinin hiperbilirubinemi Oykiisii sorgulanmamigt1). Ancak g¢ogu hastada

hiperbilirubinemi fizyolojik mi yoksa fototerapi veya exchange gerektirecek simirda mi
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olup olmadigr belirtilmemisti. Konvulziyon geg¢irme Oykiisii 270 hastada sorulmustu,

168’inde (%62,2) vardi.

Hastalarin 270’inin dosyasindan anne ve babalarinin arasinda akrabalik olup

olmadigy, varsa kaginci dereceden oldugu dgrenilebildi. ikiyiiz yetmis hastanin 70’inin

(%25,9) anne ve babasi akrabaydi (Tablo X).

Tablo X. Hastalarin anne-baba arasi akrabalik durumu

Anne-baba arasi akrabalik Hasta sayis1 %
Akrabalik yok 200 74,1
3.derece akrabalik 53 19,6
4 .derece akrabalik 3 1,1

Bilinen 5.derece akrabalik 14 5,2
Toplam 270 100,0

Bilinmeyen 2

TOPLAM 272

Hastalarin 261’inin  dosyasindan kardes oOliim veya abortus Oykiisii

Ogrenilebildi. Bunlarin 217’sinin (%83,1) anamnezi normal iken 27’sinde (%10,3) dlen
kardes, 12’sinde (%4,6) abortus, 5’inde (%1,9) hem 6len kardes hem de abortus dykiisii
vardi. Yani Olen kardes ve/veya abortus Oykiisii 44 hastada (%16,9) mevcuttu (Tablo

XI)

Tablo XI. Hastalarin kardes 6liim/abortus éyKkiisii

Kardes dliim/abortus Hasta sayis1 %
Yok 217 83,1
Olen kardes 27 10,3
Abortus 12 4,6
Olen kardes+Abortus 5 4.6

TOPLAM 261 100,0

Yine 261 hastanin 8’inin (%3,1) kardesinde gelisme geriligi, 262 hastanin

10’unun (%3,8) ailesinde ise mental motor geriligi olan varda.
Hastalarin dosyalarindan ilk basvuru anindaki, eger yoksa bir sonraki kontrolii
sirasindaki viicut agirligi, boy ve bas g¢evresi persantillerine bakildi. Dosyalarda 272

hastanin 251 inin viicut agirligi, 210 unun boy, 244’liniin bas ¢evresi persantili yazili idi.
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Viicut agirligi 251 hastanin 184’iinde (%73,3) normal (3-97 persantil), 61’inde (%24,3)
<3 persantilde, 6’sinda (%2,4) >97 persantildeydi. Boy 0l¢iisii bakilan 210 hastanin
151’1 (%71,9) normal boyda iken 57’si (%27,1) <3 persantilde, 2’si (%l1) >97
persantildeydi. Bas ¢evresi Ol¢limiine 244 hastada bakilmist1 ve bu hastalarin ¢ogunda

(%52,5) mikrosefali (<3per.) mevcuttu (Tablo XII).

Tablo XII. Hastalarin bas cevresi persantilleri

Bas ¢evresi Hasta sayis1 %
<3per. 128 52,5
Bilinen 3-97per. 109 44,7
>97per. 7 2,9
Toplam 244 100,0
Bilinmeyen 28
TOPLAM 272

Tiim hastalarin 47’sinde (%17,3) dismorfik bulgular oldugu gorilmiis.
Dismorfik bulgular bazi hastalarda belirtilir iken, bazilarinda sadece dismorfizm varlig
belirtilmis. Dismorfik bulgular1 olan 47 hastanin 12’si Down sendromu idi. Geriye
kalan hastalardan dokuzu sendromik hastaliklar, dérdii kromozomal anomaliler, ikisi
holoprozensefali, biri hidrosefali, biri West sendromu, {i¢ii hipotiroidi, dordii serebral
disgenez, licli serebral hasar, biri metil malonik asidemi tanis1 almis. Yedi hastanin ise
tanis1 yoktu.

Hastalarin 261’inin (%96) kraniyal sinir muayenesi mevcuttu. Bunlardan 192
(%73,6) hastanin muayenesi normal iken 33’{inde (%12,6) strabismus, 23’iinde (%38.,8)
nistagmus, altisinda (%2,3) strabismus ve nistagmus, altisinda (%2,3) pitozis oldugu
goriilmiis. Bir (%0,4) hastanin 151k refleksi alinamamus.

Fizik muayene notlarinda 261 (%96) hastanin zekas1 hakkinda yorum yapilmas.
Iki yiiz elli (%95,8) hastanin zekasi geri, 11 (%4,2) hastaninki normal olarak
degerlendirilmis. Denver gelisimsel tarama testi 107 (%39,3) hastada uygulanmis ve
kisisel-sosyal gelisim, kaba motor hareket, ince motor hareket, dil gelisim alanlar
degerlendirilmis. On iki (%11,2) hastada iki, 17’sinde (%15,8) ii¢, 78’inde (%72,8) dort

gelisim alaninda gerilik oldugu goriilmiis.
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Dosya incelemelerinde hastalarin 34’{intin (%12,5) muayenesinde {fiiriim
duyuldugu goriildii. Bu hastalarin 27’sine ekokardiyografik (EKO) inceleme yapilmis,
bes hastaninki normal iken 22 hastada atriyal septal defekt (ASD), ventrikiiler septal
defekt (VSD), hafif aort koarktasyonu, hafif pulmoner stenoz, mitral valv prolapsusu
(MVP), mitral yetmezlik (MY), dekstrokardi, atriyoventrikiiler kanal defekti, patent
foramen ovale (PFO), patent duktus arteriozus (PDA) gibi kardiyak defektlere
rastlanmis. Yedi hastada ise ekokardiyografik inceleme istenmemis.

Down sendromu tanist alan 12 hastanin sekizinde iflirlim saptanip yedisine
EKO yapilmis ve biri normal iken digerlerinde PFO, ASD, VSD, atriyoventrikiiler
kanal defekti oldugu goriilmiis. Ufiirim duyulmayan dért hastanin ise ii¢iine EKO
yapilmig, normal bulunmus.

Hastalarin 241’inin hemoglobin (Hb) degeri vardi ve 150’sininki (%62,2)

normal sinirlarda iken 91 hastanin (%37,8) anemisi vardi (Tablo XIII).

Tablo XIII. Hastalarda anemi varhg:

Hemoglobin degeri Hasta sayis1 %
normal 150 62,2

Bakilan anemi 91 37,8
Toplam 241 100,0

Bakilmayan 31

TOPLAM 272

Serum demir, vitamin B12, folik asit diizeyi bakilabilen hastalarin sonuglari
kaydedildi. Demir diizeyi 114 hastada bakilabilmisti. Otuz sekizininki normal iken
76’sminki (%66,7) azalmist1. Bir hastanin dosyada hemoglobin degeri olmaksizin demir
diizeyi bakilmisti. Yiiz on iic hastanin hemoglobin ve demir diizeyi karsilastirildi.
Anemisi olan 91 hastanin 54’liniin demir diizeyine bakilmist1 ve 91 hastanin 42’sinin
(%46,2) demir diizeyi diisiik saptanmisti. Hemoglobin degeri normal olan 150 hastanin
ise 59’unun demir diizeyine bakilmisti ve 150 hastanin 33’iiniin (%22) demirdiizeyi
diisiik saptanmisti (Tablo XIV). Yani serum demir diizeyi goriilen hastalardan anemisi

olanlarda %77,7, anemisi olmayanlarda %55,9 oraninda demir diizeyi diisiik saptanmas.
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Tablo XIV. Hastalarin hemoglobin degerleri ve serum demir diizeylerinin

Kkarsilagtiriimasi
Demir
bakilmayan normal azalmis Toplam
Normal 91 (%60,7) | 26 (%17,3) | 33(%22,0) | 150(%100,0)
Hemoglobin Anemi 37 (%40,7) 12 (%13,2) | 42 (%46,2) | 91 (%100,0)

Vitamin B12 diizeyi 91 hastada (%33,5) bakilmisti. Bunlarin 73’1 (%26,9)
normal iken 18’inde (%6,6) diisiik diizeyde oldugu bulunmus (On sekiz hastanin
altisinin ayn1 zamanda demir diizeyi diisiiktii). Hastalarin {iciinde hemoglobin degeri
olmaksizin vitamin B12 diizeyi mevcuttu. Dolayistyla toplam 88 vitamin B12 diizeyi ile
hemoglobin degeri karsilastirildi. Anemisi olan 91 hastanin sekizinde (%8,8) vitamin
B12 diizeyi diisiiktii (32 hastaninkine bakilmis, sekizinin -%25- diizeyi diisiik
bulunmustu). Anemisi olmayan 150 hastanin ise dokuzunda (%06) vitamin B12 diizeyi
diisiiktii (56 hastaninkine bakilmis, dokuzunun -%16- diizeyi diisiik bulunmustu (Tablo
XV).

Tablo XV. Hastalarin hemoglobin degerleri ve vitamin B12 diizeylerinin karsilastirilmasi

Vitamin B12
bakilmayan normal diisiik Toplam
Normal 94 (%62,7) | 47 (%31,3) 9 (%6,0) 150 (%100,0)
Hemoglobin | Anemi 59 (9%64,8) | 24 (%26,4) 8 (%38.,8) 91 (%100,0)

Vitamin B12 diizeyi diisiikk saptanan 18 hastadan onuna tedavi verilmisti.
Tedavi verilen on hastanin ikisinin kraniyal MRG’si normal iken sekizinde atrofi
bulgusu vardi. On hastanin besinde anemi var iken dordiiniin hemoglobin degeri
normaldi, bir hastanin ise hemoglobin degeri yoktu. Tedavi verilmeyen sekiz hastanin
{iciiniin anemisi vardi ve dort hastanin kraniyal MRG’de atrofi bulgusu vard: (iki
hastanin hem anemisi hem de kraniyal atrofi bulgusu vardz).

Folik asit diizeyi 64 hastada bakilmis, ii¢ hastaninki (%4,68) diisiik

bulunmustu. Bu {i¢ hastanin sadece birinin anemisi vardi ve folik asit tedavisine gerek

goriilmemisti.
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Hastalarin 208’inin sodyum ve potasyum, 183’iinilin kalsiyum degeri mevcuttu.
Sodyum degeri bakilan 208 hastanin 195’inde (%93,8) normal sinirlarda iken dordiinde
artmis (%1,9), dokuzunda (%4,3) azalmis bulunmus. Hiponatremik konvulziyona bir
hastada rastlanmis. Potasyum degeri ise 208 hastanin 202’sinde (%97) normal, altisinda
(%3) artmig bulunmus. Anormal sodyum ve potasyum degerlerinin bazilarina miidahale
edilmis. Hepsinin kontrol degeri normal gelmis. Kalsiyum degeri 183 hastada bakilmis
ve 160’1 (%87,4) normal, 17°si (%9,3) artmis, altist (%3,3) azalmis bulunmus.
Bazilarinin kontrol degerleri normal iken bazilarina kontrol bakilmamis. Kalsiyum
yiiksekligi veya diisiikliigii i¢in tedavi uygulanmasina rastlanmadi.

Urik asit diizeyi 88 hastada bakilmis. Seksen hastaninki (%29,2) normal iken
bir hastada artmis (%0,4), sekiz hastada (%3) azalmis bulunmus. Urik asit diizeyi diisiik
olan bir hastanin kontrolii normal bulunur iken digerlerine kontrol bakilmamas.

Seruloplazmin diizeyi dort hastada bakilmig ve normal bulunmus.

Hastalarin 160’1n1n tiroid fonksiyon testine (TFT) bakilmis ve 145’1 (%90,6)
normal sinirlarda bulunur iken 15 hastanin (%9,4) hipotiroidik oldugu gdriilmiis (Tablo
XVI). On bes hastanin besinde (%33,3) Down sendromu mevcuttu. Down sendromlu 12
hastanin dokuzunun tiroid fonksiyon testine bakilmis. Dokuz hastanin doérdiinde

(%44,4) normal siirlarda iken besinde (%55,5) hipotiroidi saptanmas.

Tablo XVI. Hastalarin tiroid fonksiyon testlerinin sonug¢lari

TFT Hasta sayis1 %
Normal 145 90,6
Bakilan Hipotiroidik 15 9,4
Toplam 160 100,0
Bakilmayan 112
TOPLAM 272

Iki yiiz alt1 hastanin aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT) diizeylerine bakilmis. Aspartat aminotransferaz 187 hastada (%90,7) normal, 19
hastada (%9,3) artmis, alanin aminotransferaz ise 189 hastada (%91,7) normal, 17
hastada (%8,3) artmis bulunmus. Artmis degerlerin ¢ogu kontrollerde diizelir iken bazi

hastalar tekrar kontrole gelmemis.
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Hastalarin 166’sinin (%61) takibinde glukoz degerine bakilmis. Bunlardan
163’{i (%98,2) normalmis. Ug hastanin (%1,8) serum glukoz degeri <50mg/dl olarak
bulunmus (Tablo XVII). Bu {ii¢ hastadan ikisi holoprozensefali ve Smith-Magenis
sendromu tanilar1 ile takip edilmisler ki takiplerinde kan sekeri normale gelmis ve
TM/IKAA sonuglar1 normal olarak yorumlanmis. Ugiincii hasta hipoglisemik

konvulziyon nedeni ile takip edilmis ve Non-ketotik hiperglisinemi tanis1 almis.

Tablo XVII. Hastalarin serum glukoz degerleri

Glukoz Hasta sayis1 %
Normal 163 98,2
Bakilan | <50mg/dl 3 1,8
Toplam 166 100,0
Bakilmayan 106
TOPLAM 272

Yiiz on dort hastanin kreatin fosfokinaz (CPK) diizeyi goriilmiis. Bunlardan
15’inin (%13) enzim diizeyi artmig, 99’ununki normalmis. Enzim diizeyi artan
hastalarin degerleri <500U/L olup takiplerde ¢ogu normale gelmis ve anlamli kabul
edilmemisler.

Iki yiiz yetmis iki hasta grubunun 243’iine (%89,3) kraniyal goriintiileme
yontemleri (transfontanel ultrasonografi (TFUSG), bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goriintiileme (MRG)) uygulanmis. Bu 243 hastanin birinde (%0.41)
TFUSG, 24’iinde (%9,9) BT, 122’sinde (%50,2) MRG, sekizinde (%3,3) TFUSG ve BT,
28’inde (%11,5) TFUSG ve MRG, 43’iinde (%17,7) BT ve MRG , 17’sinde (%7) her ii¢
tetkik de yapilmis (Tablo XVIII). Transfontanel ultrasonografi istenen 54 hastadan 17’°si
(%31,5), BT istenen 92 hastanin 77’si (%83,7), MRG istenen 210 hastanin 178’1
(%84,7) anormal olarak yorumlanmis. Yiiz yetmis sekiz anormal MRG bulgusundan

114’1 (%64) hastanin tanisinin konmasini saglamas.
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Tablo XVIII. Hastalardan istenen TFUSG, BT, MRG oranlari

Goriintiileme yontemi Hasta sayis1 %
TFUSG 1 0,41
BT 24 9,9
MR 122 50,2

Var TFUSG + BT 8 33
TFUSG + MR 28 11,5
BT + MR 43 17,7
TFUSG + BT + MR 17 7,0
Toplam 243 100,0

Yok 29

TOPLAM 272

Hastalardan hic¢birine manyetik rezonans spektroskopi (MRS) uygulanmamis.

Sekiz hastaya difiizyon agirlikli MRG istenmis. Bu hastalarin yedisine diger

goriintiileme yontemleri de uygulanmis. Difiizyon agirlikli MRG’ lerin dordii normal
iken diger dordii TFUSG, BT ve/veya MRG ile uyumlu bulunmus.
Elektroensefalografi (EEG) ¢ekimi 176 hastada yapilmis ve 134’1 (%76,13)

epileptik olarak yorumlanmis. Konvulziyon gec¢irme &ykiisii olmayan 31 hastaya da

EEG c¢ekilmis, 15’1 anormalmis. Konvulziyon ge¢irme Oykiisii olan 168 hastadan

23’line EEG c¢ekilmemis. Geriye kalan 145 hastaya EEG ¢ekilmis ve 26’s1 normal iken
119’u anormal bulunmus (Tablo XIX).

Tablo XIX. Hastalarin konvulziyon gecirme dykiileri ile EEG ¢ekim sonuclari

EEG ¢ekimi
Yok Normal Anormal TOPLAM
Konvulziyon | Yok 73 (%70,2) | 16 (%15.4) |15 (%14.4) | 104 (%100,0)
gegirme Var 23 (%13,7) | 26 (%15,5) | 119 (%70,8) | 168 (%100,0)
TOPLAM | 96 (%35,3) | 42 (%15,4) | 134 (%49,3) | 272 (%100,0)

Metabolik hastalik aragtirmasi icin hastalarin 135’inden (%49,6) idrar-kan
aminoasitleri (IKAA), 44’iinden (%16,17) Tandem Mass spektrometrik inceleme (TM),
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9’undan (%3,3) biotidinaz enzim diizeyi, 4’iinden (%1,47) lizozomal enzim diizeyi,
38’inden (%13,97) idrar organik asit analizi istenmis.

[drar-kan aminoasitleri 135 hastada incelenmis ve 132’si normal iken iki
hastaya fenilketoniiri, bir hastaya ak¢aaga¢ surubu hastaligi (Maple syrup iirine disease-
MSUD) tanis1 konmus (%2,22 anormal). Tandem Mass spektrometrik inceleme 44
hastada yapilmis ve bir hastada fenilketoniiri saptanmis (%2,27 anormal). Geri kalan 43
hastaniki normalmis. Aminoasidopati saptanan dort hastadan sadece IKAA veya
sadece TM istenmis. Hastalarin 112’sinden IKAA veya TM istenmemis. Yiiz on alti
hastadan sadece IKAA, 25 hastadan sadece TM, 19 hastadan her iki tetkik de istenmis.

Dokuz hastadan (%3,3) biyotinidaz enzim diizeyi, dort hastadan da lizozomal
enzimler (%1,47) istenmis ve normal olarak sonug¢lanmis. Hastalarin higbirinden
peroksizomal enzimler istenmemis. Otuz sekiz hastadan (%13,97) idrar organik asit
analizi istenmis ve birinde (%2,63) metil malonik asidemi saptanmis.

Amonyak diizeyi 95 hastada gériilmiis. Ug hastanin amonyak diizeyi yiiksek
bulunmus. Bu hastalarin higbirinden kan gaz1 goriilmemis, {i¢iiniin idrar-kan
aminoasitleri normal iken idrar organik asit analizi iki hastada normal, bir hastada
MSUD ile uyumlu bulunmus. Hastalardan birinde vitamin B12 eksikligi bulunmus,
digerine ise tan1 konamamis. Laktat diizeyi ise 104 hastada goriilmiis, ikisinde
yiiksekmis. Bir hasta holoprozensefali tanisi almis ve herhangi bir metabolik tetkik
istenmemis. Diger hasta ise West sendromu olup TM ve idrar organik asit analizi
normalmis. Kan gazi iki hastada da goriilmemis.

Metabolik hastalik arastirmasi (amonyak, laktat, IKAA, TM, idrar organik asit
analizi, lizozomal enzimler ve/veya biyotinidaz) 190 hastada (%69,9) yapilmis, 82
hastada (%30,1) yapilmamis. Arastirma yapilmayan 82 hastadan 17’si (%20,7) tanisiz
grupta yer aliyor.

Genetik agidan hastalar onceleri dis merkezlerde ve fakiiltemiz Tibbi biyoloji
boliimiinde, anabilim dalimizda Genetik boliimii kurulduktan sonra ise Genetik
boliimiinde degerlendirilmis. Toplam kirk hastaya sitogenetik ¢alisma yapilmisti. On iki
hasta Down sendromu, 3 hasta 9p delesyonu, 1 hasta 4p mikrodelesyonu olmak {iizere
toplam 16 hastada kromozom anomalisi mevcuttu. Noroloji ve Genetik boliimleri
tarafindan 10 hasta sendromik hastalik tanis1 almigti. Bu sendromlar Sjogren Larsson

(2), Prader Willi (1), Joubert (2), Pallister Killian (1), Smith Magenis (1), Williams (1),
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Sotos (1), Cockayne (1) sendromlariydi. Genetik boliimiine konsulte edilen hastalarin
yaklagik yarisi konsultasyona veya randevularina uymamis. Degerlendirilebilen 26
hastanin 10’u tan1 almis. Geriye kalan on alti hastanin ¢ogu da takiplerine devam
etmeyen hastalardi.

Global gelisimsel gerilik nedeni ile takip edilen hastalardan etyolojik taniy1

arastirmak icin istenen tetkiklerin yiizde oranlar1 Tablo XX’de gosterilmistir.

Tablo XX. Hastalarinmizdan istenen tetkiklerin yiizde oranlar:

Tetkikler Tetkik istenen | Tetkiklerin anormal

hasta oranlar1 | sonu¢lanma oranlari

MRG %77,2 %84,7
Metabolik hastalik arastirmast

(gmonyak, lak.tat, IKAA, ™, %469.9 %3.0
idrarda organik asitler,

lizozomal enzim, biyotinidaz)

Elektroensefalogram %64,7 %76,1
Tiroid fonksiyon testi %58,8 29,0
BT %33,8 %83,7
TFUSG %19,9 %31,5
Karyotip %14,7 %40,0

Bu tetkiklerin disinda hastalarin %88,6’sinda tam kan sayimi, %76,1’inde
sodyum ve potasyum, %75,7’sinin karaciger aminotransferaz, %67,3’iinde kalsiyum,
%41,9’unda kreatin fosfokinaz, %33.,4’linde vitamin B12 ve %]1,5’inde seruloplazmin
diizeyi bakilmus.

Anamnez, fizik muayene ve tiim bu tetkikler ile 199 (%73,2) hastanin tanisi
konmus. Yetmis ii¢ (%26,8) hastanin ise tanist yoktu. Bazi hastalar birden ¢ok tani
grubunda yer aliyordu. Doksan {i¢ (%34,2) hastada serebral hasar, 33’linde (%12,1)
serebral disgenez, 16’sinda (%5,9) kromozomal anomali, 15’inde (%35,5) hipotiroidi,
13’tinde (%4,8) hidrosefali, 10’unda (%3,7) sendromik hastaliklar, 10’unda (%?3,7)
vitamin B12 eksikligi, 8’inde (%2,9) West sendromu, 6’sinda (%2,2) metabolik
hastaliklar, 3’iinde tuberoskleroz (%1,1) mevcuttu (Tablo XXI). Tan1 konamayan 73

hastadan 37’sinde kraniyal goriintiilemede atrofi bulgusu mevcuttu. Dort hastada ise
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kraniyal goriintiileme, metabolik tarama (amonyak, laktat, IKAA/TM, idrar organik asit

analizi), elektroensefalografik inceleme yapilmasina ragmen tan1 konamamaisti.

Tablo XXI. Global gelisimsel gerilik tanili hastalarda etyolojik nedenler

Etyolojik nedenler Hasta sayis1 %

Serebral hasar 93 34,2

Serebral disgenez

Korpus kallozum agenezisi (5)
Lizensefali (5)

Sizensefali (5)
Holoprozensefali (2) 33 12,1
Pakigiri (1)

Korpus kallozum hipoplazisi (11)
Mega sisterna magna (4)

Kromozomal anomali 16 5,9
Hipotiroidi 15 5,5
Hidrosefali 13 4.8
Dismorfik sendromik hastaliklar 10 3,7
Vitamin B12 eksikligi 10 3,7
West sendromu 8 29
Metabolik hastaliklar 6 2,2
Tuberoskleroz 3 1,1
TOPLAM (birden fazla tanisi olan hasta var) 199 73,2
(Tanis1 olmayan hasta grubu) (73) (26,8)

Etyolojide yer alan tanilar ile baz1 fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar tetkik
sonuclar1 karsilastirildi. Serebral hasar ile bas ¢evresi arasinda iliski istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0,05). Diger tanilar ile iliski kurulamadi (p>0,05) (Tablo XXII).
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Tablo XXII. Serebral hasar ile bas cevresi arasi korelasyon

Bas ¢evresi

<3 per. 3-97 per. >97 per. Toplam
Serebral yok 73 (%44.,8) | 83 (%50,9) | 7 (%4,3) 163 (%100,0)
hasar var 55 (%67,9)* | 26 (%32,1) | 0 (%0,0) 81 (%100,0)
Toplam 128 (%52,5) | 109(%44.,7) | 7 (%100,0) | 244 (%100,0)
* p<0,05

Serebral hasar tanis1 olan hastalarda hasar olmayanlara gore ventilator tedavisi

alma anamnezi anlamli derecede daha sikti (p<0,05). Serebral hasar1 olan hastalarda

%15,1 oraninda ventilator tedavisi Oykiisii var iken serebral hasari olmayanlarda bu

oran %4’dii (Tablo XXIII).

Tablo XXIII. Serebral hasar ile ventilator tedavisi oykiisii arasi korelasyon

Ventilator tedavisi dykiisii

yok

var

Toplam

yok

167 (%9

6,0)

7 (%4,0)

174 (%100,0)

Serebral hasar

var

79 (%84,9)

14 (%15,1)*

93 (%100,0)

Toplam

246 (%92,1)

21 (%7.9)

267 (%100,0)

* p<0,05

Dogum sekli ile serebral hasar arasinda anlamli iliski yoktu (p>0,05)(Tablo

XXIV).

TabloXXIV. Dogum sekli ile serebral hasar arasi korelasyon *

Serebral hasar

yok var Toplam
NSVY 95 (%66,0) 49 (%34,0) 144 (%100,0)
Dogum sekli C/S 59 (%64,1) 33 (%35,9) 92 (%100,0)
Toplam 154 (%65,3) 82 (%34,7) 236 (%100,0)
* p>0,05
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Anne yas gruplan (<20, 21-34, >35 yas) ile global gelisimsel gerilikli

hastalarin etyolojik nedenleri olan serebral hasar, malformasyon, atrofi (Tablo XXV),

hidrosefali, hipotiroidi, kromozomal anomali, sendromik hastaliklar, vitamin B12

eksikligi,

tuberoskleroz, metabolik hastalik, West sendromu ve tanisiz hasta grubu

karsilastirildi. Anne yas gruplar ile aralarinda iligki bulunmadi (p>0,05).

Tablo XXV. Anne yas gruplari ile serebral bulgular aras1 korelasyon *

Serebral Serebral Serebral
hasar % disgenez% atrofi %
yok | wvar yok var yok | var
<20yas | 181 | 162 | 17,6 | 16,0 | 18,5 | 11,1
AN 0134 yas | 730 | 809 | 753 | 800 | 762 | 74
>35yas | 87 | 29 7,1 4,0 54 | 148
TOPLAM 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0

* p>0,05

Down sendromlu 12 hastadan onunun anne yaslarina bakilabildi ve bu grupta

anne yagst ile arada iliski kurulamadi (p>0,05). Down sendromlu yedi (%70) hastanin

annesi 21-34 yas arasinda, ikisinin (%20) annesi <20 yasinda, birinin (%10) annesi >35

yasinda idi (Tablo XXVI).

Tablo XXVI. Down sendromlu hastalarin anne yas gruplarinin karsilastirilmasi *

Down sendromu
yok var Toplam
<20 yas 32 (%17,3) 2 (%20,0) 34 (%17,4)
Anne yas1 21-34 yas 141 (%76,2) 7 (%70,0) 148 (%75,9)
> 35 yas 12 (%6,5) 1 (%10,0) 13 (%6,7)
Toplam 185 (%100,0) 10 (%100,0) 195 (%100,0)
* p>0,05
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Dogum agirlig1 ile etyolojik nedenler arasinda da iliski bulunmadi. Tanisiz
grup ile de arada bir iliski yoktu (p>0,05). Ozellikle serebral hasar ile dogum agirlig:
Tablo XXVII’de karsilastirildi.

Tablo XXVII. Serebral hasar ve dogum agirhg arasi korelasyon *

Serebral hasar
yok var Toplam
SGA 13 (%56,5) 10 (%43.5) 23 (%100,0)
Dogum agirlig AGA 90 (%66,7) 45 (%33.,3) 135 (%100,0)
LGA 21 (%72,4) 8 (%27,6) 29 (%100,0)
Toplam 124 (%66,3) 63 (%33,7) 187 (%100,0)

* p>0,05

Hastalarin en sik basvuru sikayetleri olan "konvulziyon gecirme, bas tutamama,
oturamama, konusamama, yiirliyememe, gelisme geriligi" ile global gelisme geriliginin
etyolojisinde yer alan nedenler (serebral hasar, malformasyon, hidrosefali, hipotiroidi,
kromozomal anomali, sendromik hastaliklar, vitamin B12 eksikligi, tuberoskleroz,
metabolik hastalik, West sendromu) karsilastirildi. Konvulziyon gecirme ile West
sendromu disindaki diger nedenler karsilastirildiginda sadece serebral hasar arasinda

anlaml iligki vardi (p<0,05) (Tablo XXVIII). Diger sikayetler ile etyolojik nedenler ve

tanisiz grup arasinda iligki kurulamadi (p>0,05).

Tablo XXVIII. Serebral hasar ile konvulziyon gecirme sikayeti arasindaki korelasyon

Konvulziyon gegirme sikayeti
yok var Toplam
yok 83 (%63,8) 47 (%36,2) 130 (%100,0)
Serebral hasar | var 26 (%37,1) 44 (%62,9)* 70 (%100,0)
Toplam 109 (%54,5) 91 (%45.5) 200 (%100,0)

* p<0,05

Konvulziyon gecirme sikayeti ile gelmese de anamnezinde konvulziyon

gecirme sikayeti olan hastalar ile West sendromu disinda etyolojik nedenler ve tanisiz
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grup karsilastirildiginda serebral hasar, kromozomal anomaliler ve vitamin B12
eksikligi arasinda anlamli iligki vardi (p<0,05) (Tablo XXIX/XXX/XXXI). Serebral
hasar1 olan 93 hastanin 72’sinde (%77,4), hasar1 olmayan 179 hastanin 96’sinda
(%53,6) konvulziyon ge¢irme anamnezi vardi. Kromozomal anomalisi olan 16 hastanin
4’iinde (%25), kromozomal anomalisi olmayan 256 hastanin ise 164’tinde (%64,1)
Yani kromozomal anomalisi olanlarda

konvulziyon gec¢irme anamnezi vardi.

konvulziyon gecirme daha az orandaydi. Vitamin B12 eksikligi olanlarda da

konvulziyon gecirme orani daha azdi. Diger nedenler ile arada iligki yoktu (p>0,05).

Tablo XXIX. Serebral hasar ile konvulziyon gecirme arasindaki korelasyon

Konvulziyon ge¢irme anamnezi

yok var Toplam
yok 83 (%46,4) 96 (%53,6) 179 (%100,0)
Serebral hasar var 21 (%22,6) 72 (%77,4)* 93 (%100,0)

Toplam

104 (%38,2)

168 (%61,8)

272 (%100,0)

* p<0,05

Tablo XXX. Kromozomal anomali ile konvulziyon gecirme arasindaki korelasyon

Konvulziyon gegirme anamnezi
yok var Toplam
Kromozomal yok 92 (%35,9) 164 (%64,1)* | 256 (%100,0)
anomali var 12 (%75,0) 4 (%25,0) 16 (%100,0)
Toplam 104 (%38.2) 168 (%61,8) | 272 (%100,0)
* p<0,05

Tablo XXXI. Vitamin B12 eksikligi ile konvulziyon gecirme arasindaki korelasyon

Konvulziyon ge¢irme anamnezi
yok var Toplam
Bakilmamis 56 (%30,9) 125 (%69,1) 181 (%100,0)
Vitamin B12 normal 36 (%49,3) 37 (%50,7) 73 (%100,0)
azalmisg 12 (%66,7) 6 (%33,7)* 18 (%100,0)
Toplam 104 (%38,2) 168 (%61,8) 272 (%100,0)
* p<0,05
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5. TARTISMA

Global gelisimsel gerilik, daha ¢ok kiiclik ¢ocuklar i¢in kullanilan bir terimdir.
Bes yasindan once IQ degerlendirilemedigi icin "mental retardasyon" tanimini
kullanmak dogru olmaz ve bu ¢ocuklar "gelisimsel gerilik" grubunda incelenir (Petersen
ve ark., 1998; Moeschler, Shevell, 2006; Shevell ve ark., 2003).

Gelisimsel bozukluk kendi i¢inde farkli zamanlarda farkli gruplara ayrilmigtir.
Peterson ve ark. (Peterson ve ark.,1998) gelisimsel bozukluklar1 global gelisimsel
gerilik, mental retardasyon, gelisimsel dil bozuklugu, motor gerilik, serebral palsi,
yaygin gelisimsel bozukluk, primer sensorindral bozukluk (sagirlik, korliik) olarak
ayirmustir. Shevell ve ark. (Shevell ve ark., 2000a) ise global gelisimsel gerilik, motor
geilik, serebral palsi, gelisimsel dil bozuklugu, yaygin gelisimsel bozukluk olarak
gruplandirmis ancak daha sonraki yayinlarinda (Shevell ve ark., 2000b) serebral palsiyi
global gelisimsel gerilik ve motor gerilik i¢inde incelemislerdir.

Global gelisimsel gerilik, Majnemer ve Shevell (Majnemer, Shevell, 1995)
tarafindan kaba motor, ince motor, kognitif fonksiyonlar, konusma/dil, kisisel/sosyal
veya giinliik yasamsal aktiviteyi slirdiirebilme gelisimsel basamaklarindan iki veya daha
fazlasinda 6nemli derecede (ortalama performansdan iki standart deviasyon alt1) gerilik
olarak tanimlanmis ve bu tanim daha ¢ok bes yasin altindaki cocuklar igin
kullanilmigtir. Daha sonraki yazarlar tarafindan (Shevell, 1998; McDonald ve ark.,
2006; Shevell ve ark., 2000a; Shevell ve ark., 2000b ) kaba ve ince motor tek basamak
olarak degerlendirilmistir. Biz de ¢calismamizda kaba/ince motor, kognitif fonksiyonlar,
konusma/dil, kisisel/sosyal veya giinlilk yasamsal aktiviteyi siirdiirebilme gelisimsel
basamaklarindan iki veya daha fazlasinda 6nemli derecede gerilik olan hastalar1 global
gelisimsel geri olarak tanimladik.

Gelisimsel bozukluklar cocuklarin %5-10’unu etkiler (Simeonsson ve Sharp,
1992). Global gelisimsel geriligin prevalansi bilinmemekle beraber bu yas grubunun
mental retardasyon prevalansit %1-3 olarak belirtilmektedir (Yeargin-Allsopp ve ark.,
1997). Caligmamizda literatiir taramasi sirasinda ililkemizde global gelisimsel gerilik
hakkinda yapilmis ¢alismaya, prevalans degerine rastlamadik.

Global gelisimsel geriligi olan 272 hastay1 retrospektif olarak inceledigimizde
167’sinin erkek (%61,4), 105’inin (%38,6) kiz oldugunu gordiik (E/K:1,59). Literatiirde
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yer alan diger calismalarin ¢ogunda da erkek hastalar ¢ogunlukta idi. Erkek hastalarin
kiz hastalara oranin1 Majnemer ve Shevell (Majnemer, Shevell, 1995) 2,15; Ozmen ve
ark. (Ozmen ve ark., 2005) 1,22; Srour, Mazer ve Shevell (Srour, Mazer, Shevell, 2006)
2,84 olarak bulurken Shevell ve ark.’nin (Shevell ve ark., 2000a) yaptig1 ¢calismada kiz
hastalar ¢ogunlukta olup bu oran 0,46 olarak belirtilmistir. Bizim buldugumuz sonug,
calismalarin ¢cogunlugundaki gibi olup iilkemizden Ozmen ve ark.’nin (Ozmen ve ark.,
2005) sonucuna daha yakindu.

Hastalarin doktora getirilme yas1 ve ailenin gelisimsel geriligi fark etme yasi
calismalarda ayr1 ayri incelenmistir. Majnemer ve Shevell (Majnemer, Shevell, 1995)
caligmalarinda tiim ¢ocukluk donemini incelemisler, yas sinirt koymamislar ve ailelerin
fark etme yasmi 7,92 (£8,28) ay, ilk degerlendirme yasim1 42,9 (+29) ay olarak
bulmuslardir. Shevell ve ark. (Shevell ve ark., 2000a) ailelerin fark etme yasin1 23,7
(x13) ay, bagvuru yagin1 37,6 (+15,2) ay olarak, Srour, Mazer ve Shevell (Srour, Mazer,
Shevell, 2006) ise aile fark etme yasmi 18 (+10,8) ay, bagvuru yasim 33,6 (£15,6) ay
olarak bulmuslardir. Ozmen ve ark (Ozmen ve ark., 2005) sadece basvuru yasma
bakabilmisler ve 24,2 (£20,3) ay oldugunu gormiislerdir. Bu ¢aligmalar Majnemer ve
Shevell (Majnemer, Shevell, 1995) calismasindan farkli olarak bes yas altindaki
cocuklar1 almislardir. Biz de hastalar1 retrospektif olarak inceledigimizde sadece
basvuru yaslarin1 degerlendirebildik. Basvuru yasi erkek hastalarda 18,14 (+16,92) ay,
kiz hastalarda 20,76 (+18,19) ay olup arada anlamli bir fark yoktu. Tiim hastalarin ise
yas ortalamasi 19,15 (£17,44) ay olup diger ¢alismalara gore bu ortalama daha kii¢iik
idi.

Calismamizda global gelisimsel geriligi olan ¢cocuklarin dosyalarindan bagvuru
sikayetlerini, varsa prenatal anamnezlerini, dogum anindaki anne yasini, dogum seklini,
postnatal donemde kiivoz veya ventilatorde takip edilip edilmedigini, varsa
hiperbilirubinemi, konvulziyon, ailede gelisimsel gerilik, mental retardasyon, kardes
6lim Oykiistinli, dogum haftasini ve viicut agirligini, muayene 6zelliklerini, laboratuvar
degerlerini kaydettik. Ancak global gelisimsel gerilik ile ilgili yapilan diger yayinlarda
bu bulgular yer almadigi i¢in karsilastirma yapamadik.

Retrospektif olarak degerlendirdigimiz 272 hastanin 200’4 (%73,5) "nobet
gecirme, basini tutamama, oturamama, yiiriyememe, konusamama, gelisme geriligi,

gérmeme, duymama, bas ¢evresinin kii¢iik olmasi, huzursuzluk, sag veya sol tarafinda
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hareketsizlik" sikayetleri ile getirilmisti. Doksan bir hasta ile nobet gecirme en sik
sikayet nedeniydi (%45,5). iki yiiz hastann 35’inde (%17,5) yiirilyememe, 25’inde
(%12,5) gelisme geriligi, 17°sinde (%38,5) konusamama, 17’sinde (%8,5) oturamama,
13’linde (%6,5) basin1 tutamama sikayeti vardi.

Global gelisimsel gerilik, sik¢ca son tani olarak kabul edilmis ve altta yatan
etyoloji arastirllmamustir (Shevell, 1998; Levy, Hyman, 1993; First, Palfrey, 1994).
Etyolojik nedenleri saptama oram1 %10-81 arasinda degigmektedir (Shevell ve ark.,
2003, Curry ve ark., 1997, van Karnebeek ve ark, 2002b, 2005). Etyolojik nedenler
genis bir dagilim gosterir. Cesitli yaymlarda vakalarin %18,6-44,5’inde ekzojen
nedenlerin (teratojenler, infeksiyon gibi), %17,4-47,1’inde genetik nedenlerin rol
oynadig1 yazilmistir (Stevenson ve ark., 1996; Bundey ve ark., 1985; Hennekam, 1998;
Hunter, 2000). Moeschler, Shevell ve Genetik komitesine gore (Moeschler, Shevell,
20006) etyolojide yer alan tani aileye anlatilabilir olmali, prognoz, rekiirrens, risk ve
tedavi onerilerini igermeli. Ornegin "korpus kallozum agenezi" bir tan1 degil bulgudur.
Ancak yapilan calismalarda (Shevell ve ark.,2000; Majnemer, Shevell, 1995; Srour,
Mazer, Shevell, 2006; Shevell ve ark., 2000a; Ozmen ve ark., 2005) korpus kallozum
agenezi etyolojik tani olarak alimmustir. Biz de ¢alismamizin sonucunda diger
caligmalarda oldugu gibi korpus kallozum agenezi etyolojik tani olarak aldik. Bu ayni
zamanda diger calismalar ve bizim calismamizin etyolojik sonuglarini karsilagtirmak
icin gerekliydi.

Norolojik muayenenin tek basina Onemine van Karnebeek ve ark. (van
Karnebeek ve ark., 2005) tarafindan deginilmistir; bes calisma (Hunter, 2000; van
Karnebeek ve ark., 2002a ; McDonald, 1973; Hagberg ve ark.,1981; Stromme, 2000)
incelenmis ve gelisimsel gerilikte tek basina ndrolojik muayene ile hastalarin
%42,9’unun tanisinin konulabilecegini savunmustur. Bu muayene bulgularinda 6zellikle
serebral palsi bulgulari, kas giicsiizliigii, spastisite, parezi, mikrosefali bulgular yer
almistir. Hunter (Hunter, 2000) 411 hastay1 retrospektif olarak incelemis ve fizik
muayenenin tani i¢in en dnemli etken oldugunu saptamistir. Van Karnebeek ve ark.
(van Karnebeek ve ark., 2002a) global gelisimsel geriligi olan 281 hastay1 prospektif
olarak incelemigler, 150’sinin (%54) tanisin1 koymuslardir. Bu c¢alismada hastalarin
1/3’linlin tanis1 anamnez ve fizik muayene ile konmugstur. Sadece anamnez ile 20

hastadan birine, sadece fizik muayene ile 30 hastadan birine, anamnez ve fizik muayene
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ile birlikte ii¢ hastadan birine tan1 konulabilmistir. Battaglia ve Carey (Battaglia, Carey,
2003) tiim hastalarin %80’ine tan1 koymuslar ki bunun yaris1 anamnez ve fizik muayene
ile olmugstur. Shevell ve ark. (Shevell ve ark., 2000a) global gelisimsel geriligi olan 99
cocuktan 44’{ine tan1t koymuslardir. Bunlarin 15’inin (%38,6) tanis1 anamnez ve fizik
muayene ile konmustur. Ozellikle ndrokutandz hastaliklar i¢in wood 15181 altinda
inceleme ve dismorfik incelemenin 6nemi vurgulanmistir. Majnemer ve Shevell
(Majnemer, Shevell, 1995) global gelisimsel geriligi olan hastalarin %63,3 {iniin
tanisin1  koyabilmiglerdir. Hastalarin %18,4’{inlin tanis1 sadece anamnez ve fizik
muayene yeterli olmustur.

Global gelisimsel geriligin etyolojisinin arastirilmasinda son zamanlardaki
sitogenetik analiz ve goriintiileme yoOntemlerindeki teknolojik gelismeler ile tam
konulabilirlilik oranmi artmustir (Flint ve ark., 1995; Bodensteiner, Schaefer, 1990).
Global gelisimsel geriligin etyolojik yaklasiminda genetik aragtirmada anamnez ¢ok
onemlidir (Moeschler, Shevell, 2006). Prenatal, natal, postnatal donem ve en az ii¢
kusak aile dykiisii sorgulanmalidir. Aile dykiisiinde; ailede mental retardasyon, gelisme
geriligi, psikiyatrik hastalik, konjenital malformasyon, abortus, erken ¢ocukluk
doneminde Oliim olup olmadigi sorgulanmalidir. Aile hikayesinde benzer hastaligi
olanlar varsa yol gostericidir. Ozellikle hastalik erkeklerde ortaya ¢ikmus ise X kalitimli
genetik bir hastalig1 isaret edebilir (Moeschler, Shevell, 2006). Geleneksel olarak
sitogenetik analiz 6nemli dismorfolojisi olan ¢ocuklara uygulanir (Flint ve ark., 1995;
Tharapel ve ark., 1989). Hemen goze ¢arpmayan dismorfolojisi olan gelisimsel gerilikli
cocuklarda kromozomal anomaliler %6 oraninda etyolojik neden olarak saptanmistir
(Flint ve ark., 1995). Bir¢ok calismada anamnez ve muayene sonucu etyoloji belirsiz ise
kromozom analizi yapilmasi onerilmistir (Majnemer, Shevell, 1995; Shevell ve ark.,
2000a; Battaglia, Bianchini, Carey, 1999; Schaefer, Bodensteiner, 1992; Shevell ve
ark.,2003; Curry ve ark., 1997; Shevell, 1998; Levy, Hyman, 1993; Whiting, 2001;
Newton, Wraith, 1995; FitzPatrick ve ark., 2002; Battaglia, Carey, 2003). Shevell ve
ark. (Shevell ve ark., 2003) toplam 3672 global gelisimsel geriligi olan hastay1 kapsayan
bir¢ok calismay1 incelediklerinde sitogenetik anomali oraninin %2,93 (White ve ark.,
1999); %3,9 (Graham, Selikowitz, 1993); %4,7 (Volcke ve ark., 1990); %5.,4 (Lamont,
Dennis, Seabright, 1986); %7,1 (Shevell ve ark., 2000a) ve %11,6 (Battaglia, Bianchini,
Carey, 1999) oldugunu gormiisler ki bu da global gelisimsel geriligi olan ¢ocuklarda
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kromozom anomali oraninin ortalama %3,7 oldugunu gostermistir. En sik rastlanan
sitogenetik anomaliler ise Down sendromu, sex kromozom anomalileri (47XXY), frajil
X sendromu, cesitli translokasyon/delesyon sendromlari olmustur. Bu c¢alismalarin
birinde (Graham, Selikowitz, 1993) iki veya daha fazla dismorfik 6zelligin olmasinin
sitogenetik anomali tan1 oranint artirdigi (%20) goriilmiistiir. Shevell ve ark. (Shevell ve
ark., 2003) anamnez ve fizik muayeneden sonra tan1 konamayan global gelisimsel
geriligi olan hastalarda dismorfik 06zelligi olmasa bile rutin sitogenetik analizin
yapilmasini énermislerdir. McDonald ve ark. (McDonald ve ark., 2006) ilk basamakta
kullanilacak tetkikler agisindan Shevell ve ark.dan (Shevell ve ark., 2003) ayrilsa da bu
konuda onlara katilmiglardir. Ayrica hastada dismorfik ve sendromik o6zellikler
(6zellikle bas g¢evresi olmak iizere biiyiime anomalileri, duyma-gérme bozukluklari,
hiperfaji, onikotillomani (tirnaklarin koparilmasi veya tirnak yeme aligkanligi) gibi
alisiimamis davranig sekli veya ailede benzer vaka) varsa genetik departmanina
yonlendirilip sitogenetik analiz ile saptanamayan subtelomerik anomalilerin
arastirilmasin1  Onermislerdir. Moeschler, Shevell ve Genetik komitesine gore
(Moeschler, Shevell, 2006) yiiksek rezoliisyonlu karyotipleme ile (>650 band) global
gelisimsel gerilikte kromozom anomali orani %9-36 arasindadir. Van Karnebeek ve ark.
(van Karnebeek ve ark., 2002b) tarafindan yapilan bir caligmada ise 10 hastadan birinde
kromozom anomalisine rastlanmistir. Yine van Karnebeek ve ark. (van Karnebeek ve
ark., 2002a) tarafindan mental retardasyonu olan 266 hastada yapilan prospektif bir
calismada 21 cocukta (%8,3) kromozom anomalilerine rastlanmistir (8 sayisal, 13
yapisal). Muayenede anomali bulgusu arttikca (6zellikle >6) kromozomal anomali
oraninin arttig1 goriilmiistiir. Tanist bilinmeyen global gelisimsel geriligi olan hastalarda
kromozom analizinin yapilmasi gerektigi vurgulanmistir.

Graham ve Selikowitz de (Graham, Selikowitz, 1993) yaptiklar1 incelemede
global gelisimsel geriligi veya mental retardasyonu olan hastalardan kromozom
anomalisi olan her 10 hastadan dordiinde dismorfik Ozellikler olmayabilecegini
belirtmistir.

Yapisal kromozom anomalilerinin yaklasik yarisi telomerleri icermektedir.
Kromozomlarin fonksiyonel wuglarinin kaybinin yani subtelomerik anomalilerin
saptanmast global gelisimsel geriligin tan1 konulma oranini artiracaktir (Moeschler,

Shevell, 2006). Telomerlerdeki delesyonlar ve bu delesyonlar sonucu olusan sendromlar
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(6rnegin cri-du-chat sendromu) klasik FISH yontemleri ile saptanabilir. Fakat
subtelomerik bolgedeki delesyonlar 6zel fenotipik oOzellikler gosterebilir ve rutin
karyotiplendirme ile saptanamazlar. Yakin zamanda gelistirilen FISH (Fluorescence In
Situ Hybridization) teknigi ile gelisimsel gerilige neden olan subtelomerik anomaliler
saptanmaya baslanmistir (Bacino ve ark., 2000; Flint ve ark., 1995; Joyce ve ark., 2001;
Knight, Flint, 2000; Knight, Regan, 1999; Riegel ve ark., 2001; Rosenberg ve ark.,
2001; Slavotinek ve ark., 1999). Komple FISH prop setleri kullanilmaya baslandigindan
beri daha Once sitogenetik analizi normal olarak bulunan mental retardasyonu olan
hastalarin bir¢ogunda saptanan subtelomerik anomaliler Down sendromundan sonra
ikinci siray1r almistir (Knight, Flint, 2000; Biesecker, 2002). Yeni gelistirilen FISH
teknigi ile daha 6nce kromozom analizi normal olarak bulunan orta-agir mental retarde
hastalarin yaklasik %7,4’linde subtelomerik anomaliler saptanmistir (Knight, Flint,
2000; Biesecker, 2002). Hafif derece mental retardasyonu olanlarda da %0,5 oraninda
gizli telomer anomalilerine rastlanmistir (Knight, Flint, 2000; Biesecker, 2002).
Giliniimiizde heniiz subtelomerik sendromlardan az bir kismu tarif edilebilmistir.
Subtelomerik delesyonlarin bazilar1 selim ailesel varyasyonlar olup global gelisimsel
geriligi olan bazi hastalarda yanlis pozitif olarak degerlendirilebilir (van Karnebeek ve
ark., 2002a). Biesecker (Biesecker, 2002) yapilan birgok ¢alismay1 incelemis; bu
calismalarda mental retardasyon, biiyiime geriligi, major-mindr anomalileri olan 1718
hasta alinip tanis1 bilinenler diglanmistir. Secilen vakalar degiskenlik gostermesine
ragmen FISH teknigi ile subtelomerik anomaliler %6 oraninda saptanmistir. Major ve
mindr fiziksel anomaliler tan1 oranini etkilememistir.

Frajil X sendromu global gelisimsel gerilige neden olan en sik rastlanan kalitsal
hastaliktir ve kiz, erkek karisik global gelisimsel geriligi olan populasyonda frajil X
sendromuna %0,3-5,3 (ort.%2,6) oraninda rastlanabilir (Shevell ve ark., 2003). Frajil X
sendromunu klinik bulgular1 belirsiz olabilecegi i¢in bircok c¢alisma (Battaglia,
Bianchini, Carey, 1999; Schaefer, Bodensteiner, 1992; Shevell, 1998; Levy, Hyman,
1993; FitzPatrick ve ark., 2002; Battaglia, Carey, 2003) FMR1 mutasyon analizinin
rutin olarak arastirilmasini Onerir iken bazi g¢aligmalar (Majnemer, Shevell, 1995;
Shevell ve ark., 2000a; Curry ve ark., 1997; Whiting, 2001) frajil X sendromundan
siiphelenildiginde arastirilmasini 6nermislerdir. Shevell ve ark. (Shevell ve ark., 2003)

ozellikle aile anamnezi olan global gelisimsel geriligi olan hastalarin frajil X sendromu
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acisindan arastirilmasini  Onermistir. Yiiksek risk nedeniyle o6zellikle erkeklerde
arastirma yapilmasi ancak kizlarin da atlanmamasi gerektigi vurgulamislardir. Van
Karnebeek ve ark. (van Karnebeek ve ark., 2005) frajil X sendromunun
prevalansinin %0 ile %28,6 arasinda degistigini belirtmislerdir. Yaptiklar1 ¢calismada ise
agir derece mental retardasyonda frajil X sendromunu %4,1, hafif derece mental
retardasyonda ise %1 oraninda bulmuslardir. A¢iklanamayan global gelisimsel geriligi
olan her erkek cocukta frajil X sendromunun rutin olarak, kiz ¢ocuklarinda ise aile
anamnezinin olmasi gibi durumlarda arastirilmasini 6nermislerdir. Majnemer ve Shevell
(Majnemer, Shevell, 1995) global gelisimsel geriligi olan 60 hastanin 40’indan (%66,7)
karyotip, 26’sindan (%43,3) FMR1 gen mutasyon analizi ¢alismiglar ve frajil X
mutasyonu (iki hastada), tetrazomi 15, kromozom 16 inversiyonu, 22q ve 9p delesyonu
tespit etmislerdir. Ozmen ve ark. (Ozmen ve ark., 2005) global gelisimsel geriligi olan
247 hastadan 25’inden (%10) karyotip, 7’sinden (%3) FMR1 gen mutasyon analizi
istemisler ve 24 hastada kromozomal anomali (14 Down, 2 Turner, 1 Wolf-Hirschhorn
sendromu, 1 5p delesyonu, 1 trizomi 18), 6 hastada sendromik hastalik (4 Prader Willi ,
2 Seckel sendromu) saptamislardir. Bizim ¢alismamizda 272 hastadan 40’ma (%14,7)
sitogenetik c¢alisma yapilmisti. On iki hasta Down sendromu, 3 hasta 9p delesyonu, 1
hasta 4p delesyonu olmak iizere toplam 16 hastada (sitogenetik analiz istenen hastalarin
%40’1inda, tiim hastalarin %5,9’unda, tani konan hastalarin %8’inde) kromozom
anomalisi mevcuttu. Noroloji ve Genetik boliimleri tarafindan 10 hasta sendromik
hastalik tanis1 almigti. Bu sendromlar Sjogren Larsson (2), Prader Willi (1), Joubert (2),
Pallister Killian (1), Smith Magenis (1), Williams (1), Sotos (1), Cockayne (1)
sendromlariydi. Hicbir hastadan FMR1 gen mutasyon analizi ¢alisiimamisti.

Global gelisimsel geriligin etyolojisinde metabolik hastaliklar nadiren (%1) yer
almasina ragmen tani konup tedavisinin yapilmasi hasta i¢in ¢ok dnemlidir (Moeschler,
Shevell, 2006). Shevell ve ark. (Shevell ve ark., 2003) global gelisimsel gerilik
tanisinda rutin olarak metabolik tarama yapildiginda tan1 koyma oraniin %1’den az
olacagini ve basamak degerlendirmesiyle klinik gereklilige gore tetkik istendiginde tani
koyma oraninin artacagi belirtilmislerdir. Papavasiliou ve ark. da (Papavasiliou ve ark.,
2000) benzer bulgular ortaya koymuslardir. Curry ve ark. (Curry ve ark., 1997)
metabolik tarama yontemi ile tan1 koyma oraninin ¢ok diisiik oldugunu ve metabolik

testlerin anamnez ve fizik muayene sonrasi gerekirse yapilmasinit 6nermislerdir. Curry
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ve ark. a gére metabolik hastalik diisiindiirmesi gereken klinik ve laboratuvar bulgulari
sunlardir;

-Biiyiime geriligi

-Tekrarlayan ve agiklanamayan hastaliklar, koma ataklar

-Nobet gecirmek

-Ataksi

-Psikomotor kazanilmis yeteneklerin kaybi

-Hipotoni

-Goz anomalileri (katarakt, oftalmopleji, korneal opasite, anormal retina)

-Anormal seksiiel farklilasma

-Araknodaktili

-Hepatosplenomegali

-Metabolik/laktik asidoz

-Hiperiirisemi

-Hiperamonyemi

-Diisiik kolesterol

-Yapisal sa¢ anomalileri

-Acgiklanamayan sagirlik

-Kemik anomalileri

-Cilt anomalileri (anjiokeratom, iktiyozis gibi)

-Kaba yiiz goriiniimii

Van Karnebeek ve ark. (van Karnebeek ve ark., 2005) 16 c¢alismay1

inceledikleri literatiir taramasinda metabolik tani oranmin %0,2 ile %84 (ort%]1)
arasinda degistigini gormiislerdir. En yliksek oranlar spesifik metabolik hastaliklarin stk
oldugu {lkelerden (6rnegin Finlandiya’da aspartilglikozaminiiri) bildirilmistir.
Majnemer ve Shevell (Majnemer, Shevell, 1995) global gelisimsel geriligi olan 60
hastay1 incelediklerinde hastalarin %063,3’linden laktat, %48,3’linden
amonyak, %>51,7’sinden serum amino asitleri, %13,3’linden idrar organik asitleri
istendigini ve 3 hastaya (%5) (2 hastada pirtivat dehidrogenaz eksikligi, 1 hastada Leigh
hastalig1) metabolik hastalik tanis1 kondugunu gérmiislerdir. Anne-baba arasi akrabalik,
daha o6nce etkilenmis kardes, beslenme bozukluklari, ¢coklu organ hasari veya gelisimsel

basamaklarda gerileme olan hastalarda metabolik tetkikler istendiginde daha yiiksek
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oranda tan1 konulabilecegini vurgulamislardir. Ozmen ve ark. (Ozmen ve ark., 2005)
hastalarinin %68’inden metabolik tetkik istemisler ve %4 hastada metabolik hastalik
(fenilketoniiri, glutarik asidiiri, laktik asidemi) tespit etmislerdir. Srour, Mazer ve
Shevell (Srour, Mazer, Shevell, 2006) global gelisimsel geriligi olan 261 hastadan
31’inden (%]12) metabolik tetkikler istediklerinde 1 hastada karbonik anhidraz II enzim
eksikligi bulmuslardir. Ozmen ve ark. gibi fenilketoniiri hastaligina rastlayamamalarini
yenidogan tarama programlarinin diizenli islemesine ve {lilkemizdeki kadar akraba
evliliklerinin olmamasina baglamiglardir. Bizim hastalarimizin da  %69,9’undan
metabolik tetkikler (amonyak, laktat, IKAA, TM, idrarda organik asitler, lizozomal
enzim, biyotinidaz) istenmisti ve global gelisimsel geriligi olan hastalarin %2,2’sinde
(tan1 konan hastalarin %3’linde) metabolik hastalik (MSUD, fenilketoniiri, metil
malonik asidemi) bulunmustu.

Son yillarda goriintiilleme yontemleri artmistir. Global gelisme geriligi olan
cocuklarda MRG ile serebral disgenez alt gruplar1 sik¢a saptanmis ve otopsi serileri ile
dogrulanmistir (Shevell, 1998). Onceki calismalarda genellikle BT kullanilmis ve
serebral atrofi disinda ¢ok 6zel bulgular vermemislerdir ve tan1 koyma orani diisiik iken
MRG sonrasi tan1 koyma, anomalilerin saptanma orani artmistir (Vorsanova, 2001).
Schaefer ve Bodensteiner (Schaefer, Bodensteiner, 1998) yaptiklar1 literatiir
derlemelerinde goriintiilemelerde %9-80 arasi anomaliye rastlandigimni gormiislerdir.
Shevell ve ark. da (Shevell ve ark., 2003) benzer oranlardan sdzetmislerdir. Ug ayri
calismada toplam 329 global gelisimsel geriligi olan hasta degerlendirilmis, genellikle
BT, az bir kisminda da MRG kullanilmistir. Ozel bir neden saptama, tam1 koyma
orant %31,4 (Majnemer, Shevell, 1995), %27 (Shevell ve ark., 2000a), %30 (Demaerel
ve ark., 1993) olarak belirtilmistir. Van Karnebeek ve ark. (van Karnebeek ve ark.,
2005) MRG  kullanan 9 caligsmay1 incelemis, anomali saptama
oraninin %6,2’den %48,7’e degistigini (ort.%30) gormiislerdir. Bircok yayin (Schaefer,
Bodensteiner, 1992; Battaglia, Bianchini, Carey, 1999; Shevell, 1998; Newton, Wraith,
1995; Battaglia, Carey, 2003; Schaefer, Bodensteiner, 1998) global gelisimsel geriligi
olan her cocuga goriintiilleme yontemlerinin uygulanmasii savunur iken bazilar1 da
(Curry ve ark., 1997; Levy, Hyman, 1993; Whiting, 2001) anormal bas c¢evresi,
norolojik muayene bulgulari, beklenmedik davranissal degisiklikler, ndbet siklasmasi

gibi endikasyonlarin varliginda uygulanmasi gerektigini savunmustur. Shevell ve ark.’a
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(Shevell ve ark., 2000a) gore MRG sadece 6zel endikasyonlar varliginda, seg¢ilmis
vakalarda uygulanirsa anomali saptama orani artar. Yaptiklari arastirmada tarama olarak
uygulandiginda %13,9, endikasyon konarak uygulandiginda %41,2 oraninda anomali
saptandi@int  gérmiislerdir. Shevell ve ark. (Shevell ve ark.,, 2003) goriintiileme
yontemlerinin tanida énemli yerinin oldugunu, mikrosefali, fokal motor bulgular gibi
anormal fizik muayene bulgularinin varliginda goriintiilleme yOntemlerinin istenmesi
gerektigini vurgulamislar, MRG’nin BT e tercih edilmesini 6nermislerdir. Eger global
gelisimsel geriligi olan hastanin anamnez, fizik muayene ile tanist konamiyorsa
basamak basamak yapilan tetkiklerin i¢cinde MRG’nin de uygulanabilecegini
vurgulamiglardir. Curry ve ark. (Curry ve ark., 1997) fokal norolojik bulgusu olmayan
normosefalik hastalarda rutin olarak BT veya MRG’nin uygulanmamasini, hastanin
takibinde gereklilik olursa yapilmasint Onermislerdir. Shevell (Shevell, 1998)
fonksiyonel degerlendirme yapan PET (Positron emission tomography), MRS’in
(Magnetic resonance spectroscopy) gelismesi ile de tami konulabilirlili§in daha da
artacagini belirtmistir.

Schaefer ve Bodensteiner (Schaefer, Bodensteiner, 1998) radyolojik bulgular1
lic grupta incelemistir; serebral hasar, serebral malformasyon, serebral disgenez.
Serebral hasar grubunda periventrikiiler 16komalazi, post-hemorajik degisiklikler,
ventrikiilomegali, ekstraserebral BOS (beyin-omurilik sivisi) mesafesinde artis ve
konjenital enfeksiyon bulgular1 (intrakraniyal kalsifikasyon olan veya olmayan serebral
hasar bulgular1) yer almistir. Serebral malformasyon ve serebral disgenez gruplari
birbirinin  i¢ine gectifi icin  gruplandirmanin  zor oldugu vurgulanmistir.
Holoprozensefali, korpus kallozum agenezi, septooptik displazi, migrasyonel anomaliler,
beyaz cevher anomalileri daha ¢ok malformasyon grubunda, genis, persistan kavum
septum pellusidum, korpus kallozum hipoplazisi, mega sisterna magna disgenez
grubunda incelenmistir. Ancak yapilan ¢alismalarin sonuglarina baktigimizda serebral
malformasyon ve serebral disgenez olarak iki ayr1 grup yerine sadece serebral disgenez
tanisinin kullanildigimi  goérdiik. Majnemer ve Shevell (Majnemer, Shevell, 1995)
hastalarinin %85’inden BT, %18,3’inden MRG istemisler; ve %16,7 hastada sercbral
disgenez (serebral hipoplazi, korpus kallozum agenezi) oldugunu gérmiislerdir. Shevell
ve ark. (Shevell ve ark., 2000a) ise hastalarinin %58,6’sindan BT, %17,2’sinden MRG

istediklerinde yaklasik %10 hastada serebral disgenez saptamislardir. Srour, Mazer ve
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Shevell (Srour, Mazer, Shevell, 2006) %83 hastadan BT, %28 hastadan MRG istemisler
ve %16,3 hastada serebral disgenez (serebral hipoplazi, sizensefali, hemimegalensefali,
frontal disgenezi, bitemporal hipoplazi, pakigiri, serebral atrofi) oldugunu bulmuslardir.
Ozmen ve ark. (Ozmen ve ark., 2005) ise hastalarinin %66’sma MRG, %51’ine
BT, %18’ine TFUSG uygulamislar ve %18 hastada serebral disgenez (kortikal displazi,
korpus kallozum agenezi, polimikrogiri, hidrosefali, serebellar disgenezi, sizensefali)
oldugunu bulmuslardir. Ozmen ve ark. daha fazla hastaya MRG uyguladiklar1 halde
serebral disgenez tani orani c¢ok fazla degismemistir. Calismalarin sonuclarinda
hipoksik iskemik ensefalopati, intrauterin enfeksiyon tanilari da yer aliyor olup ne
kadarina goriintiilleme yontemi ile tam1 kondugu belirtilmemistir. Bizim hasta
grubumuzun degerlendirmesinde santral sinir sistemi hasarini ve disgenez diisiindiiren
anamnez (intrapartum asfiksi) veya fizik muayene bulgusu (mikrosefali, serebral palsi,
fokal bulgular) var ise goriintiileme yontemleri istenmis. Ancak tanis1 konamayan
global gelisimsel geriligi olan hastalarda da basamak degerlendirmesinde goriintiileme
yontemleri istenmis. Hastalarimizin %77,2°sine MRG, %33.,8’ine BT, %19,9’una
TFUSG uygulanmis ve doksan ii¢ (%34,2) hastada serebral hasar, 33’linde (%12,1)
serebral disgenez, 13’linde (%4,8) hidrosefali tespit edilmis. Hidrosefali diger
caligmalarda (Majnemer, Shevell, 1995; Shevell ve ark., 2000a; Srour, Mazer, Shevell,
2006) tam olarak yer almaz iken Ozmen ve ark. (Ozmen ve ark., 2005)
hastalarinin %2,5’inde hidrosefali oldugunu goérmiisler ve serebral disgenez grubunda
ele almislardir. Biz hidrosefaliyi ayr1 bir grup olarak degerlendirdik. Eger ayn1 grupta
yer verseydik hastalarimizin %16,9’u serebral disgenez tanisi almis olacakti. Bizim de
MRG uygulama oranimiz literatiirdeki yayinlardan fazla olmasina ragmen serebral
disgenez tant oranimiz benzemektedir. Calismamizdaki goriintiilleme yontemlerinin
verimliligine bakacak olursak; transfontanel ultrasonografi istenen 54 hastadan 17’si
(%31,5), BT istenen 92 hastanin 77’si (%83,7), MRG istenen 210 hastanin 178’1
(%84,7) anormal olarak yorumlanmis. Yani MRG ve BT verimlilik oranlar1 yakin
olmakla beraber MRG’de biraz daha fazladir. Yiiz yetmis sekiz anormal MRG
bulgusundan 114’ (%64) hastanin tanisinin konmasini saglamis. Tan1 konamayan 73
hastadan 37’sinde kraniyal goriintiillemede atrofi bulgusu mevcuttu. Atrofi bircok

hastaliga eslik edebilecegi icin tani olarak kabul etmedik.
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Elektroensefalografi (EEG) global gelisimsel geriligi olan hastalarda siklikla
kullanilmaktadir. Battaglia ve ark. (Battaglia ve ark., 1999) gelisimsel geriligi olan
cocuklarda EEG tan1 oraninin yiiksek oldugunu belirtmislerdir.Uyanik-uyku video EEG
poligrafik c¢alismalarin sadece ndbet/epilepsi anamnezi olan hastalarda degil ayni
zamanda konusma bozuklugu, Angelman sendromu, inv dup (15) sendromu ve Wolf-
Hirschhorn ~ sendromunda da  tanida  faydali  oldugunu  gdstermislerdir.
Elektroensefalografinin tipik bir patern gosterip tanida ¢ok Onemli rol oynadigi
metabolik hastaliklar da saptanmistir (Pampiglione ve Harden, 1974; Harden ve
Pampiglione 1982). Bazi genetik/kromozomal bozukluklarda da EEG etyolojideki
patolojiyi anlamak i¢in faydali olabilir (Kivitie-Kallio ve Norio, 2001). Shevell ve ark.
(Shevell ve ark., 2003) global gelisimsel geriligi olan hastalarin anamnezleri veya
muayeneleri epilepsi diisiindiiriiyorsa EEG uygulanmasin1 nermisler, epilepsi siiphesi
olmayan c¢ocuklara EEG uygulanmasini Onermek i¢in yeterli ¢alisma olmadigimni
belirtmislerdir. McDonald ve ark. (McDonald ve ark., 2006) EEG’nin rutin olarak degil
nobet, norodejeneratif hastalik, Landau-Kleffner sendromu gibi siipheli durumlarda
uygulanmasini dnermislerdir. Ozmen ve ark. (Ozmen ve ark., 2005) calismalarinda
EEG’nin sadece nobet/epilepsi anamnezi olan hastalarda degil konugma bozuklugu ile
cesitli sendromlarin taninmasinda da onemli oldugunu vurgulamislar ve takip ettikleri
247 hastanin %76’sindan EEG istemisler, herhangi bir hastalik i¢cin 6zel bir EEG
paternine rastlamamuigslar, fakat EEG’nin nobet gibi ikincil problemleri ¢6zmek icin ¢ok
onemli oldugunu belirtmislerdir. Elektroensefalografinin hastalarin kaginda bozukluk
gosterdigi ise yazilarinda yer almamistir. Majnemer ve Shevell (Majnemer, Shevell,
1995) calismalarindaki global gelisimsel geriligi olan hastalarin %83,3’tinden EEG
istemisgler ve %3,3 hastada 6zel epileptik sendrom oldugunu gérmiislerdir. Bizim hasta
grubumuzda elektroensefalografi 176 hastada (%64,7) uygulanmis ve bu hastalarin
134’tinde (%76,13) epileptik olarak yorumlanmis. Konvulziyon gegirme Oykiisii
olmayan 31 hastaya da EEG ¢ekilmis, 15’1 anormalmis. Konvulziyon gegirme Oykiisii
olan 168 hastadan 23’iine EEG ¢ekilmemis. Geriye kalan 145 hastaya EEG ¢ekilmis ve
26’s1 normal iken 119’u anormal bulunmus (Tablo XIX). Literatiir incelememizde
istenilen tetkiklere iki calismada tam olarak yer verildigini gordiik, bu iki calisma ile

bizim tetkik isteme oranlarimizi tablo halinde gosterdik (Tablo XXXII/XXXIII/XX).
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Tablo XXXII. (Ozmen ve ark., 2005)

Tetkikler

Tetkik istenen hasta oranlari

Elektroensefalografi %76,0
Metabolik hastalik tarama

(amonyak, laktat, serum amino asitleri, %068,0
idrarda organik asitler)

MRG %66,0
BT %51,0
Kraniyal USG %18,0
Karyotip %10,0
Tiroid fonksiyon testleri %9,0
Frajil X %3.0
Diger testler %14,0

Tablo XXXIII. (Majnemer, Shevell, 1995)

Tetkikler

Tetkik istenen hasta oranlari

BT %85,0
Elektroensefalografi %83,3
Karyotip %66,7
Kan gaz1 %65,0
Laktat %63,3
Tam kan sayimi %535.0
Serum amino asitleri %51,7
Beyin sap1 isitsel uyarilma potansiyelleri (BAEP) %51,7
Amonyak %483
Frajil X %43,3
Somatosensoriyal uyarilmis potansiyeller (SEP) %26,7
Tiroid fonksiyon testleri %26,7
MRG %18,3
Karaciger fonksiyon testleri %15,0
Idrarda organik asitler %13,3
Diger testler %438,3
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Tablo XX. Hastalarimizdan istenen tetkiklerin yiizde oranlari

Tetkikler Tetkik istenen | Tetkiklerin anormal
hasta oranlar1 | sonu¢lanma oranlar1

MRG %77,2 %84,7

Metabolik hastalik arastirmast
(amonyak, laktat, IKAA, TM,

o 0

idrarda organik asitler, 7060, 73,0
lizozomal enzim, biyotinidaz)

Elektroensefalogram %64,7 %76,1
Tiroid fonksiyon testi %58,8 %9,0
BT %33,8 %83,7
TFUSG %19,9 %31,5
Karyotip %]14,7 %40,0

Bu tetkiklerin disinda hastalarimizin %88,6’sinda tam kan sayimi, %76,1’inde
sodyum ve potasyum, %75,7’sinin karaciger aminotransferaz, %67,3’iinde kalsiyum,
%41,9’unda kreatin fosfokinaz, %33.,4’linde vitamin B12 ve %]1,5’inde seruloplazmin
diizeyi bakilmus.

Shevell ve ark. (American Academy of Neurology and The Practice
Committee of the Child Neurology Society) (Shevell ve ark., 2003) global gelisimsel
geriligi olan c¢ocugun degerlendirilmesinde kullanilmak {izere bir algoritma
gelistirmislerdir (Sekil 2). Curry ve ark. (Curry ve ark., 1997) ise hastaya yaklagimin
dogru veya yanlis oldugunu gosteren, her hastaya ve duruma uygun olabilecek bir
algoritma, konsensus olmadigini belirtmisglerdir. Teen ve ark. (Teen ve ark., 2004)
yaptiklar1 caligmada Shevell ve ark.’nin gelistirdigi algoritma kullanildiginda veya
hicbir tanisal algoritma kullanilmadiginda etyolojik taniy1 bulma oraninin degismedigini
gormiislerdir. Amerikan Pediatri Akademisi Genetik Komitesi’ne (Moeschler, Shevell,
2006) gore van Karnebeek ve ark. (van Karnebeek ve ark., 2005) tarafindan gelistirilen
bagska bir algoritmanin (Sekil 3) kullanilmasini1 desteklemektedir. Bu algoritmanin klinik
ve aile anamnezinin Onemini ve genetik tam1 basamaklarimi daha iyi vurguladigi
distiniilmektedir.

Amerika’da yaymlanan bu yaymlar sonrasinda Birlesik Devletler’den
McDonald ve ark. (McDonald ve ark., 2006) tarafindan bir makale yayinlanmistir.

Shevell ve ark. (Shevell ve ark., 2003) kan kursun diizeyine eger kursuna maruziyet
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varsa, tiroid fonksiyon testlerine ise siiphelenilecek sistemik 6zellikler varsa bakilmasini
onermektedir. McDonald ve ark. (McDonald ve ark., 2006) ise Shevell ve ark.’dan
(Shevell ve ark., 2003) farkli olarak kan kursun diizeyi ve tiroid fonksiyon testlerine ilk
basamakta tarama seklinde bakilmasini, ayrica Shevell ve ark. tarafindan belirtilmeyen
kreatin kinaz ve biyotinidaz enzimi ile kalsiyum diizeyine de yine ilk basamakta
bakilmasimi onermektedir (Sekil 4). Tanmida kullanilacak sitogenetik analiz, FMR1
mutasyon arastirmasi, goriintiileme yontemleri ve metabolik testler i¢in her iki makale
de benzer onerilerde bulunmaktadir.

Gelisim geriligi olan c¢ocuklarin kan kursun konsantrasyonu normal
cocuklardan daha fazla olabilir (Lewendon ve ark., 2001). McDonald ve ark.
(McDonald ve ark., 2006) tedavi edilebilir oldugu i¢in global gelisimsel geriligi olan
cocuklarda kursun diizeyine rutin olarak bakilmasini 6nermektedir. Bizim
hastalarimizin higbirine kursun diizeyi bakilmamisti. Literatiir taramasinda da rutin
kursun diizeyine bakan ¢alismaya rastlayamadik.

Biyotinidaz eksikliginin arastirilmasi bir¢ok iilkede yenidogan tarama
programindadir (Eltze, 2004). Erken tani ile global gelisimsel geriligin 6nlenebilir bir
nedenidir (Weber, Scholl, Baumgartner, 2004; Grunewald ve ark., 2004). McDonald ve
ark.’a (McDonald ve ark., 2006) gore biyotinidaz eksikligi olan hasta bagka hi¢bir bulgu
olmadan sadece global gelisimsel gerilik nedeni ile basvurabilir ve biyotinidaz diizeyine
rutin olarak erken donemde bakilmalidir. Diger calismalarda (Shevell ve ark., 2000a;
Ozmen ve ark., 2005; Majnemer, Shevell, 1995; Srour, Mazer, Shevell, 2006; Shevell
ve ark., 2003) biyotinidaz diizeyine bakilmamis ve biyotinidaz enzim eksikligi olan
hasta saptanmamistir. Bizim hastalarirmizin  9’unda (%3,3) biotidinaz enzim

eksikliginden siliphelenilerek diizey istenmis ve hepsi normal olarak sonuglanmisti.
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Sekil 2. Global gelisimsel geriligi olan cocugun degerlendirilmesi (Shevell ve ark.,2003)

GLOBAL GELISIMSEL GERILiGI OLAN COCUGUN DEGERLENDIRILMESI

1- Ayrintili anamnez alinip muayene edilmeli

2- lIsitme ve gérme fonksiyonlar1 degerlendirilmeli

3- Yenidogan tarama programi uygulanmamissa metabolik tetkikler/T4 uygulanmasi diisiiniilebilir
4- Anamnezde silipheli nobet veya epileptik sendrom Oykiisii varsa EEG istenmeli

5- Otizm ve dil gelisim bozukluklar1 ayirici tanida diisiiniilmeli

41

Yakin akrabalarda global gelisimsel geriligi olan var mi? (6r..kardes, teyze/amca, kuzen)
A- Bilinen metabolik, genetik veya yapisal sinir sistemi bozuklugu var m1?
B- Aciklanamayan global gelisimsel gerilik mi?

A/B| |Evet A/B| |Hayir

A-O bozukluga spesifik Ozel bir tan1y1 diisiindiiren 6zellik var mi1?
testler istenmeli Testler A-Anamnez veya fizik muayenede Down, Frajil X, Rett

?-f ise [I: sendromu, diger genetik bozukluklar: veya hipotiroidizmi

B-Sitogenetik analiz diisiindiiren bulgular var mi1?

istenmeli ve subtelomerik B-Santral sinir sistemi hasarin1 veya malformasyonunu
bozukluklar da akilda diisiindiiren anamnez (intrapartum asfiksi), fizik muayene
tutulmali bulgular1 (mikrosefali, serebral palsi, fokal bulgular) veya fokal

nobetleri var mi?

C-Cevresel kursun maruziyeti riski var m1?

D-Gelisim basamaklarinda gerileme, anne-baba aras1 akrabalik,
tekrarlayan diisiik veya ¢cocuk 6liim hikayesi var mi1?

/ﬂavet ]ﬂivet C@EV& D[ |Evet  Hayr

A-O bozukluga B-Tercihen C-Kursun D-Ayrintili degerlendirme;

spesifik testler MRG veya diizeyi 1-MRG

istenmeli BT 2-Metabolik tetkikler
3-EEG

4-Sitogenetik analiz
5-Genetik konsultasyon

Basamak degerlendirmesi:

1-MRG

2-Sitogenetik analiz/Frj X

3-Metabolik testler

4-Subtelomerik bozukluklarin arastirilmasi
5-Rett sendromu testleri
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Sekil 3. Global gelisimsel geriligi olan cocugun degerlendirilmesi (van Karnebeek ve ark., 2005)

Klinik genetik degerlendirme
1-Klinik anamnez

2-Aile anamnezi

3-Fizik muayene
4-Dismorfolofik ve ndrolojik muayene
5-Sitogenetik analiz

6-FISH subtelomer analizi
7-Frajil X molekiiler genetik testi
8-Molekiiler genetik testler
9-Hedef metabolik testler
10-Hedef MRG

Frajil X genetik testi,

Klinik anamnez
Aile anamnezi
Fizik muayene
Dismorfolojik muayene
Norolojik muayene

Klinik tanm?

%

sitogenetik degerlendirme,
rutin >650 band; eger

Hayir

Testler ile dogrula;

Evet/
stipheli

negatifse subtelomer analizi
icin FISH, metabolik testler

11

Sitogenetik, FISH
subtelomer,frajil X veya diger
molekiiler genetik testler,

veya uygun metabolik testler

Tani1? ::> Metabolik testler; mikro-
Hayir makrosefali veya diger Hayir
endikasyonlar varsa MRG
Evet u Evet
Tam?
Hayir
\/ Evet ‘\
Ayrintili genetik y
degerlendirme < v Evet
Gerekli olan diger
konsultasyonlar
Klinik endikasyonla M
aile bireyleri testleri

(6rn., FISH sonuglari)

Biraz zaman ge

tekrar degerlendirme

ctikten sonra
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Sekil 4. Global gelisimsel geriligi olan ¢cocugun degerlendirilmesi (McDonald ve ark., 2006)

Eger anamnez ve fizik muayene sonrasi tan1 konamamigsa;

i1k basamak;
Kromozom

Frajil X

Kreatin kinaz

Kursun

Tiroid fonksiyon testleri
Urat

Tam kan sayimi

Ferritin

Biotidinaz enzim diizeyi

ikinci basamak:

l

Metabolik
*Aile hikayesi
* Akrabalik
*Gerileme
*Organomegali
*Kaba yiiz

Goriintiileme

* Anormal bas
gevresi

*Nobet

*Fokal ndrolojik
bulgu

]!

MR
BT(kemikler,
kalsifikasyon)
Kan; Idrar;
Laktat Organik asitler
Amino asitler Oratat
Amonyak Glikozaminoglikanlar
Uzun zincirli y.a Oligosakkaritler

Karnitin
Homosistein
Disialotransferrin
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EEG Genetik

*Konusmada *Dismorfizm

gerileme * Anormal bliylime

*Nobet *Duysal bozukluk

*Norodejeneratif *Garip davranig

bozukluk *Aile hikayesi
24saat EEG




Ulkemizde tiroid fonksiyon testleri tarama programinda olmasma ragmen
diizenli uygulanmadig1 ve tirod fonsiyon bozukluklar1 bircok kromozomal anomaliye de
(trizomi 21, 45 X, 22qlldel gibi) (McDonald ve ark., 2006) eslik edebilecegi icin
boliimiimiizde gelisme geriligi nedeni ile takip edilen hastalarin miimkiin oldugunca
tiroid fonksiyon testlerine bakilmaktadir. Konjenital hipotiroidizm gelisimsel geriligin
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir nedenidir. Yenidogan ve erken ¢ocukluk doneminden
sonra tanit konulursa sonrasinda norogelisimsel sekel kalir (Tarim, Yordam, 1992).
Yenidogan tarama programi uygulanmaya baslandigindan beri bu sekeller daha az
goriilmektedir (Illicki, Larsson, 1988; Willi, Moshang, 1991). Yenidogan tarama
programinin uygulanmadig1 veya yetersiz oldugu iilkelerde konjenital hipotiroidizm
pediatrik noroloji kliniklerinde goriilen kognitif geriliklerin 17/560 (%3,8) ‘sinden
sorumludur (Al-Qudah, 1998). Bu c¢ocuklarin g¢ogunda sistemik semptomlar da
goriilmektedir. Srour, Mazer ve Shevell (Srour, Mazer, Shevell, 2006) 98 hasta
incelemisler ve bir hastada konjenital hipotiroidizm saptamislardir. Majnemer ve
Shevell (Majnemer, Shevell, 1995) calismalarindaki 60 hastanin 16’sindan (%26,7)
tiroid fonksiyon testi istemis ancak hipotiroidi tanisi alan hasta olmamustir. Shevell ve
ark. (Shevell ve ark., 2000a) global gelisimsel geriligi olan 90 ¢ocugu inceler iken
higbirinden tiroid fonksiyon testi istememisler, etyolojide hipotiroidizm tanisi olan hasta
yer almamistir. Ozmen ve ark. (Ozmen ve ark., 2005) 247 ¢ocuktan 22’sinden (%9)
tiroid fonksiyon testi istemisler ve 10 hastada hipotiroidizm saptamislardir ki bu
etyolojik nedenlerin %4’lidiir. Bizim ¢alismamizdaki hastalarin 160’ min (%58,8) tiroid
fonksiyon testine (TFT) bakilmis ve 145’1 (%90,6) normal sinirlarda bulunur iken 15
hastanin (%9,4) hipotiroidik oldugu goriilmiistii. Yani etyolojik nedenlerin %5,5’ini
konjenital hipotiroidizm tanis1 olusturmaktadir. Bu iki ¢alismada da (Ozmen ve ark.,
2005 ve bizim g¢aligmamiz) etyolojik nedenler arasindaki hipotiroidizmin yeri Al-
Qudah’1 (Al-Qudah, 1998) dogrulamaktadir. Ulkemizde de tarama programi tam olarak
uygulanmadig i¢in gelisim geriligi olan hastalarda tiroid fonksiyon testlerine bakmak
gerekmektedir.

Duchenne muskuler distrofi global gelisimsel gerilik ile bagvurabilecegi igin
kreatin kinaz enzim diizeyine erken donemde bakilmasi onerilmektedir (McDonald ve
ark., 2006; Essex, Roper, 2001). Hastalarimizdan 114’iiniin kreatin fosfokinaz (CPK)

diizeyi goOriilmiisti. Bunlardan 15’inin (%13) enzim diizeyi artmisti, 99’ununki
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normaldi. Enzim diizeyi artan hastalarin degerleri <500U/L olup takiplerde ¢ogu
normale gelmis ve anlamli kabul edilmemislerdi.

Kalsiyum diizeyi, DiGeorge sendromu, Williams sendromu ve
psodohipoparatiroidizm gibi hastaliklarin tanisinda 6nemlidir (Stephenson, King, 1992).
McDonald ve ark. (McDonald ve ark., 2006) kalsiyum diizeyinin rutin olarak
dlgiilmesini dnermektedir. Diger ¢alismalarda (Shevell ve ark., 2000a; Ozmen ve ark.,
2005; Majnemer, Shevell, 1995; Srour, Mazer, Shevell, 2006; Shevell ve ark., 2003)
kreatin kinaz enziminin ve kalsiyum diizeyinin 6l¢timii ile ilgili bulguya rastlanmadi.
Hastalarimizin kalsiyum degerlerine rutin olarak bakilmaya caligilmist1 ve 183 hastanin
dosyasinda kalsiyum degeri mevcuttu. Bunlarin 160’1 (%87,4) normal, 17’s1 (%9,3)
artmis, altis1 (%3,3) azalmis bulunmustu.

Literatiirde global gelisimsel geriligin/Mental motor retardasyonun etyolojisini
saptama orani tahmini olarak %10 ile %81 gibi genis bir aralikta belirtilmistir
(Majnemer, Shevell, 1995; Yeargin-Allsopp ve ark., 1997; Schaefer, Bodensteiner,
1992; Shevell ve ark., 2000a; Curry ve ark., 1997; Kahler, Fahey, 2003; Ozmen ve ark.,
2005 ). Takip ettigimiz hastalarin %73,2’sinin etyolojisi saptanmisti.

Bizim ¢aligmamizin en dnemli sonucu; etyolojide yer alan tanilari, tetkiklerin
yarar oranlarin1 géz Oniine alarak, eksikliklerimizi gorerek global gelisimsel geriligi

olan hastalarda taniya yaklasimda olusturdugumuz algoritmamizdir.
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Sekil 5. Cahismamizin sonucunda gelistirdig¢imiz global gelisimsel geriligi olan ¢ocuga

aklasim algoritmasi

-Klinik anamnez
-Aile anamnezi (3 kusak)

-Gerekliyse DGTT II

-Tiroid fonksiyon testi
-Elektroensefalografi

-Fizik muayene (dismorfolojik muayene, ayrintili nérolojik muayene,
organomegali, serebral palsi bulgusu, persantiller vs...)

-Isitme ve gérme fonksiyonlarmin degerlendirilmesi

-Tam kan sayim1 (anemi varsa etyoloji arastirilmali-demir,vitB12, folat vs.-)
-Gerekliyse elektrolitler, CPK, iirik asit, kursun diizeyi, karaciger enzimleri, glukoz,
amonvak. laktat

O taniya yonelik
tetkikleri iste

<:| Tan1?|:>

A) Goriintiileme yontemi
uygulanmasini gerektirecek

Evet/ Hayir . X
siipheli endlkgsyqn var mi1? (1ntrapartum
asfiksi, mikro-makrosefali, serebral
palsi, nobet, fokal bulgu vs.)
B) Ailede metabolik hastalik, anne-
baba arasi1 akrabalik, néromotor
gelisimde gerileme, organomegali,
kaba yiiz goriiniimii var mi1?
C) Anamnez ve fizik muayenede
genetik hastalik diistindiiren bulgu,
dismorfik 6zellik var mi1?
! ! !
A) B) 0) Higbiri yoksa basamak
-Goriintiileme Metabolik tetkikler; -Genetik kons. degerlendirmesi;
yontemleri -Amonyak/laktat -Sitogenetik analiz -MRG
(tercihen MRG) -Aminoasitler -FISH subtelomer analiz -Sitogenetik analiz/Frajil X
-Idrar organik asitler -Frj X molekiiler genetik -Metabolik tetkikler
-Uzun zincirli y.a test -Subtelomerik analiz
-Karnitin -Diger molekiiler genetik
-Homosistein testler
-Biyotinidaz Tan1 konamiyorsa;
-Glikozaminoglikanlar Ozel genetik ve metabolik
-Oligosakkaritler testler
-BOS incelemesi vs.
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6. SONUGLAR

Bu c¢alismada Ocak 2000-Temmuz 2007 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk
Norolojisi Bilim Dali’'nda global gelisimsel gerilik tanisi konulan 272 hastanin
demografik o6zellikleri, klinik ve laboratuvar bulgular1 retrospektif degerlendirildi.
Calismada varilan sonuglar asagida sunuldu.

Calismamizdaki hastalarin ¢ogunlugu erkektir (E/K=1,59).

Calismaya global gelisimsel geriligi olan 5 yas altindaki ¢ocuklar alindi ve
ortalama bagvuru yasinin 19,15+17,44 ay oldugu goriildi.

Hastalarin ¢ogu (%64,3) Samsun’dan, geri kalanlari Ordu, Amasya, Sinop,
Tokat, Giresun, Corum ve Artvin’den bagvurmustu.

Hastalarin noroloji poliklinigine en sik (%45,5) basvurma nedeninin nodbet
gecirme sikayeti oldugu goriildii. Ayrica yiiriyememe, gelisme geriligi, konusamama,
oturamama, bagmi tutamama sikayetleri ile de getirilmisler. Diger bdliimlerden ve
polikliniklerden ise konvulziyon gecirme, mikrosefali, makrosefali, kusma etyolojisi
arastirilmak tizere de ndroloji poliklinigine yonlendirilmisti.

Prenatal donem anamnezi 268 hastada kaydedilmis ve 222’sinin anamnezi
normalmis. En sik prenatal sorunlarin ¢ogul gebelik (11), enfeksiyon (7), travma (6),
preeklampsi (5), eklampsi (4) oldugu goriilmektedir.

Dogum sirasinda annelerin ¢cogu (%54,4) 21-34 yas arasinda olup %12,5’1 <20
yas, %4,8’1 =235 yasindaymus. %28,3 hastanin ise anne yasi kaydedilmemis. Anne yas1
ile etyolojide yer alan hastaliklar arasinda anlamli iligki kurulamadi.

Yiiz seksen yedi hastanin dogum viicut agirligr biliniyordu ve bunlarin
%72,2’sinin viicut agirlig1 gestasyonel haftasina gore normaldi. Dogum agirliginin
SGA, AGA, LGA olmasi ile serebral hasar arasi iliski kurulamadi.

Hastalarin 70’inin (%25,9) anne ve babasi akrabaymis ki bu oran literatiire
gore yiiksektir.

Hastalarin kardes oliim/abortus Oykiisii sorgulanmis ve 44’linde (%16,9)
mevcut oldugu goriilmiis. On hastanin ise ailesinde mental motor geriligi varmis. Bas
cevresi persantili bakilabilen 244 hastanin 128’inde (%52,5) mikrosefali oldugu

goriilmiis. Mikrosefalisi olan hastalarin 55’inde (%67,9) ise serebral hasar mevcutmus.
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Mikrosefali ile serebral hasar arasi pozitif korelasyon mevcut olup mikrosefali
goriintiileme yontemlerinin kullanilmasinda endikasyon teskil etmektedir.

Kraniyal sinir muayenesinde en sik strabismus ve nistagmusa rastlanmisti.

Denver Gelisimsel Tarama Testi 107 hastada istenmis ve hepsinde de
gelisimsel gerilik tespit edilmis. Muayenede gelisimsel gerilikten siiphe ediliyor ancak
tam tan1 konamiyorsa DGTT istenmeli, ancak global gelisimsel geriligi belirgin olan her
hastadan DGTT istenmemelidir.

Hastalarin sodyum, potasyum, kalsiyum, trik asit, glukoz, CPK, AST, ALT
degerlerine siklikla bakilmis ve cofu normal olarak degerlendirilmis. Biyokimya
tetkikleri her hastadan rutin olarak istenmemeli, hastaya gore degerlendirilmelidir.

Tiroid fonksiyon testine 160 hastada bakilmis ve 15’inde (%9.,4) hipotiroidi
goriilmiis. Literatiirde ilk basamakta her hastaya TFT bakilmasi onerilmez iken
tilkemizde metabolik tarama diizenli yapilmadig: i¢in ve bir¢cok hastaliga ikincil tiroid
fonksiyon bozuklugu eslik ettigi i¢in biz ilk basamakta TFT bakilmasini 6neriyoruz.

Yiiz yetmis alti hastada EEG ¢ekimi yapilmis ve 134l (%76,13) epileptik
olarak yorumlanmis. Konvulziyon gegirme Oykiisii olmayan 31 hastanin 15’inde de
sonuclar anormalmis. Bizim hasta grubumuzun aileleri nobeti tarif edemedikleri veya
anlayamadiklar1 i¢in anamnez alir iken dikkatli olunmalidir. Oykii alinamadig: halde 31
hastanin 15’inde EEG’nin epileptik olmasini da goz Oniine alarak global gelisimsel
geriligi olan hastalarda ilk basamakta EEG ¢ekilmesini 6neriyoruz.

Literatiirdeki ¢aligmalarda metabolik taramanin tani oranlarinin diisiik oldugu
ve endikasyon varliginda yapilmasi onerilmis. Bizim ¢alismamizda metabolik hastaliga
ozellikle fenilketoniiriye daha sik rastlanmustir. Ulkemizde tarama programi tam
uygulanamadigi ve akraba evliligi sik oldugu icin metabolik hastalik hep akilda
tutulmalidir.

Serebral hasar ile mikrosefali, ventilator tedavisi alma Gykiisii arasi anlamli
iliski olmasina ragmen dogum seklinin NSVY veya C/S olmasi ile serebral hasar arasi
anlamli iligki saptanamamustir.

Istenen tetkiklerden 6zellikle goriintiileme ydntemlerinin tamsal degerinin daha
ylksek oldugu goriilmektedir.

Anamnez, fizik muayene ve tetkikler ile 272 hastanin 199’unun (%73,2) tanisi

konmustu. Birden ¢ok tanisi olan hastalar vardi. Doksan ii¢ (%34,2) hastada serebral
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hasar, 33’linde (%]12,1) serebral disgenez, 16’sinda (%5,9) kromozomal anomali,
15’inde (%35.,5) hipotiroidi, 13’iinde (%4,8) hidrosefali, 10’unda (%3,7) sendromik
hastaliklar, 10’unda (%3,7) vitamin B12 eksikligi, 8’inde (%2,9) West sendromu,
6’sinda (%2,2) metabolik hastaliklar, 3’linde tuberoskleroz (%1,1) mevcuttu. Yetmis ii¢

(%26,8) hastanin ise tanis1 konamamusti.
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