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KISALTMALAR

AAMR

APA

BBT
DGTT I
DSM-1V

EEG
EMR
FISH
GG
HIE
HRBT

HSV
KG
IL

1Q
MR
MRG

MSS
SP

: Amerikan Mental Retardasyon Akademisi

(The American Association on Mental Retardation)

: Amerikan Psikiatri Birligi

( American Psychiatric Association)

: Bilgisayarli Beyin Tomografisi
: Denver Gelisimsel Tarama Testi Il

:Tanisal ve istatistiksel Mental Bozukluklar Klavuzu, IV. Baski

( Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)

. Elektroensefalografi
: Erken Membran Ruptari
: Floresan Insitu Hibridizasyon
: Gelisimsel Gerilik
: Hipoksik iskemik Ensefalopati

: YUksek Rezolusyonlu G-bant Karyotipleme

(High Resolution G-banding Karyotyping)

: Herpes Simpleks Virls
:Kranial Gériintileme
: Interl6kin
: Intelligence Quotient
: Mental Retardasyon
: Manyetik Rezonans Géruntuleme

(Magnetic Resonance Imaging)

: Merkezi Sinir Sistemi

: Serebral Palsi
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uPD
XLMR

: Uniparental Disomi
: X’e Bagli Mental Retardasyon
(X Linked Mental Ratardation)
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1.GIRiS ve AMAC

Mental Retarde olgularin toplumdaki prevelansi yaklasik %3'dir ve ¢ocuk
kliniklerine degerlendiriimek Uzere gdnderilen hasta grubunun énemli bir kismini
olusturmaktadir." Bu grup olgularda 6zgiin tani, hasta birey icin uygun medikal ve
paramedikal tedavilerin belirlenmesi, ilerde gelisebilecek komplikasyon ve fonksiyon
bozukluklarinin 6nceden taninmasi, egitimin planlanmasi ve gereksiz test ve
degerlendirmenin Onlenmesinde Onemlidir. Ayrica 6zgun tani, aile igin rehberlik
saglama, aileler arasi iligki ve destek gruplarinin olusturulmasi, ailedeki diger

dogacak kigilerde tasiyicilik testi ve prenatal tani olanagi verecektir.

GunUmulze kadar bu grup hastalarda etiyopatogeneze gére siniflandirma ve
etiyolojinin aydinlatilmasinda etkin faktérlere yénelik ¢esitli arastirmalar yapiimistir.
Elde edilen sonuglar degiskendir. Degiskenlik 6nemli d&lgide siniflama
farkhhklarindan kaynaklanmaktadir. Son yillarda molekiler genetik ve sitogenetik
alanlarda ilerlemelerle birlikte serebral gérintileme ydntemleri ve metabolik testlerin
daha ayrintili uygulanabilmesi ile etiyolojik tani ve 6zgln tani oraninin giderek arttig

gbzlenmektedir.

Calismamizin amaci, Diizce Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Anabilim Dah poliklinik ve kliniginde mental retardasyon tanisi alan
olgularin dosya bilgilerini retrospektif inceleyerek etiyolojik nedenlerini ve Kklinik
bulgularini degerlendirmektir.



2.GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Mental retardasyonun (MR) tanimlanmasi, siniflandirilmasi ve 6l¢iimesindeki
blydk tartismalar, gegcen zamana ragmen halen devam etmektedir. Bu nedenle,
oncelikli olarak zekanin tanimlanmasi ve neleri kapsadiginin anlasiimasi yerinde

olacaktir.

Zeka, genetik ve gcevresel-toplumsal etkenlerin karmasik etkilesiminin Granadar.
GoOrdiagunt anlama, gérdiklerinden hareketle, insanin kendi vicudu dahil olmak
Uzere, dis dinyanin bir modelini zihinde olusturma ve bu modelden yararlanarak
gereksinimler ve istekler dogrultusunda, uygun davraniglarda ve eylemlerde
bulunmaktir. Ahsilmigin diginda sorunlari ¢ézme ile kendini gésterir. Ayrica; yeni
baglantilar ortaya gikarabilme ve yeni cagrisimlar kurabilme yetisi ile iligkilidir."

Thurstone, zekanin sayisallik, s6zellik, yersellik, kelime akicildi, akil yaritme,
bellek ve algi gibi faktérlerden olustugunu belirtmistir.? Zeka soyut, sosyal ve
mekanik zeka olarak tge ayrilabilir. Ayrica zekanin, dizey (yapilabilecek isin zorluk
derecesi), genislik (yapilacak isin suresi ve icerik farkliligi) ve hiz (¢6zime ulasma
stiresi) seklinde ti¢ yoni oldugu bildirilmistir. &’

Son yillarda duygusal zeka kavrami da gelistirilmistir. Kendi duygularini isitme
ve tanima, duygularini yénetme, kendi kendini gidileme, baskalarinin duygularinin
farkinda olma, iliskileri kontrol etme, olumlu didsinme ve Kkigiler arasi iligkilerde
basarili olma duyusal zekanin 6zelligi olarak tanimlanmistir. 8

Zeka degerlendirmeleri, zekay! OoOlgtugu varsayilan guvenilir ve gecerli

standardize testlerle yapilir. ilk zeka kurami, testlerin olmadi§i bir ddSnemde éJretmen



degerlendirmelerine dayanilarak gelistirilen Spearman'in iki faktér kuramina dayanir.
Burada tim zihinsel etkinliklerin temelinde ortak genel bir faktér (G faktér)
belirlenmis ve buna genel yetenek, genel zeka denmistir. Ayrica grup faktdri
seklinde ele alinan 06zel bir faktérin (S faktérl) de zekada &6nemli oldugu
belirlenmistir.° G faktérli, 6grenme diizeyini belirlemekte, bilginin deneyime
dondstardlme oranini etkilemektedir. Akil yiratme, problem ¢ézme, soyut diginme,
hizli  6grenme gibi 6zelliklerle de iligkilidir. Yine bu faktér 6drenme hizini
dizenlemekte, deneyim ve egitimden bilgi ¢cikarma hizini etkilemektedir.

MR'nin ne olduguna gelince; kisaca, biligsel ve uyumsal islevlerin geriligi ile
karakterize gelisimsel bir bozukluk olarak tanimlanabilir. Temel biligsel alanlar;
bellek, algi, dikkat, konusma, fonksiyonel akademik caligmalar, aktiviteler (okuma,
yazma, aritmetik), sosyoemosyonel davranisg ve gdérsel-mekansal yetilerden olusur.
Uyumsal islevler ise gunlik yasanti igin gerekli iletisim, 6z bakim, gunlik yasam
aktivitesi, sosyal beceriler, karar alma, saglk ve guavenligi saglama gibi
yeteneklerdir.®>*

Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan hazirlanan zeka bozuklarinin tanisal
ve istatistiksel mental bozukluklar kilavuzu, doérdinci baskisinda (DSM-IV),
glinimiizde de en sik kullanilan tanimlama yapilmis ve 6lciit kriterleri belirlenmistir.?
Buna gore:

1. Ortalamanin dénemli derecede altinda zeka iglevselligi: Bireysel olarak
uygulanan Intelligence Quotient (1Q) testinde 1Q degerinin yaklasik 70 ya da altinda

bir zeka boliumunin olmasi.

2. lletisim, kendine bakim, ev yasami, toplumsal/kisiler arasi beceriler,
toplumun sagladigi olanaklari kullanma, kendi kendini y6énetip ydnlendirme, okulla
ilgili islevsel beceriler, is, bos zamanlar, saglik ve guvenlik gibi alanlardan en az
ikisinde o siradaki uyum, eszamanli yetersizliklerin ya da bozukluklarin olmasi.

3. Baslangicinin 18 yasindan énce olmasi. 2

APA siniflanmasina gére MR, 1Q degerine goére hafif, orta, agir ve cok agir
olmak Uzere 4 dereceye ayrilir. IQ degerinin 50-55 ile 70 arasinda olmasi hafif,35-40
ile 50-55 arasinda olmasi orta, 20-25 ile 35-40 arasinda olmasi agir ve 20-25’in

altinda olmasi ¢ok agir MR olarak adlandirilir. 2

MR'li gocuklar, ayni kronolojik yastaki normal ¢cocuklarla karsilastirildiklarinda
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yukarida tanimlanan temel biligsel fonksiyonlarin ve adaptif becerilerin kazanilmasi

ve 6grenilmesinde geri kalirlar.

MR'nin semptomlari dogumda veya daha sonra, ¢ocukluk ¢aginda ortaya
cikabilir. Hafif MR'li gocuklara okula baslayincaya kadar tani konulamayabilir." Ortaya
cikis zamani, olayin nedenine goére degisir. Sit cocuklugu ve erken cocukluk
déneminde gelisimsel gerilik (GG) olarak kendini gosterir. GG iki veya daha fazla
gelisimsel alanda gerilik olarak tanimlanir. Bunlar kaba motor, ince motor, kavrama,
konusma/lisan, kisisel/sosyal, veya gunlik yasam aktiviteleridir. Etiyoloji, uygulanan
testler ve énerilen klinik degerlendirme genelde MR ve GG icin birlikte yapilir. 3

Son yillarda yapilan bazi c¢alismalarda, bu yuzyilin basinda tahmin edilen

%3'e yaklasmakta olan MR oraninin %1-2 arasinda oldugu bildirilmistir.? *

MR'li populasyonun yaklasik %85'i hafif MR’lidir. Bu cocuklarin tipik olarak
sosyal becerileri, iletisimleri ve fonksiyonel akademik yetileri geridir. Genellikle okul
Oncesi taninamazlar, egitimden oldukga iyi yarar gorurler, belirgin bir beyin anomalisi

yoktur, ailenin sosyoekonomik durumu ile yakindan iligkilidir. "'#'3

IQ skoru 50'den az orta, agir ve ¢cok agir MR’li grubun tanisi genellikle okul
6ncesi konulur. Yas ile prevelansinda degisiklik olmaz, cogu kez etiyolojide genetik,
organik veya metabolik bir patoloji vardir. Etiyolojide sosyoekonomik durum yer

almaz. "4

MR'li hastalarda; hiperaktivite, emosyonel labilite, dikkat sorunlar gibi davranig
problemleri olduk¢a sik gorilmektedir ve ¢ocukluk ¢aginda tedavi edilmelidir. Aksi

taktirde bu bozukluklar daha sonra beceri kazanimini engelleyebilir. ™ '

Amerikan Mental Retardasyon Akademisi (AAMR) MR igin baska bir siniflama
gelistirmistir. Buna gdére MR, ev yasantisi, sosyal yetiler, toplum icinde yasam,
kendini ybnlendirme, saglik ve guvenligi koruma, akademik, eglence ve is
alanlarindan iki veya daha fazlasinda sinirlilikla birlikte, ortalama altinda zihinsel

islev olarak tanimlanmistir. '’

Bu tanimlama sinirliiktan ziyade mental retarde bireyin kapasitesine
odaklanmigtir. Buna gbére hastalar; aralikli destek, sinirli destek, yogun destek ve
devamli destek gerekenler diye 4 gruba ayrilirlar. Ornegin aralikli destek, yalnizca
stres ve kriz zamanlarinda gerekir, bu grup genellikle hafif mental retardelerden

olusur. "’



MR'nin degerlendiriimesi hekim, psikolog, konusma ve dil uzmani, egitim ve
sosyal beceri uzmanindan olusan multidisipliner bir ekip tarafindan yapilimalidir.
Yagsamin ilk yilinda MR ile getirilen gocugu degerlendirirken oldukca dikkatli
olunmalidir. Bu dénemde en iyi degerlendirme motor fonksiyonlar ile yapilir. ! Gerilii

olmayan ¢ocuklar 4-6 yasinda tekrar degerlendiriimelidir.

MR tanisi etkilenen birey, aile ve toplum igin olduk¢a ®&nemlidir. Taninin
arkasindan etiyoloji, tedavi, prognoz, tekrarlama riski ve hastaligi énleme stratejileri
glndeme gelmelidir. Tim bu konulara yanit icin hastanin ayrintili éykd, fizik muayene
ve laboratuar degerlendirmeden gegirilip etiyolojisinin belirlenmesi gerekir. Erken

etiyolojik tani gereksiz arastirma ve ekonomik yiikten aileyi korur. > *

2.2.Etiyoloji

GUnOmuizde molekiler genetik, sitogenetik, metabolik testler ve serebral
gbruntileme ydntemlerindeki gelismeler ile MR'nin etiyolojisinde énemli bir ilerleme

olmustur.z*

MR, etiyolojik nedenin olusum zamani agisindan 3 kategori igerisinde

incelenir. Bunlar prenatal, perinatal veya postnatal nedenlerdir.'®

Prenatal sorunlar yaklasik tim nedenlerin %55-70'ini olusturur ve prenatal
kdkenli MR nedenleri, agir MR'li gcocuklarin %60-75'inde, hafif MR'lilerin %38-55'inde
gorilir. '° Prenatal sorunlar iginde, beyin gelisimine ait yapisal defektler (mikrosefali,
makrosefali, hidrosefali, néral tip defektleri gibi), kromozomal bozukluklar, tek gen
hastaliklari, taninabilen sendrom, sekans, asosiasyonlar ve spektrumlar, prenatal
enfeksiyon hastaliklari (TORCH), cevresel ve teratojenik sebepler ve metabolik

diizensizlikler yer alir, 2101719

Perinatal sorunlar, dogum aninda olugsan ve beyin Uizerinde olumsuz etkisi olan
durumlari tanimlar. Baslica nedenler prematirelik, asfiksi, merkezi sinir sistemi

(MSS) enfeksiyonlari ve sepsisdir. 191719

Postnatal sorunlar cevresel nedenli hasarlar, dejeneratif MSS hastaliklari,
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menenjit, ensefalit, metabolizma dizensizlikleri, kafa travmasi, beyin timéra, kursun
zehirlenmesi ve psikososyal etkenler yer alir. lyi bir ykii ve fizik muayene kesin veya
6zgul bir tani konamasa da olayin ne zaman (prenatal, perinatal veya postnatal)

olustugu konusunda bilgi verebilir.

MR’li olgularin etiyolojisini  belirlemek amaciyla c¢ok cesitli calismalar
yapiimistir. Sonuglar olduk¢a degiskendir. Calismaya katilan hasta gruplarinin
degiskenliginden ve siniflama farkhliklarindan dolayr c¢alismalari b0itin olarak
kiyaslamak zordur.

Etiyolojisi ilk incelemelerde aydinlatilamayan MR'li hastalarin, uzun suireli
izlenmeleri ve yeni gelisen gérintileme, molekiler ve sitogenetik ydntemlerin
uygulanmasina olanak verdigi gibi, zamanla ortaya ¢ikabilecek fiziksel bulgular ve
davranig bicimleri taniya varmada yardimci olabilir (Tablo 1). Tekrarlayan vizitlerin
taniy1 %5-20 arasinda arttirdigi gézlenmistir. **

Tablo 1: Zamanla tanimlanabilen hastaliklar

Rett sendromu Tuberoz skleroz Metakromatik l6kodistrofi
Prader-Willi sendromu Mukopolisakkaridozlar ~ Adrenoldkodistrofi

Angelman sendromu Norofibromatosis Hallervorden Spatz sendromu
Kabuki sendromu Noonan sendromu Lesh Nyhan sendromu

Velokardiofasial sendrom Frajil X sendromu

Williams sendromu Smith Magenis sendromu

MR'li gocukta etiyolojinin saptanmasinin hastanin kendisi ve ailesi

yénunden bircok yaran vardir (Tablo 2, 3).




Tablo 2:Etiyolojik arastirmanin hasta birey icin yararlari

a) Uygun medikal ve paramedikal tedavilerin belirlenmesi

b) Medikal girisim ve konsultasyonlarin belirlenmesi

c) ilerde geligebilecek komplikasyon ve fonksiyon bozukluklarin énceden taranmasi
d) Egitimin planlanmasi

e) Gereksiz test ve degerlendiriimenin énlenmesi

Tablo 3: Etiyolojik aragtirmanin aile icin yararlari

a) Rehberlik saglama

b) Egitim olanaklarinin arastiriimasi

c) Uygun medikal ve sosyal servislerle konstltasyon
d) Destek gruplarinin olusturulmasi

e) Tasltyicilik testi, prenatal tani planlanmasi

f) Aileler arasi iligkilerin saglanmasi

2.3. Hastanin Degerlendirilmesi

Prenatal, dogum ve postnatal dénem &6yklsU, en az U¢ kusaklik aile agaci
incelemesi, majér ve minor anomaliler ile blyime ve gelismeye odaklanarak
yapilacak fizik ve ndrolojik muayene, hastanin degerlendiriimesinde en &nemli

asamalardir.

2.3.1. Oykii

Hastadan ayrintili bir 6ykd almak ¢ok 6énemlidir. Olayin ailevi bir boyutunun olup




olmadigi, statik mi, dejeneratif mi oldudu, prenatal, perinatal veya postnatal
baslangicli komplikasyonlarin 6grenilmesi énemlidir. Aile agaci ¢ikarirken 6grenme
sorunlu, psikiyatrik problemli, otistik ve mental retarde bireylerin olup olmadigi
ayrintih olarak sorgulanmahdir. Ayrintili bir dykinin en az fizik muayene ve
laboratuar testleri kadar yararl oldugu bilinmelidir. Oykii alirken, MR icin artmis
risk faktorlerinin sorgulanmasi da 6nemlidir (Tablo 4).

Tablo 4: MR icin risk faktorleri 222

1) Maternal faktérler
*16 yasindan klicik, 40 yasindan biytk olmak (ilk dogum icin 35 yastan blyilk olmasi)
e Serviks anomalileri (yetersizlik, timor)
e Akrabalik
e Kontrakte pelvis

e |statistiksel olarak yiiksek riskli anneler (kisa boy, malnditrisyon, egitimsizlik ve
disUk gelir gibi)

e Cesitli hastaliklar (bakterilri, diabetes mellitus, ilac aliskanhgi, nefrit, flebitis,
proteindri, hipertansiyon, tiroid hastaligi gibi)

e Onceden diisilk hikayesi, 6lii dogum, 1500 gramdan diisiik agirlikli dogum, ablasio
plasenta
eEndojen ve ekzojen toksinler (ilag, sigara, alkol gibi)

2)Gebelik komplikasyonlari
eHemorajik sok
ePolihidramnios

3)Perinatal faktorler
e Dogum denemelerinden sonra sezaryen
o |statistiksel olarak yiiksek riskli cocuklar (diisiik dogum agirhigi, intrauterin biiylime
geriligi (IUGR), cogul dogum gibi)

e Dogumda siyanoz, reslsitasyon, dislUk Apgar skoru, solunum sikintisi, 30
gestasyon haftasindan disik dogum, hipoksik iskemik- ensefalopati, intrauterin
hipoksi, umbilikal kord prolapsusu, makat dogum, forseps kullanimi gibi

4)Neonatal faktérler

e Anormal emme, beslenme veya aglama
Anomali
YUz ve ekstremitelerin asimetrisi
Hiperbilirubinemi
Hipotoni
Travma
inkiibatér veya oksijen kullanim ihtiyaci
Yetersiz kilo alimi, malnutrisyon
Konvilsiyon
Kusma ve ates




2.3.2. Fizik Muayene Bulgulari

Fizik muayenede, 6zgin sendromlarin tanisi igin énemli ipuglar saglayan
bastan ayaga, Ozellikle de fasiyal yapilara 6zel énem goésteriimelidir. Davranig
fenotiplerinin saptanmasi da, bazi tanilarin konulmasinda 6zellikle 6nemlidir (6rnegin
Frajil X, Angelman, Lowe sendromu gibi). Bazi durumlarda deri Wood 113! ile
muayene edilmelidir (6rnegin; Tuberoz skleroz gibi). Dermatogilifikler de tanida
yararl olabilirler (6rnedin Down sendromu, trizomi 13 ve18 gibi). Ayrica odiyolojik,
oftalmolojik ve psikometrik degerlendirmede &6nemlidir. Anormal fizik bulgularin
varligi, dikkatli 6lgimlerle tanimlanmali ve Ozellikle de fotograflarla dékimante
edilmelidir. Hastanin yGriyds, hareket ve davranis karakterlerinin gézlenmesi igin
video c¢ekimi vyapiimalidir. Mindér anomalilerin saptanmasi problemin ortaya
konmasinda ve taniya gitmekte oldukga yardimci olabilir. Aile Gyelerinin muayenesi

de taniya 6nemli yaklagim saglar.

MR’li ¢cocuklarin muayenesinde, bu vakalarda kisa dikkat sdreleri yani sira
kooperasyon ve algi eksikliklerinden dolay! olduk¢ca 6zen gosterilmelidir. Tam bir
muayene ancak birka¢ seans da tamamlanabilir. Muayenelerin bazi bdélimleri
sedasyon gerektirebilir. Gocugun kafasinin dikkatli bir sekilde palpasyonu (sitlr ve
fontanellerin degerlendirilmesi), oksipito-frontal bas c¢evresinin &6lgimi kadar
dnemlidir. Mikrosefali (-2SD'den diisiik) MR ile oldukca koraledir. #*** Kraniyal
ultrasonografi ile olgu radyasyona maruz kalmadan, fontanelin agik oldugu dénemde
kanama, malformasyon ve ventrikil dilatasyonunun tanisini koymak olasidir. Seri

takipler ile motor gelisim basamaklari da izlenmelidir.

Gelisimsel reflekslerin, postural durum testlerinin normal gocukluklardaki gelisim
ve kaybolma yaslarina gére degerlendiriimesi fizik muayenenin énemli bir b&Iumini

olusturur.

Mental retardasyon ile ilgili cogu hastalik ve 6zgin sendromda, cesitli fizik
muayene bulgularinin tespiti taniya gitmede olduk¢a dnemlidir. Bulgular tablo halinde
gOsterilmistir (Tablo 5a, b).



Tablo 5a: MR tanisinda 6nemli bulgular °

e GOz anomalileri

Katarakt Rubella, Lowe, Galaktozemi, Hipotiroidi, Cockayne,
Psédohiparatiroidizm, Marinesco-Sjdgren, Down Sendromu

Makulada kiraz GM; gangliosidosis, Mukolipidosis, Nieman-Pick, Tay-Sachs
lekesi hastaligi

Korioretinitis Sitomegalik inkllzyon hastali§i, Rubella Sendromu

Kornea bulanikhig Hunter, Hurler, Lowe

Korneal Ulser Familyal dizotomi

Lens dislokasyonu Homosistin(ri, Silfit oksidaz eksikligi, Marfan sendromu

Glokom Lowe
Nistagmus Hipervalinemi, Joubert Sendromu
Fotofobi Homosistin(iri, Hartnup, Cockayne sendromu

Retinitis pigmentoza Ataksi-telenjektazi, Cockayne, Hallervorden Spatz, Kearns
Sayre, Mitokondrial ensefalomiyopati, Néronal seroid

lipofusinosis,Bardet Biedl sendromu

e isitme anomalisi

ileti tipi Hunter, Hurler sendromu

Hiperakuzi GM; gangliosidosis, Krabbe, Tay-Sacks, Subakut
sklerozan panensefalit

Sensorinéral sagirik  CHARGE, Kearns-Sayre sendromu

e Sac anomalileri

ince sag Homosistindiri, hipotiroidizm

Kirlabilen sag Arginosuksinik asiddri,Menkes hastaligi
Premattr gri sa¢ Ataksi telenjiektazi

Beyaz sag (peg) Tuberoz skleroz, Waardenburg sendromu

e Deri anomalileri

Cafe-au-lait lekesi Norofibromatoz, Bloom send., Tuberoz skleroz, Ataksi
telenjiektazi

Ekzema Fenilketon(ri, Dubowitz sendromu

Depigmente nevus Tuberoz skleroz

Fotosensitivite Hartnup hastaligi

Synofrizis Hipotiroidi, Cornelia de Lange sendromu




Tablo 5b : MR tanisinda 6nemli bulgular®

Hepatosplenomegali

Gaucher, GM; gangliosidosis, Niemann Pick,
ArginosUksinik asiduri, Neuronal seroid lipofusinosis

Kusma

Hiperamonyemi, hiperglisemi, hiperlizinemi,
Hipervalinemi, artmis kafa igi basinci, laktik asidoz,
MELAS

Metabolik Asidoz

Ketotik hipoglisemi, Laktik asidoz, Maple syrup
hastaligi, Propionik asidemi, Metil malonik asidemi

Ataksi

Arginosiksinik asidiiri, Ataksi Telenjektazi, Cockayne
send., Hartnup, Joubert send, hiperamonyemi,
Kearns Sayre, Marinesco Sjogren, MERFF,
Metakromatik I6kodistrofi

Buiyuk kalin bas ve
ayak parmagi

Rubinstein-Taybi sendromu

Koreoatetosis

Huntington, Hallervorden Spatz, Lesch-Nyhan, Fenilketon(ri

Distoni Hallervorden Spatz, Wilson hastaligi

Makrosefali Alexander, Canavan, Geg baslangi¢lh ldkodistrofi,
GM; gangliosidosis, Histiositosis, X bagl hidrosefali,
Mukopolisakkaridoz, Sandhoff, Subdural eflizyon,
hematom, Tay-Sacks hastalgi

Mikromelia Cornelia de Lange Sendromu

Periferik noropati

Izovalerik asidemi, maple syrup hastahgi, fenil

ketondiri

Koku Cockayne, Krabbe, Metakromatik I6kodistrofi,
Nieman Pick Hastalig

Tremor Sitrdlinemi, Hartnup hastahgi

Boy kisahg: Hipotroidi, Mukolipidosis, Mukopolisakkaridoz,

Lepreachaunism, Comelia de Lange sendromu,
Cockayne send, Dubowitz send, Seckel send,

Rubinstein Taybi send.
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2.3.3. Laboratuar

MR’li  hastanin degerlendiriimesinde klinisyene 1sik tutacak cok sayida
laboratuar testi vardir ve bunlar gerektiginde secilerek kullaniimalidir. MR'li hastaya
uygulanan tani testlerinin yani sira kromozom analizi, molekiler DNA calismalari,
metabolik testler (organik asit ve aminoasit duzeyleri gibi), kraniyal gérintileme
testleri, iskelet grafileri ve kas biyopsisi MR'li bireyin degerlendiriimesinde oldukga
6nemli testlerdir.

A. Mental Retardasyon Tani Testleri

Yasamin ilk yillarinda gelisimin objektif olarak degerlendiriimesi icin cesitli
testlerden (Denver | ve |l gelisimsel tarama testi, Bayley sit gocugu gelisimsel
skalasi gibi) yararlanilir.?®¥” Yanlis sonuglardan kaginmak icin test yapan kisi
¢ocugun durumu hakkinda bilgilendirilmelidir. BUylk gocuklarda ise bellek, gorsel
mekansal vyetiler, dikkat, algi, dil yetisi, akademik yetiler, motor yetiler, sosyo-
emosyonel davranis ve uyum yetenekleri gibi temel bilissel alanlari degerlendirmek
icin psikometrik degerlendirme teknikleri kullanilir (Tablo 6). #°

B. Kromozom Analizi

Kromozom analizi, MR'li bireylerde genellikle yapilmasi gerekli 6neml
tetkiklerdendir. Calismalarda, MR'li hastalarda, kromozom anomalisinin etiyolojide
en dnemli neden oldugu gérilmistir. 223" Bununla birlikte kromozom analizi igin
klinik endikasyonlar iyi tanimlanmamistir. Genel olarak G¢ mindér anomalinin
varliginda kromozom analizi endikasyonu varken, son yillarda yeni sitogenetik ve
molekuler testlerin ¢ok kiguk delesyon, duplikasyon ve translokasyonlari
gbsterebilmesi, GG'i olan bireylerde oldukga belirsiz fizik muayene bulgusunun
gdzlenmesinde bile bu analiz istenmeye baslanmistir.? Literatiir taramalarinda
bulunan kromozom anomalisi oranlarini tam olarak tespit etmek ve degerlendirmek,
kullanilan sitogenetik ydntemlerin farkliigindan, MR dizeyinin farklihdindan, diger

konjenital anomalilerin varligi veya yoklugundan dolayi oldukga zordur. °

12



Tablo 6: MR’de sik kullanilan baslica psikometrik degerlendirme teknikleri ?°

Wechsler Intelligence Scale: 6-17 yas arasi kullanilir. Benzerlik, aritmetik,
kelime iligkisi, el becerisi, resim tanimlama, objeleri toplama, sembol tanimlama

gibi islemler yapilarak I1Q hesaplanir.

Standford Binet intelligence Scale: 2,5 yas ve Uzerindeki yaslarda kullanilir.
Duyum, alg, dikkat, bellek, soyutlama, genelleme, yorumlama, ¢cagrisim, dil, ifade,
g6z-el koordinasyonu gibi bilissel zekanin batin ézellikleri kullanilarak 1Q él¢alir.

WISC-R (Wechsler Intelligence Scale for Children Revised):2-16 yas arasi
kullanilir. iki ayri bélimden olusan bu testte motor gelisim, gdz-el koordinasyonu,
dikkat, bellek, yorumlama, soyutlama, genelleme gibi bilissel zekanin 6zellikleri

6lculerek 1Q hesaplanir.

Gorsel Motor Gestalt testi: Hem cocuklarda, hem erigkinlerde kullanilir.
Ozellikle retardasyon, regresyon, fonksiyon kaybi ve organik beyin hasarlarinda,

bilissel zekanin gesitli 6zellikleri kullanilarak 1Q 8lgalUr.

MC Carthy Scales of Children Abilities testi:2,5-8,5 yas arasinda
kullanilir. Konusma, algi, performans, bellek, motor gelisim degerlendirilerek 1Q

hesaplanir.

Pictorial test of Intelligence: 3-8 yas arasinda kullanilir. Sekil, kelime,
enformasyon, benzerlik, sayi ve 6l¢cl degerlendirilerek 1Q 8l¢ulir.

Merrii Palmer Scales of Mental Development: 2-5,5 yas arasinda kullanilir.

Algi, performans ve gelisim degerlendirilerek 1Q hesaplanir.

Bununla birlikte mevcut veriler hafif MR'li cocuklarin %3.4-11.9'unda, orta ve
agir MR'li  cocuklarin  %4-32.9'unda kromozom anomalisi  bulundugunu
gOstermektedir. MR'nin agirligr ve konjenital anomalinin varligi kromozomal anomali

oranini arttirmaktadir. 22°

Belirgin dismorfizmi olmayan ¢ocuklarda kromozom analizinin gereKliligi
literatirde sistematik olarak belirtiimemistir. Curry ve ark. 1996'da yaptiklari bir
¢alismada tani konulamamis, GG mevcut 150 hastanin, 16'sinda (%11) kromozom
anomalisi bulmuslardir. Bu 16 c¢ocuktan, 4'0 Kklinik genetikgiler tarafindan
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nondismorfik olarak tanimlanmiglar, bunlarin ikisinde XXY, birinde tetrasomi 15q,
birinde taninamayan, annesinde de mozaik olarak bulunan isaretleyici kromozom
tespit edilmistir. 3> Bu durum GG'i ve MR mevcut bireylerde, mindr anomalinin

yoklugunda bile kromozom analizine bagvurulmasi gerektigini géstermektedir.

Ozgiin bir tanisi olmayan MR'li herhangi bir cocukta 500 band seviyesinde bir
karyotip gerekli oldugu literatiirden ¢ikarilan ortak sonuctur.>** Eger Klinik olarak
6zgin mikrodelesyon sendromundan suphe edilirse, baglangicta Floresan Insitu
Hibridizasyon (FISH) c¢alismasi daha ekonomik ve etkin olacaktir. Kromozomal
durum olmadidi bilinen sendromik cocuklarda, 6zellikle aligiimamig fizik muayene
bulgularinin ve aile anamnezinin oldugu durumlarda yiksek rezolusyonlu G-bant
karyotipleme (HRBT) ile kromozom analizinin yapilmasi yararl olabilir. Kromozom
analizi normal bireylerin, mindr anomali paterni, andploidi olasiligini dusundariyor
ise analiz tekrar edilmelidir. Eger rezolisyon 500 band diizeyinin altinda ise daha
yuksek rezolisyon calismasi yapiimalidir. Asimetrik ve/veya pigmenter anomalili

bireylerde somatik mozaisizm'i dislamak icin fibroblast kiiltirii yapiimahdir. 2

Gelecekte ginimuiz ybéntemleri ile normal bulunan MR'li hastalara Uniparental
Disomi (UPD), telomerik degisimlerin analizi gibi molekiler sitogenetik teknikler
yaygin bir sekilde kullanilacaktir. Ayrica GG, intrauterin blylime geriligi ve minér
anomalili bireylerde 06zellikle kromozom 7 ve 14 gibi anormal fenotiplerle iligkili

kromozomlari incelemek ve UPD calismalari yapiimasi da énemlidir.

Subtelomerik mikrosatellit taramasi ve spektral karyotipleme, klinik bulgular
veya aile hikayesi gucli bir sekilde kromozom anomalisini dustindiren ve HRBT
kromozom analizinin normal sonug¢ verdidi durumlarda olayin acgiga c¢ikmasinda

faydall olacaktir. 334

C. Frajil X testi

Frajil X sendromu, kalitsal MR'nin en sik nedenidir. 23 Frajil X sendromu,
FMR geninin 5 UTR bdlgesinde, CGG Uglu tekrarlarinin artmasi sonucu
transkripsiyonun olmamasi (genin inaktif duruma gelmesi) ile olusan bir dinamik

mutasyon hastaligidir. X e bagh MR (XLMR)'un yaklasik %40'ini olusturmaktadir. 24!

Populasyon prevelansi tam olarak bilinmemesine ragmen, saptanan oranlar
oldukca degiskendir (1:1000 ile 1:6000 erkekte), FMR1 geninde full mutasyonlu

kizlarin yaklasik yarisinda MR saptanmaktadir. *'*2 Frajil X sendromu ile karisabilen
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¢ok sayida XLMR formu vardir. Frajil X sendromu igin karakteristik 6zellikler
geligtiriimigtir. Fasiyal 6zellikler etnik karakterler ile etkilenebilmektedir. Hastalik tipik
fizik ve davranis Ozellikleri géstermektedir. Blyuk ve belirgin kulaklar, uzun ylz,
makrosefali, belirgin alin ve ¢ene, aglk mavi gbz, makroorsidizm, eklemlerde
hiperekstansibilite, simian ¢izgisi, plantar ¢izgi, yumusak deri baglica fizik bulgular
olup, hiperaktivite, dokunmaya asiri reaksiyon, g6z kontadi kuramama, kisa dikkat

siresi, el Isirma, el cirpma ise baslica davranis ézellikleridir. *?

Frajil X sendromunun laboratuvar tanisi FMR1 geninin molekdiler analizi ile
yapilmalidir. Bu analiz, normal CGG tekrar segmentini (50'den az), premutasyonu
(50-230 tekrar) ve full mutasyonu (230'dan fazla tekrar) goésterir. FMR1 geninin
delesyon ve nokta mutasyonu nadirdir. Sitogenetik calismalar, tasiyicilarin
saptanmasinin zorlugu ve Xqg27.3'e ¢ok yakin olan diger bdlgelerin yanhslikla
FRAXA olarak tanimlanabilme olasihdi dolayisi ile frajil X sendromu tanisinda
dikkatli kullaniimalidir. 244

Bununla birlikte otozom ve cinsiyet kromozomlarinin sayisal ve yapisal
bozukluklari en az frajil X sendromu kadar sik géruldidginden indeks hastada
kromozom analizi de yapilmalidir. *

FMR1 mutasyonlari, mental retarde olgularda erkeklerin %2-6'sinda, kizlarin
%2-4'linde bulunur. ? Frajil X sendromlu aile hikayesi bulunan hastalarda daha
yiuksek oranda FMR1 mutasyonu bulunmustur. Ailede MR hikayesi veya 6zglin
olmayan belirtilerin varliginin (GG’i, konusma geriligi, 6grenme gUgligl, davranis
bozuklugu ve konvulziyon gibi) frajil X pozitiflik oranini arttirmadigi; makroorsidi ve

otistik davranisin gériildiigu cocuklarda pozitiflik oraninin arttigi saptanmistir. 2

D. Serebral Goriintiileme Yontemleri

MR'li bireyler, morfogenez (holoprosefali gibi) veya histogenezde (tlberoz
skleroz gibi) bir gelisimsel bozukluk olsun veya olmasin fonksiyonel olarak anormal
bir beyine sahiptirler. Ciddi MR'lilerde histopatolojik olarak %34-98 arasinda yapisal
beyin anomalisi bulunmaktadir. 2*°“¢ Yasayan hastalarin %9-60'inda serebral
gorintilemede cesitli anomaliler mevcuttur. 2 Oranlarin oldukca degisken olmasi
yapilan calismanin tipinin, hasta secme kriterlerine ve zamanin degiskenligine
bagldir. Serebral gorintileme ybntemleri &6zellikle mikrosefali, makrosefali ve

kranial kontur anomalili hastalarda uygulanmaldir. *’ Bu uygulamalarda asagidaki
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durumlar g6z 6éntinde bulundurulmalidir.

1. Manyetik rezonans goérintileme (MRG) genellikle bilgisayarli beyin
tomografisine (BBT) Ustindir. MRG anatomik yaplyr daha iyi gosterir.
Miyelinizasyon ve beyaz-gri cevher ayrimini 6zellikle 6-9. aylardan sonra daha iyi
saptar. Ayrica MRG ile heterotopi, mega sisterna magna, septum pellusidum gibi
anomaliler daha iyi tanimlanir.?

2. MRG bulgularinin yorumlanmasinda, ventrikiler 6lgi ve serebellum gibi

major beyin yapilarinin dl¢iisii yasa uygun standartlar ile karsilastiriimalidir. ¢°

3. Konjenital enfeksiyon veya Tuberoz sklerozda goruldigu gibi intrakranial
kalsifikasyon ve kraniosinostoz siiphesinde BBT yapilmalidir.?

4. BBT ve MRG anomalileri, problemin ortaya c¢ikma zamaninin
gosterilmesinde yardimci olabilir. Siklikla, MRG yapisal anomalileri, nonprogressif
statik ve dejeneratif durumlari daha iyi gdsterir. 2

5. MRG calismalari normal popilasyondaki mindér morfolojik anomalilerin
insidansini saptamada MR'li ¢cocuklarda yaygin olarak bulunan patogenetik énemi
olan bulgularin insidansini normal popiilasyon ile karsilastirmada énemlidir. Ornegin

septum pellicidum anomalisinin degerlendirilmesinde bu durum énemlidir. °’
6. izole MSS anomalili gocuklarin prospektif degerlendiriimesinde 6nemlidir.?

7. MR ile birlikte mikrosefali, makrosefali, konvilziyon, psikomotor becerilerin
kaybi, spastisite, distoni, ataksi, reflekslerin artmasi ve kaybi varliginda dnemlidir.

8. Fokal norolojik bulgusu olmayanlarda serebral goérintilemenin degeri

tartismalidir. Béyle hastalarda zorunlu oldugu diistintiimemelidir. 2

9. lyi bilinen bir sendrom ve kromozom anomalili gocuklarda serebral

gorintileme 6zgiin ndrolojik bulgu olmadikga arastirma disinda yapilmamalidir.?

E. Metabolik Testler

Hastayl degerlendirirken dogumsal metabolik hastaliklarin taninmasi oldukga
6nemlidir. Bu tOr hastaliklarda klinik bulgular, yenidogan ddéneminde hipotoniden,
progresif kaba yiiz gériiniimiine kadar degiskendir. ileri metabolik arastirma yapmak
icin c¢esitli klinik bulgular ve laboratuar bulgularinda anormalliklerinin varhdi gereklidir
(Tablo 7). 2
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Tablo 7: Metabolik aragtirma yapmak icin gerekli bulgular

a) Uygunsuz gelisme

b) Tekrarlayan, agiklanamayan hastalik
¢) Konvalziyon

d) Ataksi

e) Psikomotor becerilerin kaybi

f) Hipotoni

g) Kaba yiz gérinima

h) Géz anomalileri (katarakt, oftalmopleji, kornea bulanikligi, anormal retina gibi)
i) Tekrarlayan somnolans veya koma
j) Araknodaktili

k) Hepatosplenomegali

1) Yapisal sa¢ anomalileri

m) Aciklanamayan sagirlik

n) Kemik anomalileri

o) Deri anomalileri (anjiokeratoma, ihtiyosis gibi)

Bu gibi durumlarda selektif olarak digtndlmesi gerekli testler arasinda, asid-
baz dengesi, plazma ve idrar aminoasit ve idrar organik asit incelemeleri, tiroid
tarama testleri, lizozomal enzim, plazma ve idrar karnitini, plazma ¢ok uzun zincirli
yag asitleri, amonyak, urik asit, kolesterol duzeylerinin dlcimia sayilabilir. MRli
cocuklarda taninan metabolik hastaliklarin prevelansi olduk¢a duasdktar. Oran
yaklasik %0-5 civarindadir. **° Bunlar arasinda en sik fenilketondri, hipotiroidi ve

galaktozemi gorilmektedir. 5% 5254

Sonug¢ olarak ginimuzde iyi bir klinik degerlendirme ve gerekli durumlarda
laboratuar testleri ile taniyl koymak ve ailelere gerekli bilgileri vermek olasidir. Bunun
icin;

1. Klinik degerlendirmede tam pre, peri ve postnatal anamnez alinmali, U¢
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kusaklik aile agaci gizilmeli, fizik ve norolojik muayene ile birlikte minér anomaliler ve

davranis fenotipi tam olarak degerlendirilmelidir.

2. Hastalarin uzun streli izlenmesinin, fizik muayene ve davranis fenotipinin
degerlendirilmesinin, bazi hastaliklara tani koymada 6énemli oldugu bilinmelidir.

3. MR'li hastalarin ¢gogunda kromozom analizinin yapilmasi gerektigi bilinmeli,
bazi durumlarda, molekuler sitogenetik yontemler kullaniimali ve HRBT kromozom
analizi yapiimaldir.

4. Tum MR'li erkek hastalarin yaklasik %2-6, kizlarin %2-4'tinde molekuler frajil
X calismasi pozitif olmasi nedeniyle, erkeklerde ve nedeni acgiklanamayan MR'li
kizlarda bu ¢alisma yapiimalidir.

5. Metabolik tarama 6nemlidir, fakat hasta bireyin muayene bulgulan ve
anamnezine goére yapiimalidir.

6. intrakranial gériintileme MR'li cogu hastada degerli bilgiler verir. Ozellikle
mikrosefali, makrosefali, kranial kontur veya norolojik bulgulari olan hastalarda
yapiimalidir.

MR/GG vakalarinda etiyoloji arastirma sirasinda kullanilabilecek algoritm
Tablo 8’de verilmigtir.
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Tablo 8: MR/GG’ li hastalarin degerlendirme algoritmi
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2.3.4.Tedavi

MR tedavi edilebilir olmamasina karsin erken tani ile birgok birliktelik gdsteren
bozukluga mudahale edilebilip fayda saglanabilir. Bu alanda hekime blylk gbérev
dismektedir. Aileden bu konuda bir yakinma gelmemis bile olsa bebegi ilk bir yas
icinde gelisimsel agidan degerlendirmeli, diisik dogum agirhgr ve prematurelik gibi
risk faktdrl tasiyan bebekleri ise daha erken ve daha sik olarak gelisimsel acidan
izlemeli, erken ddnemde uyaranlardan zenginlestiriimis ortam ve fizik tedavi

programlarina almalidir.

MR saptandiginda ayrintili inceleme tamamlanmadan aileye tani ve
prognoz verilmemelidir. Sik yapilan bir hata MR’nin tedavisi imkansiz bir durum
oldugunu, yapilacak bir sey olmadigini séylemektir. Tani ve tedavi sirasinda
aileye yeterli aciklamada bulunmak ve onlarin sorularina yanit vermeye hazir
olmak c¢ok &6nemli bir noktadir. GG c¢ogunlukla kronik sorunlar
olusturduklarindan tedavinin basarisinda ailenin duygu ve tutumlan ¢ok etkili
olacaktir. GG’i olan gocugu asiri kollama, diger kardesleri ihmal etme, utanma,
basarisizlik duygusu, ya da mucize tedavi arama gibi davranislara sik rastlanir.
Oncelikle aileyi dinlemek, sorularini yanitlamak ve gocudun durumundan
dolay! sucluluk duygularini énlemek gerekir. Grup gértismeleri yararh olabilir.
Ayrica cocugun kapasitesini en iyi sekilde kullanabilir hale gelmesi icin bir
egitim plani yapilmali, hedefler belirlenmelidir. Aileye tedavinin uzun sdrel
oldugu ve devamlilik gerektirdigi anlatiimalidir.

TEDAVI YAKLASIMLARI:

1.Etiyolojiye yo®nelik: Ozgill tedavisi olan hastaliklar icin uygulanir,

fenilketonuri, hipotiroidi gibi.

2.MR dizeyine gbére egitsel tedavi: Cevresel etkenler gelismede buyik
6nem tasir. Bunun icin erken ddnemden itibaren ¢evrenin uyaranlardan
zenginlestiriimesi, bdylece beyinde islev gdrebilen bdlgelerin c¢evresel

uyaranlarla uyarilmasi egitim programlarinin biyolojik temelini olusturur.

3.Eslik eden konvullziyon, beslenme bozukluklari, sasilik, anemi,

kabizlik, salya akmasi, davranig bozukluklari gibi sorunlarin tedavisi.
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4.Serebral Palsi (SP) ile seyreden olgularda rehabilitasyon
uygulanmalidir.

Bircok ilacin (kolinerjikler, nérotrofinler, antioksidanlar, glutamaterjik
ajanlar, pirasetam) sinaptik fasilitasyon yaparak bilissel islevleri arttirdigi
bildirilmigse de kesin veriler olmadigindan 6zellikle gcocuklarda bu amacla ilac
kullanilmamaktadir.

KORUNMA YAKLASIMLARI:

1.Dogum oOncesinde: Gebelik ve dogumlarin tibbi takibi, néral tlp
defektleri agisindan beslenme ve vitamin alimi, akraba evliliklerinin dnlenmesi,
prenatal tani kavraminin yerlesmesi, kromozom anomalileri veya kalitsal

hastaliklar agisindan amniosentez ya da koryonik villus biyopsisi.

2.Yenidogan tarama programlari: fenilketontri ve hipotiroidi gibi
metabolik hastaliklarin taranmasi ve hekimler tarafindan gelismenin yakindan
takibi ile erken tani ve tedavi.

3.Dogumdan sonra, 6nlenebilen MR nedenlerine yodnelik olarak: Rh
uyusmazhgi, kursun ensefalopatisi, enfeksiyon hastaliklarindan asi ile
korunma (Hemophilus influenzae B menenijiti, kizamik ensefalopatisi). Travma ve
ev kazalarinin dnlenmesi. Sosyokultirel yoksunlugu hedefleyen toplum ve aile

destekli egitim programlari.

MR’nin ana semptomlarini diizelten bir tedavi yoktur.?>>° Tedavi sadece
davranigsal ve psikiyatrik bozukluklarda faydali olabilir. ila¢ tedavisi genellikle
dikkat eksikligi’hiperaktivite, kendine =zarar verici davraniglar, agresyon,
anksiyete ve depresyon gibi spesifik kompleks durumlarda uygulanir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

Calisma, Hastane Etik Kurulu tarafindan onay alindiktan sonra, Dlzce
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Saglig ve
Hastaliklari AD’na son iki yilda basvuran 3750 hastanin degerlendirilmesi sonucunda

MR tanisi alan 106 vakanin dosyalari incelenerek yapildi.

GG/MR grubuna alinan hastalarin dosya bilgileri; kisisel/aile dykuleri, fizik
muayene bulgulari, gérintileme sonuglari, biyokimyasal inceleme ve genetik test
sonugclari, elektroensefalogram (EEG) sonuglari, isitme ve gérme muayene sonuglari
kaydedildi. Gerekli durumlarda hastalar tekrar ¢agrilarak fizik ve nérolojik muayene
ile birlikte laboratuar incelemeleri tekrarlandi.

Hasta yas grubu 6 ay-18 yas arasi olarak alindi. 6 aydan kicik ve GG
saptanan vakalar 6. aydaki kontrolde yapilan tetkik degerleriyle calismaya alinip
kaydedildi. iki yasindan kiiciik vakalar GG, iki yas ve Ustll icin MR tanimlamasi
kullanildi. MR tani ve derecelenmesi APA, DMS-IV kriterlerine gére yapildi. GG tanisi
Denver Gelisimsel Tarama Testi-Il (DGTT II) kullanilarak konuldu.

GG/MR tanisi alan hastalarin; etiyolojiye yonelik éykuleri alindi, 6zge¢gmis ve

soy gecmis Ozellikleri, ayrintili fizik ve ndrolojik muayeneleri kaydedildi.

Calismaya alinan hastalarin, biyokimyasal ve sitogenetik tetkikleri, idrar kan
aminoasitleri, kraniyal MRG, BBT, EEG incelemeleri kaydedildi.

Olgularin gorsel acidan degerlendirmesi Géz Hastaliklari Anabilim Dal ile
ortaklasa yapildi. Sorunlari olan hastalar tespit edildi. Strabismus, katarakt, optik

atrofi, retinal atrofi problemleri olan hastalarin tedavi planlari yapildi.

Olgularin igsitme agisindan degerlendiriimesi ise Kulak Burun Bogaz
Hastaliklari Anabilim Dali ile ortaklasa yapildi. Muayeneleri yapilan hastalarin
duymalari BERA testiyle degerlendirildi. Hafif, orta ve agir isitme kaybi olan

hastalarin tedavi planlari yapildi.
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3.1.Mental-Motor Gelisimin Degerlendirilmesi

Tdm olgularin mental-motor gelisimleri 6ncelikle klinik olarak degerlendirildi.
GG’i degerlendirmek icin Pediatri Anabilim Dal’'nda goérevli sertifikali doktorlar
tarafindan iki yasindan kugUk olgulara DGTT-Il uygulandi. Psikiyatri Anabilim
Dal’nda gorevli psikolog tarafindan iki yasindan bdylUk olgularin mental geligimi
Weschsler, Stanford-Binet, Kent E-G-Y zeka testleri yapilarak degerlendirildi, 1Q
degerleri saptand.

3.2.Prenatal, Perinatal ve Postnatal Donemlerin Degerlendirilmesi

Prenatal, perinatal, postnatal donemler ve 6zge¢mis-soygecmise iliskin bilgiler,
anneye ya da anne-babaya sorulan sorularla varsa ellerinde epikriz ve tetkikler ile
elde edildi.

Prenatal déneme iligkin risk faktérleri; dogum sirasindaki anne yasi, gebelik
sayisl, daha énce disuUk hikayesi olup olmamasi, diabetes mellitus, malformasyon,
MR, kalp hastalidi, hormon tedavisi, enfeksiyonlar, pyelonefrit, vaginal akinti, erken
membran riptird (EMR), ates, ilag kullanimi, radyoaktif isinlanma, ablasyo plasenta,
plasenta previa, preeklampsi, eklampsi ve disik tehditi olup olmadidi arandi.

Natal dénem risk faktérleri; gestasyonel yas, nerede dogum yapildidi, doguma
yardim eden kisilerin nitelikleri, dogum sekli, anestezi yapilip yapiimadigi, zor dogum
olup olmadigi, dogum suresi, prezentasyon, cogul gebelik, disik dogum agirhgi,
dogum sirasinda annede ates varligi, bebegdin dogar dogmaz aglayip aglamadigi,
uzayan siyanoz, mekonyumlu dogum, travma ve resussitasyon yapilip yapiimadigi
arandi. GG/MR’nin perinatal asfiksiye bagl oldugunu sdylemek igin asfiksinin agir ve
uzun sdrmesi, etkilenen bireyde multiorgan tutulumuyla seyreden agir ensefelopati

klinigi ve SP varligina bakild.

Postnatal donem risk faktorleri olarak; bebegdin emmesinin varligi,
reflekslerinin  durumu, apne olup olmadigi, malformasyon, sepsis, menenijit,

ensefalopati, intrakraniyal kanama, konvilziyon, uzamig sarilik, hipoglisemi,
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polistemi, hipotoni, bombe fontanel, kanama diyatezi, beslenme bozukluklari,
mekanik ventilasyon uygulanip uygulanmadigi, dehidratasyon, anormal koku, tuhaf

aglama varhgi arandi.

Bu bilgiler edinilirken, éncelikle dogum raporlari ve hastanede yatmigsa epikriz
notlarina ulagiimaya calisildi. Ne yazik ki, cogu hastada doguma ait tibbi kayitlara ve
belgelere ulasilamadi. Bu durumdaki hastalarda, ailelerden elde edilen bilgilere

dayanilarak risk faktorleri arastiriimaya calisildi.

Hastalarin yaslara goére gelisim durumlarini, bdylece olasi gecikmeleri
saptayabilmek icin; basini dik tutma, dénme, destekli-desteksiz oturma, emekleme,
siralama, yurime, gllme, konusma, sag-sol el ayirimi, idrar-gayta kontroll gibi

gelisim asamalarinin zamanlamalari arandi.

Ayrica hastalarin dogumlarindan ginimuaze kadar gecen silrede karsilastiklar
sorunlari  anlayabilmek amaciyla; beslenme guglikleri, gegirilen travmalar,

zehirlenmeler, alerjiler ve konvalziyonlarin varhgi aragtirildi.

Ailesel gegcigli bir hastalik olup olmadiginin saptanabilmesi icin ailede benzer
durumlar arandi. Ailesel gecigli hastalik disdndlen hastalarda, aile soyagacina

bakildi. Benzer hastalgi olan hasta yakinlari poliklinigimize davet edildi.

3.3.Norolojik Muayene

Tum olgularin ayrintih fizik ve nérolojik muayeneleri kaydedildi. Hastalarin
kooperasyon ve oryantasyon durumlari de@erlendirildi. Fizik muayene sirasinda
dikkat ¢eken strabismus, nistagmus, fasiyal asimetri, denge bozuklugu gibi patolojiler
kaydedildi. Derin tendon reflekslerinin durumu, devam eden ilkel refleksler, patolojik
refleksler, duyu kayiplari, ytrtyup yurdyemedidi, konusup konugmadigi, konusuyorsa
konusma sekli, ekstrapiramidal sistem bulgularinin varhdi, serebellar bulgular
(intensiyonel tremor, patlayici konugma, dismetri, disdiyadokinezi, nistagmus, ataksi),
kas tonusu, kas kiitlesi, ekstremitelere gére kas gugsuzIigu, eklemlerde kontraktir
varligi kaydedildi.

Tdm hastalarin boy, kilo ve bas ¢evresi dlgimleri kaydedildi. Bulunan degerler

3 persentil alti, normal ve 97 persentil Gstl olarak siniflandinlidi. Bas ¢evresi dlcimleri
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standart mezura kullanilarak yapildi. Olciimler, 2SD alti, normal, +2SD Ust{ olarak
siniflandirildi.

3.4.Genetik Testler

Tdm hastalara 500 standart bant seviyesinde GTG bantli kromozom analizi
yapildi. Bazi stipheli vakalarda bant seviyesi 600 seviyesine ¢ikildi. Yapisal anomali
saptanan hastalarda FISH ile konfirmasyon saglandi. Fragil X taramasi FUDR kirik
indiksiyonu uygulanarak yapildi.

3.5.Metabolik Testler

Tdm olgulara tiroid fonksiyon testleri uygulandi (TSH, FT,4). Ozgiin tanisi
olmayan vakalarda idrar ve kan aminoasit kromotografisi uygulandi. Suphel
durumlarda serum amonyak, laktat, purivik asit degerleri, idrarda organik asit, idrarda
mukopolisakkarit, kan gazi, kemik grafileri ve biopsi gibi ileri metabolik tetkikler
uygulandi.

3.6.Epileptik Nébet ve EEG

Daha 6nce ndbet gecirme hikayesi olan ya da hala bu sorunu devam eden
hastalarin ilk ndbet gecirme yasi, tipleri, 6nceden kullandiklari ve halen kullanmakta
olduklari antiepileptik ilaglar sorgulandi. Nébet gecirme sikayetleri devam eden
hastalarin kullandiklari tedaviler gézden gecirildi. Tedavi almalarina karsin nébet
geciren hastalarin ilaglarinin doz ayarlamalari yapildi. Tedaviden yarar gérmeyen
hastalara ikinci bir antiepileptik ilac tedaviye eklendi veya varolan tedavileri
degistirildi. Ndbet geciren ancak hi¢ tedavi almamis veya tedavisini kesmis hastalara
uygun tedavi protokolleri diizenlendi.
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Olgularda saptanan EEG bulgular jeneralize, fokal, multifokal zemin aktivitesi
bozuklugu, burst supresyon ve hiperventilasyon ile olusan EEG patolojisi olarak

gruplandiriidi.

3.7. Kraniyal Gériintilleme incelemeleri

Galismaya alinan tim hastalarin kraniyal MRG veya beyin tomografisi ¢ekildi.
Dis merkezlerde cekilip getirilen filmler de dahil olmak Gzere tim filmler
Radyodiagnostik Anabilimdal’'nda goérevli égretim Uyeleri tarafindan degerlendirildi.
Degerlendirmeyi yapanlara hastalarin klinik tablolari ve diger goruntileme

yontemlerinin sonuglari hakkinda bilgi verildi.
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4.BULGULAR

4.1.Demografik Ozellikler

Calisma stiresince hastanemizde degerlendirilen 3750 cocugun 106’sinda MR
saptandi. Siklik %2,8 olarak belirlendi. Olgularin 60’1 (%56,6) erkek, 46’sI (%43,4)
kizdi (Grafik 1). Erkek / kiz orani 1.3 olarak bulundu. Calisma sirasinda hastalarin

yaslari 6 ay-16 yas (ortalama 5,3%4) yas) arasinda degisiyordu.

Grafik 1: Olgularin cinsiyetlere gore dagilimi

Kiz
46(%43)
Erkek
60(%57)

4.2.Klinik Tablolar

Calismaya alinan 106 olgunun 2 yas altinda olan 27’si (%25,5) gelisimsel
gerilik, geri kalan 79'u (%74,5) ise MR olarak gruplandirildi. MR olgularinin 58’i
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(%73,4) hafif, 14’0 (%17,7) orta, 6’sl1 (%7,6) agir, 1'i (%1,3) cok agir MR olarak
degerlendirildi (Grafik 2).
Grafik 2: MR olgularinin derecelerine goére dagilimi
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Grafik 3: MR derecelerine gore olgularin cinsiyet dagilimi
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4.3. Poliklinik Bagvuru Nedenleri

37 (%34,9) olgu direkt GG veya MR tetkik ve tedavisi icin basvurdu. Diger
basvuru nedenleri; 22 (%20,8) olguda ndbet gecirme, 6 (%5,7) olguda konusma
bozuklugu, 5 (%4,7) olguda davranis bozuklugu, 4 (%3,8) olguda dismorfik gérinim,
3 (%2,8) olguda boy kisaligi, 3 (%2,8) olguda nokttri, 2 (%1,9) olguda ila¢ icme, 1
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(%0,9) olguda enkopresis olarak bulundu. 23 (%21,7) olgu da ise MR ile iligkisi

olmayan ates, ishal gibi yakinmalar vardi.

4.4.Risk Faktorleri

Olgularin 22’'sinde (%20,7) anne-baba akrabaligi mevcuttu. Bunlardan 10°u
(%9,4) birinci dereceden, 3’0 (%2.8) ikinci dereceden, 7’si (%6,6) GU¢lincl dereceden
ve 2’si (%1,9) uzaktan akrabaydi.

Annelerin hi¢ birinde malformasyon, diyabet, nefrit, hipertansiyon, erken ve
gec yas gebelik, serviks anomalilerine rastlanmadi.

Vakalarin 31’inin (%29,2) annesinde duguk hikayesi mevcuttu.

Gebelik déneminde enfeksiyon, vajinal akinti, antibiyotik kullanimi, EMR gibi
enfeksiyoz-enflamatuar sureg belirtileri 8 (%7,5) hastada gérulda.

Preeklampsi 6ykist 12 (%11,3), eklampsi 6ykisu 2 (%1,8) annede saptandi.
Gestasyonel vyasi 37 haftadan daha Kkiglk olanlar prematirite olarak
degerlendirildiginde 17 (%16) olgu prematlr olarak dogmustu. Olgularin 89’u (%84)
ise term bebekti.

Olgularin dogum agirliklari gestasyonel yas ile karsilastinldiginda 15’inin
distk dogum agirlikli oldugu tespit edildi. 8 olgu ise 4000 gr Gzerindeydi.

Dogumlarin 92’si hastanede, 11’i evde, 3’0 saglk ocaginda gerceklesmisti
(Grafik 4).

Grafik 4: Olgularin dogduklari yere gére dagilimi
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82 (%77,4) gocuk normal spontan vaginal yolla, 24 (%22,6) cocuk sezaryen ile

dogmustu.

4.5.Etiyolojik Nedenler

MR’ye neden olan etiyolojik faktérler incelendiginde hasta gurubumuzda; 35
(%33) olguda prenatal, 14 (%13,2) olguda perinatal, 6 (%5,7) olguda postnatal
nedenler saptandi. 51 olguda etiyolojik sebep bulunamadi (Grafik 5).

Grafik 5: MR’de etiyolojik faktérlerin hasar zamanina gore
siniflandiriimasi

POSTNATAL
PERINATAL NEDENLER 6 (%5,7)
NEDENLER
14 (%13,2)
NEDEN
BULUNAMAYAN

51 (%48,1)

PRENATAL
NEDENLER
35 (%33)

Etiyolojik nedenlerin MR alt gruplarina gére dagilmi Tablo 9'da gdsterilmistir.
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Tablo 9: Etiyolojik nedenlerin MR alt gruplarina gére dagilimi

GG Hafif Orta Agir Cok Agir
(n=27) (n=58) (n=14) (n=6) (n=1)
Kromozomal anomali (n=10) 4 4 2
__ | Metabolik hastalik (n=10) 4 3 2 1
% Gelisimsel beyin nomalisi (n=11) 4 6 1
S | Rett sendromu (n=1) 1
a | Otizm (n=1) 1
Pierre Robin sendromu (n=1) 1
Walker Valburg sendromu (n=1) 1
__ | Prematurite (n=3) 2 1
£ | Prematurite+lUGR (n=2) 2
.£ | Perinatal asfiksi (n=6) 2 2 2
® | Kernikterus (n=1) 1
Perinatal sepsis (n=2) 2
_ | Sepsis (n=1) 1
% Menenijit (n=1) 1
£ | Meningoensefalit (n=2) 1 1
£ |_Ensefalomyelit 1
Cevresel (n=1) 1

Toplam 10 (%9,4) olguda kromozomal anomali saptandi. Bunlardan 6’si

(%5,7) Down Sendromu, 1’i (%0,9) Turner Sendromu,

1'i (%0,9) Klinefelter

Sendromu, 1’i (%0,9) parsiyel 4q tirizomi ve 1'i (%0,9) trizomi 8 olarak bulundu

(Grafik 6).
Grafik 6: Kromozom anomalilerinin dagilimi
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Frajil X sendromu tanisi koymak igin 41 olguda test yapildi ve patoloji

saptanmadi.
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Metabolik taramalarda 10(%9,4) olguda patoloji saptandi (Grafik-?). Bunlardan
5’inde (%4,7) hipotiroidi, 1’inde (%0,9) osteopetrosis, 1’inde (%0,9) fenilketonuri,
1’inde (%0,9) mukopolisakkaridoz, 1’inde(%0,9) glikojen depo hastaligi ve 1’inde
(%0,9) hiperfosfatazya belirlendi (Grafik 7) .

Hipotroidi tanisi olan 5 hastadan 2’si dizensiz tedavi almaktaydi, 3’lUne ise
Hastanemizde tani konulup tedavi baslandi.

Grafik 7: Metabolik hastaliklarin dagihimi
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Toplam 18 (%17) vakada gelisimsel beyin anomalisi saptandi. Bu vakalarin
8'inde (%8) hidrosefali, 7'sinde (%6,6) dismiyelinizasyon, 5’inde (%4,7) korpus
kallozum hipoplazisi, 1’inde (%0,9) Dandy Walker malformasyonu, 1’'inde (%0,9)
lisensefali tespit edildi. (Grafik 8). Dért vakada 1’den fazla anomali mevcuttu. 18
olgudan 7’si bagka bir 6zglin tani tasidigindan bunlardan 11’ine etiyolojik olarak
yapisal beyin anomalisi denildi.
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Grafik 8: Gelisimsel beyin anomalilerin dagilimi
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Hastalardan 1’i (%0,9) Rett sendromu, 1’i (%0,9) otizm, 1'i (%0,9), 1’i Pierre
Robin sendromu ve 1’i Walker Warburg Sedromu tanisi ald.

Prematir dogan 17 olgunun 3'inde MR etiyolojisi prematiriteye bagh
nedenler olarak belirlendi. 2 vakada ise etiyolojik neden Prematurite+iUGR olarak
saptandi.

Toplam 6 olguda perinatal asfiksi saptandi. Perinatal asfikli olgular
incelendiginde 2’sinin (%33) premattre, 4’Gndn (%67) term bebek oldugu goérulda.

Tum premature olgularin (n=17) 2’sinde (%11,8), term olgularin ise (n=89);
4’Uinde (%4,5) perinatal asfiksi vardi.

Perinatal dénemde etiyolojik neden olarak 2 olguda sepsis, 1(%0,9) olguda
kernikterus belirlendi.

Postnatal dénemde 2 (%1,9) vakada meningoensefalit,1 (%0,9) vakada
menenijit, 1(%0,9) vakada sepsis, 1(%0,9) vakada ensefalomyelit saptandi.

2 (%1,9) olguda yenidogan ddéneminde sarilik ve sepsis nedeniyle kan
degisimi 6ykasu belirlendi.
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Etiyoloji saptanamayan 51 (%48,1) olgunun 81 GG, 29'u hafif MR, 11’ orta,
3t ise agir MR idi.

4.6.Eslik Eden Sorunlar ve Gelisim Basamaklari

Olgularin gelisim basamaklari ayrintili olarak sorgulandiginda; basini dik tutma
76 (%71,7) olguda, hendz 9 ayini doldurmamig 7 olgu cikarildiginda destekli ya da
desteksiz oturma 72 (%72,7) olguda ve henidz 18 ayini doldurmamis 23 olgu
¢ikarildiginda geriye kalan 83 olgunun 45’inde (%54,2) yirimede gecikme vardi. 11
(%13,3) hasta hi¢ ytriyemiyordu

Yas!, “konusmada gecikme var” denemeyecek kadar kiguk (2,5 yas altinda)
34 hasta cikarildiginda, geriye kalan 72 olgunun 39unda (%54,2) konugsmada
gecikme mevcuttu.

idrar ve gayta kontroliini saglamak icin henliz yaslarn kiicik (3 yas altinda)
olan 37 hastanin disinda kalan 69 hasta g6z 6ninde tutuldugunda, 38 (%55,1)
olguda gecikme vardi. 1 olguda enkopresis géraldd.

4.7.Fizik Muayene Bulgulari

Olgulardan elde edilen muayene bulgular ve bunlarin sikliklan Tablo 10°'da

gOsterilmistir.
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Tablo 10: Olgularin muayene bulgulari ve sikliklari

n (%)
Boy kisalig 28(%26,4)
Dislk agirhk 19(%17,9)
Obesite 7(%6,6)
Mikrosefali 39(%36,8)
Makrosefali 6(%5,7)
Go6z problemleri 25(%23,6)
isitme problemleri 17(%16)
Serebral palsi (SP) 21(%19,8)
Davranis problemleri 32(%30,2)

Olgularin boya ve agirhda gére bas cevreleri degerlendirildiginde; 39 (%36,8)
olguda mikrosefali, 6(%5,7) olguda makrosefali saptandi (Grafik 9).

Grafik 9: GG ve MR alt gruplarina gére mikrosefali sikligi

15/27 (%55,6)

4/6 (%66,7)

5/14 (%35,7)
15/58 (%25,4)

Geligimsel Gerilik Agir MR Orta MR Hafif MR

Go6z muayenesi sonucunda 25 (%23,6) olguda gbz bozukluklari saptandi
(Grafik 10). 4 olguda 1’den fazla problem vardi.

Grafik 10: MR’li olgularda g6z bulgulari
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isitme muayenesi sonucunda vakalarimizin 10’'unda (%9,4) hafif, 5’inde
(%4,7) orta, 2’sinde(%1,9) agdir olmak Uzere toplam 17 (%16) olguda isitme kaybi
saptandi.

Hastalarimizin 30’'unda (%28,3); inatc¢ilik, agresiflik, hiperaktiflik ve dikkat
eksikligi gibi davranis problemlerine rastlandi (Grafik 11). Bu problemlere MR’nin

agir tipinde diger gruplarina oranla, daha sik rastlandi.

Grafik 11:MR alt gruplarina gére davranis bozuklugu sikhgi

5/6(%83)

4/14(%28,5) 21/58(%35,6)

Agir MR Orta MR Hafif MR

4.8.Kraniyal Goriintilleme (KG) incelemeleri

MRG ve BBT’si incelenen 106 olgunun 50’sinde (%47,2) yapisal bir anomali
saptandi. Gérulen patolojik bulgular ve kag olguda oldugu Grafik 12’de gésterilmistir.
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Grafik 12: KG’ de saptanan patolojik bulgular
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iskemi
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MR alt gruplarina goére; KG'de patoloji gérilme sikliklari Grafik 13 ve
anomalilerin tipleri Grafik 14’te 6zetlenmistir. MR siddetiyle orantil olarak patolojik
KG gbrilme oranlari artmaktadir.

Grafik 13: GG ve MR alt gruplarina gére KG’ de patoloji goriilme sikliklari
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Grafik 14: MR derecelerine gore KG’ de patolojik bulgularin dagilimi
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B Parankimal Basit Kist B Dandy Walker Malformasyonu
OLisensefali

Prenatal enfeksiy6z-enflamatuar siUre¢, annelerinde preeklampsi, perinatal
asfiksi, postnatal sepsis-menenjit, uzamigs sarilik gibi risk faktérleri bulunan olgularin;
konvilziyon ¢ykisd bulunan olgularin, kromozamal anomalileri, metabolik hastalik,
muayenesinde davranis bozuklugu ve mikrosefali gibi bulgular saptanan olgularin
KG’lerinde patoloji gértilme sikliklari Grafik 15’de gdsterilmistir.

Grafik 15:MR’li olgularda risk faktérlerine ve bazi klinik bulgulara gére
KG’nin pozitif bulgu verme oranlari
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Kromozomal anomali 3/10(%30)

Sepsis-menenijit 4/4(%100)
\

Perinatal asfiksi 5/6(%83,3)
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Mikrosefalik olan 39 olgunun 27’sinde (%69,2) degerlendirilen KG bulgulari
anormaldi (Grafik 16).

Grafik 16: Mikrosefalik olgularda gorilen patolojik KG bulgulari ve
sikliklan
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Perinatal asfiksi dyklsine sahip 6 olgunun 4’Ginde (%66,6) KG anormaldi

(Grafik 17). 3 olguda 1’den fazla bulgu saptandi.

Grafik 17: Perinatal asfiksili olgularda goriilen patolojik KG bulgular ve
sikliklan
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Konvilziyon gegirmis ya da gegiren 40 hastanin 24’linde (%60) KG sonugclari
anormaldi (Grafik 18).

Grafik 18: Konviilziyon gegiren olgularda goriilen patolojik KG bulgular
ve sikliklari
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4.9.Nobet ve EEG

Olgulardan 40’1 (%37,7) yasamlarinin herhangi bir déneminde, en az 1 defa
konvilziyon gecirmisti ya da gecirmekteydi. Olgularin ilk konvilziyon gegirme
zamanlarn sorgulandiginda; 26 olgunun yasamlarinin ilk bir yiinda nébet gecirdikleri
g6raldu (Tablo 11).

Tablo 11: Konvilziyon gegiren olgularin derecelerine ve ilk konvilziyon

zamanina gore dagilimi

iLK NOBET GG HAFIF ORTA AGIR COK AGIR

ILK 1 AY 2 2 2 3

1-3 AY 2 1 1

4-6 AY 1 3 1

7 AY —1 YAS 3 3 2

13 AY — 2 YAS 1 1

2 YAS UZERI 1 3 4 3 1
TOPLAM 9 13 11 6 1
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Konvilziyon gegiren hastalarin kullandiklari antiepileptik ilaglar incelendi.
Valproik asit 13 (%31) hastayla en sik kullanilan ilacti. Fenobarbital 9 (%21) hastayla
en sik kullanilan ikinci ilagtl. 5 hasta ise birden fazla antiepileptik aliyordu.

Konvulziyon geciren olgularda anormal EEG goérilme orani %39 iken hem
konvulziyon geciren hem de KG’'de patoloji bulunan hastalarda oran %93,7 olarak
bulundu.

Nobet geciren 41 olgunun EEG’lerinde saptanan bulgular Grafik 19'da
gOsterilmistir.

Grafik 19:EEG’de goriilen bulgular
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5.TARTISMA

MR, cocukluk déneminde en sik gorulen diger ikisi serebral palsi ve epilepsi
olan ti¢ kronik nérolojik hastaliktan biridir.2>*® MR, diger handikaplarla birlikte olsun
veya olmasin, gerek ailelerin blyldk endise ve beklentileri, gerekse bozuklugun
vermis oldugu fiziksel ve ruhsal sikintilardan dolayr pediatrist ve pediatrik

ndrologlarin en sik gégus germeleri gereken problemlerden biridir.

Son yillarda molekiler genetik, sitogenetik, metabolik testler ve serebral
gérintileme alanlarinda kaydedilen &nemli gelismeler GG/MR’li  hastalarin
etiyolojisinin aydinlatilmasinda énemli yararlar saglamistir. Bu grup hastalara 6ézgun
tani konulmasi, sorunun olasi nedenlerinin ve patogenezinin anlagiimasini
saglayacaktir. Boylece hastaliklarin tekrarlama riskleri, prognozlari, tedavi olanaklari

ve prenatal tani ile ilgili dogru bilgileri elde edilecektir.

GUnUmize kadar bu grup hastalarda etiyolojik nedenlere yénelik ¢ok cesitli
calismalar yapilmistir. Elde edilen sonuglar oldukca degiskendir.? Bu degiskenlik
6nemli 6lgide siniflama farkliliklarindan kaynaklanmaktadir. Galismalarin bir kismi
mental retarde gocuklarin yasadigi enstitli gocuklarini kapsarken 2%°7°° bir kismi tim
toplumu icermektedir. °*®® Bazi calismalar hastalari hafif ve agir MR diye siniflarken
%6. 3967 bir kismi tiim hastalari ayni gruba dahil edip 6zgiin tani oranini saptamistir.
%888 Caligmalarin bir kismi erigkinleri de igerirken 2%°%%° bir kismi yalnizca
cocuklarda yapilmistir. 2227 7% 7" Baz| calismalar Down sendromunu ¢alisma disinda
birakmis % bir kismi da 6zgiin tani konarak gdénderilen hastalari ¢alisma grubuna
almamistir. °® Bazi calismalarda MSS disfonksiyonuna bagli hastaliklar 6zgiin tani
grubuna dahil edilmistir. 28°%® Ayrica bazi calismalarda MR prenatal, natal ve
postnatal dénemde enfeksiyon, ila¢ ve travma o&ykistu, MSS bozukluklarl ve
premattrite komplikasyanlari basligr altinda siniflandiriimis ve tani alan gruba dahil

edilmistir. °¢ °

Tam bu calismalar genel olarak degerlendirildiginde tani oraninin %24,5-80,8
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arasinda degistigi ve son yillarda oranlarin arttigi goriilmektedir. 23 38- 555668, 70.71

Yaptigimiz ¢alismada hastanemiz hastalari arasinda GG/MR sikligi %2,8
olarak bulundu. MR’nin alt gruplarina bakildiginda hafif MR %2,1 orta MR %0,5 agir
MR %0,2 ve ¢ok agir MR %0,04 idi. Siniflama ve g¢alisma ydntemleri arasindaki
farliliklara bagl olarak Ulke ve bdlgelerde hesaplanan ve biyuk farkliliklar gésteren
prevelans Roeleveld ve arkadaglan tarafindan 1997 yilinda 2-85/1000 arasinda
verilmistir. " Bir cok uluslar arasi epidemiyolojik calisma derlemelerinde 1Q’nun 50
den disik oldugu MR grubunda prevelans hem gelismis hem de gelismekte olan
Ulkelerde yaklasik 3-4/1000 olarak belirtimektedir. " Roeleveld ve ark. 1997
yilinda o zamana kadar yapilan ¢alismalara dayanarak yayinladiklari derleme, son
dénemde yapilan Fernel ve ark., 1996 "°, Fernel ve ark. 1998 ¢, Stromme ve
Valnatte, 1998 ”, Gissler ve ark. 1999 "® Cans ve ark.,1999 '8 Leonard ve
ark.’nin,2003 "° calismalari ile birlikte degerlendirildiginde; bu son dénemde yapilan
galismalarin zaten ¢ok degisken olan hafif MR (IQ 50-70) prevelansini degistirmedigi
gb6rulmektedir. Roeleveld ve ark. bu degisik verilerin galisma metoduna mi bagl
yoksa gercekten farkliiklara mi bagli oldugunun bilinmedidine dikkat c¢ekmistir.
Bununla birlikte son dénem bazi toplum temelli calismalarda Roeleveld ve ark.’nin
bulmus olduklari 3,8/1000 oranindaki IQ’nin 50 den dusik oldugu MR grubundaki
prevelansi 4,5/1000, 0,7/1000, 1,2/1000, 3,5/1000 ve 1,5/1000 seklindeki oranlarla
dustrilmistir. 2° Fakat burada Leonard ve ark. Bati Avustralya’da yaptiklari
calismada agir MR igin 1Q degerini psikometrik testlere gére 30-35 ‘in alti olarak
aldigindan ve bunun sonucunda diger caligsmalara gére agir MR orani azalirken hafif
MR orani yiiksek ¢cikmistir. ° Daha dnce yine Bati Avustralya’da Wellesley ve ark. ve
Roeleveld ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismalarda kullandiklari orta MR (1Q 35-55)
kategorizasyonu burada kullaniimamigtir. Wellesey ve ark. Bati Avusralya’da 1967
ve 1976 yillari arasinda dogan bireylerde agir MR prevelansini (IQ < 35) 1,4/1000
olarak saptamislardir, bu son dénem tahminlerine ¢ok yakin olan 1,6/1000 orani ile

benzesmektedir 202

ve yine c¢alismamizda buldugumuz 2/1000 orani ile bu
calismalarla uyusmaktadir. Egitim kurumlarindaki veriler de katilarak elde edilen
yaklasik binde 5,4 den 10,6 seklinde ikiye katlayan prevelans degerlerindeki
farkliliklar hafif MR’nin ne olarak tanimlandigina baglidir. 2° Bu nedenle tanimlama ve
arastirma metotlarinin, sonuglarin yorumlanmasinda c¢ok &nemli oldugunun

vurgulanmasi gerekmektedir.
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Calisma popilasyonumuzu 6 ay-18 yas arasi GG/MR olan bireyler olusturdu
ve ortalama yaslar 5,34 yil olarak hesaplandi. Yapilan calismalarda secilen
popilasyonun cocuk, erigkin ve yasl olmasina gbére tahmin edilen prevelans

‘27 Avustralya  istatistik  Birosu

degerleri de farkhlik gOstermektedir.
incelemelerinde, yasa bagl MR prevelansinin yas ile birlikte arttigini gdstermistir. %
MR 10-14 yaslarinda pik yapar, ergenlik déneminde hafif inise gecer ve erigkin
dénemde ciddi disis gdsterir.””"*® Okul déneminde yiksek MR prevelansi
saptanmasi egitim sisteminin vaka tanimlamadaki buayldk etkisini gOsterir.
Calismamizda saptadigimiz 5,3 yil ortalama yas degerinin disik olmasinin nedeni
calismanin hastane kliniginde gerceklestiriimis olmasi ve okul dénemine kadar pek
fark edilmeyen hafif MR vakalarinin dikkatli bir sekilde degerlendirilip erken
saptanmasi seklinde yorumlanabilir. Bir diger nedense Hastanemize basvuran
calisma grubumuzdaki hasta populasyonunun yas ortalamasinin kiclk olmasi

olabilir.

Calismamizda erkek / kiz orani 1,3 olarak bulundu. Birgok calismada' verilen
hafif MR icin 2 ve agir MR i¢in 1,5 oraniyla karsilastirldiginda daha kiguk bir
degerdir. Erkeklerde MR prevelansinin yiiksek oldugu bilinmektedir. '#"# Drews ve
ark. 3 1995°de yayinladiklari calismada erkeklerin kizlara gére 1,6-1,7 kat daha fazla
MR tanisi aldiklarini gosterdiler. Croen ve ark. ise 2001’de erkeklerde bu orani
kizlara goére hafif MR icin 1,9 ve IQ'nun 50 den disik oldugu MR grubunda 1,4 kat
olarak yayinladilar. 8 Avustralya popiilasyonunda da cinsler arasindaki bu fark 15
yasina kadar artmakta olup, ardindan énemli disls gbstermekte, 40 ve Uzeri
yaslarda bu oran esitlenmektedir. 2 Mclaren ve Brysonun yayinladigi derlemede ise
12 yasindan kicuk Kanada'll cocuklarda énemli cinsiyet farki oldugu fakat bu yastan
sonra bu oranin daha da artti§i bildirilmistir. ' Erkek prevelansindaki kizlara gére bu
yuksek oran X’e bagli hastaliklardan (frajil X, tanimlanmamis X'e bagl hastaliklar)
kaynaklanmaktadir. 8% Erkek cinsiyet dezavantaji yenidogan mortalite oraniyla
birliktelik gbstermektedir. Cok disik dogum agirlikli bebeklerde mortalite orani
kizlarda %15 iken erkeklerde %22 dir. ® Zaren ve ark. hamilelikte kullanilan
sigaranin orantisal olarak fetal blyUmedeki koétl etkilerinin erkeklerde kizlara
nazaran daha fazla oldugunu buldular ve bu Matte ve arkadaglarinin dogum agirligi
ile 1Q arasinda birliktelik oldugu bilgisiyle birlestirildiginde erkeklerin dezavantaji bir
kez daha ortaya gikmaktadir. 8 % Zubrick ve ark. ise MR icin bir risk faktdri olan
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disik dogum agirhginin  cocuklarda zeka problemlerini %38 arttirdigini
bildirmislerdir. °' Paylasilan nedenlerin cabuk etkilenen erkek cinsiyette dogurdugu

ndrolojik gelisim ve psikolojik sonuclarla MR prevelansini artirmaktadir.

Galismalar genel olarak degerlendirildiginde tani oraninin  %24,5-80,8

arasinda degistigi gortlmektedir. 28:38:°5:56.68.70.71

CGalismamizda tani konulma orani
%52 olup, geri kalan ve yutksek bir oran olusturan kisimda ise kesin bir etiyolojik
neden saptanamadi. Arastirmamizin etiyolojik sonuclari tablo 12’de diger
calismalarla karsilastiriimali olarak goértlmektedir, bu sonuglari sirasiyla ele alip

kendi icersinde degerlendirdik.

Tablo 12:Literatiir ile calismamiz sonuclarinin karsilastiriimas; 2829313852

55,56,64,68, 70,71
Literatur Galismamiz

Kromozom anomalileri % 4-35 %9,4
Bilinen tek gen hastaliklari %3-9 -
Taninabilen sendromlar %3-7 %3,8
MSS yapisal anomalileri %7-17 %10,4
Metabolik/endokrin nedenler %1-8 %9,4
Perinatal nedenler %10-25 %13,2
Premattrite komplikasyonlari %2-10 %2,8
Gevresel/teratojenik nedenler %5-13 %0,9
Kdltarel-ailesel MR %3-12
Tani konulamayan %30-75 %48

45




Kromozom Anomalileri

Vakalarimizin 10’'unda (%9,4) kromozomal anomali saptandi. Yapilan
calismalarla karsilastirildiginda ortalama bir deger oldugu goérlldi. Literatlrde bu

oran %4 ile %35 arasinda degismektedir. 28:29:31:38.52.55.56,64.68, 70.71

Kromozom anomalileri kendi aralarinda degerlendirildiginde ¢ogunlugu Down
sendromu (6/10, %60) olusturmaktadir. Cogunlugun Down sendromu olmasinin
nedeni bu hastaligin digerlerine gére nisbeten daha iyi taninmasi ve kliniklere refere
olunmasina baglidir. Down sendromu 0,8-1/1000 canli dogumda bir gérilir. '2
Galismalara bakildiginda MR’li bireylerde %4-12 oraniyla en sik gértlen kromozomal
anomali oldugu ve saptanabilen etiyolojinin %22’sini olusturdugu ortaya ¢ikmaktadir.
126492 Down sendromunun kromozomal anomaliler icersindeki oranini, Stromme ve
ark. %80, Phelan ve ark. %81, Jacops ve ark. %70, Schreppers-Tijdink ve akr. %70
Rauch ve ark. ise %41 olarak bulmuslardir. >%2%° (lkemizde ise Ozmen ve ark.
%58, Cora ve ark. %56, Aydogdu ve ark %100 olarak saptamislardir. % Bizim
oranimiz ise %60 ile yurt disi calismalara gére biraz daha disik bir deger olmasina

karsin Ulkemizde yapilan iki calisma ile yakindan értigsmektedir.

Bir vakada (%0,9) Turner sendromu belirlendi. Turner sendromu kizlarda
1/1000-1/5000 oraninda gérilir. * Son déneme ait veriler X kromozomunun algisal
becerilerde 6nemli rol oynadidini desteklemektedir. Turner sendromundan etkilenen
bayanlarda X kromozomunu anneden alanlar babadan alanlara gbére sosyal algi
becerilerinde daha fazla bozukluk géstermektedir. Phelan ve ark. Turner sendromu
oranini MR’li bireylerde %0.55 bulurken, Hunter ve ark. %2,4 olarak saptamistir. °®%?
Ulkemizde Ozmen ve ark. %0.8 bulurken Cora ve ark. ile Aydogdu ve arkadaslari
Turner sendromu belirlememislerdir. *%® Bu oranlara bakildiginda calismamizda
bulunan oranin yurt disi kaynaklara gdére ortalama bir degerken, Ulkemizdeki

calismalara goére biraz yiuksek bir deger oldugu gériimektedir.

Kromozomal anomaliler igersinde Klinefelter sendromu 1 (%0,9) vakada
saptandi. Klinifelter sendromu en sik gorllen cinsiyet kromozom anomalisidir ve
toplumda 1/400-1/1000 canhi dogumda bir gériilir. ' Bu bireyler yiksek oranda
konusma ve dil bozukluklarina sahiptir. Erken donemde enstittilerde bulunan yiksek
secilmis vakalarla yapilan c¢alismalarda bu bireylerde MR’nin, psikiyatrik
bozukluklarin ve suga yatkinligin arttigi bildiriise de son dénemdeki yayinlarda bu
oranlarin sanildi§i kadar fazla olmadigi bildiriimektedir. '°'%? Literatiirde MR’li
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vakalarda Klinefelter sendromunun sikligi ile ilgili yeterli galigma bulunmamaktadir.
Khalifa ve ark. 670 prepubertal mental retarde vaka icinden 8’inde (%1,2) Klinefelter

sendromu saptadilar. '° Bu oran calismamizla benzerlik géstermektedir.
Saptanan diger iki kromozomal anomali ise trizomi 8 ve 4q trizomi idi.

Vaka grubumuz iginde Frajil X sendromu saptanmadi. Frajil X sendromu en
sik gérillen kalitimsal ve tek gen GG/MR nedenidir. 23> SikIigi erkek cocuklarda
yaklasik 1/4000-6000 ve kizlarda 1/8000°dir. *'% Van Karnebeek ve ark. MR'li
olgular icinde Frajil X sendromu bulunma oranini %2 olarak bildirdiler. * De Vries ve
ark. ise secilmemis MR okul ¢agdi cocuklarinda yaptiklari bir ¢alismada molekuller
genetik testle Frajil X prevelansini erkeklerde %1 kizlarda ise %3 olarak buldular.
87104 (Jlkemizde ise Cora ve ark. %5, Demirhan ve ark.%11 oranlarini bulurken,
Ozmen ve ark. ile Aydogdu ve ark. bizim gibi, calismalarinda Frajil X sendromu
saptamamislardir. 6979819 Bizim calismamizda literatiirde %2 civarinda olan bu
orani yakalayamamamizin nedeni bu tetkikin ¢galismanin son kisminda hastanemizde
yapilabilir hale gelmesi ve sadece 41 olguya uygulanmis olmasi olabilir.

Son dénemde 500°den fazla genetik hastaligin MR ile iligkili oldugu "% ve

kromozom tetkiklerinin GG/MR etiyolojisinin aydinlatiimasi Gzerindeki etkinliginin
arttigr  bilinmektedir. Kromozom anomalileri ¢alismalarda %4-35 oraninda rapor
edilmektedir ve sitogenetik analizler tani araglarinda en 6nemli yeri almaktadir.
Subtelomerik bdlgelerin Saccone ve ark. tarafindan 1992 yilinda gen agisindan
zengin oldugunun bulunmasindan beri bu kisimla ilgili tani konulamamis MR
vakalarinda FISH, HRBT, UPD gibi sitogenetik analiz calismalari gelistiriimis ve
kiclk kromozom anomalilerin tanimlanmasinda blylk gelisme saglanmigtir.
Literatir raporlarindan subtelomerik analizlerin fiziksel anomalilerle birliktelik
gosteren orta ve agir MR’lerde tani koymada faydali oldugu gdsterilmistir. '°71%°
Submikroskopik subtelomerik kromozom bozukluklar orta ve agir MR vakalarda
%6,5-7,4 1% 1% hafif MR vakalarinda % 0,5-10,3 '"%"'! oraninda bulunmaktadir.
Teknik zorluklar, tarama maliyetleri ve her genetik merkezde yapilamayigindan
dolayi subtelomerik bozukluk arastirma endikasyonu olarak, ailede MR hikayesi,
prenatal dénemden baslayan blytume geriligi, postnatal blyime geriligi veya asiri
blydme, iki veya daha fazla fasiyal dismorfik yapi ve bir veya daha fazla yiz disinda

dismorfik yapi ve/veya konjenital anomali bulunmasi dnerilmektedir.?

Bununla birlikte ¢calismalarda kullanilacak analizin ¢esit ve duzeyiyle ilgili klinik
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endikasyonlar halen tartismalidir. Curry ve ark. tarafindan kesin tanisi olmayan her
GG/MR olan bireye standart 500 band diizeyinde sitogenetik analiz yapilmasi
seklinde olan genel disince onaylanmigtir. 2 Ayni zamanda mikrodelesyon tanisi
distnUlen bireylerde odaklanmig FISH analizinin belki de ilk basamak olabilecegdi ve
fenotipi bilinen kromozomal olmayan sendrom ve kromozomal aberasyon
vakalarinda (Brahman de Lange sendromu ve 3g26-27 duplikasyonu gibi) HRBT
yapiimasi gerektigi bildirilmistir.

Galismamizda neredeyse yarisini olusturacak sekilde ylUksek bir oranda
etiyolojisi aydinlatiimamis hastalar vardir. Hastalarimiza FISH, HRBT gibi etiyolojiyi
aydinlatmada %0,5-10,3 "'%""' oraninda katkida bulunabilecek ileri sitogenetik
tetkikler uygulanmadigindan calismamiz genetik alaninda sinirli bir arastirma
seklinde olmustur.

Bilinen Tek Gen Hastaligi

Arastirmamizda gen calismasi yapilamadigindan bilinen tek gen hastalik
basligi altinda gruplama yapilmadi, fakat bu grup altinda yer alabilecek metabolik
hastalik grubuna dahil edilen 5 hipotiroidi, 1 fenilketonlri, 1 mukopolisakkaridoz, 1
glikojen depo hastaligi ve taninabilen sendromlar kismina dahil edilen 1 Rett
sendromu olmak Uzere 9 (%8.5) vaka bulunmaktadir. Literatlrdeki calismalarda ise

oranlar genellikle %3-9 arasinda degismektedir. 28 2931 38. 52, 55.56.64,68, 70.71

Calismalar
degerlendirildiginde Fryns ve ark. 1986 yilinda yaptiklari aragtirmada bilinen tek gen
hastaliklari oranini %19.5, Battaglia ve ark. 1999 yilinda %8.3 olarak bulmuslardir.
6828 Galismalarin yapildiklari merkezler ve hasta gruplari farkli oldugu icin yillara
gdre tani orani séylemek miimkiin olmamakla birlikte egilim bu yéndedir.? Literatiirde
bilinen tek gen hastaligi orani en yiksek Fryns ve ark.nin yaptiklari ¢alismada

bulunmustur. 28

Taninabilen Sendromlar

Calismamizda taninabilen sendromlar icersinde 1 (%0,9) Rett sendromu,
1(%0,9) Pierre Robin sendromu, 1(%0,9) Walker Warburg sendromu ve 1(%0,9)
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Otizm olmak (zere 4(%3,8) vaka saptandi. Literatlrdeki %3-7 arasinda degisen
oranlarla karsilastinidiginda ¢alismamiz diger calismalarla uyumlu
ij, 28:29:3138.52.55.56.64.68.70.71 Kjoilk malformasyon ve stigmatlar tanimak ve gdzden
kacirmamak ve sendromlari tanimlayabilmek her zaman kolay olmamakta ve tecribe

gerektirmektedir.

MSS yapisal anomalileri

Tani konulan grupta siniflandirilan MSS yapisal anomalileri literatirde %7-17

oraninda bildiriimektedir. 28293852:55.56,64,68,70,71

Galismamizda etiyolojik dagihmda bu
orani %10,4 olarak vermemize karsin aslinda %17 vakada yapisal MSS anomalisi
saptandi. Aradaki bu %6,6’lik fark bu hastalarin bagka bir 6zgin tanisinin bulunmasi
ve bu tanilarina goére gruplandiriimasindan kaynaklanmaktadir. Her iki degderde
literatlrle Kkarsilastirildiginda uyumlu oldugu goérGimektedir, fakat toplam yapisal
anomali oranina %17 olarak bakildiginda st sinirda bir deger oldugu dikkati
¢ekmektedir. Bunun nedeni yaptigimiz arastirmada her vakaya tanisi olsun ya da
olmasin kraniyal goérlntilemenin, vyapilabiliyorsa MRG'in, planlanmasi ve
uygulanmasi olabilir. Vakalarin 8inde (%7,5) hidrosefali, 7’sinde (%6,6)
dismiyelinizasyon, 5’'inde (%4,7) korpus kallozum hipoplazisi, 1'inde (%0,9) Dandy
Walker malformasyonu, 1’inde (%0,9) lisensefali tespit edildi. Dért vakada ise 1’den
fazla anomali mevcuttu. Literatirde c¢alismalarin tipi, zamani (CT veya MRG’In
kullanilabilirligi) ve hasta se¢me kriterlerine gére degisken anormal kraniyal
gorintileme bulgulari ve MSS yapisal anomali oranlari belirtiimektedir. 2 Arastirma
sonuglarina gore goéruntileme tetkiklerinin endikasyonu her hastaya uygulanmasi

gerektiginden, sadece bazi klinik durumlarda yapilmasina kadar degismektedir.
2,3,4,55,56

Curry ve ark. 1997 yilinda Konsensus Konferans'inda GG/MR degerlendirme
rehberini yayinladilar.? Literatlir taramasi sonucunda arastirmacilar nérolojik
goruntilemelerin 6zellikle mikrosefali, makrosefali, konvilziyon, psikomotor gerilik ve
nérolojik bulgularin varhidinda énem kazandigini, normosefalik ve fokal nérolojik
bulgularin olmadigi durumlarda etkinliginin bilinmedigini ileri strdiler. 2 Son on yilda
molekiler sitogenetik ve kraniyal gdérintileme ydntemlerinde &énemli ilerlemeler
sayesinde yeni bozukluklarin saptanmasi ve tanimlanmasinda gelismeler yasandi.
Bianchi ve ark. 2000 yilinda hafif MR, agir konusma geriligi olan, fokal nérolojik
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bulgulari olmayan, normosefalik, fizik muayenesi normal, standart genetik, kan, idrar
ve metabolik testleri normal olan iki kiz kardeste beyin proton magnetik rezonans
spektroskopisinde beyaz cevherde tam kreatinin/fosfokreatinin eksikligi saptadilar.'*?
Sonucunda da devam eden calismalarla yeni bir kreatinin metabolizma hastalig
bulundu. "2 Kreatin monohidrat verilmesi ile tam tedavi saglandi ve hastalarin mental
durumlarinda gelisme goéruldi. Bu calisma kraniyal goérantileme endikasyonlar
Uzerindeki  tartigmalar  artirmigtir.  Calismamiz  verileri  altinda  kraniyal
goruntilemelerin etiyolojisi belli olmayan her GG/MR bireye yapilmasini uygun

bulmaktayiz.

Metabolik/Endokrin nedenler

Literatiirde Metabolik/Endokrin  nedenler %1-8  2829,31,38,52,55,56,64,68,70,71

oraninda belirtiimektedir. Van Karnebeek ve ark. 16 ¢alismanin degerlendiriimesi
sonucunda median degeri %1 olarak belirlemislerdir. 4 Calismamiz ise %9,4 ile bu
degerlerin Gstiine ¢ikmis bulunmaktadir. Vakalarimizin 5'i (%4,7) hipotiroidi ve geri
kalan 5’ ise sirasiyla fenilketoniri, mukopolisakkaridoz, glikojen depo hastaligi,
osteopetrozis ve hiperfosfatazya idi. Diger ¢alismalara gére oranlarimizin yliksek
olmas! iki nedene baglanabilir. Bunlardan bir tanesi bdlgemizdeki tek referans
Hastane olmamizdan dolayi bu 6zellikli vakalarin ¢alismamizda toplanmasi olabilir.
Diger neden ise Bolgemizdeki iyot eksikligine ek olarak Ulkemizde yenidogan
hipotiroidi taramasinin yapilmamasi ve hipotiroidi vakalarinin ge¢ yakalanmasinin
yansimasi olarak total oranimizi arttiran ve vakalarin yarisini olusturan yuksek
hipotiroidi orani olabilir. Literatiirde MR nedeni olarak metabolik hastalik gruplarina
bakildiginda bu genis yelpazede en ¢ok hipotiroidi, fenilketondri ve galaktozemi yer
almaktadir ve bizim calismamizla da benzerlik gdstermektedir. #°°°%** (Jlkemizde
yapilan calismalarla karsilastirdigimizda ise hipotiroidi oranini Ozmen ve ark. %4.1,
Aydogdu ve ark. ise %1,9 bulmuslardir. *° Fenilketoniri de ise sirasiyla %2,8 ve
%1,9 olarak belirlenmistir. Hastanemizde hipotroidi taramasi konusunda 18606
bebek taranmis ve hipotiroidi sikigi 1/2326 bulunmustur.’® Ulkemizde Fenilketondiri
ile ilgili en genis calismalardan birini Ozalp ve arkadaslari gerceklestirmistir. Ozalp ve
ark. yaptiklari calismada 170466 yenidogan taranmis ve fenilketonUri insidansi diger
llkelere gére oldukca yilksek olan 1/4320 degerini saptamislardir. ''* Yine Ozalp ve
arkadaslarinin aminoasit metabolizmasi bozukluklari agisindan taradiklari 10800
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MR’li vakada %5,3’Unde pozitif sonu¢ elde ederken bunlarin dagiliminda %4,7 ile
fenilketoniri ilk sirayr almistir. ''* MR’ye en cok sebep olan metabolik neden olarak
hem kendi calismamiz hem de llkemizdeki diger arastirmacilarin ¢alismalarinda 6ne
¢ikan bu iki hastaligin en énemli 6zelliklerinden biri de erken tarama yodntemleriyle
saptanip uygun tedaviyle énlenebilir olmasidir. Ulkemizde son dénemde fenilketon(iri
icin siIki bir tarama yapilmaktayken hipotiroidi i¢in bundan bahsetmek mumkin
olmamaktadir. Ancak 2007 yilindan itibaren hipotiroidi taramasinin bagliyor olmasi
da oldukca sevindirici bir durumdur. ilerleyen ginlerde bu énem tasiyan ulusal
taramalarin muntazam uygulanip MR gibi énemli komplikasyonlarin ¢cok daha az

seviyelere indirgenmesini Umit etmekteyiz.

Literatire baktigimizda metabolik testlerin MR’li bireyler Uzerindeki etkinligi
hakkindaki bilgilerin sinirli oldugunu gérmekteyiz. Bunlardan birisi bu konuda ¢ok
fazla yayin olmamasi digeri ise calismalarda kullanilan metabolik testlerde bir

°%1-8 28,29,31,38,52,55,56,64,68,70,71

standart olmamasidir. arasinda degisen oran okul

cocuklari gibi secilmemis popllasyonda %1 civarindayken saglik merkezli ¢alisma

poplilasyonunda dist sinira gtkmaktadir. %8111

Van Karnebeek ve ark.’nin yapmig oldugu bir calismada ise vakalar basamak
basamak gb6zden gegcirildikten sonra segilmis bireylerde uygulanan metabolik
testlerde bu oran %14’e kadar ¢cikmaktadir. * Papavasiliou ve ark, Curry ve ark, Van
Karnebeek ve ark ve Hunter gibi arastirmacilarin yaptiklari ¢alismalar sonucunda
metabolik hastaliklarin secilmemis gruplarda yaklasik %1 gibi az bir oranda
go6rilmesinden dolay! genel bir kani olan her vakaya idrar kan aminoasit profili,
organik asit profili, serum laktat ve purivik asit dizeyi gibi metabolik tetkiklerin
yapilmamasi gerektigi fikrini desteklemislerdir. '>118:2458.119 Motapolik tetkiklerin
hikaye, fizik muayene ve genetik bulgular isigindaki beklentilere gbre belli bir gruba
hedeflenerek yapilmasi &énerilmektedir. Calismamizda da metabolik hastaliklarin
tanilari bulgular 1si§inda hareket edilerek konuldu. Calismamizda her ne kadar
metabolik hastalik oranini yiUksek bulsak da metabolik hastaliklarin genis
yelpazesinden, uygulanacak tetkiklerin cesitliliginden ve ekonomik maliyetlerinden
dolayi bu tetkiklerin siradan her hastaya degil, secilmis ve uygun kriterleri saglayan
vakalara uygulanmasi taraftariyiz. Fakat hastalari degerlendirirken Ulkemizdeki
akraba evliligine bagh olarak artan ve yapilan c¢aligmalarda gosterilmis ylUksek

metabolik hastaliklari da g6z 6dninde bulundurarak endikasyonlari biraz daha genig
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tutabiliriz.

Perinatal Nedenler

Galismamizda 14 (%13,2) vakada perinatal nedenlerin GG/MR neden oldugu
saptandi. Bunlarin 6’si perinatal asfiksi, 3’0 prematirite, 2’si prematirite/lUGR, 2’si
sepsis, 1'i kernikterus kaynakli idi. Literatirde perinatal nedenler %5-25 arasinda
verilmektedir ve sonuglarimiz bununla uyum saglamaktadir, 28:29:31:38.52. 55.56.64,68, 70,71
Aslinda calismaya bagladigimiz sirada bu orani antenetal gebelik takiplerinin iyi
yapilmadigi tlkemiz sartlarinda daha fazla bekliyorduk. Ancak iki etkenin ¢calismamiz
verisini etkiledigini dustinmekteyiz. Bunlardan birincisi hastalarin dogum bilgilerinin
ailelerden detayl alinamamasi ve bir cogunun ellerinde epikriz olmamasindan dolayi
bu déneme ait saglikli bilgi edinilememesi sonucunda tani konulamamasi idi. ikincisi
ise bu kisimda énemli bir yer tutan perinatal asfiksi tanisinda kesin tani kriterlerini

aramamiz olabilir.

Perinatal nedenleri literatir esliginde kendi icinde degerlendirdigimizde
enfeksiyon basligi altinda karsimiza en sik etiyolojik etken olarak herpes simpleks
virlis (HSV) ve grup B streptekoklar cikmaktadir. ' Canli dogumlarda HSV insidansi
0.1-0.4/1000°dir. '*° 2 yasina ulasmis bireylerin %50’sinde MR belirlenir. *' Grup B
streptekok enfeksiyonunun uterus iginde, dogumda veya ilk 7 ginde kazanilma
insidansi 1.3/1000°dir ve menenijit olusturdugu takdirde ndérosensorial bozukluklara
neden olmaktadir. ' Dusiik prevelansta gériilen bu perinatal enfeksiyon hastaliklari

etkili tedavi ve iyi bakim ile birlestirildiginde MR’ye olan katkilari da ¢ok aza inecektir.

Perinatal asfiksi tiptaki gelismelere ragmen SP, MR, 6drenme bozuklugu ve
epilepsi gibi kronik handikaplarin sik gorilen etkeni olma 6zelligini halen devam
ettirmektedir. '?* Matir dogan bebeklerde 2-4/1000 oraninda gérildiglu tahmin
edilmektedir. '?* Bunlarin yaklasik %15-20’si yenidogan déneminde kaybedilirken
%25'inde kalici nérolojik hasarlar olusmaktadir. 2 Bircok calismada perinatal asfiksi
orani yaklasik %5 olarak verilse de 6zellikle bazi gelismekte olan Ulkelerde yapilan

calismalarda bu oran %25e kadar gikmaktadir. '*'2

CGalismamizda bizde daha
ylksek bir oran beklerken genel kaniya yakin %5,7 oranini bulduk. Ozmen ve ark.
ise perinatal komplikasyonlar basligi altinda istanbul’da bu orani %21 olarak

saptadilar.®® GG/MR’nin perinatal asfiksiye bagl oldugunu sdyleyebilmek icin bazi
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klinik bulgularin bulunmasi gerekmektedir. Bunlar asfiksinin agir ve uzun sdrmesi,
etkilenen bireyde multiorgan tutulumuyla seyreden agir ensefelopati klinigi ve
SP'dir.'?*125 Biz bu kriterlere uymayan hastalarda perinatal asfiksi tanisini
kullanmadik. Diger calismalari da g6z Ondnde bulundurdugumuzda perinatal
asfiksinin uzun dénem komplikasyonlarini énlemek veya azaltmak igin daha fazla
arastirma ve ugras gerekmektedir.

Dusuk dogum agirhdi ve premattrite MR risk faktérin artirmaktadir. 2 Diistik
dogum agirlkli bebekler yaklasik %7 oraninda gérilmekte olup son yirmi yildaki
yasam oranlarindaki artmaya ragmen matir bebeklere gbre %21-28 oranindan daha
fazla MR riski tasimaktadirlar. '2° Populasyon temelli calisma raporlarinda preterm ve

1 127129 glarak verilirken term

distuk dogum agirlikli bireylerde MR prevelansi %4-2
bebeklerde bu oran %1-2'dir. '®° Calismamizda ise 3 (%2,8) vakada prematiirite 2

(%1,9) vakada prematurite+IUGR saptanarak literatirle uyumlu sonug elde edildi.

Geligsen teknoloji ile teshis, tedavi ve perinatal bakim olanaklarindaki
ilerlemelere ragmen MR oraninda fazla bir degisiklik g6zlenmemektedir. 125 ilerleyen
bakim hizmetleriyle hastalarin komplikasyonlari azaltilirken ¢ok digtk dogum agirhkli

bebeklerin yagatiimasindan dogan komplikasyonlar devam etmektedir.

Postnatal Nedenler

Bu grup icersinde enfeksiyonlar, kafa travmalari, kazalar, orak hlcreli anemi
ve beyin timorleri gibi nedenlere bagl felgler, cevresel/teratojenik nedenler ve
klltdrel-ailesel nedenler yer almaktadir. Calismamizda postnatal nedenlerden
enfeksiyon hastaligi bashgdinda 2 (%1,8) vakada meningoensefalit,1 (%0,9) vakada
menenjit, 1(%0,9) vakada sepsis, 1(%0,9) vakada akut disamine ensefalomyelit
olarak ve cevresel nedenler bagldi altinda ise 1(%0,9) vakada olmak Gzere toplam
6(%5,7) vakada tespit edildi. Calismalarda bu oran %3-15 olarak belirtiimektedir.
28,29,31,38.52, 55,56.64.68, 70.71 Hemofilus influenzae b asisi ile birlikte son birkag yildir
konjuge pndmokok asisi kullaniimaya baslandigindan beri menenjit ve menenjit
sekellerinin azalmasi beklenmektedir.'*%'3! Gériildigi Gizere postnatal MR nedenleri
arasinda yer alan menenjitler 6nemli 6l¢iide dnlenebilir veya azaltilabilir etkenlerden
olmaktadir. Ancak Ulkemizde Hemofilus influenzae b asisi gerek ekonomik nedenler

gerekse ailelerin ilgisizligi nedeniyle ¢ok yaygin olarak uygulanmamaktadir. Saglik
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Bakanligi bu asiyr agi takvimine alsa da hentz dizenli bir uygulama baslamamisgtir.
Calismamizda da enfeksiyon etkenleri diger calismalardan biraz daha yiksek

cikmigtir.

Arastirmalarda MR’ye neden olan c¢evresel etkenler yetersiz beslenme,
toksinler, teratojenler, aile ortami, okul ortami gibi sebeplerdir. **'3® Sanayinin
gelismesiyle birlikte toksik maddeler artmakta ve kirlilik tim canlilan etkilemektedir.
Bunlardan c¢ok sik karsilastigimiz kursun, metil merkiri ve poliklorine bifenil ciddi
nérolojik hasar ve MR yapabilir. ' Yapilan 3 kohort calismasinda kursuna maruz
kalan okul ¢cagi ¢cocuklarinda IQ degerlerinin digerlerine gére 2-6 puan dustk oldugu
saptanmistir. "**"%® Toksik maddelerin gogu, etiyolojisi bilinmeyen vakalar da géz
o6ntne ahdiginda MR’li  bireylerin %71’ini etkiledigi tahmin edilmektedir. Hafif MR,
yiiksek okulu bitiremeyen annelerin cocuklarinda 4 kat daha fazla gériilmektedir.
Bunun nedenini hem genetik (kognitif bozukluklarin genetik gegisi) hem de

sosyoekonomik faktorler (fakirlik, beslenme yetersizligi) olusturabilir.

Calismamizda etiyolojik nedenler arastirilirken cevresel faktoérlerin pek g6z
6ndne alinmamasi, sorgulanmamasi sonucunda bdlgemizdeki sosyoekonomik ve
kultdrel yapiya bagh olarak beklenen ylksek ¢evresel MR tanilarinin konulamamasi

calismamizin bir eksikligini olusturabilir.

Tani Konulamayan GG/MR Olgulari

Etiyolojik tani konulamayan 51 (%48) vakallk grup 06zel Klinik ilgi
uyandirmaktadir. Bu grubun 1/3’IUk kismi sendromik MR ve geri kalan 2/3 [0k kismi
nonsendromik MR  olarak  siniflandirildi.  “Sendromik/nonsendromik”  ve
“spesifik/nonspesifik” tanimlari bir ¢cok vakada i¢ ice gegcti. Bir ¢ok hafif form MR
sendromlari tipik tim spesifik klinik 6zellikleri gostermeyerek veya bazi kiguk fakat
oldukga yoénlendirici igaretleri, belli bir kisma odaklanilip gézden kagirilarak tespit
edilememis olabilir. Fragil X sendromu 0&zellikle kigUk cocuklarda nonspesifik
fenotipiyle karakteristik davranissal 6zellikleri gbzden kagabilecek bir vaka 6rnedi
olabilir. Calismalar, hastalarin tekrarlayan vizitlerinin tani koyma oranlarini arttirdigini
gdstermektedir. 2 Calismamizin verileri 2 yillik bir takip siiresinde olusmustur ve
vakalarimizin ortalama yaslari kaguktir. Zamanla, hastaliklarin ortaya cikacak tani

koydurabilecek yeni Klinikleriyle ve gelistirilen yeni tanisal tetkiklerle etiyolojik tani
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konulmamis MR’li hastalarimizin azalacagini distinmekteyiz.
Calismada Saptanan Diger Klinik, Fizik Muayene ve Laboratuar Bulgulari

Olgularin gelisim basamaklari degerlendirildiginde %71,7’sinde basini dik
tutmada, %72,7’sinde destekli ya da desteksiz oturmada, %54,2’sinde ylrimede ve
%54,2’sinde konusmada gecikme mevcuttu. Bu oranlara baktigimizda GG/MR’li
bireyler hayatlarinin ilk bir yas déneminde ikinci yas dénemine gbére daha fazla gerilik
g6stermektedir. Bu bulgulardan saglanacak fayda, ailelerin ve saglhk calisanlarinin
bu erken donemde gelisim agisindan daha dikkatli olup saptayacaklari bulgularla
GG/MR tanisinin erken konulmasi ve uygulanilacak tedavi, midahale ve egitimlerle

komplikasyonlarin en aza indirgenmesi olacaktir.

Vakalarin 28’inde (%26,4) boy kisali§i saptandi. Normal populasyona gére bu
yUksek oran hastalarimizin énemli bir kisminda SP, cesitli sendromlar (Down
sendromu, Turner sendromu gibi), ve metabolik hastaliklar bulunmasindan

kaynaklanmaktadir.

Calismamizda 19 (%17,2) olguda disik agirhk, 7 (%6,6) olguda obesite
saptandi. Son yillarda tim dlnyada prevelansi artan ve kronik hastaliklar zinciri
olusturan obesite bizim vaka grubumuzda da hafif artis gosterse de asil problem
beslenme zorluklarina bagh disik agirhktir. Ozellikle kronik hastaligi olan agir
MR’lerde ve SP gibi beslenmede fiziksel olarak problem yasayabilecek olgularda
daha dikkatli ve planli davranmak gerekir. Besleme hatalarina bagl aspirasyon gibi
ciddi sorunlar ve bunlarin devami seklinde gortlen énemli komplikasyonlar olugabilir.

Vakalarin 39’'unda (%36,8) mikrosefali ve 6’sinda (%5,7) makrosefali saptandi.
Mikrosefali bir hastalik adi degil, bir gok durumun semptom veya bulgusudur. 13”13
Mikrosefalinin genellikle MR ile birlikte olduguna inanilsa da bu her zaman dogru
degildir. '*® Bas cevresi 2 SD altinda olan bireylerde MR riski %33 artmaktadir. '*°
Okul cagindaki normal ¢ocuklarda yapilan bir arastirmada mikrosefali orani %1,9
bulunmustur. ¥ Yapilan calismalarda MR’li bireylerde mikrosefali orani % 20
civarinda veriimekteyken '°, Wtemberg ve ark %31 orani ile bize yakin bir deger
bulmuslardir. '*® Mikrosefali MR acisindan 6nemli risk faktdrt olusturmaktadir. Bu
nedenle bu olgular yakin takip edilmeli ve ailelerine yakin danigmanlik hizmeti

verilmelidir.
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Olgularimizin 21’inde (%19,8) SP saptandi. SP, bir semsiye terimdir. '*

Neden olan faktorler ve olugan klinik tablo agisindan son derece heterojendir.
SSS’nin, intrauterin ddnemde baslayip yasamin ilk yillarinda da devam eden gelisim
strecinin, herhangi bir déneminde karsi karsiya kalabilecedi olumsuzluklar bu
tabloya neden olabilmektedir. Gunimize kadar yapilan insidans ve prevalans
calismalari sonucunda, Bati toplumlarinda SP prevalansinin, yaklasik olarak, 1000
canli dogumda 2-3 oldugu konusunda ortak bir gériis vardir. *4'* Ulkemizde ise
istatiksel kayitlarin yetersiz olmasi nedeniyle SP prevalansi ile ilgili kesin sayilar
verilememektedir. TUrkiye Spastik Cocuklar Dernedi'nin kayitlarindan elde edilen
bilgiler 15191 altinda, Turkiye’de SP prevalansinin 1000 canli dogumda 5-8 oldugu
tahmin edilmektedir. '**

SP’li gocuklarda MR problemi de oldukga siktir. '?2'*2 Agir MR nedeni primer
olarak; genetik, biyokimyasal, viral ve gelisimsel olabilir. Ancak SP’ye eslik eden MR,
olasilikla asfiksi ile iliskilidir. '* SSS’nin etkilenmesi, direkt olarak zekay: etkiler.
Bunun yaninda SP’li ¢cocuklarda eslik eden bazi sorunlar MR gelismesine katkida
bulunur. Gérememe, isitememe, konusamama, iletisim kuramama, bagimsiz olarak
hareket edememe, 6zel okullara gidememe, egitim alamama gibi faktorler bu konuda
oldukca etkin rol oynamaktadir. Epileptik ndbet gecirme ve kullanilan antiepileptik
ilaglarin da katkisi unutulmamalidir. Nordmark ve ark. SP’li ¢ocuklarin yaklagik
%70'inde MR saptamistir.”*® MR vakalarinda yapilan calismalarda ise MR’nin
derecesine gbre SP goérilme oranlari %6-30 arasinda degismekle birlikte genel bilgi
%20 civarinda oldugudur. Calismamizda ki %19,8 SP orani diger arastirmalarla
uygunluk géstermektedir.'?

Global GG ve MR olan ¢ocuklar gérme ve isitme bozuklari bakimindan yliksek
risk olusturmaktadir ve bunlarin degerlendiriimesi global GG’likli ¢ocuklarda
baslangic midahalesinde 6nemli bir yer tutar. ''* Bu bozukluklar genellikle
dazeltilebilirdir ve dizeltiimedigi takdirde gelisimin ilerlemesini ve rehabilitasyonu kéti
yénde etkilerler. Spesifik bir sensoriyal bozuklugun saptanmasi ayni zamanda
GG/MR etiyolojisinin aydinlatiimasinda yardimci olabilir.

Calismamizda vakalarin 4’Ginde 1’den fazla olmak (zere 19’'unda (%17,9)
strabismus, 5’'inde (%4,7) nistagmus, 2’sinde (%1,9) katarakt, 2’sinde (%1,9) optik
atrofi, 1’inde (%0,9) retinal atrofi olmak Uzere 25’'inde (%23,6) gérme bozukluklari

147-150

saptandi. Literatlirde bu oranlar %13-50 arasinda degismektedir. Galismamiz

56



sonugclan literatlr ile uyumlu olmakla birlikte ortalamanin hafif altinda bir deger
olusturmaktadir. Bunun agiklamasi da ¢alismamizda refraksiyon kusurlarinin saglikh
olarak degerlendirilip kaydedilmediginden c¢alismada yer almamasi sonucunda
oranimizin birazda disik cikmig olmasi muhtemeldir. Arastirmamizda gbérme

bozukluklarindan strabismus %17,9 ile en sik bulgu olarak dikkat cekmektedir.

Isitme bozukluklarina bakildiginda vakalarimizin 10’unda (%9,4) hafif, 5'inde
(%4,7) orta, 2’sinde(%1,9) agdir olmak Uzere toplam 17 (%16) olguda isitme kaybi
saptandi. Galismamiz Kwok ve ark.’nin %18 oraninda sagirlik saptadiklari ¢alisma
ile uygunluk gdstermektedir. '*° Rupa ve ark. ise yaptiklari calismada klinik olarak
duyma kaybindan sUphelenilen vakalarda uyguladiklari BERA testi sonucunda
%91’inde duyma kaybi saptadilar. '*" Gérme ve isitme bozukluklar, gdsterdikleri
ylksek oran nedeniyle, GG/MR bireylerin degerlendiriimesinde mutlaka

arastiriimalidir.

Psikiyatrik problemler normal populasyonda %10 civarinda gorultirken bu oran
MR'li bireylerde cok daha fazladir. '®'°? Literatiirde aralarinda Strome ve ark. ve
Tonge ve ark.’nin yaptiklan toplum kokenli ¢calismalarda genelde MR’li bireylerde
psikiyatrik problem gértlme oranlar %40 civarinda bulunurken Borthwick-Duffy farkli
hasta gruplarini iceren 12 epidemiyolojik calismanin degerlendirmesinde oranlarin
%14-80 arasinda oldugunu bildirmistir.'®*>'>* Biz ise calismamizda vakalarimizin
32’sinde (%30,8) davranis problemleri saptadik. Agir MR vakalarinda bu oran %83’ e
kadar c¢ikmaktadir. MR’li bireylerde psikiyatrik bozukluklarin fark edilmesi zor
olabilmekte ve bu vakalarin ¢ok dikkatli degerlendiriimesi gerekmektedir. MR
vakalarinda yiksek olan psikiyatrik bozukluklar zaten pek cok gugcliklerle micadele

eden bireyin ve ailesinin yasantisini daha da glglestirmektedir.

Olgularimizin 50’sinde (%47) kraniyal gérintileme y®éntemleri sonucunda
patolojik bulgu saptandi. MR'li bireyler, morfogenez (holoprosefali gibi) veya
histogenez (tiberoz skleroz gibi) de bir gelisimsel bozukluk olsun veya olmasin
fonksiyonel olarak anormal bir beyine sahiptirler. Agir MR'lilerde histopatolojik olarak
%34-98 arasinda yapisal beyin anomalisi bulunmaktadir. 2**® Yasayan hastalarin
%9-60’'Inda serebral gdriintilemede cesitli anomaliler mevcuttur. 2 Oranlarin oldukca
degisken olmasi yapilan calismanin tipine, hasta se¢me kriterlerine ve zamanin
degiskenligine baglidir. Vakalarimizda da oldugu gibi MR’nin siddeti arttikgca
anormallik saptama orani da artmaktadir. Literatlr taramasi sonucunda Curry ve ark
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ndrolojik gbérintilemelerin 6zellikle mikrosefali, makrosefali, konvllziyon, psikomotor
gerilik ve norolojik bulgularin varliginda énem kazandigini, normosefalik ve fokal
nérolojik bulgularin olmadigi durumlarda etkinliginin bilinmedigini saptamiglardir. 2
Calismamizda da mikrosefali, makrosefali, davranis bozuklugu, konvilziyon, sepsis-
menenjit ve perinatal asfiksi durumlarinda kraniyal gérintileme y&ntemlerinin
patolojik sonu¢ verme oranlari daha fazla idi. Gérantilemelerdeki anomaliler her
zaman yol gbésterici ve tani koydurucu olmamaktadir. Calismamizda %23 oraninda
saptandigi gibi, cogu zaman bulgular atrofi gibi nonspesifik olmaktadir. Bizim
vakalarimizin 11’'ine (%10,4) go6runtileme ydntemleri sayesinde etiyolojik tani
konuldu. Galismamizdaki tani koydurucu oran gbéz 6ndnde bulundurarak kraniyal

gdruntilemelerin tanisi olmayan her hastaya yapilmasinda yarar vardir.

Epilepsi MR ile birlikte en sik bulunan ndrolojik bozukluktur ve normal
poplilasyonda ise 3-4/1000 siklikta gortlir. '>'%° Epileptik hastalarin %28-38’inde
MR gériilir. ' Literatiirde calisma kriterlerine gére MR'li bireylerde epilepsi oranlar

degisken olup %4-32 arasinda verilmektedir. 127411016157 &

alismamizda olgulardan
40’1 (%37,7) yasaminin herhangi déneminde en az bir defa konvilziyon gecirmisti ya
da gecirmekteydi. Basit febril konvilziyon gegiren, hi¢ tedavi almamis ve ndébetleri
tekrarlamayan 6 vaka c¢ikarildiginda epilepsi olarak tanimlanan 35 (%33) vaka diger
calismalara gbére ylUksek bir oran olusturmaktadir. Calismamizda ndébetlerin
cogunlugu ilk bir yas icinde baslamaktadir. Vakalarimizda c¢ekilen EEG’lerin
%35’ Inda patolojik bulgular saptandi. Epilepsi ile birliktelik gésteren sendromlarin
saptanmasinda EEG faydali bir arac olabilmektedir. Shevell ve ark yaptiklari bir
calismada epilepsi ile baglanti kurarak %4,4 vakada etiyolojik taniya gidilmis ve

116

EEG’'nin 6nemi vurgulanmistir. Calismamizda sadece konvilziyon gegiren

vakalara EEG uygulandi.

Sonu¢ olarak MR/GG’li ¢ocuklarda yaptigimiz arastirmada %52
oraninda etiyolojik neden saptanirken énemli bir kisminda sebep bulunamadi. Bu
hastalarda SP, epilepsi, isitme ve gérme problemlerinin sik gérildigu saptandi. Tani
alan hastalar i¢cin uygun medikal ve paramedikal tedaviler dizenlendi, muhtemel
veya ileride gelisebilecek komplikasyon ve fonksiyon bozukluklari tarandi, bu hastalar
yakin takibe alindi ve egitimleri planiandi. Ozel egitim almayan vakalar igin Saglhk
Kurul Raporu cikartildi ve uygunluklarina gére Milli Egitim Kurumlarina veya Ozel

egitim kurumlarina yénlendirildi. SP vakalarinda énemli yer tutan fizyoterapi tedavisi
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planlandi ve bazi vakalar Ortopedi Klinigi ile birlikte takip edildi. Her ne kadar
GG/MR’nin tam bir tedavisi olmasa da, émir boyu devam edecek olan bu kronik
hastalikta etiyolojinin belirlenmesi, 6zgin hastaligin ve komplikasyonlarin tedavisinin
dizenlenmesi, uygun egitimin saglanmasi hasta ve ailenin yagsam kalitesine énemli
katki saglamaktadir. Pediatrist, psikiatrist, ortopedist, psikolog, 6gretmenler, sosyal
calismaci ile rehabilitasyon ve egitimleri planlanmalidir. Anne ve babanin egitimlerine
6nem verilmelidir. Etiyolojisi saptanamayan MR/GG’li olgulari aydinlatmak i¢in daha
fazla calismalara ihtiyac duyulmaktadir, bu ¢aligsmalar daha genis hasta gruplaryla

tekrarlanmalidir.
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6.SONUCLAR

1. Hastanemizde gérilen hastalar icinde MR sikligi %2,8 bulundu.

2. Olgularin %73,4’0 hafif, %17,7’si orta, %7,6’sI agir ve %1,3’0 ¢ok agir MR

olup, vakalarin ¢cogunlugunu hafif MR olusturmaktadir.
3. Erkek /kiz orani 1,3 olarak saptandi.

4. Olgularin sadece %52’sinde etiyolojik neden saptanirken &énemli bir
kisminda neden bulunamadi.

5. 14 (%13,2) vakada perinatal nedenlerin GG/MR’a neden oldudu saptand.

6. MSS yapisal anomalileri 18 (%17) vakada saptandi ve 11 (%10,8) vakada
etiyolojik neden olusturdu. Vakalarin 8'inde (%7,5) hidrosefali, 7’sinde
(%6,6) dismiyelinizasyon, 5’inde (%4,7) korpus kallozum hipoplazisi, 1'inde
(%0,9) Dandy Walker malformasyonu, 1’inde (%0,9) lisensefali tespit edildi.
Dért vakada 1’den fazla anomali mevcuttu.

7. Vakalarin % 9,4’iinde kromozomal anomali saptandi.

8. Saptanan kromozomal anomalilerin en sik nedenini %60 ile Down
sendromu olusturmaktadir. Bunun nedeni Down sendromunun sik

g6ralmesi ve kolay taninabilir olmasi olabilir.

9. Vakalarimizin, 10’unda (%9,4) metabolik hastalik saptandi, bunlardan 5’i
(%4,7) hipotiroidi ve geri kalan 5 ise sirasiyla 1 fenilketondri, 1
mukopolisakkaridoz, 1 glikojen depo hastaligi, 1 osteopetrozis ve 1
hiperfosfatazya idi. Hipotiroidi ve fenilketonlri &6nlenebilir metabolik
hastaliklar olarak yiksek oranlariyla dikkat cekmektedir.

10. Perinatal asfiksi 6 (%5,7) olguda saptandi.

11. Postnatal nedenler enfeksiyon hastaligi basligi altinda; 2 (%1,8) vakada

meningo ensefalit, 1 (%0,9) vakada menenijit, 1(%0,9) vakada sepsis,
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1(%0,9) vakada ensefalomyelit olarak ve cevresel nedenler bashg altinda
ise 1(%0,9) vakada olmak Uzere toplam 6(%5,7) vakada tespit edildi.

12. 4 (%3,8) vakada sahip olduklari stigmatlara gére sendrom tanisi konuldu.

13. Olgularin %71,7’sinde basini dik tutmada, %72,7’sinde destekli ya da
desteksiz oturmada, %54,2’sinde yldrimede ve %54,2’sinde konusmada
gecikme mevcuttu. GG/MR’li bireyler hayatlarinin ilk bir yas déneminde

ikinci yas dénemine gbre daha fazla gerilik géstermektedir.

14. 19 (%17,2) olguda dusik agirlik saptandi. GG/MR bireylerde beslenmede

6nemli problemler yagsanmaktadir.

15. Vakalarin 39’'unda (%36,8) mikrosefali ve 6’'sinda (%5,7) makrosefali
saptandi. Mikrosefali MR ile yakin iligki gdstermektedir.

16. 35 (%33) vakada epilepsi saptandi. Epilepsi MR ile birlikte sik gortlen bir
nérolojik bozukluktur.

17. Vakalarimizin 32’sinde (%30,8) davranis problemleri saptandi. Agir MR’li
vakalarda oran %83’ e kadar ¢ikmaktaydi. Psikiyatrik problemler normal

popullasyona gére cok daha fazla gérilmektedir.

18. Olgularimizin 25’inde (%23,6) gdérme bozukluklari, 17’sinde (%16) isitme
kaybr saptandi. GG ve MR olan cocuklar gérme ve isitme bozuklari
bakimindan yUksek risk olusturmaktadir ve bunlarin taranmasi
gerekmektedir.

19. Olgularimizin 21’inde (%19,8) SP saptandi. MR ve SP birlikteligi sik
gbrulmektedir.
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7.0ZET

Giris: Mental retardasyon bilissel ve uyumsal islevlerin geriligi ile karakterize
gelisimsel bir bozukluktur. Mental retardasyon, etiyolojik nedenleri ¢ok cesitli ve
g6rilme sikligi %3 olan, toplumun ¢dzlilmesi gereken énemli saglik sorunlarindandir.
Bu ¢alismada mental retardasyonlu olgularda en sik gérilen nedenlerin belirlenmesi
amagclanmigtir.

Materyal-Metod: Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklari Anabilim Dal tarafindan tani amaglh arastirilip, tedavi uygulanan 106 MR
hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: 3750 hastanin taranmasi sonucunda 106 hastada GG/MR tanisi
konuldu, siklik %2,8 olarak belirlendi. Vakalarin yaslari 6 ay-16 yil (ortalama 5,3+4
yil) arasinda degisiyordu. Olgularin 60’1 (%56,6) erkek, 46’s1 (%43,4) kiz, erkek / kiz
orani 1,3 idi. Hastalarin % 73,4’Unde hafif, % 17,7’sinde orta, % 7,6’sinde agir,
%1,3’'Unde ¢cok agir mental retardasyon tespit edildi. Vakalarin %52’sinde etiyolojik
bir neden saptandi. Etiyolojik nedenler olarak 14 (%13,2) vakada perinatal nedenler,
11 (%10,4) vakada MSS yapisal anomalisi, 10 (%9,4) vakada kromozomal anomali,
10 (%9,4) vakada metabolik hastalik, 6(%5,7) vakada postnatal nedenler ve 4(%3,8)
vakada sendrom tanisi saptandi. Kromozomal anomali olan 10 hastanin 6’sinda
Down Sendromu, 1’inde Turner sendromu, 1’inde Klinefelter sendromu, 1’inde trizomi
8, 1'inde parsiyel 4q trizomi saptandi. Metabolik taramalari patolojik olan 10 (%9,4)
hastanin 5’inde hipotiroidi, 1’inde fenilketondri, 1'inde mukopolisakkaridoz, 1’inde
glikojen depo hastaligi, 1'inde osteopetrosis, 1’inde hiperfosfatazya saptandi. Yapilan
kraniyal gérintlilemelerin 50’sinde (%47) patoloji saptandi. Olgularin 25’'inde (%23,6)
gbérme bozukluklari, 17’sinde (%16) isitme kaybi 35’inde (%33) epilepsi, 32’sinde
(%30,8) davranig problemleri, 21’inde (%19,8) SP saptandi.

Sonug¢: Mental retardasyonun nedenleri ¢cok farkh olup toplumsal farklihklar
gbsterir. Onemli bir kisminda tiim tetkiklere ragmen etiyolojikk bir neden
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bulunamayabilir. Bu olgularda, 6zgin tani hasta birey icin uygun medikal ve
paramedikal tedavilerin belirlenmesi, ileride gelisebilecek komplikasyon ve fonksiyon
bozukluklarinin énceden taninmasi, egitimlerinin planlanmasi, gereksiz test ve

degerlendirmelerin 6nlenmesinde énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Mental Retardasyon, Gelisimsel Gerilik, Etiyoloji,

Kromozomal Anomali
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8.SUMMARY

Aim: Mental retardation is a lifelong human disability characterized by
impairment of cognitive and adaptive skills. It is a condition of great concern for
public health and society. Which the etiopathogenesis encompasses so many
different entities, mental retardation is estimated to occur nearly 3% of the population,
and research on its etiology has always been a challenge in medicine. The aim of

this study was to determine etiologic causes of mental retardation.

Material and Method: The study group was identified through a retrospective
chart review of all children referred to the pediatric clinic of The Pediatric Department
of Diizce University Medical Faculty for evaluation of any reason. A total of 106
developmental delay or mental retarded child were determined and studied

retrospectively.

Results: 106 children (60 males, 46 females) met the inclusion criteria among
3750 new children seen at the pediatric clinic. The mean age at the time of
assessment was 5,3t4 years (range 6 months-16 years). The degree of mental
retardation was mild in 73,4%, moderate in 17,7%, severe in 7,6% and profound
1,3% cases. Etiologic diagnosis were determined in 52% of the patients classified
under the following categories: perinatal complications in 14 (13,2%) patient, cerebral
dysgenesis in 11 (10,4%), chromosomal abnormalities in 10 (9,4%), metabolic
disorders in 10 (9,4%), postnatal complications in 6 (%5,7) and genetic/dysmorphic
syndromes in 4 (3,8%), cases. The diagnosed group consist the 10 (9,4%) patients
with chromosomal abnormalities were Down syndrome in 6 cases, Turner syndrome
in 1, Klinefelter syndrome in 1, Trisomy 8 in 1 and partial 4q Trisomy in 1 case.
Metabolic disorders were hypothyroidism in 5 cases, phenylketonuria in 1,
mucopolysaccharidoses in 1, glycogen storage disease in 1, osteopetrosis in 1 and
hyperphosphatasia in 1 case. 50 (47%) patients had an abnormality in serebral
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imaging. Patients had some others impairments, these were visual impairment in 25
(28,6%) patient, hearing impairment in 17 (%16), epilepsy in 35 (833%), behavioral
disorders 32 (%30,8) and cerebral palsy in 21 (%19,8)

Conclusion: So many causes may be found in mental retardation and they
may show differences from culture to culture. in spite of the a lot of studies in many
patients etiology can’t be found. Larger studies are need to enlighten etiology in
mental retardation. Specific diagnosis in these patients will clarify the possible
causes of the problem and pathogenesis, thus it will help to inform the families
correctly about risks of reemerging of disease and prognosis, treatment possibilities

and prenatal diagnosis.

Key Words: Mental Retardation, Developmental Delay, Etiology,

Chromosomal Abnormalities
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