GELISIMIN DEGERLENDIRILMESI
GELISIMSEL GERILIKLERE
YAKLASIM



Bu kitapta yayinlanan yazilarin her tiirlii yayin hakki KATKI
PEDIATRI DERGISI’ne aittir. Yazilarin bilimsel iceriginden
yazar(lar) sorumludur. igindeki yazilarin tamami veya
herhangi bir pargasi Katki Pediatri Dergisi Yayin Kurulu’ndan

izin alinmadikga baskalarinca yayimlanamaz, ¢ogaltilamaz.

Web://http:/www.pediatri.hacettepe.edu.tr
e-mail: pedbas@hacettepe.edu.tr

KATKI Pediatri Dergisi
Yil: 2016 ¢ Sayi: 3 ¢ Ay: Mayis - Haziran

YAYIN SAHIBI
Hacettepe Pediatri Egitimini Gelistirme ve Destekleme Dernegi adina
Prof. Dr. Gillsev Kale

SORUMLU YAZ! iSLERI MUDURU
Prof. Dr. Giilsev Kale

YAYIN IDARE MERKEZi ADRESI
Ali Suavi Sok. 23/64 Maltepe / Ankara
Tel: 0-312 232 44 25

YAYININ TURU
Yerel siireli yayin

YAYIN SEKLI
2 Aylik - Tiirkce

BASIM

Alp Ofset Matbaacilik Mak. San. ve Tic. Ltd. Sti
Ali Suavi Sok No: 60 Maltepe / Ankara

Tel: 0-312-230 09 97

BASIM TARIHi / YERI
Subat 2017 / ANKARA



KATKI

Pediatri Dergisi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dali
ve Cocuk Saghg Enstitiisii yaymidir

CILT: 37 SAYI: 3 YIL: 2016

EDIiTOR
Prof. Dr. Elif N. OZMERT

SAYI EDITORU
Prof. Dr. Goknur HALILOGLU

YAYIN KURULU

Prof. Dr. Elif N. OZMERT
Prof. Dr. Hasan OZEN
Prof. Dr. Ali DUZOVA
Prof. Dr. Giilen Eda UTINE

YURUTME KURULU

Dr. Yagmur UNSAL

Dr. Hatice BEKTAS

Dr. Ozlem SARITAS NAKIP

DANISMA KURULU

Prof. Dr. Giilsev KALE

Prof. Dr. Alev OZON

Prof. Dr. Aysel YUCE

Prof. Benan BAYRAKCI

Dog. Dr. Ozge SOYER

Prof. Dr. Canan AKYUZ

Prof. Dr. Fatma GUMRUK
Dog. Dr. Deniz Nazire CAGDAS AYVAZ
Prof. Dr. Haluk TOPALOGLU
Prof. Dr. Elif N. OZMERT
Prof. Dr. Giilen Eda UTINE
Prof. Dr. Kadriye YURDAKOK
Prof. Dr. Mehmet CEYHAN
Prof. Dr. Murat YURDAKOK
Prof. Dr. Orhan DERMAN
Prof. Dr. Ozlem TEKSAM
Prof. Dr. Rezan TOPALOGLU
Prof. Dr. Seza OZEN

Prof. Dr. Sitheyla OZKUTLU
Prof. Dr. Safak GUCER

Prof. Dr. Turgay COSKUN
Prof. Dr. Ugur OZCELIK

SORUMLU YAZI iSLERi MUDURU
Prof. Dr. Giilsev KALE

icindekiler

Cocugun Gelisim Acisindan izlemi ve Yas

Gruplarina Gore Gelisim Basamaklari .......

Dr. Bahadir Konugkan
Dr. Kalbiye Yalaz

Gelisimi Degerlendirme Aragclari .................

Dr. Birgiil Bayoglu
Dr. Gokgen Konugkan

Gelisim Acisindan Riskli Bebek
izlemi

Dr. Tuba Celen Yoldas
Dr. Elif N. Ozmert

Global Gelisme Geriligi ve Zihinsel

Yetersizlik: Genel Yaklagim .........c.ccceceuencen

Dr. Mesut Glingor
Dr. Goknur Haliloglu

Motor Gelisim Geriligine
Yaklasim

Dr. Zeynelabidin Oztiirk
Dr. Goknur Haliloglu

Dil Gelisimi Alaninda Gelisme Geriligi,
Yaygin Gelisimsel Bozukluk ve Otistik

Spektrum BozuKlugu ..........coeeeuereenirenninnnnen,

Dr. Tuna Cak
Dr. Goknur Haliloglu

Gelisim Geriligi Olan Hastalarda
Norometabolik/Norodejeneratif

Hastaliklar Ne Zaman Diisiiniilmeli? .........

Dr. Ozlem Unal
Dr. Turgay Coskun

Norogelisimsel Hastahklarda Genetik
incelemeler

Dr. Giilen Eda Utine
Dr. Mehmet Alikasifoglu

Calisan Bellek

Dr. Tuba Celen Yoldas
Dr. Elif N. Ozmert

Gelisim Geriligi Durumlarinda Tedavi

Yontemlerinde YeniliKler...........cccccvevennennene

Dr. Ibrahim Oncel
Dr. Banu Anlar

241

263

287

305

319

335

353

ISSN 1300 - 4336







Katki Pediatri Dergisi 2016; 37 (3): 221-228 1

COCUGUN GELISIM ACISINDAN
IZLEMIi ve YAS GRUPLARINA GORE
GELISIM BASAMAKLARI

Dr. Bahadir Konuskan*, Dr. Kalbiye Yalaz**

Santral sinir sistemi gelisimi embriyonel hayatta baslar ve eriskin yasa kadar
devam eder.

Dogumda 300-350 gram kadar olan beyin agirligi ilk yilin sonunda 900 gra-
ma, ikinci yilin sonunda ise yaklasik erigskin agirliginin %90’na ulasir. Ha-
yatin ilk iki yilinda santral ve periferik sinir sisteminin bu hizli anatomik ve
fizyolojik olgunlasmasina bagli olarak, gelisimsel becerilerde kazanim hizli-
dir. Gorsel, isitsel ve motor yollar ilk yas icerisinde gelisirken, sosyal iletisim
ve dil alaninda her gegen ayla birlikte degisiklikler farkedilir.

Gelisimin Degerlendirilmesi

Bebeklik doneminde gelisimin degerlendirilmesinde en yararl yontem, goz-
lemdir. Bebek rahat bir sekilde annesinin kucagindayken uyarilabilirligi, goz
temasi, ¢cevredeki ses ve nesnelere tepkisi, durus ve tonusu degerlendirilme-
lidir.

Bu alanda yapilandirilmis standart tarama testleri de kullanilir. En sik kul-
lanilan Denver Geligimsel Tarama Testi II olup; kaba motor, ince motor, ki-
sisel-sosyal, dil alanlarindaki gelisimi degerlendiren maddeler icerir. Daha
ayrintilt ve 0-3 yas arasinda uygulanabilen Bayley III testi, Gesell, Binet ve
Bender-Gestalt testlerinden de soz edilebilir. Her test farkli yapilandirilmis
olsa da, genel olarak ¢ocugun gelisimi dort alanda degerlendirilir:

*  Pediatri Yardime1 Dogenti, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Nérolojisi Bilim Dali, Ankara

** Pediatri Profesorii, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 ve Cocuk Norolojisi Uzmani, Ankara
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1-Motor alan: Kaba motor alanda bas, gévde ve ekstremitelerin kullanimu,
postiir ve hareket kabiliyetleri degerlendirilir. ince motor alanda ise el-goz
koordinasyonu, el kullanimi gibi beceriler degerlendirilir.

2-Uyumsal (adaptif) alan: Cocugun c¢evresine karsi verdigi tepkiler incele-
nir. Yeni karsilagtigi durumlarla bas edebilmesi, giinliik sorunlar1 ¢6zebilmesi
ve bunlara tepkisi degerlendirilir.

3-Dil alani: Hem ¢ocugun yasina uygun kelime ve ciimle kullanimi, diisiince-
lerini ifade edebilmesi, hem de sdylenenleri anlamas1 dnemlidir.

4-Kisilik ve sosyal davrams alam: Ozellikle cevresel etkenlere ve ebeveyn
ilgisine bagli gelisim gosteren bir alandir. Cocugun arkadas iligkileri, oyun ve
giinliik kurallara uyumu, beslenme, uyku ve tuvalet egitimi, bireysel ihtiyag-
larin1 giderebilmesi gibi glinliik islevler sorgulanir.

Dogum Sonrasi Gelisim Basamaklari

Ik aylarda nérolojik muayene esnasinda mutlaka ilkel refleksler degerlendi-
rilmelidir. Beyin sap1 kaynakli olan bu refleksler yaklagik intrauterin 25. haf-
tada ortaya cikar. Belirli zaman dilimlerinde izlenen ve her iki viicut yarisinda
simetrik olarak goriilen otomatik hareketlerdir. Normalden siddetli olmalari,
kaybolmamalari ya da ileri yasta tekrar ortaya ¢ikmalart nemlidir ve agirlikli
olarak birinci motor néron hasari bulgusudur.

Ilkel refeksler

Arama refleksi: Bebegin dudak ya da agiz kenarina dokunuldugunda bagini o
yone ¢evirmesidir. Dogumda mevcuttur ve 1 ay devam eder.

Emme refleksi: Agiz i¢ine bir cisim verildiginde refleks olarak emmenin bas-
lamasi olup, 4-6 aya kadar devam eder.

Palmar yakalama: Avug i¢ine dokunuldugunda bebegin parmaklarini kapata-

rak sikica objeyi kavramasidir. Iki ay devam eder.

Plantar kavrama: Palmar yakalama refleksinin ayak tabanindaki kargiligidir.

Farkli olarak 6-7. aylara kadar devam eder.
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Otomatik adim atma refleksi: Koltuk altindan tutularak kaldirilan bebegin
ayak tabanlar1 yere temas ettirilirse adim attig1 goriiliir ve 2 ayda kaybolur.

Avak yerlestirme refleksi: Dik pozisyonda koltuk altindan tutulan bebegin
ayak sirtt masanin kenarina degdirildiginde, ayagini kaldirarak masaya bastigi
gortliir ve 2 ayda kaybolur.

Moro refleksi: Bebege ani uyaran (yiiksek ses ya da 1s1k, basin aniden geriye di-
stirilmesi, kollardan kaldirilarak birakilmasi, dokunulmas gibi) verildikten sonra
dort ekstremitede ortaya ¢ikan abdiiksiyon ve ekstansiyonu, omurganin ekstan-
siyonu, parmaklarin yelpaze gibi agilarak ekstansiyona gelmesini takiben ortaya
cikan, ekstremite addiiksiyon ve fleksiyonudur. 6 ayda kaybolmas1 beklenir.

Tonik labirent refleksi: Fizyolojik fleksiyon postiiriiniin yiiziistii pozisyonda

artarken, sirtiistii pozisyonda azalmasidir. 2-3 ay kadar devam eder.

Galant refleksi: Bebek karnindan yere paralel, yiizii yere bakacak sekilde tu-
tulur ve parmak ucu ile, spinal kolonun 2 cm yanindan, omuzdan bele dogru
inen bir ¢izgi ¢izilir. Bu uyaran sonrasi govdenin ayni yone biikiildigli gorii-
liir. 2 ayda kaybolur.

Asagi parasiit refleksi: Bebek karnindan yiiz asag1 bakacak sekilde tutulurken

ani diismeyi taklit eden bir uyaran verildiginde tiim ekstremitelerde simetrik
ekstansiyon gozlenir. 6-8 ayda ortaya ¢ikar ve yasam boyu aliabilir.

Landau reaksiyonu: Bebegin govdesinin iki yanindan, yiizii yere bakacak se-

kilde tutulduktan sonra, basi bastirarak fleksiyona getirilir. Beklenen yanit ba-
caklarin fleksiyona gelmesidir ve 6-8 ayda ortaya ¢ikarak 15-24 ayda kaybolur.

Tonik boyun refleksi: Bebek sirtiistii yatar pozisyondayken, bas bir omuza baka-
cak sekilde dondiiriildiiglinde, yliziin baktig1 taraftaki kol ve bacakta ekstansiyon,
kars1 tarafta ise fleksiyon gozlenmesidir. 3 aydan sonra kaybolmasi beklenir.

Ilkel refleksler disinda gozlenmesi gereken gelisimsel basamaklar yas grupla-
rina gore asagida ozetlenmistir:

Yenidogan Dénemi

- Sirtlistii pozisyonda kollar ve bacaklar fleksiyon postiirtindedir. Tonus, daha
biiylik bebek ve cocuklara gore artmistir. Kollarin-bacaklarin tutularak, pasif
sekilde ekstansiyona getirilmesi daha zordur.
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- Bagini her iki yone ¢evirebilir.
- Kol ve bacaklarda spontan hareketler simetrik ve esit olmalidir.
- Ilkel refleksler alimr.

- Is18a kasa siireli fiksasyonu vardir.

3ay
- Eller agiktir, nadiren yumruk yapar.

- Yiizli koyun pozisyonda yerden bagini kaldirip, bu pozisyonda 1-2 dakika
tutabilir.

- Nesneye uzanamaz, ancak kavradigi nesneyi her iki elle de bir siire tutabilir.
- Nesneyi bas ve gozleri ile tim yonlerde izler.

- Yiize bakar.

- Konuguldugunda giilerek ve sesler ¢ikararak yanit verir.

- Ellerine bakar.

- Agik agizla “aau” benzeri sesler ¢ikarir.

- Baz ilkel refleksler kaybolmus olup, bazilar1 devam etmektedir.

6 ay

- Sirtiistli pozisyonda bagini yerden kaldirabilir.

- Yiiziikoyun pozisyondan sirtiistiine donebilir.

- Yiiziikkoyun pozisyonda basini ve gdgstinii yerden kaldirabilir.
- Oturma pozisyonunda basinda diisme olmaz.

- Ince sesle, neseli sesler, ¢igliklar atabilir.

- Destekle oturur.

- Nesneyi bir elinden digerine gegirebilir.

- Sesin geldigi yonii belirler.



9 ay

- Desteksiz oturur, kendisi yatarken oturma pozisyonuna gecer.

- Tutunarak ayakta durabilir.
- “Bay-bay”” anlaminda el sallar.
- Yardimla bardaktan i¢ebilir.

- Bas ve isaret parmagi ile kiiciik nesneleri tutabilir.

12 ay

- Yardimla ya da yardimsiz yiirtiyebilir.

- Anlaml 1-2 kelime kullanir.

- Diizgiin olarak emekler.

- Giydirilirken (6r. kolunu kaldirarak) yardim eder.

- Birkag basit komuta uyar.

18 ay

- Yardimla merdivene, yardimsiz sandalyeye ¢ikar.
- Topu atabilir.

- 2-4 kiipten kule yapar.

- Yemegini kendisi yiyebilir.

- Giysilerini ¢ikarabilir.

- 2-3 viicut parcasini gosterebilir.

- Bir¢ok kelimeyi anlaml1 kullanir.

24 ay
- Kosar, ayak degistirmeden merdiven inip ¢ikabilir.
- 2-3 kelimeli ciimle kurabilir.

- Kitap sayfalarin1 tek tek gevirebilir.

225
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- 4-6 kiipten kule yapar.
- Topa tekme atar.

- “Sen”, “ben” gibi 6zneleri kullanabilir.

3 yas
- Ayak degistirerek merdiven ¢ikar, 3 tekerlekli bisiklet kullanir, tek ayak iize-
rinde 1-2 saniye durur.

- Kalemle daire ¢izebilir, kopya edebilir.
- Yas ve cinsiyetini bilir.
- Diger ¢ocuklarla basit oyunlar oynar.

- Ellerini yikayabilir.

4 yay

- Tek ayak {izerinde sigrar, topu bas seviyesinin {istiine atar.

- Elisi makasiyla resim kesebilir.

- Kare ve art1 isaretini kopyalayabilir, 2-4 par¢ali adam ¢izebilir.
- Hikaye anlatabilir, 4’e kadar sayar.

- Diger ¢ocuklarla sosyal roller igeren grup oyunlari oynayabilir, tuvalete ken-
disi gidebilir.

Syas

- Sigrayabilir.

- Iki agirliktan agir olani tanimlar.

- 4 renk bilir, 10’a kadar sayar.

- Kendisi giyinip soyunabilir.

- Sozciiklerin anlamini 6grenmek icin sorular sorar.

- Karmagik grup oyunlar1 oynayabilir.
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Cocuk Hekimi ve Cocugun Gelisim Acisindan izlemi

Gelisimin izlenmesi ¢ocuk hekiminin birincil sorumlulugudur. Hekim, ¢o-
cugun gelisimsel ve davranigsal becerilerinin yasina uygun olup olmadigini
degerlendirmeli, ayrica ailenin anne-babalik becerilerini, gocugun yasam ve
sosyal ¢evresini sorgulayarak gerekli dnerilerde bulunmalidir. Boylelikle, ni-

telikli bir koruyucu ¢ocuk sagligi hizmeti saglanmis olur.

Asagidaki gelisim basamaklarinin belirtilen yaslarda kazanilamamasi ¢ocu-

gun bir ¢ocuk ndroloji uzmanina yonlendirilmesini gerektirir.

3 ay: Karsisindaki yiize bakma, sese tepki, agulama, basin1 yiiziikoyun pozis-
yonda 5-6 cm kaldirma

6 ay: Sesli giilme, nesne alma, destekle oturma

9 ay: Desteksiz oturma, eliyle biskiivi yeme, ismine donme

12 ay: En az bir anlamli kelime, tutunarak da olsa basma

18 ay: Bagimsiz yiiriime, 6-10 kelime

24 ay: Kagidi karalama, 2 kelimeli climle, tutunarak merdiven ¢ikma

3 yas: Bir olayi, ¢izgi filmi anlatabilme (eriskine yakin konusur), merdiveni
kendisi inebilme, ziplama

Ik 1 yasta sorun saptanmasa da, bebegin beslenme ve uyku diizeni, gaz ve
benzeri sik karsilasilan sorunlar1 hakkinda anne bilgilendirilmeli, ¢ocugun
saglikli gelisimi i¢in dnemli olan dogru anne-bebek iliskisinin kurulmasi des-
teklenmelidir. Ayrica, aralikli olarak ¢ocuk ve sosyal ¢evresi degerlendirile-
rek, ortamin ¢ocuk agisindan riskli olup olmadig tespit edilmeli, risk varligin-
da gerekli 6nlemler alinmalidir.

Rutin fizik muayene ile gelisim kusurlarinin tespit edilememesi ve tanida ge-
cikmeler olmasina sik rastlanir. Hekimler, genellikle konusmanin veya yii-
riimenin gecikmesi gibi belirgin sorunlar1 gordiiklerinde tanit koymakta ve
bu nedenle erken girisim sans1 azalmaktadir. Bu tiir gecikmeler, gelisimsel
tarama testlerininin rutin olarak kullanilmasi ile onlenebilir. Uygulama ve
degerlendirme kolaylig1 agisindan bu alanda en sik kullanilan test {ilkemiz
cocuklari i¢in standardize edilmis olan Denver Gelisimsel Tarama Testi 11’ dir.
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Rutin ¢ocuk sagligr izleminde okul dncesi donemde en az 4 kez gelisimsel
degerlendirme yapilmalidir (Bakiniz Boliim 2). Genel 6neri, birinci testin ilk
6 ayda yapilmasi ve bunu takiben 12-18 ay, 24-36 ay, 48-60. aylarda standart
gelisim testi uygulanmasidir. Gecikme varliginda hangi alan etkilenmigse, 6n
degerlendirmeler yapilarak, hasta uygun boliim takibine yonlendirilmelidir.

Kaynaklar

1. Capute AJ, Palmer FB, Shapiro BK, et al. Primitive reflex profile: A quantitation of primi-
tive reflexes in infancy. Dev Med Child Neurol 1984; 26: 375-383.

2. Frankenburg WK, Dodds JB. The Denver developmental screening test. J Pediatr
1967; 71: 181-191.

3. Herschkowitz N. Brain development in the fetus, neonate and infant. Biol Neonate 1988;
54:1-19.

4. Illingworth RS. The development of the infant and young child, normal and abnormal. 9th
ed. London: Churchill Livingstone. 1987.

5. Knobloch H, Stevens F, Malone AF. Manual of developmental diagnosis. Hagerstown,
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6. Swaiman KF, Brown LW. Neurologic examination after the newborn period until 2 years
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logy, (5th ed). China: Elsevier Saunders, 2012: e33.



Katki Pediatri Dergisi 2016; 37 (3): 229-240 229

GELiSIMI DEGERLENDIRME
ARACLARI

Dr. Birgiil Bayoglu*, Dr. Gok¢en Konuskan**

Cocuklar saglikli fizyolojik gelisim ile birlikte, belli gelisim 6zelliklerini belli
donemlerde kazanmaktadir. Rutin fizik muayene ve aile goriismelerinden elde
edilen bilgiler bu gelisim donemleri hakkinda fikir sahibi olmak i¢in yeterli
olmamaktadir. Gelisimin objektif degerlendirilmesi i¢in gelisimsel tarama
testleri kullanilmaktadir.

Erken ¢ocukluk, ilk 6 yas olarak tanimlanmakla birlikte UNICEF raporla-
1 ve bazi kaynaklar bu donemi 8 yasa kadar genisletmektedir. Erken ¢ocuk
gelisimi ¢ocuklarin fiziksel, zihinsel, sosyal ve duygusal alanlardaki yasam
becerilerini kapsar; gelisimin belirleyicileri olan beslenme, saglik ve ¢ocugun
icinde biiyldiigii ¢evreyi de icerir. Cocuklarin yasamin ilk yillarinda biyo-psi-
ko-sosyal bakis acistyla degerlendirilmeleri, desteklenmeleri ve izlenmeleri
gereklidir.

Erken ¢ocuklukta gelisimin degerlendirilmesi ve izlenmesi, ¢gocuk ve ailenin
erken miidahale programlarina baslatilabilmesi yolunda 6nemli bir yaklagim-
dir. Ancak, degerlendirmenin salt gelisim testleri ile sinirli kalmamasi, gocuk
ve ailenin i¢inde bulundugu c¢evrenin gézden gegirilmesi, ebeveynlik beceri-
lerinin dikkate alinmasi ve ¢ocugun uyumsal-davranigsal gelisiminin de de-
gerlendirilmesi, gelisimsel degerlendirmenin ana unsurlaridir.

Bebeklerin gelisimsel degerlendirilmesi ile ilgili ilk ¢alismalar1 Yale Univer-
sitesi psikologlarindan Arnold Gesell, 1947 yilinda baslatmistir. Bu ¢alismay1
takiben 1953 yilinda Edgar A. Doll, ‘Vineland Sosyal Olgunluk Olgegi’ni,
1955 yilinda Sloan ‘Oseretsky Motor Yeterlilik Testi’ni, 1969 yilinda Bayley

*  Ms.D. Gelisim Uzmani, Hacettepe Universitesi, Cocuk Gelisimi Unitesi

** Ms.D. Psikolog, Hacettepe Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Cocuk Norolojisi Bilim Dali
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‘Bayley Bebekler i¢in Zihinsel ve Motor Gelisim Olgegi’ni gelistirmistir. Bu
caligmalart takiben bebek ve c¢ocuklarin gelisimini degerlendirmede birgok
gelisim tarama envanteri olusturulmustur.

Puanlama kriterleri ve adlandirmalari farkli olsa da gelisimin evrenselligi do-
layisiyla her gelisim testinde benzer beceriler sorgulanmaktadir. Gelisimin
degerlendirilmesinde ilk 6 yasta kullanilan tarama testleri, ¢ocuklarin ince ve
kaba motor, dil, 6zbakim ve sosyal gelisim becerilerinin yasa uygunlugunun
kontrol edilmesi esasina dayanir. Diinyada farkli isimlerle adlandirilan geli-
sim testleri 6 yasina kadar ¢ocuklara uygulanir; gelisim testi olarak yalnizca
PEDS (Parents’ Evaluation of Developmental Status) ve BDIST (Battelle De-
velopmental Inventory Screening Test) 8 yasina, DP-3 (Developmental Pro-
file) 12 yasa kadar uygulanabilmektedir, ancak bu testlerin Tiirk¢e uyarlama
caligmas1 yapilmamustir.

Gelisim testleri zekay1 yordamak amaciyla kullanilamayacagi gibi, gelecek-
teki gelisim diizeyini de dngoremezler. Erken ¢ocuklukta olas1 gelisim gecik-
melerini belirlemek ve risk altindaki ¢ocuklara erken miidahale programlar
baslatmak, gelisim testlerinin birincil hedefidir. Bununla birlikte, gelisimsel
tarama testlerinin saglikli gocugun izleminde rutin olarak uygulanmasi 6neril-
mektedir. Biyolojik, psikolojik ve sosyal ¢evre agisindan risk altinda oldugu
saptanan ¢ocuklarin gelisim testi ile izlenmeleri erken miidahale programla-
rinin olusturulmasina olanak saglar. Gelisim geriligi belirgin olan ya da ge-
lisimsel sorunu tanimlanmis olan ¢ocuklarin izleminde gelisim testinin rutin
uygulanmasi gerekli degildir, ancak mevcut egitim programinin gdzden gegi-
rilmesi amagli kullanilabilir. Ayrica, saglik kontrollerinde uzun aralikli uygu-
lanan gelisim testi aile ve ¢cocugun degisen yasamsal gereksinimlerini ortaya
cikarmaya yardimci olur.

Erken ¢ocuklukta temel gelisim becerilerinin hemen hemen ¢ogu 6 yasina ka-
dar kazanilmig olur. Hem erken tani, hem de destekleme yoniinden dnemli
olan ilk 6 yas gelisim testlerinin uygulanabilecegi yillarken, cocuk i¢in 6gren-
me ve akademik basarinin 6ne ¢iktig1 okul yaslarinda, biligsel gelisimi ve duy-
gusal-uyumsal gelisimi degerlendiren zeka ve uyum testleri kullanilmaktadir.

Erken ¢ocukluk doneminde gelisim pek ¢ok parametrenin varlig: ile saglikli
olarak degerlendirilebilir. Oncelikle, erken ¢ocukluk gelisimi bilgilerine ve
kiiclik ¢ocuklarla iyi iletisim becerilerine sahip olmak gerekir. Degerlendir-
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me sirasinda ¢ocuk ve ailenin rahat hissedebilecegi sakin ve az uyaranli bir
goriigme ortami hazirlamak 6nemlidir. Boyle bir ortamda, ¢cocuk becerileri-
ni rahatga sergileyebilir, ebeveyn ¢ocuk hakkindaki goriislerini daha kolay
aciklayabilir. Degerlendirmeyi yapan uzmanin olumlu ve yapici yaklagimi,
yumusak ses tonu ve sakin durusu ¢ocugun saglikli degerlendirilmesinde etki-
lidir. Degerlendirmeye baslamadan 6nce ¢ocugun huzurlu, karni tok, bebekse
altinin temiz olundugundan emin olunmalidir. Anne, baba ya da ¢ocugu iyi
taniyan bir aile iiyesinin/bakim verenin goriisme sirasinda ¢ocugun yaninda
bulunmasi gereklidir. Gelisim testi uygulamasinda erken dogan bebeklerde,
2 yasa kadar diizeltilmis yasa gore beceriler kontrol edilir.

Gelisimsel tarama testlerinin bir kismi1 dogrudan bebek ve ¢cocuga uygulana-
rak degerlendirecek bicimde, bir kismi da anneye veya bakim veren kisiye
sorularak degerlendirilecek bicimde hazirlanmistir. Boylece, bireysel test uy-
gulamalarinda sonuglar1 olumsuz olarak etkileyebilecek hastalik, yorgunluk,
uyku gibi gegici durumlar, annelerin veya bakim verenin degerlendirmelerine
yansimamaktadir.

Ulkemizde ve diinyada, ilk 6 yastaki gelisimi degerlendiren ¢ok sayida deger-
lendirme araci bulunmaktadir, ancak bu testlerin bazilar1, uzmanlar tarafindan
daha ¢ok tercih edilmektedir (Tablo I). Uzmanlar tarafindan uygun testin secil-
mesinde testin uygulanacagi toplum i¢in testin standardizasyonunun, gegerlilik
ve glivenirlilik caligmalariin olmasi 6nemlidir. Bir gelisim testiyle cocugun ge-
lisimini degerlendirirken, o ¢ocugun yasadigi iilkeye iliskin norm ¢aligmalari-
nin yapilmis olmas1 gerekmektedir. Ayrica, testin uygulanacagi ortam, cocugun
genel durumu ve fiziksel sartlar da uygun test se¢imini etkilemektedir.
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Tablo 1. Erken cocuklukta kullanilan gelisim testleri (Ringwalt, 2008)

Testin Ad1 Yas Ozellikleri Tiirkiye
Arahg uyarlamasi
Battelle Dogrudan gozlem ve ebeveyn goriismesiyle Yok
Developmental 12-96 ay degerlendirilen 96 madde igerir.
Inventory » Tfade edici dil
Screening Test « ince ve kaba-motor
(BDIST) * Uyum
* Kisisel, sosyal
» Akademik / biligsel

BTAIS-2 0-36 ay Gelisimsel Bozukluklari tanimlamaya yonelik bir Yok
(Birth to Three tarama testi olarak 85 madde igerir. Alt gruplari:
Assessment and * Alict dil
Intervention System, + ifade edici dil
2" Edition Screening * Sozel olmayan diisiince
Test of Developmental * Kisisel-sosyal gelisim
Abilities) * Motor gelisim
Brigance 0-90 ay Ebeveyn raporuna gére doldurulan formlar Yok

* Dil-konusma

* Motor

* Hazir olusluk

* Sosyal-duygusal
DIAL-3 3-83ay Giincellenen geligsim formlart Yok
(Developmental * Motor
Indicators for the « Dil
Assessment of « Kavramlar
Learning-Third « Sosyal gelisim ve 6zbakim
Edition) ¢ Duygusal davranislar
DP-3 0-12 yas Uyumsal davranigsal odakli profil, ebeveyn raporuna Yok
(Developmental gore degerlendirilir.
Profile-3) « Fiziksel geligim

+ Ozbakim

« Sosyal

» Akademik

« letisim
ECI-4 3-5 yas Duygusal ve davranissal bozukluklar alaninda tarama Yok
(Early Childhood yapar. Ogretmen ve aile soru formu vardir. Baglanma
Inventory-4 ) bozuklugu, se¢ici mutizm, yeme, uyku problemleri,

« Dil ve konugma

« Ince ve kaba motor

« Koordinasyon

* Sosyal beceriler
ESI-R 3-6 yas Okul basarisina yonelik, 6zel egitim ihtiyaci olan Yok
(Early Screening ¢ocuklari tanimlamak i¢in tasarlanan kisa bir

Inventory —Revised)

gelisimsel tarama aracidir. Gelisim geriligi, okula hazir
olusluk eksikligi ya da 6grenme giicliigii gibi olas1
ogrenme engellerini hizli gekilde taramay1 saglar. Aile
soru formu mevcuttur.

* Gorsel motor/uyumsal

« Dil

« Biligsel Geligim
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Tablo 1. Erken cocuklukta kullanilan gelisim testleri (Ringwalt, 2008)

ESP 2 -6yas Ug temel bilesen igeren profiller ve 4 anket Yok
(Early igeriginden olusur.
Screening Profiller;
Profiles) * Bilissel

* Dil

* Motor

* Ozbakim

* Sosyal gelisim

Anketler

* Artikiilasyon

* Ev ortami1

* Cocugun saglik dykiisii

* Davranis
ITFI 6-36 ay Aile ve ¢ocugun ev ortami hakkinda daha ayrintilt Yok
(Infant-Toddler bilgiye ve degerlendirmeye gerek olup olmadigim
and Family belirlemeye yardimcidir. Cocuga bakan kisi ile
Instrument) goriisme yontemiyle aile yasami, cocugun sagligi ve

giivenligi, aile sorunlar1 ve endiseleri konusunda bilgi
verir; cocuk ve aile i¢in gelisimsel planlama saglar.

+ ince ve kaba motor

* Sosyal

* Duygusal

* Dil

» Ozbakim ve basa ¢ikma

ITDA 0-42 ay Geligimsel becerileri tarama testidir. Yok
(Infant-Toddler Ek degerlendirme ve miidahale gereksinimini
Developmental tanimlar.
Assessment) « Ince ve kaba motor

* Biligsel

« Dil-iletisim

» Ozbakim

« Kisilerle iliski

* Duygu durumu ve basa ¢ikma

GECDA 0-6 yas Gazi Universitesi Mesleki Egitim Fakiiltesi Cocuk Baykan, S.,
(Gazi Erken Gelisimi Boliimii Ogretim iiyeleri tarafindan 2001 Temel, Z. F.,
Cocukluk yilinda Tiirkiye’de gelistirilmistir. Cocugun dogrudan Ersoy, O., Avct,
Degerlendirme gbzlendigi ve aileye sorulan sorulardan olusur. Ozel ~ N., Turla, A.
Araci) uygulama ¢antas1 mevcuttur. (2002).

* Psiko-motor

« Biligsel

« Dil

« Sosyal-duygusal

AGTE 0-6 yas Ulkemizde 1994 yilinda gelistirilmis olan erken Savasir, I;
(Ankara Gelisim ¢ocukluk degerlendirme aracidir. Arastirmacilar, Sezgin, N.,
Envanteri) ¢evre kosullarinin bebek ve ¢ocuklarin biligsel Erol, N. (1995)

ve psikososyal gelisimlerini etkileyebilecegi
diislincesinden yola ¢ikarak envanteri gelisimsel
gecikme riski tastyabilecek alt sosyo-ekonomik diizey
¢ocuklarma uygun olarak gelistirmistir. Ebeveyn ve
¢ocuga bakan kisi tarafindan doldurulan sorulardan
olusur.

« Dil-Biligsel

« Ince ve kaba Motor

« Sosyal Beceri

+ Ozbakim
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Tablo 1. Erken cocuklukta kullanilan gelisim testleri (Ringwalt, 2008)

EGE 3 ay- 6 yas Ages & Stages ismiyle diinya da kullanilan 6l¢ek Kiigiiker S.,
(Erken Geligim 2015 yilinda Tiirkge’ye kazandirilmistir. Anne, Kape1 E.G.,
Evreleri baba ya da gocuga bakan kisi tarafindan doldurulan ~ Uslu R.1.,
Ages & Stages sorulardan olusur. Geligimin alanlarin1 degerlendirir. ~ (2015).
Questionnaire) Testin amaci, gelisim geriligi olan ¢ocuklart
belirlemek; erken tedavi ve destekleme programlarini
baslatmaktir.

« {letisim

+ ince-motor ve kaba-motor

* Problem ¢ozme

* Kisisel-sosyal
Denver 1T 0-6 yas Geligim gecikmesini erken saptama amagli Yalaz (1981)
Gelisimsel gelistirilmistir. Cocugun gozlemi ve ebeveyne sorulan Yalaz, Anlar
Tarama Testi maddeler igerir. (1996)

« Kisisel-sosyal Anlar, Bayoglu,

* Dil Yalaz (2009)

» Ince-motor Geligimsel

+ Kaba-motor Cocuk

Norolojisi
Dernegi

Bayley II-I1T 0-42 ay « Biligsel Yok
Bebek ve Kiigiik * Motor (kaba-motor, ince motor)
Cocuklar i¢in * Dil (alicy, ifade edici)
Geligim * Uyum
Olgegi alanlarinda toplam puanlama ile gelisim geriligini

belirlemek amagl kullanilir. Motor alan ince ve kaba
motor olarak ayr1 puanlama; dil alani alic1 ve ifade
edici dil olarak ayr1 puanlama sonucu verir. Her bir
alt alan igin yas esitligi bilgisi vermektedir.

Tiirkiye’de Yaygin Olarak Kullanilan Gelisim Testleri
Denver Gelisimsel Tarama Testi II (DGTT 1I)

DGTT, ilk kez 1967 yilinda Frankenburg ve Dodds tarafindan gelistirilmistir.
DGTT ile yillar i¢inde yapilan galismalar ve deneyimler daha fazla dil mad-
desine gerek duyulmasi, ilk ¢alisma normlarmin gegerliliginin degerlendiril-
mesi, bazt maddelerin uygulanmasi ve yorumlanmasindaki giicliikler ve bazi
maddelerin bazi yas gruplar1 i¢in uygun olmayabilecegi gibi sonuglar ortaya
cikarmig ve 1990 yilinda revizyonu yapilmistir. Tiirkiye standardizasyonu ilk
kez 1981 yilinda Yalaz ve arkadaslari tarafindan yapilmis; 1992 (Anlar, Yalaz)
ve 2009 yilinda (Anlar, Bayoglu, Yalaz) gbzden ge¢irme ¢alismalar1 yinelen-
mis ve Denver II adiyla Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Néroloji-
si Bilim Dal1 ve Gelisimsel Cocuk Norolojisi Dernegi tarafindan iilke capinda
kullanima sunulmustur.
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Bu test;
* Giivenilir ve gecerliligi bilinen bir tarama testi olusu,
+  Ogrenme ve uygulamanin kolay olusu,

» 5-15 dakika gibi kisa siirede verilebilmesi nedeniyle pek ¢ok iilkede uygu-
lanmakta ve arastirmalarda kullanilmaktadir.

Denver II, 0-6 yas arasindaki, saglikli goriinlimde olan ¢ocuklara uygulan-
mak tizere diizenlenmistir. Cocugun yasina uygun becerilerini degerlendiren
bu test, belirti vermemis olan gelisimsel sorunlarin taranmasinda, kuskulu du-
rumlarin nesnel bir 6l¢iitle dogrulanmasinda, ve gelisimsel agidan risk altinda-
ki ¢ocuklarin izleminde degerlidir. Denver II, ¢ocugun islevlerdeki becerisini
yasitlari ile karsilastirir. Zeka testi degildir. Gelecekteki zihinsel veya uyumsal
yetenegi tahmin etmek icin kullanilamaz. Ogrenme giigliigii, konusma bozuk-
lugu, duygusal bozukluk gibi tanilar vermek iizere yapilandirilmamistir ve fi-
zik muayene veya tanisal degerlendirme yerine kullanilmamalidir. Denver II,
asagidaki gelisimsel alanlar1 taramak tizere test formu tlizerinde dort boliimde

toplanmis 139 maddeden olugmaktadir:

+ Kisisel-Sosyal: Insanlarla iletisim kurma, bireysel gereksinimlerini karsila-
yabilme

+ Ince motor-uyumsal: El-géz koordinasyonu, cisimleri kullanabilme, sorun

¢0zme
+ Dil: Isitme, anlama, dili kullanma
» Kaba motor: Oturma, yiiriime, ziplama ve genel olarak koordinasyon yetenegi

Testin sonunda doldurulan 5 adet “Test Davranisi” maddesi uygulayicinin, go-
cugun test siiresinde davranislarini ve yeteneklerini nasil kullandiginin deger-

lendirilmesine yardim eder.

Toplamda 139 madde igeren test, cocugun davranislarinin dogrudan gozle-
miyle puanlanmaktadir. Dil ve 6zbakim alanlarinda aileden alman bilgilere
gore puanlama yapilir. Her bir beceri “Geger, Kalir, Olanak Dis1 ve Ret” ola-
rak kaydedilir. Test sonucu “Normal, Anormal, Siipheli ve Test Edilemez”
seklinde yorumlanir. Uygulama siiresi 10-20 dakikadir.
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Denver II testi uygulama sertifikast almis ¢cocuk hekimleri, gocuk nérologlari,
cocuk gelisim uzmanlari, psikologlar, 6zel egitim uzmanlari, psikolojik da-
nigsmanlar tarafindan uygulanir. Tiirkiye’de egitimi ve uygulamac yeterlilik

sertifikas1 Geligimsel Noroloji Dernegi tarafindan verilmektedir.

Bayley Bebek ve Kiiciik Cocuklar icin Gelisim Olcegi

Bayley Bebek Gelisim Olgegi, ilk kez Nancy Bayley tarafindan 1969 yilinda
yaymlanmis, 1993 yilinda ikinci versiyonu hazirlanmigtir. Test bireysel ola-
rak 45-60 dakika stirede uygulanmaktadir. Test, 6zellikleri konusunda egitim
almis deneyimli uzmanlar tarafindan kullanilmalidir. Gelisimi riskli bebek ve
kiigiik cocuklari tanimaya uygun maddeler icermektedir. 1-42 ay aras1 ¢ocuk-
lar1 degerlendirir. Bayley-II Biligsel Alan, Motor Alan ve Davranis Derece-
lendirme Olgeginden olusurken, Bayley-III, Biligsel Alan, Motor Alan ve Dil
alan1 olmak tizere 3 alt gruptan olusmaktadir. Dil alan1 alic1 ve ifade edici dil
olarak ayr1 puanlama ve yas esitligi belirlemekte, motor alan ince ve kaba mo-
tor alan1 ayr1 degerlendirmektedir. Bayley-III ek olarak sosyal-duygusal de-
gerlendirme dlgegine de sahiptir. Her bir alandaki beceriler dogrudan ¢ocugun
davranisini gézlemeye yoneliktir. Gozlem bulgusu madde bazinda davranigin
basarildiginda “1”, basarilamadiginda “0” olarak puanlanir. Uygulama sonun-
da biligsel, motor ve dil alanindaki toplam ham puanlar bilesik puana ¢evrilir.
Ayrica ham puanlara gore yas esitligi vermektedir.

Olgek, her ne kadar biligsel gelisim diizeyine iliskin bilgi verse de zeka testi
olarak kullanilmaz ve gelecekteki zeka 6ngoriisiinde bulunmaz. Geligimsel
gecikmeleri ve/veya gerilikleri belirlemek, bebekleri erken donemde destek-
lemek amaciyla gelistirilmistir. Standardizasyon c¢alismalarinin yapildig: tl-
kelerde gecerliligi, giivenirligi, test-tekrar test giivenirlik katsayisi (0,83 ve
0,77) yiiksektir. Bebegin gelisimini degerlendirmede yaygin olarak kullanilan
Bayley-3 Testinin Tiirkiye standardizasyonu heniiz yapilmamastir.

Bayley bebek ve kii¢lik cocuklar i¢in gelisim 6lgeginin iiclincii versiyonunda
sosyal-duygusal 6l¢cek ve uyumsal davranigsal 6lgek de eklenmistir. Bir ay ile
42 ay arasi ¢ocuklara yonelik olan 6l¢ek, sosyal-duygusal beceriler, iletisim,
toplumsal fayda, saglik ve giivenlik, eglence, 6zbakim, 6zdenetim, 6n-akade-
mik beceriler, ev yasami alanlarini degerlendirmektedir. Olgegin Tiirkge uyar-
lama ¢alismasi yapilmamuistir.
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Ankara Gelisim Tarama Envanteri

Ankara Gelisim Tarama Envanteri (AGTE), bebek ve ¢ocuklarin gelisimi
ile ilgili derinlemesine ve sistemli bilgi saglayan kdltiiriimiize 6zgii bir de-
gerlendirme aracidir. Envanter, gelisimsel gecikme ve diizensizlik gdsterme
acisindan risk altinda oldugu diisiiniilen bebek ve ¢ocuklarin erken donemde
taninmas1 ve gerekli dnlemlerin alinabilmesine olanak saglamaktadir. Uzman
psikologlarm yam sira, ¢ocuk psikiyatristleri, pediatri uzmanlar1 ve pediatri
hemsireleri tarafindan da kisa siirede kolaylikla uygulanabilmektedir.

0-6 yas bebek ve ¢ocuklarin su andaki gelisiminin taranmasi amaciyla olustu-
rulan envanter, anneye veya bakim veren kisiye sorulmak iizere hazirlanmas,
cesitli yas gruplarina ve gelisim alanlarina gore diizenlenmis 154 maddeden
olusmaktadir. Sorular gelisimin farkli, ancak birbiriyle iliskili alanlarini tem-
sil edecek bicimde diizenlenmistir. Envanterin “Dil-Bilissel”, “Ince-motor”,
“Kaba-motor”, “Sosyal Beceri-Ozbakim” olmak iizere 4 alt alan1 bulunmak-
tadir ve toplam puan iizerinden “Genel Gelisim” diizeyi belirlenmektedir.
AGTE’nin 1998, 2005 yillarinda genigletilmis iki baskisi, 2006 yilinda ise
diizenlenmis yeni baskis1 yapilmistir.

Vineland Uyum Davranis Olgegi

Vineland Uyum Davranis Olgegi, Sparrow ve arkadaslari tarafindan 1984 yi1-
linda gelistirilmistir. Iletisim, giinliik yasam, sosyallesme ve motor beceriler
olmak {izere dort alandan meydana gelmektedir. Bu dort alanin puanlarinin
toplamindan ‘Uyum Davranis Bileskesi’ toplam puanlar1 elde edilmektedir.
Iletisim becerileri; alic1 dil, ifade edici dil ve yazili anlatim becerileri, giinliik
yasam becerileri; kisisel, evle ilgili, toplumsal beceriler, sosyallesme becerilert;
kisilerarasi iligkiler, oyun ve bos zamanlari1 degerlendirme ve basa ¢ikma bece-
rileri, motor beceriler ince motor ve kaba-motor alt testlerinden olusmaktadir.

Vineland Uyum Davranis Olgeginin Tiirkiye standardizasyon ¢alismalari1 An-
kara Universitesi tarafindan yapilmistir. (Alpas ve Akgakin) Dogumdan 47
ayliga kadar olan yas diliminde bulunan bebeklerin yer aldig1 standardizasyon
caligmasinda bu testin, niteliksel ve niceliksel bir degerlendirme araci olarak
Tiirk ¢ocuklari i¢in kullanilabilir bir 6lgme aract oldugu gosterilmistir. Ayni
arastirict grup tarafindan Vineland-2 Uyum Davranis Olgeginin ¢alismalari
devam etmektedir.
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Gazi Erken Cocukluk Degerlendirme Araci (GECDA)

Gazi Erken Cocukluk Degerlendirme Aract (GECDA), 2001 yilinda Gazi
Universitesi Mesleki Egitim Fakiiltesi Cocuk Gelisimi Boliimii 6gretim {iye-
leri tarafindan gelistirilmistir. Ulkemizde gelistirilen degerlendirme araglarin-
dan biri olan Gazi Erken Cocukluk Degerlendirme Aract (GECDA), uygun
bir ortamda olusturulan gelisimsel oyunlar sirasinda ¢ocugun goézlemlenerek
testin uygulanmasi ve gerekli durumlarda aileden bilgi alinmasi yolu ile uygu-
lanmaktadir. 0-6 yas arasindaki Tiirk ¢ocuklarinin gelisimlerini degerlendiren
GECDA, psikomotor, biligsel, dil ve sosyal-duygusal gelisim alanlar1 olmak
lizere dort alt testten olusmaktadir.

Erken Gelisim Evreleri (EGE)

EGE, 3-72 aylik ¢ocuklarin gelisimini degerlendirmeye yonelik; anne-baba-
lar, cocuga bakim verenler ve ¢gocugu taniyan 6gretmenler tarafindan dolduru-
lan gelisim tarama envanteridir. 1k kez 1988 yilinda Bricker, Sguires, Kamins-
ki ve Mounts tarafindan The Infant/Child Monitoring Questionnaires adiyla
yayinlanan olgek, izleyen yillarda yinelenen norm calismalari sonrasinda
Ages and Stages Questionnaire (ASQ) adiyla kullanilmaya baslamistir. EGE,
ASQ’nun Tiirk¢e’ye uyarlanmis formudur. Sguires, Bricker ve Trombly tara-
findan gelistirilen ASQ-SE’nin Tiirkge ¢evirisi EGE: Sosyal-duygusal Gelisim
Envanteri olarak yayinlanmigtir. 3-72 aylik ¢cocuklarin sosyal-duygusal davra-
niglari, kendini diizenleme, s6z dinleme, iletisim, uyumsal davranis, 6zerklik,
duygulanim ve digerleriyle etkilesim alanlarinda degerlendirilmektedir.

On dokuz farkli yas aralig1 i¢in soru formlarindan olugmaktadir. Yas araliklar
sirasiyla 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 27, 30, 33, 36, 42, 48, 54 ve
60 aylardir. EGE yas formlar1 ince-motor, kaba-motor, problem ¢dzme, ileti-
sim ve kigisel-sosyal gelisim alanlarimi degerlendirmektedir. Form maddeleri
“Evet”, “Bazen” ve “Heniiz degil” seklinde isaretlenmektedir. Ozgiin ASQ
caligmasinda tek gelisim alaninda kesim puani altinda puan alan ¢ocuklar “ge-
lisimi riskli” olarak degerlendirilmekte ve ileri degerlendirmeye gonderilme-
si Onerilmektedir. Tiim gelisim alanlarinda kesim puan iizerinde puan alan
cocuklar “gelisimi normal” olarak siniflandirilmaktadir. EGE’ nin duyarlilig:
%99,8 olarak bildirilmektedir. Ozgiilliik degerinin diisiik oldugu, bu nedenle
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bes alt alandan en az iki gelisim alaninda kesim puani kalan ¢ocuklarin “geli-
simi riskli” olarak kabul edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

Sosyal-Duygusal, Uyumsal ve Davranissal Degerlendirme

Bebeklik ve erken ¢ocukluk donemi, genel gelisimin yani sira duygusal-sos-
yal-davranigsal gelisim acisindan da ¢ok 6nemlidir. Cocugun gelisimini de-
gerlendirme asamasinda salt becerilere odaklanmanin yeterli olmadigi, sosyal
ve duygusal problemlerin de erken belirlenmesinin 6nemi, 1980°1i yillardan
bu yana vurgulanmaktadir. Erken ¢ocukluk doneminde davranig ve uyum so-
runlart stk gozlenmektedir. Sosyal, duygusal ve uyum alanlarinda sorunlari
olan kiiciik ¢ocuklar1 belirleme ve izlemeye yonelik sistemli bir tarama sis-
temi olusmadigindan, bu ¢ocuklar ancak ¢ocuk ruh sagligi kliniklerine gotii-
rtldiiklerinde tan1 almaktadir. Bebeklik ve erken ¢ocuklukta duygusal, sosyal
ve uyum sorunlarinin erken miidahale kapsamina alinmasi gerekliligini orta-
ya koyan arastirmalar sonucunda son yillarda bu alana 6zgii degerlendirme
araglar1 olusturulmustur. Tirk¢e uyarlama ¢alismasi yapilmis olan araglardan
Cocuk Davranislar1 Degerlendirme Olgegi (CBCL-The Child Behavior Che-
cklist for Ages) iilkemizde Erol ve arkadagslari tarafindan dilimize uyarlanmis-
tir. Olgekten “Ice Yonelim” ve “Disa Yonelim” gibi iki ayr1 davranis belirti
puani elde edilmektedir. Alt testlerin toplamindan “Toplam Problem Puan”
elde edilmektedir. Olgekten alinan puanlarim yiikselmesi, sorun olan davranis-
larin siddetinin arttigin1 gostermektedir.
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GELISIM ACISINDAN RiSKLI BEBEK
IZLEMI

Dr. Tuba Celen Yoldas*, Dr. Elif N. Ozmert**

Tiim diinyada tip alanindaki ilerlemelerle, kronik hastaliklarin tedavisi ve pek
cok olimciil ¢ocukluk ¢agi hastaliginin sagaltimi, yenidogan yogun bakim
hizmetlerinin artmasi ile de prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebeklerin
yasatilmas1 miimkiin olmustur. Ozellikle gelir diizeyi diisiik ve orta olan ge-
lismekte olan {ilkelerde ¢ocukluk ¢agi mortalitesi azalmakta iken, gelisimsel
zorluklar, yetersizlikler ve biligsel, dil, sosyal-duygusal, davranissal ve ndro-
motor gelisim gecikmeleri erken ¢ocukluk ¢aginda artan bir sekilde tanimlan-
mis ve hayat boyu morbiditeye 6nemli bir katkida bulunmustur.

Gelismis lilkelerde gelisimsel gecikmeleri erken saptama ve degerlendirme,
gelisimsel izlem ile biitiinlestirilmis 6nemli bir stratejidir. Geligimsel izlem
ve standart tarama yontemlerinin kullanilmast saglik hizmetinin i¢ine dahil
edilmistir.

Birlesmis Milletler Cocuk Haklar1 S6zlesmesi, 20 y1l 6nce tiim iilkelere, her bir
cocugun en yiiksek potansiyeline ulasabilmesi igin gerekli destek ve firsatlarin
verilmesi gerektigi cagrisinda bulunmustur. Onlenebilen gelisimsel giicliikle-
rin bilinen nedenleri tanimlanmasina ragmen, gelismekte olan iilkelerde 200
milyona yakin ¢ocuk en iist gelisimsel potansiyeline ulasamamaktadir. Kiiresel
hastaliklar1 kontrol etmede dncelikler projesi, diinya ¢apinda bireylerin yaklagik
%10-20’sinde gelisimsel zorluklarm oldugunu bildirmektedir. En iist diizeyde
gelisim, ¢ocugun bedensel, duygusal, bilissel, iletisim, sosyal ve hareket alan-
larinin tiimiinde tam gelisimi ve ayn1 zamanda ¢ocugun gelisimi i¢in sakincali
risk faktorlerinin olmadigi bir ortamda yetistirilmesini igermektedir.

*  Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart
Anabilim Dali, Gelisimsel Pediatri Bilim Dali, Ankara

*% Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Gelisimsel Pediatri Bilim Dali, Ankara
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Gelisimin izlenmesi terimi, gelisimsel takip tanimlamasindan uyarlanmistir
ve ¢ocugun islevselligini en iist diizeyde olumsuz etkileyecek sorun yelpa-
zesinin erken donemde belirlenmesi i¢in yapilan gelisimsel degerlendirmeyi
gerektirmektedir. Gelisimsel izlemde bedensel, duygusal, bilissel, iletisim,
sosyal ve hareket islevlerinin, bakim veren ¢evrenin ve yasa uygun becerile-
rinin tiim boyutlariyla incelenmesi gerekmektedir. Gelisimin izlenmesi, erken
miidahale i¢in de dnemlidir. Uygun erken yaklagimin bireyin yasamindaki
onemi Sekil 1°de gosterilmistir.

Biligsel:
Okul oncesi
artmig

Artmig okul

biligsel —p | performansi ve
ogrenme istegi -Egitime yiiksek

fonksiyonlar
oranda katilhim

-Yiiksek okul

Sosyal: Sosyal
yeterlilik ve
iletigim

derecesi

Erken
cocukluk cagr
gelisim

programlari

-Diisiik okul

becerisini birakma orani

kazandirmak

Saghk:
Koruyucu saglik

Ogrenmeyi
etkileyen
problemlerin

Cocugun okul
ortaminda

hizmetlerinden

ogrenebilmesi

Aile: Destekleyici ev ve tibbi
erken saptanmasi igin hazirliligmi
ortami bakimdan
arttirmak
yararlanmasini

-Egitim, sosyal ve N
saglamak

saglik hizmetlerine
aile katilimi

Azalmis sosyal
ve saglik
riskleri: Sug

-Mesleki egitim Cocugu tim
alanlarda
desteklemek:
Biligsel, sosyal,
saglik, aile

» isleme, ilag ve

alkol kullanimi,
riskli cinsel
davraniglar

Sekil 1. Erken cocukluk ¢agi gelisim programlarinin ¢ocuk gelisimindeki etkileri

Gelisimsel Riskler, Koruyucu Etmenler ve Dayamkhlik

Gelisimsel risk faktorleri; cocugu ve ¢ocuga bakim veren gevresini zorlayan
ve ¢ocuk geligimi ilizerine olumsuz etkileri olan etmenlerdir. Bir ¢ocugun ya-
santisinda, biyolojik ve psikososyal riskler genellikle birlikte bulunmaktadir.
Diisiik dogum agirlig (biyolojik risk) ile diinyaya gelen ¢ocuklarin ayn1 za-
manda diisiik egitim seviyesine sahip ve yoksulluk i¢cinde yasayan bir ailesi
olabilir. Bu durum ¢ifte vurgun (double jeopardy) olarak adlandirilmaktadir.
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Koruyucu etmenler; yakin ya da uzak ¢evrenin, cocuk gelisimi tizerinde olum-
lu etki saglayan yonleridir.

Koruyucu etmenler sdyle siralanmaktadir:

1. Cocugun biyopsikososyal sagligi ve refahi (¢cevre ile olumlu bag kurma,
giicliiklerle basa ¢ikma ve giigliiklere kars1 gelisme yetenegi),

2. Sefkatli, duygusal olarak yakin, destekleyici ve ¢ocuga uygun uyaranlar
sunan bakim verenler ile giivenli, devamli bir iligki,

3. Uzak ¢evrenin yapisindaki nitelikli saglik hizmetleri, ¢cocuk bakimi, egi-
tim ve sosyal destek sistemlerine erigim.

Dayaniklilik; Rutter tarafindan, risk deneyimlerine goreceli bir direnci isaret
eden etkilesimli bir kavram ya da stres veya zorluklarin {istesinden gelme ola-
rak tamimlanmistir. Dayaniklilik, siklikla bireylerin iginde barman, dogustan
gelen nitelikler olarak algilanmaktadir. Bu niteliklerin 6rnekleri, davranigsal,
duygusal ve bilissel 6z denetim yetenekleri ve yasama yonelik olumlu tutum-
lardir. Bu nitelikler, her ne kadar kalic1 ve ¢oklu risk faktorlerine karsi yeter-
li olmasa da, ¢cocuklarin ruh sagligi ve basarilarini destekleyici olarak kabul
edilmektedir.

Cocuk gelisimini etkileyen faktorler ve iligkileri Bronfenbrenner’in ekolojik
gelisim modeli (Sekil 2), cocuk gelisimini etkileyen 4 sistem ve bunlarin ve
¢ocugun zaman ic¢indeki degisiminin etkisini belirtir. Buna gore ¢ocuk mik-
rosistem (¢ocuk ile dogrudan iliski i¢inde olan, aile, okul vb. ile) ile etkilesir.
Mezosistem i¢inde ebeveyn, okul, vb. birbiri ile etkilesir ve ¢ocugu etkiler.
Bundan sonraki halkada yine birbiri ile ve mezo ve mikrosistem ile etkile-
sen mabhalle, isyeri, hukuk sistemi, sosyal hizmetler vb. vardir. Son halkada
ise kitle iletigim araglari, kiiltiir ve degerler bulunur. Cocugun kendisinden
baslayarak tiim bu faktorler gelisim igin riskli veya koruyucu olabilir. Cocuk
hekimi dykiiyii degerlendirmeyi ve yaklasimi tiim bunlar bilerek, g6z oniinde
bulundurarak ve kullanarak yapabilmelidir.

Risk etmenlerine yonelik bir yagsam dongiisii yaklasimi, 1. basamak saglik
hizmetleri kapsaminda hangi donemde hangi risk faktorlerine dikkat edilmesi
gerektigini gormek i¢in yararlidir. Risk faktorleri her yasta bireyin karsisina
cikabilir. Buna gore yaslara 6zel risk faktorleri Tablo 1°de gosterilmektedir.
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Kitle lletigim Araglari

Hukuk Sistemi (Yasalar)

Sekil 2. Bronfenbrenner’in Ekolojik Sistemler Kurami*
*http.//eogrenme.anadolu.edu.tr/eKitap/OKO203U.pdf adresinden alinmistir

Gelisimin izlenmesi sirasinda;

Izlemi gergeklestiren doktor, cocuk gelisiminin nasil algilandigina dair bilgi
sahibi olmali, izlem siireci aile merkezli bakim ilkeleri tizerine kurulmali, aile
etkin katilimc1 olmali, aile ile giivenli bir iliski kurulmali, izleme standardi-
ze edilmis, klinik olarak uygun, bilimsel agidan giivenilir ve gegerli tarama
testleri dahil edilmelidir. Salt sonuglar degil, cok boyutlu bir degerlendirme
yapilmali, gocugun gelisimi desteklenmeli ve 6zellikle risk altinda olan ¢ocuk
ve ailelerine 6zgii hizmetlere ulasim i¢in uygun imkanlar taninmali, bunun
icin de aileyle kesintisiz iletisim haline gegilmelidir.
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Gelisimi risk altinda olan cocuklar 6zelliklerine gore 3 grupta degerlen-
dirilebilir:

1) Sosyodemografik 6zelliklerine gore risk altindaki cocuklar
2) Perinatal risk faktorleri

3) Kronik hastaliklar

Sosyodemografik 6zelliklerine gore risk altindaki cocuklar:

Fetal ve erken bebeklik donemindeki gelisimde beyin, noral yolaklardaki
proliferasyon, purifikasyon ve noral plastisite ile hizla degisir ve duyarli bir
zaman dilimi olusur. Gelisimin erken donemlerinde edinilen deneyimler, fi-
ziksel ve ruhsal saglik sorunlarma yol acarak uzun dénem etkilere neden olur.
Anne ve babanin yasadig1 stres, bebegin ihtiyaclarina olan duyarlilig1 azaltir
ve cocukluk ¢agi ihmal/istismarinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Thmal ve
istismar biyolojik degisiklikler dizisinin olusmasina neden olur ve bebegin ya-
samsal islevlerini etkiler. Sonugta bu etkiler ergenlik ve erigkinlik ¢caginda da
devam eder. Bununla birlikte, genetik ve ¢evresel faktorler bebegin bu etkilere
duyarliligini veya dayanikliligini arttirabilir.

Kemirgenler iizerinde yapilan ¢alismalar, fetal donem ve erken bebeklik do-
neminde yasanan kotii deneyimlerin gelismekte olan beyin yap1 ve fonksiyon-
larinda degisiklige yol actigin1 gostermistir. Etkisi kanitlanmig faktorler ebe-
veyn-¢ocuk iligkisindeki kalite, ebeveyn stresi ya da ebeveynin bebek bakim
seklidir. Fizyolojik ve nérobiyolojik etkiler disinda ebeveyn-bebek iligkisinin
kalitesinin yavruda molekiiler bir degisikligi uyardigi, bunun da 6zgiil beyin
alanlarinda var olan gen ekspresyon paternini degistirdigi gosterilmistir. Bu
epigenetik etki, erken hayat gevresi kalitesinin genlerin aktivitesini degisti-
rebildigini gosterir ki, bu da sekillenen gelisimde genler ve ¢evre arasinda
dinamik bir iliski olduguna isaret eder. Bu ylizden ebeveynin bakim kalitesini
degistiren depresyonu, yoklugu ve istismar onemli epigenetik etkilerdir. Bu
nedenle, yiiksek riskli yenidoganlarin dogum sonrast donemde anne-bebek
ayrilig1 en az diizeye indirilmeli, anne-bebek etkilesimi arttirilmali, boylece
bu bebeklerin erken hayat donemlerinde maruz kalacagi olumsuz etkiler azal-
tilmaya ve iyilestirilmeye ¢alisilmalidir.
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Son caligmalar, ¢evresel uyaranlar ile epigenetik varyasyonun kusaklar arasi
aktarildigini gdstermistir. Ornegin, annesinden ayrilmis farelerde, uyarilmis
DNA metilasyon degisiklikleri erkek farelerde bulunmus ve benzer epigenetik
varyasyon onun yavrusunda da gozlenmistir. Bu ¢aligmalar perinatal dene-
yimlerin sonuglarinin sinirli kalmayabilecegini gostermistir. Bebek-ebeveyn
iligkisini giiclendirmek i¢in bu hedefe yonelik girisimler arttirilmalidir.

Gelismekte olan iilkelerde 5 yasin altindaki ¢cogu ¢ocuk yoksulluk, malnutris-
yon, kotli saglik kosullari, uyaranin olmadigi ev ortami gibi kognitif, motor,
sosyal, duygusal gelisimi kotii etkileyen, gelisim agisindan ¢oklu risk faktor-
lerine sahiptir. Hem yoksulluk, hem de biiyiime geriligi ¢ocuklardaki zayif bi-
ligsel ve egitim performansi ile yakindan iliskilidir. Bu dezavantajli ¢ocuklar
da okul basarisinin kotii olmasi, diisiik gelir diizeyi ve yiiksek dogurganlik ile
kendi ¢ocuklarina zayif bakim verme ve yoksullugun nesiller aras1 aktarimina
katkida bulunurlar. Gelismekte olan {ilkelerde 5 yasin altindaki 200 milyon
cocugun tam potansiyelde gelismedigi bilinmektedir. Diisiik gelir diizeyi ya
da diisiik anne egitimi nedeniyle risk altinda olan bu ¢ocuklarin, koruyucu
saglik hizmetlerinden ve gelisimsel hizmetlerden daha az yararlandiklar goz-
lendigi i¢in, toplum kaynaklarini1 bu ailelere yonlendirmenin onlara faydali
olacagi belirtilmistir. Bununla birlikte, 2013 yilinda yapilmis bir ¢aligmada
maddi yardim alan yoksul ailelerin ¢ocuklarini saglik hizmetlerine ulagtirma
oranlari farkli bulunmamistir. Onemli olanin, saglik hizmetlerine ulasmak igin
var olan engelleri azaltmak ve duyarlilig1 arttirmak oldugu goriilmiistiir. Daha
once yapilan ¢aligmalar da, saglik hizmetine katilim1 direkt olarak kisinin ilgi-
si ile iliskilendirmistir. Bu yiizden saglik egitimi ya da bilgi aktarimi etkinlik-
lerinin arttirilmasi gerekmektedir.

Diisiik gelirli ailelerin sagligi i¢in temel ihtiyaclar yeterli beslenme, ev, gii-
venlik, saglik hizmetlerine ulagim, zihin saglig1 ve uygun egitimdir. Ornegin,
soguk iklimlerde yasayan diisiik gelirli aileler, gelirlerini daha ¢ok 1sinmak
icin kullandiklar1 i¢in yeterli besin saglayamamakta (heat or eat fenomeni),
dolayistyla bu ailelerdeki ¢ocuklarda biiyiime geriligi daha fazla goériilmek-
tedir. Okula diizenli ve yeterli gidemeyen ¢ocuklarda 6grenme ve davranig
sorunlart ortaya cikar, bu da okul basarisizligina neden olur. Bu durum ileride
de kot gelisimsel sonuclar yani sagliksiz bir eriskinlik donemi ile sonuglanir.
Bu yiizden, toplumsal ilerlemeyi arttirmak amaciyla saghigi gelistirmek igin
bu bosluklar doldurulmali ve sosyal hikaye mutlaka sorgulanmalidir. Hasta-
liklarin baglangicini anlamak ve seyrini 6n gdrmek i¢in sosyal risk faktorle-
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rini degerlendirmek giiniimiizde giderek artan bir dnem tagimaktadir. Sosyal
hikayeyi sorgulamak gelisimin degerlendirilmesi ve taranmasi agisindan diger
tarama araglar1 kadar es degerde tutulmalidir.

Sosyal hikayeyi sorgulamak i¢in, Gren ve arkadaslar1 4 temel konuyu aydin-
latmak gerektigine deginmislerdir: 1) Sosyal stres ve sosyal destek, 2) Cevre
degisikligi, 3) Hayat kontrolii, 4) Okur yazarlik. Hatirlamay1 kolaylastirmasi
amaciyla 2007’ de yayinlanmis bir makalede, IHELLP ‘Income, Housing,
Education, Legal status, Literacy, Personal safety’ seklinde bir akrostis kulla-
nilmistir. Gelir diizeyi, ev ortami, egitim, yasal durum, okur yazarlik ve kisisel
giivenligi iceren bu sosyal faktorlerin her birinin ¢ocuk sagligini ve gelisimini
dogrudan etkiledigi gosterilmistir.

Cocuk sagliginda ve gelisiminde sosyal risk faktorlerini belirlemek, agilama
ya da medikal bir tedavi uygulamak kadar 6nemli oldugundan, multidisipliner
bir ekip olusturulmasi énemlidir.

Sosyal risk faktdrlerinin annede depresyona da katkida bulundugu bilinmek-
tedir. Cogu calisma, annenin depresyonu ve ¢ocuktaki problemler arasindaki
iligkiyi ortaya koymustur. Yakin zamanda elde edilen kanitlar, aile ve top-
lum siddetine maruz kalan ¢ocuklarda ebeveynin depresyonuyla birlikte, okul
basarisinin sinerjistik negatif etki ettigini gostermistir. Bilgiler hentiz sinirl
olsa da, ebeveynin okur yazarlik diizeyinin de diisiik olmasi, 6zellikle kronik
hastalig1 olan ¢ocuklarin saglik hizmetlerine ulagimini ve sonuglarini etkile-
mektedir.

Ulkemizde ¢ok goriilmese de, madde bagimliligi olan annelerin gocuklarinda
da anne-cocuk etkilesimi bozulmus, ebeveynlik yetileri azalmis ve gelisimsel
sorunlar izlenmistir. Bu ¢ocuklarda ige kapaniklik, depresyon ve okul basari-
s1zlig1 gibi sorunlar goriilmiistiir. Opiat kullanan annelerde anksiyete azalma-
s1, 6fori ve iyilik hali duygusunun artmasi nedeniyle, alkol bagimlisi annelere
gore daha iyi sonuglar alinmustir.

Bosanmis aile ¢ocuklariin gelisimsel sorunlarini ele alan sinirlt sayida calis-
ma vardir. Ancak Amoto’nun 2010’da yaptig1 ¢alismada bosanmis ailelerin
cocuklarmin duygusal, davranigsal, sosyal, saglik ve akademik ag¢idan daha
zayif bir gelisimsel siire¢ gosterdigi goriilmiistiir. Bu ¢ocuklarin erigkin yasa
geldiginde daha diisiik seviyede psikososyal iyilik hali oldugu, daha az egitim
aldig1 ve kendi evliliklerinde de daha fazla sorun yasadigi goriilmiistiir.
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Konugma ve dil gelisimi bir cocugun genel gelisim ve biligsel diizeyinin iyi
bir belirleyicisidir ve okul basarisi ile yakindan iliskilidir. Gelisimsel gecik-
meyi veya ilgili problemleri, risk altindaki ¢ocuklarda tespit etmek ve erken
girisim programlarina yonlendirerek aileyi desteklemek, ¢ocuk gelisimi i¢in
en iyi olanidir. Konusma ve dil gelisimi i¢in tarama ve erken miidahale prog-
ramlarmin etkisi bliylktiir.

Konugma ve dil gecikmesi olan okul 6ncesi ¢agi ¢ocuklari, okul ¢agina ulas-
tiklarinda 6grenme giicligii agisindan artmis risk altindadirlar. Bu ¢ocuklar
7-8 yaslarinda okuma giicliigii cekerler. Ozellikle yaz1 dilinde zorluk yasarlar.
Biitiin bunlar akademik basarisizliga, bazilarinda daha diisiik 1Q skoruna ve
geng eriskinlikte de sorunlarin devam etmesine neden olur. Erigkinlikte bu
¢ocuklar konugma bozuklugu olmayan ¢ocuklara gore daha az nitelikli islere
sahip olurlar. Ek olarak, kendilerini ifade etmede zorluk ¢ektikleri i¢in daha
fazla davranis problemleri ve psikososyal sorunlari vardir.

Cocuga kotii muamele genel olarak gelisimi olumsuz etkilediginden bir grup
arastirmaci da bunun dil iizerindeki etkilerini arastirmis, k6tii davranilan co-
cuklarin dil gelisiminde gecikme oldugu, 6zellikle ifade edici dildeki gelisme
geriliginin, alic1 dile gore daha geri kaldig1, duygusal ya da kisisel yeterlilik
acisindan sorunlari oldugu saptanmistir. Bir ¢alismada, kotlii muameleye ma-
ruz kalan kiz ¢ocuklarinda dil gelisiminin erkek c¢ocuklara gore daha kotii
oldugu bulunmustur. Bu durum, ¢ocuklariyla az ve zorlayict komutlarla konu-
san annelerin erkek ¢ocuklarinin, kizlara gore daha fazla disar1 ¢ikip anneden
uzaklasarak, diger ¢ocuk ve yetiskinlerle konusarak daha fazla uyaran alma-
sina baglanmistir. Genel olarak hayatin ilk 2 yili dil gelisimi i¢in en duyarh
donemdir, bu ylizden kotii muamelenin ne zaman basladig1 da géz oniinde
bulundurulmalidir. Ev ortami, sosyal ¢evre, anne karakteri ve cinsiyetin dil
gelisimi iizerinde 6nemli rolleri vardir.

Duygusal kotii davranma ise, ihmal ve istismar agisindan ele alinmasi gere-
ken 6nemli bir konudur. Gelisimsel siire¢ ve sonuglari agisindan degiskenlik
gosterebilir. Yapilan bir ¢alismada hem ihmal, hem de istismara maruz kalmis
cocuklarda, orta ¢ocukluk doneminde artmis agresyon ve sosyal ige kapanik-
lik goriilmiis ve erken ergenlik doneminde de sosyal-duygusal yeterlilik dii-
zeyinin daha disiik oldugu gosterilmistir. Duygusal istismara maruz kalmig
cocuklarda ozellikle erkeklerde, orta ¢cocukluktaki ice kapaniklilikla birlikte,
ergenlik doneminde daha diisiik yeterlilik goriilmiistiir.
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Baglanma ve erken hayat travmasi, sosyal varlik olarak annenin gelisen be-
yin ve davranis siirecinde duyusal uyar1 olarak gelisimi etkilemesi nedeniyle
onem tagimaktadir. Hayvan deneylerinde de gosterildigi gibi, bebekler hizli
Ogrenir ve bakimin kalitesi ne olursa olsun bakim verene baglanmayi tercih
eder. Bununla birlikte, baglanmayla ilgili travmalar bebegi yetiskin donem-
de psikiyatrik hastaliklar, korku ve anksiyete gibi davranigsal degisiklikler,
ozellikle duygusal ve stres diizenleme sorunlariyla ilgili savunmasiz birakir.
Yasamin erken donemindeki stres, anne-bebek iliskisini de igerecek sekilde
gelismekte olan beyinde nérobiyolojik olumsuz etki birakir. Stres faktorleri ve
anne bakimi ortaklasa olarak hipotalamo-pituiter-adrenal aksin (HPA) cevap-
larin1 ve sonraki hayat fonksiyonlarini programlar. HPA aksi, gelisimin daha
sonraki asamalarinda olumlu diizenleyici bir etki uygulanabilirse, plastisite
etkisiyle tekrar diizenlenebilir.

Cevresel risk faktorlerinin 6nemine deginmis olan 2011 yilinda yapilan bir ¢alis-
ma, tek bir cevresel zorlugun ¢oklu risk faktorleriyle birlestiginde gocugun ge-
lisiminde ne kadar biiytik bir etkiye sahip oldugunu gdstermistir. Son otuz yildir
pek ¢ok calismada, stresli hayat, toplum siddetine maruz kalma, kotii davranma,
fakirlik, bosanma, annenin zihinsel hastaliklar1 gibi risk faktorlerine bireysel
cevabin degiskenligi, yani esneklik iizerinde odaklanilmistir. Yiiksek cevresel
risk faktorlerine maruz kalan yiiksek yeterlilikteki ¢cocuklarin, diisiik ¢evresel
risk faktorlerinde yasayan diisiik yeterlilikteki cocuklara gore daha kotii durum-
da oldugu bulunmustur. Yani, yiiksek intellegence quotient (1Q), yiiksek riskli
ailelerde (kotii cevresel kosullarda) yetisen ¢ocuklarda koruyucu degildir.

Gogmenlik gliniimiizde en temel sosyal sorunlardan biridir ve pediatri kli-
niklerine gd¢men ailelerden gelen ¢ocuklarin sayisi giin gegtikce daha da
artmaktadir. Bu da onlarin gelisimsel durumlarini ve sosyal sorunlarini an-
lamak gerekliligini dogurmustur. Gé¢menlik ¢ocuk i¢in gelisimsel modelde
Bronfenbrenner’in ekolojik sistemler kuraminda tanimlandigi gibi ¢ocugun
cevresi lizerinden etkilidir. Bu kuram ¢ocugun cevresini i¢ ice gecmis 4 se-
viyede tanimlar (mikrosistem, mezosistem, egzosistem ve makrosistem) ve
cocugun gelisimini her yasta etkiler. Mikrosistemde var olan aile, okul, fi-
ziksel gevre ve akrabalik baglart ¢ocugun hayatinin en 6nemli baglamlaridir
ve birbirleri ile direkt iligkilidir. Gogmen bir ¢ocugun gelisimini izlerken bu
ekolojik modeli gbz dniinde bulundurmak olduk¢a 6nemlidir. Gogmenler i¢in
iic temel gelisimsel siire¢ vardir; yeni kiiltiire uyum, etnik kimlik olusu ve iki
dillilik. Gogmen ¢ocuklar okula gidebildiklerinde yeni gevrelerine erigkinle-
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re gore daha kolay baglanip uyum gosterdikleri halde, iginde bulunduklari
kiiltiirde farkli hissetmeleri ve farkli davranisa maruz kalmalari etnik kimlik
olusturmalarina neden olur ve bu siiregte dil dnemli bir problemdir. Ayrica
miiltecilik savaslar nedeniyle giiniimiizde sik karsilastigimiz bagka bir kavram
olup iilkesinde 1rk, din, sosyal konum, siyasal diisiince ya da ulusal kimligi
nedeniyle kendisini baski altinda hissederek tilkesini terkedip, baska bir iil-
keye sigimmma talebinde bulunan ve bu talebi o iilke tarafindan kabul edilen
kisidir. Fakat bu siirecte toplumlarin gecici olarak yer degistirmesi, evsizlik,
kalabalik, giivenli su kaynaklarinin yetersizligi, yetersiz sanitasyon ve atik
yOnetimi, yetersiz beslenme, ekonomik ve g¢evresel ¢okiintli, yoksulluk, psi-
kososyal travma, saglik hizmetlerine yetersiz ulasma morbidite ve mortaliteyi
onemli derecede arttirmaktadir. Bu toplumlarin karsilastigi saglik sorunlari
ise hastaliklar, yaralanmalar, zehirlenmeler, yaniklar, beslenme bozukluklari,
iireme saghg, kronik hastaliklar ve psikososyal sorunlardir. Ozellikle cocuk-
lar travma Oykiisii (savastan kacan miiltecilerin maruz kaldig siddet) ve fakir-
lik nedeniyle gelisimsel gecikmeler, zihin saglig1 ve fiziksel saglik agisindan
bliytik risk altindadirlar. Miilteci ¢ocuklarda zihin saglig1 sorunlart igin risk
faktorleri anne/babaya ait riskler; TSSB (Travma Sonrasi Stres Bozuklugu),
annede depresyon, anneye iskence, ebeveynin 6liimii veya ayrilik, ebeveynin
caresizliginin gozlenmesi, cocuktaki stresin hafife alinmasi, issizlik iken; ¢o-
cuga ait riskler yasanilan olaylarin sayisi, kendini sozel ifade etme giicliigt,
TSSB, malniitrisyon veya travma sonrasi fiziksel saglik sorunlari, 12 yasindan
biiyiik olmak; cevresel riskler degisiklik sayisi, yoksulluk, gogmen statiisii-
niin belirlenmesi igin gegen siire, kiiltiirel izolasyon, gogmen kampinda gegen
siire, ev sahibi iilkede gecirilen siiredir. Bu yiizden 6zellikle miilteci ¢ocuklar
ele alimirken onlarin duygusal, zihinsel ve fiziksel durumlarim dikkate almak,
ihtiyaglarini tanimlamak ve uygun miidahalelerin saglanmasi igin 6zgiil bir
sistem olusturmak dnemle gerekmektedir.

Giiniimiizde ¢ocuk sagligi ve hastaliklart uzmanlarinin sosyal gérevlerini fark
ederek, bu konuyu daha cok ele aldiklar1 goriilmektedir. Boylelikle saglikta
ilerleme ve gelisimsel iyilesme kaginilmazdir.

Perinatal risk faktorleri:

Yardimet tireme yontemlerinin artmasi ve yenidogan yogun bakim hizmetleri-
nin daha kaliteli olmasi ile prematiirite, diigiitk dogum agirlig1, hipoksik-iskemik
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ensefalopati gibi perinatal morbiditeye sebep olan risk faktorleri artmis ve bu
bebeklerin gelisimsel izlemi biiyiik bir 6nem kazanmistir. Tibbi bakimin iyi-
lesmesiyle okul yagina ulagan prematiire bebeklerin sayis1 artmigtir. Ancak, bu
cocuklari genellikle okul dncesi veya okul ¢agr donemine kadar dikkat eksik-
ligi, 6zel 6grenme giigliigli, konusma bozukluklar: gibi gelisimsel sorunlari fark
edilmemektedir. Gorme bozuklugu, isitme kaybi, serebral palsi ve 6nemli geli-
simsel gerilikler ise daha erken donemde tanmabilir. Yiiksek riskli kliniklerde
bu bebekler, nérolojik muayene ve gelisimsel degerlendirmelerle diizenli olarak
takip edilirler. Bu yiizden, 6zellikle gelisim agisindan yiiksek riskli bebeklerin,
erken bebeklik, ¢ocukluk ¢ag1, hatta daha ileri yaslara kadar izlemleri 6nem ka-
zanmaktadir. Son yillarda yapilmis bir ¢caligmada, gestasyonel haftasi ne olursa
olsun, Bayley norogelisimsel tarama testi ile yiiksek risk skoru olan bebekler,
daha sonra yapilan Wechsler Intelligence Scale for Children-Revised (WISC-R)
ile, sdzel ve total puanlarda, diisiik risk skoru olan bebeklere gore daha disiik
performans gostermislerdir. Bayley norogelisimsel tarama testi, daha sonraki
WISC-R’1n s6zlii ve performans skoru i¢in iyi bir belirleyici olmustur. Erken
donemlerde (7-10 aylik gibi) baslanan taramalar erken miidahalelere baglamak
icin bize firsat sunar. Ulkemizde kullanilan tarama testleri hakkinda ayrintili
bilgi Boliim 2’de gozden gegirilebilir. Bu yilizden, bebekler yenidogan yogun
bakim {initesinden taburcu olur olmaz, uzun soluklu bir takip programi hazir-
lanmalidir. iki yasina kadar nérogelisimsel profili degerlendirmek igin bir gok
tarama testi ve degerlendirme imkani vardir (Bakiniz Boliim 2). Preterm bebek-
lere bilissel test skorlamasi yapilirken diizeltilmis yas hesabinin 2 yasa kadar
uygulanmasi onerilir.

Akut perinatal asfiksi nedeniyle olusan hipoksik-iskemik ensefalopati (HIE),
tiim gelismelere ragmen, yenidogan doneminde mortalite ve ¢ocuklarin néroge-
lisimsel sorunlarinin énemli bir nedenidir. Neonatal hipotermi tedavisinin ya-
rarli etkileri oldugu bilinse de, bu bebeklerin major nérogelisimsel yetersizlikler
acisindan yakin takibi gereklidir.

Prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebeklerin gocukluk ve ergenlik dénemin-
deki iyilik halini géormek amaciyla yapilan arastirmalarda; depresyon, anksiye-
te, davranigsal ve iletisim sorunlarinin genel popiilasyon veya zamaninda veya
normal dogum kilosu ile dogan bebeklerle karsilastirildiginda, artmis risk tasi-
makta oldugu gosterilmistir. Calismalarda ayrica prematiire ve diisik dogum
agirlikli bebeklerde 2-4 kat daha fazla otizm spektrum bozuklugu, dikkat eksik-
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ligi hiperaktivite bozuklugu, 6grenme giicliigiinii de igeren ciddi noérogelisimsel
sorunlar bildirilmistir.

2013 yilinda yapilmis bir ¢aligmada prematiire/cok diisilk dogum agirlik-
It (CDDA) bebeklerde gelisimsel gerilik sikligi, zamaninda/normal dogum
agirhikli bebeklerden 3.5 kat daha fazla bulunmustur. Ogrenme giigliigii ve
biligsel yetersizligin ayni sekilde prematiire/diisiik dogu agirliginda (DDA) iki
kat daha fazla oldugu, CDDA c¢ocuklarin %18’den daha fazlasinda 6grenme
giicligli, %3,9’unda biligsel yetersizlik tanisi konulmustur. Siddetli bilissel
yetersizlik riski CDDA ig¢in 6nemli derecede artmis iken, DDA ¢ocuklar i¢in
orta derecede artmistir.

Fakirlik i¢inde yasayan ¢ocuklarda depresyon, anksiyete ve iligkili hastaliklar,
varlikli olanlara gore 2-3,6 kat daha fazla fark edilmistir.

Sonug olarak, prematiire ve DDA’da, ¢ocukluk ve adodlesan donemde ruhsal/
zihinsel saglik sorunlari riskinin 6nemli derecede arttig1 kanitlanmistir. Prema-
tiire ve DDA’daki en yaygin eslik eden durumlar; dikkat eksikligi hiperaktivite,
o6grenme gligliigl, gelisimsel gerilik ve anksiyete olarak gosterilmistir. Erken
tan1 ve miidahale saglamak icin ¢ocuk ruh sagligi acisindan izlem ve taramala-
rin arttirtlmasi Onerilmistir.

Kronik Hastahiklar:

Gelisimsel gecikmeye neden oldugu bilinen nérolojik, metabolik ve genetik
hastaliklar digindaki kronik hastaliklar nedeniyle, uzun siireli takip ve tedavi
goren ¢ocuklar da gelisimsel agidan risklidir ve yakin takip edilmeleri gerekir.
Ornegin bobrek/kalp yetmezligi, kistik fibrozis, kanser gibi sistemik hastalik-
lar nedeniyle uzun siire hastanede kalan ¢ocuklarda olumsuz ¢evre kosullari,
agir tedaviler ve uyaran eksikligi nedeniyle gelisme geriligi goriilebilir.

2012 yilinda yayinlanmis bir ¢calismada tek basina dogumsal kalp hastaliginin
bile gelisimsel problemler i¢in énemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.
Cevresel, demografik ve ailevi risk faktdrlerinin de tibbi risk faktorlerine ek
olarak sorgulanmasi; risk faktorlerinin belki de koruyucu aile ve cevresel
faktorlerle dengelenebilecegi belirtilmistir. Yiiksek sosyoekonomik diizeyin
norogelisimsel sonuglar {izerine, ¢ogu klinik ve cerrahi faktérden daha 6nemli
bir belirleyici oldugu, dogumsal kalp hastaligi olan ¢ocuklarda sosyoekono-
mik durumun, 1Q ve akademik basari ile dogru orantili oldugu gosterilmistir.
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Hastaliklarin ¢ocuklar tarafindan algilanmasi yas gruplarina gore farkliliklar
gosterir. Cok kiigiik ¢cocuklar, hastalik nedenlerini sorgularken siklikla sihirli
diisiincelere ve olagandisi agiklamalara giivenirler. Ancak 4 yasindaki ¢ocuk-
lar bile belirli hastaliklar1 daha fazla anlayabilmelerine yonelik egitim gaba-
larina yanit verebilirler. On yasa kadar ¢ocuklar mikroplarin hastaliga neden
olabilmesi i¢in viicuda girmeleri gerektigine inanirlar ama hastaligin etki me-
kanizmasi ve siirecini anlamazlar. On iki veya on ii¢ yaslarinda konak ve ajan
arasindaki karigik etkilesimi kavramaya baglarlar. Ergenlik boyunca ¢ocuklar
fizyolojiyi daha iyi anlayabilir ve bu sayede diyabette insiilin kullanimi ve
astimda bronkodilatér kullanimi gibi sik kullanilan tedavilerin altinda yatan
mantig1 kavrayabilirler.

Cocuklarin %17-19’unda kronik fiziksel saglik sorunlar1 vardir. Kronik hasta-
lik ve fiziksel yetersizlik Tablo 2’de belirtildigi gibi cocugun gelisimsel diize-
yine bagli olarak ¢ok farkli sorunlar yaratabilir.

Siit cocuklugu déneminde kronik bir hastaligin varligi, beraberinde olan fizik-
sel rahatsizlik ve giinliik rutinlerdeki degisiklik ile birlikte bebegin ¢evresinin
tutarliligini ve giivenilirligini tehlikeye sokar, bu da temel giiven duygusu ge-
lisimini zayiflatir. Daha sonraki gelisimsel asamalarda hastaligin yonetiminde
ebeveynin katiliminin gerekliligi, oyun ¢ocugu ya da daha biiyiik cocugun artan
bagimsizlik ihtiyact ile gatigir. Ozdenetim ve 6zerklik duygusunu zayiflatabilir.
Okul ¢ag1 ¢ocuklari ve ergenler, hastaliklarinin onlart akranlarindan farkl kildi-
&1 ve akranlari tarafindan kabul edilmelerine engel olacagi endisesine kapilirlar.

Her ne kadar ¢ocuklarin ve ailelerin ¢ogu, kronik hastaliklarin ek gereksinim-
lerine uyum saglamanin yollarini bulsalar da, kronik hastaligi olan ¢ocuklarin
duygusal, sosyal ve okul islevlerinde saglikli akranlarina gore 2 kat daha fazla
zorluk yasama riski vardir. Kronik hastaligi olan ¢ocuklar diisiik 6zgiiven,
artmis kaygi, depresyon ve ice kapaniklik bulgular1 gosterebilirler.

Hastaliklar ve tedavileri, cocuklar ve aileleri i¢in tiziicii deneyimlerdir. Normal
gelisime engel olan potansiyel stres kaynaklari ortaya ¢ikabilecegi gibi, ayni za-
manda gelisimi destekleyebilen ve 6zgiiveni gelistirebilen bir firsat da sunabilir-
ler. Bu deneyimlerin olumsuz etkilerini en aza indirmek ve olumlu potansiyelini
en iist diizeye ¢ikarmak igin, ¢esitli yaslardaki cocuklarin hastalik ve tedavilerini
nasil yorumladiklarmi ve nasil tepki gosterdiklerini bilmek 6nemlidir. Hastalik
ve hastaneye yatis ile iliskili stresi en aza indirme tekniklerini kavramak, bu sii-
recte ele alinmasi gereken ¢ok 6nemli bir konudur.
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Hastalik ve hastaneye yatis ile iliskili stresi en aza indirme teknikleri
On hazirlik:

*  Medya ve okullar araciligiyla ¢ocuklarin saglik izlemi sirasinda hastalikla
ilgili genel egitim vermek

» Hastaneye yatis Oncesi geziler, videolar ve egitim materyalleri (6rnegin

boyama kitaplar1) hazirlamak

Hastalik sirasinda:

» Hastalik ve tedavi ile ilgili goriismelere cocugu ve kardesleri de dahil ol-
mak iizere tiim aile bireylerini dahil etmek

» Kisisel bakimi desteklemek, ¢cocugun kontrol ve 6zdenetim duygusunu
en iist diizeye ¢ikarmak icin ¢ocugu tedavi ile ilgili kararlara miimkiinse
dahil etmek veya secenekler sunmak

» Tibbi islemlerde agr1 kontroliinii en st diizeye getirmek ve hastaligin ne-
den oldugu islevsel kisithliklar1 en aza indirgemek

e Normal ev ve aile rutinlerini siirdiirmek

* Ev ddevleri ve ufak giindelik isler gibi aile etkinlikleri dahil, yasa uygun
beklenen davraniglarin siirdiiriilmesini saglamak

» Akran grubunun devamli ilgisini tegvik etmek
» Aile ve okul gereksinimlerini gerektigi gibi uyarlamak

Hastaneye yatis sirasinda:

» Hastanede kalis siire ve sayisini en aza indirgemek

» Aile lyeleri ve arkadaslarin refakat etmelerini ve ziyaretlerini 6zendirmek

ve kolaylastirmak

*  (Cocuk-yasam programlar1 (eglenme ve terapotik oyun), hastane okulu
programlar1 sunmak

*  Bakimim devamliligini saglamak, tedaviye katilan doktor, hemsire, 6gren-
ci sayisini en aza indirmek

* Aile merkezli bakim saglamak
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Gelisimsel izlem

Glincel aragtirmalar gelisimsel hastalik hizlarinin, gergek sikliklarindan daha
diisiik oldugunu gostermektedir. Bu durum, erken tanida yasanilan zorluklarin
heniiz tistesinden gelinmedigini diisiindiirebilir.

Her alanda gelisimsel izlem (kaba-motor, ince-motor, dil, kisisel-sosyal, bi-
lissel) her saglam gocuk ziyaretine dahil edilmelidir. Izlem sirasinda gelisim-
sel dykiinlin yani sira, yukarida bahsedilen tiim risk faktorlerinin dykiisiiniin
alinmasi da 6nemlidir. Oykiiye anne-babanin kaygilarmin 6grenilmesi ile bas-
lanmasi, goriismenin yapilandirilmasi i¢in yol gosterici olacaktir. Gerek geli-
simin degerlendirilmesi, gerekse risk faktorlerinin saptanmasi i¢in oykii tek
bagina yeterli degildir. Gézlem (anne-baba-¢ocuk etkilesimi, ¢ocugun gevre
ile etkilesimi) ve fizik muayene ile degerlendirme devam etmelidir. Bu siirecte
aile ve ¢ocugun giiclii ve koruyucu yonleri de saptanmalidir.

Gelisimin siirekli izlenmesinin yani sira, ek olarak standardize edilmis geli-
simsel tarama testlerinin kullanilmasimin (Bakiiz Bolim 2) gelisimsel ge-
cikmeleri saptamada daha etkili oldugu gosterilmistir. izlem ve taramanin
birlikte kullanilmasi, sadece izlem yapilmasina gore gelisimsel gecikmeleri 2
kat daha fazla saptamistir. Amerikan Pediatri Akademisi, standardize (duyarls,
0zglin, gecerli, glivenilir) edilmis gelisimsel tarama testlerinin diizenli olarak
9, 18, 30. aylarda uygulanmasini 6nermektedir. Bu testler ile gelisme geriligi
ve otizmin taranmasi miimkiin olmaktadir.

Her biri farkli yollarla olmak iizere, biitiin gelisimsel tarama testleri gocugun
potansiyel gelisimsel geriligini saptamaya yonelik tasarlanmistir ancak, biitiin
toplumlar ve biitiin yaslar i¢in kabul edilmis evrensel bir tarama testi yoktur.
Tarama testi yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile glivenilir ve gegerli, ayn1 za-
manda kullanilacak topluma uygun olmalidir. Ulkemizde kullanilan gelisim-
sel tarama testleri ve 6zellikleri Boliim 2°te sunulmustur.

Oykii ile saptanan risk faktorleri varliginda ve/veya izlem sirasinda risklerin
saptanmasi durumunda ilk olarak izlem siklig1 arttirilabilir. izlemler sirasinda
aile ve ¢ocugun gereksinimine uygun danigsmanlik hizmetleri sunulmalidir.
Bunun disinda ailenin diger toplumsal hizmetlere ulasabilmesi saglanmalidir.
Ailenin uygun sosyal hizmetlere ulagmasi sosyodemografik risk faktorleri-
nin azaltilmasi agisindan da yardimci olacaktir. Perinatal risk faktorleri olan
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bebek ve gocuklarda, en bastan itibaren multidisipliner bir ekip ile izlemin
yapilmasi, uygun laboratuvar ve tanisal incelemelerin yapilmasi ve gelisim
icin 6nemli diger duyularin (gérme ve duyma) da izleme alinmasi énemlidir.

Gelisimi olumsuz etkileyen diger bir faktor de anne-bebek iligkisidir. Yuka-
rida sayilan tiim risk gruplarindaki bebek ve ¢ocuklar, gelisimlerini ayrica
olumsuz etkileyecek bu acidan da risk altindadirlar.

Bunun yani sira, gelisimsel geriligi olan bebek ve ¢cocuklarda gerek gelisimsel
tan1 gerekse de altta yatan nedenin saptanmasma yonelik tanisal testler ve
degerlendirmelerin es zamanli olarak uygulanmasi ve en kisa siirede erken
miidahale programlarinin baglatilmasi 6nemlidir. Global gelisim geriligine
yaklagim Boliim 5°te gozden gegirilebilir.

Bir ¢cocugun gelisimsel gerilik i¢in riskli bulundugu ilk agsamada erken miida-
hale programlar1 ¢ok degerlidir. Ciinkii, bu programlar heniiz degerlendirme
tamamlanmamis olsa bile ¢cocuga ve aileye destek saglar. Gelisimsel gerilige
yonelik etiyoloji tam olarak aydinlatilmamis olsa da, incelemeler ile es za-
manli olarak erken miidahale programlarinin baglatilmasi i¢in zaman kaybe-
dilmemelidir.

Sonuc olarak tiim ¢ocuklar icin;
1) Her saglam ¢ocuk ziyaretinde gelisim izlenmeli,

2) Ebeveynin endiselerine yer vererek sorunlar aydinlatilmali, gelisimsel
Oykii alinmali,

3) Risk faktorleri belirlenmeli:

- Sosyodemografik: Gelir diizeyi, ev ortami, egitim, yasal durum, okur
yazarlik ve kisisel giivenlik (IHELLP)

- Perinatal: Prematiirite, diisitk dogum agirligi, hipoksik-iskemik ensefa-
lopati, perinatal enfeksiyon ve travma

- Kronik hastaliklar

4) Koruyucu faktorleri (yakin ve uzak ¢evre, kisisel uyum yetenegi ve esnek-
lik, saglik hizmetlerine ulasilabilirlik) belirlenmeli,
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5) Gelisimsel siire¢ ve bulgular kaydedilmeli,

6) Gelisimsel hastaliklar i¢in riski olmayan veya diisiik riski olan ¢ocuklara
ilki 1 yas i¢inde olmak iizere toplam 6 yasina kadar toplam 4 kez gelisim-
sel tarama testleri uygulanmali,

7) Gelisimsel izlemde herhangi bir endise varsa testler hemen uygulanmali,

8) Gelisimsel tarama testinde gosterilemedigi halde gelisimsel izlemde en-
dise veya risk varsa, yas grubuna gore riskler géz dniinde bulundurularak
uygun araliklarla daha sik kontroller planlanmali,

9) Gelisimsel izlemde endiseler artiyorsa, risk yiiksek ise tani1 konulmasi
beklenmeden erken miidahale programlarina yonlendirmeli,

10) Gelisimsel hastaliklar igin tarama testlerinde pozitif bulgu saptaniyorsa,
gelisimsel ve tibbi tanisal degerlendirmeler yapilmali, erken miidahale
programi baglatilmali,

11) Uygun ve gerekli multidisipliner (pediatri, gelisimsel pediatri, pediatrik
noroloji, genetik, cocuk ruh saghigi, cocuk gelisimi uzmani, fizik tedavi
ve rehabilitasyon) hizmetler diizenlenmeli,

12) Takip boyunca biitiin izlem, tarama, degerlendirme ve yonlendirmeler
kaydedilmeli,

13) Ulusal ve yerel biitiin program, hizmet ve kaynaklarla isleyen ve giincel
bir igbirligi olusturulmalidir.
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GLOBAL GELISME GERILIGI VE
ZIHINSEL YETERSIZLIK: GENEL
YAKLASIM

Dr. Mesut Giingor*, Dr. Goknur Haliloglu**

Gelisme geriligi, modern diinyada morbiditenin artan bir nedenidir. Izole ge-
lisimsel gerilikler (motor, konusma) bazen tanisal zorluklar icerir, ama bu du-
rumun yonetimi global gelisme geriligine gére daha kolaydir.

Global gelisme geriligi ve zihinsel yetersizlik, iligkili, birbirini tamamlayic1
ancak es anlamli olmayan, yaygin ve kendine 6zgii belirtilerin eslik ettigi ayri
ayri terimlerdir. Norogelisimsel yetersizlik; erken baslangicli, gelisen bireyde
biligsel, motor, dil ve sosyal gelisim basamaklarini kazanmadaki gecikmelerin
temel 6zellik oldugu kronik hastalik olarak tarif edilebilir. Bu bozukluklarin
tanisi, diiz olamayabilen, normali genis bir aralikta olan, oldukc¢a bireyselles-
mis gelisimsel yoriingede konur.

Global gelisme geriligi; 5 yas ve altindaki ¢ocuklarda ince ya da kaba-motor,
konugma/dil, biligsel, kisisel/sosyal ve giinliik yasam aktiviteleri temel alanla-
rindan iki veya daha fazlasinda 6nemli bir gecikme olarak tanimlanmaktadir.
‘Onemli’ teriminden, hasta yasina gore referans alman normal degerlerin 2
standart deviasyon veya daha altinda olmasi kastedilmektedir. Global gelisme
geriligi olan ¢ocuklarda, yagia gore kazanmasi beklenen gelisim basamak-
larinda gecikme s6z konusudur. Bu nedenle, mevcut olan 6grenme ve uyum
yetersizlikleri daha sonra gelismesi muhtemel olan zihinsel yetersizligi belir-
lemek i¢in de 6nemlidir. Eger gecikme hafif diizeyde veya geciciyse, zihinsel
yetersizlik i¢in belirleyicilik zorlasir, takip 6nem kazanir. Global gelisme ge-
riligi ve zihinsel yetersizlik es anlamli olarak kullanilamaz.

*  Uzman Doktor, Erzurum Bélge Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Norolojisi Bolimii,
Erzurum.

** Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Cocuk Nérolojisi Bilim Dali, Ankara.
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Zihinsel yetersizlik; 18 yasindan dnce baglayan, zihinsel fonksiyonlarda ve
kavramsal, sosyal, pratik ve uyum becerileri olarak ifade edilen uyum dav-
raniglarinda 6nemli diizeyde yetersizlik olarak tanimlanmaktadir. Amerikan
Zihinsel ve Gelisimsel Yetersizlik Dernegi (American Association on Intel-
lectual and Developmental Disability), zihinsel yetersizligi tanimlarken 3 te-
mel alanin l¢iilmesini dnermistir; entellektiiel kapasite (intellectual quotient,
1Q), uyum davraniglar1 ve bireye saglanan destek sistemleri. Baska bir deyisle
zihinsel yetersizligi tanimlamak i¢in, sadece entellektiiel kapasite 6lgiimiine
dayanilmamaktadir. Giiniimiizde zihinsel yetersizlik (intellectual disability)
terimi, mental retardasyon teriminin yerini almigtir.

Bu tanimin dogru ve tam olarak anlasilabilmesi i¢in asagidaki 5 konunun far-
kinda olunmalidir;

1. Fonksiyon yetersizlikleri, kisinin i¢inde bulundugu topluma gore deger-
lendirilir.

2. Dil ve kiiltiir farkliliklarina hassasiyet gosterilmeli ve degerlendirmede
g0z Oniinde tutulmalidir.

3. Yetersizlige eslik eden diger zorluklar belirlenmelidir.

4. Yetersizliklerin tarifi, ayn1 zamanda gerekli olan desteklerin de ¢ikarilmis
kavramsal bir profilidir.

5. Uygun ve siirekli bir destekleme programi, zihinsel yetersizligi olan bir
bireyin yasam kalitesini artirabilir.

Geligimsel yetersizliklerin erken belirlenmesi ¢ocuklar ve ailelerinin iyiligi
icin kritiktir. Gelisim gecikmesi 6zgilin nedenlerle olabilir ve davranis bozuk-
luklar1 gibi diger medikal komplikasyonlarin artmis riskine isaret edebilir. Ge-
lisim gecikmesi erken belirlenmeli, etiyolojisi aydinlatilmali ve tedavisine de
erken baglanmalidir.

EPIDEMiYOLOJIi

Global gelisme geriligi ve zihinsel yetersizlik prevalansinin %1-3 arasinda oldu-
gu ve ilkemizde de benzer oranlarda oldugu tahmin edilmektedir. Avustralya’da
yillik 3000-9000 arasinda ¢ocuga global gelisme geriligi tanis1 konulmaktadir.

15 ardisik hafif zihinsel yetersizlik ¢aligmasinda prevalans oranlarinin binde
5-80 arasinda degistigi, ortalamasinin da binde 35 oldugu goriilmiistiir. Yine
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siddetli zihinsel yetersizlige sahip hastalardan olusan 37 ardisik ¢aligmada ise
siddetli zihinsel yetersizlik oraninin binde 2,5-7 arasinda degistigi ve ortala-
masinin da binde 3,6 oldugu goriilmistiir. Zihinsel yetersizligi olanlarda yapi-

lan bir calismada erkek/kiz cinsiyet orani 1,4/1 olarak bulunmustur.

Hafif veya siddetli zihinsel yetersizligi olan bireylerin bir¢cogu topluma fayda-
I1 kimseler olma sansin1 yakalayamamakta, kurumsal ve ev bakimina ihtiyag
duymaktadir. Bunun ekonomik maliyeti kiilfetlidir. Almanya’da bir ¢alismada
zihinsel yetersizlik, topluma maliyeti en yiiksek hastalik olarak degerlendi-
rilmistir. Oyle ki, tek basina inme, kalp hastaliklar1 ve kanserin olusturdugu
toplam yiike denk bir maliyete sahip oldugu vurgulanmustir.

ETIiYOLOJI

Literatiirde, global gelisme geriligi etiyolojisinde perinatal asfiksi %55°e
kadar yer almaktadir. Hipoksik-iskemik ensefalopati siddeti, nérogelisimsel
komorbiditenin siddeti ile orantilidir. Yenidogan yogun bakim sartlarinin iyi-
lesmesi, terapotik sogutma gibi tedavi segeneklerinin kullanilmasi mortaliteyi
azaltmakta, ancak halen hipoksik-iskemik ensefalopati, gelisimsel yetersiz-
liklerin en 6nemli sebebi olarak yerini korumaktadir. Literatiirde, 25 hafta ve
altinda dogan prematiire bebeklerin kisa ve uzun siireli takiplerinde, yaklagik
yarisinda ciddi nérogelisimsel yetersizliklerin ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir.

Ozellikle gelismis iilkelerde perinatal hipoksiden sonra, maternal madde ba-
gimlilig1, global gelisme geriliginin %21’°e kadar yer kaplayan 6nemli bir ne-
deni olup, tanisal olarak ikinci siray1 almaktadir. Caligsmalar, en ¢ok su¢lanan
ajanin alkol oldugunu gostermistir. Alkol tiim yonleriyle incelenmis ve 6zgiin
fenotipler (fetal alkol spektrum bozuklugu ve alt tipleri parsiyel/komplet fe-
tal alkol sendromu, alkol iliskili ndrogelisimsel bozukluklar ve alkol iligkili
dogumsal defektler) tarif edilmistir. Bunun disinda, maternal kokain, eroin
ve diger opioidlere maruziyet de, global gelisim geriligi etiyolojisinde rol oy-
namaktadir. Ancak, bazi yazarlarin 6nerdigi ancak tam kabul gérmeyen fetal
kokain sendromu disinda, bunlarin karakteristik bulgular1 yoktur. Ulkemizde
giincel olarak, global gelisme geriligi etiyolojisinde maternal madde bagimli-
l1g1 6nde gelen bir neden olmasa da, ¢ok uzak olmayan bir gelecekte dnemli
bir etiyolojik faktor olarak karsimiza g¢ikabilecegi diistiniilmektedir.

Embriyonik ve fetal beyin gelisiminin degisik evrelerinde noronal dokudaki
malformasyon gruplari serebral disgenezi (segmentasyon, yarilma, hiicre ¢o-
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galmasi, gocii ve farklilasmasi) olarak tanimlanmaktadir. Bu malformasyonlar,
global gelisme geriligi etiyolojisinin yaklasik %28’inden sorumludur. Disge-
neziler, izole oldugunda, kismen tanisal bir zorluk olustururlar. Ancak, bas ¢ev-
resi anormalligi (mikro- veya makrosefali) durumunda daha erken kraniyal
goriintiileme istendiginden, taniya nispeten daha kolay ulagilmaktadir,

Genetik hastaliklar, biitlin olarak degerlendirildiginde global gelisme gerili-
ginin en sik nedenini olusturmaktadir. Genetik tani testlerinin mevcudiyeti
ve iyilesmesi ile bu grubun, tanisal alanda daha da 6ne ¢ikmasi beklenmek-
tedir. Bu konu “Béliim 8 Norogelisimsel Hastaliklarda Genetik incelemeler”
kisminda ayrintili olarak gézden gegirilmektedir. Giiniimiizde 1200’den fazla
Mendelian gecisi olan ve zihinsel yetersizligin eslik ettigi genetik hastalik
tarif edilmistir.

2001 yilinda yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada Kaliforniya’da, 1987 ile
1994 yillar1 arasinda dogan 4.590.333 kisi taranmis, serebral palsi veya otizm
dislandiktan sonra zihinsel yetersizlik tanisi alan 16.735 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Bu hastalardan 5621 kisinin (%33,6) zihinsel yetersizlik nedeninin
aydmlatildigi; bunlardan %25,7 sinin kromozomal, %4,1’inin santral sinir sis-
temi anomalisi, %1,2’sinin yaralanma veya zehirlenme, %0,8’inin endokrin
veya metabolik nedenli oldugu bulunmustur. Hastalarin %66,4’tinde zihinsel
yetersizligin nedeni belirlenememistir.

Diinyanin bazi bolgelerinde, siddetli iyot eksikligine bagli kretenizm %2-10
siklikta goriilmektedir. Oysa ki, iyot eksikligine bagl hafif zihinsel yetersiz-
lik, kretenizmden yaklasik 5 kat daha fazla sikliktadir. Ulkemizde de bazi
bolgelerde iyot eksikligi goriilmekte olup, sikligi gegmise gore azalsa da, hi-
potiroidi ve iyot eksikliginin halen dnemli bir dnlenebilir zihinsel yetersizlik
nedeni oldugu unutulmamalidir.

TANI

Global gelisme geriligi ve zihinsel yetersizligin dogru tanisi, uygun yaklasim
ve sunulan hizmetler i¢in 6nemli bir 6n kosuldur. Dogru tani, hastaya 6zgiin
tibbi ve psikiyatrik komplikasyonlarin anlasilmasi, bu konularda hizmet ve-
rilmesi ve destek saglanmasi, aile danismanligi ve yetersizligin yasal olarak
taninmasi gibi birden ¢ok problemin ¢dziimiine hizmet eder. Zihinsel yetersiz-
ligin tanisi, zihinsel fonksiyonlarda ve uyum davraniglarinda énemli kisitlilik-
larin oldugu anlamina gelmektedir.
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A. Hastanin degerlendirilmesi ve muayene

Global gelisme geriligi ve zihinsel yetersizlikte tanisal degerlendirmeye kli-
nik yaklasim nasil olmalidir? Amerikan Noroloji Akademisi, global gelisme
geriliginde tanisal yaklagim ve algoritmalarin standart olmakla birlikte, {l-
keden iilkeye ozellikle saglik sistemi, tanisal incelemelerin saglik harcamasi
kapsaminda olup olmamasi ve erigilebilir olmasi yoniinden farkliliklar goste-
rebildigini savunmaktadir.

Her algoritma tam bir klinik degerlendirme ile baslar. Prenatal ve dogum 6y-
kiisiinii de iceren tibbi 6ykii, 3 veya daha fazla kusagi iceren aile agaci, minor
anomaliler acisindan dismorfolojik muayeneyi iceren kapsamli bir klinik de-
gerlendirme ile 6zgilin bir sendrom ya da tani diisiiniilebilir. Tablo 1’ de fizik
muayenede taniya yardimer bulgular ve iliskili hastaliklar sunulmustur. Bu
durumda, 6zgiin tan1 testleri uygulanarak taniya ulasilmaya calisilir. Vurgula-
nan bu degerlendirmelerle 6zgiin bir tan1 veya sendrom diisiiniilmezse, acele
edilmeksizin, adim adim tani testleri uygulanmali ve bunun i¢in de, giincel ge-
cerli algoritmalar kullanilmalidir. 2014 yilinda Amerikan Pediatri Akademisi,
global geligsme geriligine yonelik bir algoritma yaymlamistir. Yillar icerisinde,
tanimlanan algoritmalarda, iki temel farklilik dikkat cekmektedir; a) tanisal
genetik incelemelerden kromozom analizinin yerini kromozom mikrodizileme
yonteminin aldigi, b) dogustan kalitsal metabolik hastaliklara yonelik tarama
testlerinin, etiyolojik katkis1 diisiik olmakla beraber, giderek artan sayida teda-
vi edilebilir dogustan kalitsal metabolik hastalik tanimlandigi i¢in, bu hastalik
grubunun dogrudan taranmasinin énemle iizerinde durulmaktadir. Tablo 2’ de
bu algoritma iilkemiz kosullarina uyarlanmaya ¢aligilarak sunulmustur.

B. Gelisimsel tarama testleri

Global gelisme geriliginin tanis1 igin dikkatli bir sekilde altta yatan neden
ve miidahale gereken alanlar belirlenmelidir. Iki veya daha fazla gelisimsel
alandaki gecikme, 6zellikle de dil ve sosyal iletisim alanindaki gecikme, otis-
tik spektrum bozuklugunun tanisinda da kullanilmaktadir. Pratikte, global
gelisme geriliginde tipik olarak tiim gelisim alanlarinda gecikme olmaktadir.
Hekim, psikometrik degerlendirme enstriimanlarinin bu alandaki problemleri
belirlemeye yonelik oldugunun farkinda olmalidir.
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Tablo I. Fizik muayenede taniya yardimct bulgular

FiZiK MUAYENEDE YARDIMCI BULGULAR

GOZ BULGULARI
KATARAKT RETINITiS PIGMENTOSA KORiIYORETINIiT
Serebrotendindz Ataksi-telenjiektazi Sitomegalik inkliizyon cisimcigi hastaligi

ksantomatozis
Cockayne sendromu
Kretenizm

Down sendromu
Galaktozemi

Lowe sendromu
Marinesco-Sjogren
sendromu
Miyotonik distrofi
Psodohipoparatiroidizm
Gestasyonel Rubella
Trikotiodistrofi

KiRAZ KIRMIZISI
LEKESI

GM1 gangliosidozis
Noraminidaz eksikligi
Niemann-Pick hastalig
tip A

Tay-Sachs hastaligi

Cockayne sendromu
Hallervorden-Spatz sendromu
Hiperpipekolatemi
Kearns-Sayre sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Mitokondriyal hastaliklar
Noronal seroid lipofuskinozis
Skleral telenjiektazi

GLOKOM

Lowe sendromu
Rubinstein-Taybi sendromu
Sturge-Weber sendromu

Hunter sendromu
Hurler sendromu
Lowe sendromu
Gestasyonel Rubella

NiSTAGMUS

Hipervalinemi
Joubert sendromu

FOTOFOBI VERTIKAL KORNEAL ULSER
Cockayne sendromu SUPRANUKLEER BAKIS Familyal disotonomi
Hartnup hastali1 PARALIZISI LENS DISLOKASYONU
Homosistintiri Niemann-Pick hastalig tip C Homosistintiri

Progresif supraniikleer palsi Molibden kofaktor eksikligi
DERI BULGULARI
CAFE-AU LAIT DEPIGMENTE NEVUS EKZEMA
LEKELERI Tiiberoskleroz Fenilketontiri
Ataksi-telenjiektazi
Bloom sendromu
Norofibromatozis
Tiiberoskleroz
LINEER NEVUS YANAKTA KIZARIKLIK FOTOSENSITIVITE
Jadassohn lineer sebase ~ Homosistiniiri Hartnup hastalig
nevusu Triptofaniiri
DOKUNTU SINOFRIS
Biotinidaz eksikligi Cornelia de Lange sendromu
Holokarboksilaz sentetaz ~ Kretenizm
eksikligi
ISITME ANOMALILERI
ILETIM TiPi HIPERAKUZ{ SENSORINORAL SAGIRLIK
SAGIRLIK GM1 gangliosidozis CHARGE sendromu

Hunter sendromu
Hurler sendromu

Krabbe hastalig1

Subakut sklerozan panensefalit
Siilfit oksidaz eksikligi
Tay-Sachs hastalig

Kearns-Sayre sendromu
MELAS sendromu
MERRF sendromu
Refsum hastaligi




Tablo I. Fizik muayenede taniya yardimct bulgular

269

SAC BULGULARI

INCE SAC TRIKOREKSIS NODOSA ~ SAC KAYBI

Homosistiniiri Arjininosiiksinik asidiiri Ailesel laktik asidoz ve nekrotizan
Hipotiroidizm Menkes hastalig1 ensefalopati

PREMATURE GRi BEYAZ SAC YAMALARI

SAC Metiyonin malabsorbsiyon

Ataksi-telenjiektazi sendromu

Progresif serebral Tiiberoskleroz

hemisfer atrofisi

DIGER BULGULAR

KUSMA HEPATOSPLENOMEGALI METABOLIK ASIDOZ
Hiperamonyemi Arjininosiiksinik asidiiri Ketotik hipoglisemi
Hiperglisinemi Gaucher hastalig1 Laktik asidoz

Hiperlizinemi Glikojen depo hastaligi tip lve 3 MSUD

Hipervalinemi GM1 gangliosidozis Metiyonin malabsorbsiyon sendromu
Intrakraniyal Hiperpipekolatemi Metilmalonik asidemi
hipertansiyon Mukopolisakkaridozlar Mitokondriyal hastalik

Laktik asidoz Noronal seroid lipofuskinozis ~ 5-oksoproliniiri

MSUD Nieman-Pick hastalig Propiyonik asidemi

MELAS sendromu

ON BOYNUZ GENIS BASPARMAK VE ANORMAL YAG YASTIKCIKLARI
HASTALIGI AYAK PARMAKILARI Konjenital glikozilasyon defektleri
Noroaksonal distrofi Rubinstein-Taybi sendromu Cornelia de Lange sendromu

Beta-metil krotonil KoA
dekarboksilaz eksikligi

KISA BOY PERIFERIK NOROPATI
Seckel tipi ciicelik Cockayne sendromu
Cockayne sendromu Krabbe hastalig

Cornelia de Lange Metakromatik 16kodistrofi
sendromu Niemann-Pick hastaligi
Kretenizm

Lepresonizm

Mukolipidozlar

Mukopolisakkaridozlar

Prader-Willi sendromu
Rubinstein-Taybi
sendromu

Mikromeli

TREMOR
Sitriilinemi
Hartnup hastalig
Hiperpipekolatemi
Hipersarkozinemi

CHARGE: coloboma, heart disease, atresia of the nasal coana, retardation of growth and/or development,
genital or urinary anomalies, ear abnormalities or deafness, MSUD: Maple syrup urine disease: akgaagag

surubu idrar1 hastaligi, MELAS: Mitokondriyal miyopati ensefalopati, laktik asidoz ve inme
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Tablo I1. Global gelisme geriliginde onerilen algoritma

' * Kapsamli tibbi oyki

» 3 kusag iceren aile dykisi
» Dismorfolojik, fizik ve nérolojik tam muayene

* Yenidogan tarama testlerinin kontrol edilmesi ve varsa eksik testlerin
tamamlanmasi

* isitme ve gérmenin degerlendirilmesi

» Tam kan sayimi, ferritin

* Bobrek fonksiyon testleri ve elektrolitler
» Karaciger fonksiyon testleri

* Kreatin kinaz

» Tiroid fonksiyon testleri

* Vitamin B12 diizeyi

* Kromozomal mikrodizileme
* Frajil X testi

» Mikro/makrosefali, anormal norolojik muayene bulgulari varsa beyin
manyetik rezonans goriintiileme

* Serum: Total homosistein, agil karnitin profili, aminoasitler

» idrar: Organik asitler, glikozaminoglikanlar, oligosakkaritler, piirin-
pirimidin, guanidinoasetat (GAA) kreatinin orani

* K1z cinsiyet: Komplet MECP2 delesyon, duplikasyon ve dizileme galismasi

» Erkek cinsiyet: XLID (X-linked intellectual disability) genetik paneli, daha
sonra gerekirse komplet yiiksek dansiteli X-kromozomu mikrodizileme

+ilgili béliimlerle konsiiltasyon
*Cocuk ve ailesinin ihtiyaci olan bilgilendirme-destek ve
bakim-gelisim hizmetlerine ulasmasi
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Cocukluk ¢ag standardize gelisim testleri; Bayley Bebekler igin gelisim skor-
lamasi (3. Baski), Battelle gelisim envanteri, Denver Gelisimsel Tarama Testi
I ve Ankara Gelisimsel Tarama Envanteri (AGTE) olarak dzetlenebilir. Ge-
lisimsel tarama testleri ve psikometrik degerlendirmeye yonelik olarak genel
bilgi ve iilkemizde uygulanan yaklasim Bo6liim 2°de ayrintili olarak sunulmus-
tur. Siklikla, gelisimsel bir degerlendirmeden ¢ok, alana 6zel bireysel deger-
lendirmeler uygulanarak tam degerlendirmeye ulasilir.

Global gelisme geriligi ve/veya zihinsel yetersizligi olan birey degerlendiril-
diginde, klinik degerlendirme ile genel bir kantya varilir. Ardindan, gézlem
ve gelisimsel tarama testleri ve/veya psikometrik degerlendirme ile, hangi
alanlarda ne diizeyde gecikme oldugu tespit edilir. Tekrarlayan hasta deger-
lendirmeleri ile de, tan1 pekistirilir ve 6zgiin tedavi yaklagimlar1 ve ihtiyaclari
belirlenir. Taninin ilk asamada konulamadig1 hastalarda seri klinik degerlen-
dirmeler ve tibbi fotograflama oldukc¢a yardimeidir.

C. Kromozomal mikrodizileme (chromosomal microarray)

Kromozomal mikrodizileme, gilinlimiizde sebebi bilinmeyen global gelisme
geriligi ve zihinsel yetersizlik i¢in ilk basamak tanisal degerlendirmedir. Bu
test, ayn1 zamanda, otistik spektrum bozukluklari veya ¢oklu konjenital ano-
maliler i¢in de kullanilmaktadir.

Kromozomal mikrodizileme, daha 6nceden kullanilan standart karyotip anali-
zi ve floresan in-situ hibridizasyon (FISH) analizinin de yerini almigtir. Stan-
dart karyotip ve FISH analizi halen 6nemli testlerdir, fakat siirlt klinik du-
rumlarda (6rnegin Down sendromu veya Williams sendromu gibi 6zgiin bir
hastalik diisiiniilen durumlarda) kullanilir.

Global gelisme geriligi ve zihinsel yetersizligi olan hastalarda kromozomal
mikrodizilemenin tanisal katkisinin %12 oldugu tahmin edilmektedir.

Genetik incelemeler agisindan Boliim 8 de yer alan “Norogelisimsel Hastalik-
larda Genetik Incelemeler” béliimiine bakiniz.

D. Metabolik tarama testleri

Amerikan Pediatri Akademisi’nin 2006’dan beri yayimladig1 raporlarda, zi-
hinsel yetersizligi olan hastalarin yalnizca %]1-5’inde metabolik hastalik ol-
dugu belirtilmektedir.
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2005°te van Karnebeek ve arkadaglari, Hollanda’da, zihinsel yetersizligi olan
281 hastanin 216’sma kapsamli metabolik tarama (idrarda aminoasitler, or-
ganik asitler, oligosakkaritler, mukopolisakkkaritler ve iirik asit; plazmada
total kolesterol, 7 ve 8-dehidrokolesterol; serumda konjenital glikozilasyon
defektleri) yaparak, 10 hastada (%4,6) kesin veya muhtemel metabolik has-
talik (4 hastada konjenital glikozilasyon defekti, 2 hastada mitokondriyal
hastalik belirtileri, 2 hastada Smith-Lemli-Opitz sendromunu diisiindiiren
anormal serum kolesterol ve 7-dehidrokolesterol konsantrasyonu, 1 hastada
peroksizomal hastalik, 1 hastada anormal beyin omurilik sivisi biyojenik amin
konsantrasyonu) belirlemislerdir. Bu yazarlar, ¢alismanin sonucunda glikozi-
lasyon defektlerinin taranmasinin faydali olabilecegini, aminoasit ve organik
asit taramalarinin ihmal edilebilecegini bildirmislerdir.

Benzer bir ¢alisma, yine Hollanda’dan Engbers ve arkadaslari tarafindan
yapilan 433 hastalik global gelisme geriligi/zihinsel yetersizlik serisidir. Bu
hastalarda, standart karyotip analizi; idrarda aminoasitler, organik asit anali-
zi, mukopolisakkkaritler, oligosakkaritler, {irik asit, sialik asit, piirin ve piri-
midinler; plazmada aminoasitler, agil karnitin profili, sialotransferrin analizi
yapilmus, klinik siiphe olmas1 durumunda incelemelerin tekrar1 ve beyin omu-
rilik s1vis1 incelemeleri planlanmistir. Hastalarin 12’sinde (%2,7) metabolik
hastalik (mitokondriyal hastalik (n=3), kreatin transporter defekti (n=2), kisa
zincirli agil-KoA dehidrogenaz eksikligi (n= 2), San Filippo tip 3a (n= 1), pe-
roksizomal hastalik (n= 1), konjenital glikozilasyon defekti (n= 1), 5-metilen
tetrahidrofolat rediiktaz eksikligi (n= 1), GLUT-1 glukoz transporter eksikligi
(n= 1) belirlenmistir.

Bunlarin disindaki ¢alismalar, genellikle kreatin sentez ve transport bozuk-
luklarinin prevalansina odaklanmistir. Bir ¢aligmada, 18 ayin iistiinde, normal
karyotipli, Frajil X olmadig1 gosterilmis 188 zihinsel yetersizligi olan hasta
serisinde, konjenital kreatin defekti sendromlar1 prospektif olarak taranmis-
tir. Coklu malformasyonu olan ¢ocuklar ¢alismadan ¢ikarilmigtir. Caligmaya
114 erkek (%61) ve 74 kiz (%39) hasta alinmistir. Kreatin metabolizmast;
spot idrarda kreatin/kreatinin ve guanidinoasetat/kreatin oranlar1 kullanilarak
degerlendirilmistir. Tani, beyin proton manyetik rezonanas spektroskopisi ve
DNA sekans analizinde SLC648 (kreatin transporter defekti) ve GAMT gen-
lerinin mutasyon analizi ile pekistirilmistir. Sonucta, 5 erkek hasta (toplam
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hasta sayisinin %2,7’si, erkek hasta sayisinin %4,4°1) tan1 almistir. Bu 5 erkek
hastanin tiimii ge¢ ylriimeye baslamis ve 3 hastada da otistik 6zellikler oldugu
vurgulanmistir. Yazarlar, bu ¢alismanin sonucunda tan1 konulamayan global
gelisme geriligi/zihinsel yetersizlik hastalarinda idrarda kreatin/kreatinin ve
guanidinoasetat/kreatin oranlarinin bakilmasinin tanisal 6nemi {izerinde dur-
muslardir.

Bir baska ¢alismada, daha az secici olan 1600 hastalik bir seride (kiz-erkek
karisik, global gelisme geriligi/zihinsel yetersizlik ve/veya otizmi olan ¢ocuk-
lar) hastalarin tiimiine idrarda kreatin/kreatinin orani bakilmisg, oran 34 has-
tada (%2,1) anormal bulunmustur. Bu hastalarda test tekrarlandiginda sadece
10 hastada yine anormal sonu¢ bulunmus ve yalniz 3 hastada (%0,2) SLC6A8
mutasyonu saptanmigtir.

2011°de van Karnebeek ve Stockler, zihinsel yetersizligin major 6zellik oldu-
gu sistematik bir literatiir taramasi yapmis, 81 tedavi edilebilir genetik/meta-
bolik hastalik belirlemislerdir. Bu hastaliklarin 50’si (%62) mevcut rutin test-
lerle belirlenebilir durumlardir. Tedavi yaklagimlar1 diyet, kofaktor/vitamin
destegi, substrat inhibisyonu, enzim replasmani ve hematopoetik kok hiicre
naklinden olugmaktadir. Klinik etkinin iyilesmeden, norokognitif gerilemenin
durmasi veya yavaslamasina kadar degistigi goriilmiistiir. Bu makale, global
gelisme geriligi/zihinsel yetersizlik ile bagvuran g¢ocuklarin tedavi edilebilir
metabolik hastaliklar agisindan taranmasi gerektigini desteklemektedir. Bah-
sedilen rutin metabolik tarama testleri glinlimiizde ulasilabilir ve kismen de
diisiik maliyetlidir.

Tablo 3’te global gelisme geriligi etiyolojisini belirlemede dnerilen metabolik
tarama testleri 6zetlenmistir. Bu konu, Béliim 7°de gdzden gegirilebilir.

E. Mendelian hastaliklar icin genetik testler

Tanist siipheli hastalarda uygun tedavi ve bakimin yapilabilmesi ve ayrica ge-
netik danmigmanlik verilebilmesi i¢in tanisal molekiiler genetik testler gerekli-
dir. Mendelian bir hastalikta kesin klinik tan1 varsa; dogrulamak i¢in molekdiler
genetik tani testleri cogunlukla gereksizdir, fakat tedavi ve bakimin planlamasi
icin faydali olabilir. Bununla birlikte, aile {iyelerine genetik danigmanlik veri-
lebilmesi i¢in 6zgiin genetik mutasyonun bilinmesi mutlak olarak gereklidir.
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Tablo 111. Global gelisme geriliginde énerilen algoritma

METABOLIK TARAMA TESTLERi

ORNEK  TEST SAPTANABIiLEN HASTALIKLAR
Arjininosiiksinik asidiiri
Sitriilinemi

Karbamoil fosfat sentetaz defekti
Arjininemi

HHH sendromu

MSUD

NAGS eksikligi

MTHFR eksikligi

OTC eksikligi

Fenilketontiri

KAN PDH kompleks eksikligi

Tip 2 tirozinemi

Kobalamin C-D-E-F-G eksikligi
Homosistein MTHFR eksikligi
Homosistiniiri

Kobalamin C-D-F eksikligi
Etilmalonik ensefalopati
Tzovalerik asidemi

3-metil krotonil glisiniiri
Propionik asidiiri

Tip 2 tirozinemi

Aminoasitler

Agil karnitin profili

Beta ketotiolaz eksikligi
Kobalamin A-B-C-D-F eksikligi
Etilmalonik ensefalopati

Tip 1 ve 2 glutarik asidiiri
HMG-KoA liyaz eksikligi
Holokarboksilaz sentetaz eksikligi
Homosistiniiri

Tzovalerik asidemi

3-metil krotonil glisiniiri
3-metil glutakonik asidiiri

Metil malonik asidemi

MHBD eksikligi

Propionik asidiiri

SCOT eksikligi

SSADH eksikligi

Tip 2 tirozinemi

AGAT eksikligi

GAA/Kreatin orant GAMT eksikligi

Kreatin transporter defekti

Organik asitler

IDRAR

Pirimidin 5’niikleotidaz siiperaktivitesi
Molibden kofaktor tip A eksikligi
Hurler sendromu

Hunter sendromu

San Filippo sendromu tip A-B-C

Sly sendromu (MPS tip 6)

Alfa mannosidozis

Aspartil glukozaminiiri

Piirin ve pirimidinler

Mukopolisakkarit taramasi

Oligosakkarit taramasi

HHH, hiperornitinemi-hiperamonyemi-homositriilinemi; MSUD, maple syrup urine disease; NAGS, N-asetil
glutamat sentetaz; MTHFR, metilen tetrahidrofolat rediiktaz; OTC, ornitin transkarbamilaz; PDH, piriivat dehid-
rogenaz; HMG-KoA, 3-hidroksi 3-metil glutaril koenzim A; MHBD, 2-metil 3-hidroksi biitiril KoA dehidrogenaz;
SCOT, stiksinil KoA 3-ketoasit KoA transferaz; SSADH, siiksinik semialdehit dehidrogenaz; GAA, guanidoasetat;
AGAT, arjinin-glisin amidinotransferaz; GAMT, guanidinoasetat N-metil transferaz; MPS, mukopolisakkaridoz.
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FE Erkek cinsiyet

Tim zihinsel yetersizlik prevalans ve insidans caligsmalarinda erkek cinsiye-
tin yaklasik %40 belirgin etkilenimi vardir. Cinsiyete bagli bu oransizlik X
kromozomu geg¢isli genetik hastaliklara baglanmaktadir. Sonug olarak, global
gelisme geriligi/zihinsel yetersizligi olan erkek ¢ocuklarda, 6zellikle aile aga-
c1 ve oykii X kromozomu gegisli bir hastalig1 diislindiiriiyorsa genetik incele-
meler mutlaka yapilmalidir.

Bunlarin biiyiik ¢ogunlugunu Frajil X sendromu olusturur. Nedeni bilinme-
yen tiim erkek ve kiz global gelisme geriligi/zihinsel yetersizligi olan hastalar
Frajil X i¢in degerlendirilmelidir. Nedeni bilinmeyen global gelisme geriligi/
zihinsel yetersizligin erkeklerde %2-3"1i, kizlarda %1-2’si Frajil X (FMRI gen
mutasyonu, >200 CGG tekrar1) sendromudur.

G. Ozgiil olmayan X kromozomu iliskili zihinsel yetersizlik (X-linked in-
tellectual disability (XLID): X kromozomu iliskili zihinsel yetersizlik) icin
genetik testler

XLID i¢in sendromik ve sendromik olmayan, olmak tizere 2 klinik katego-
ri Onerilmistir. Fizik ve norolojik muayene bulgular1 6zgiin bir taniy1 diisiin-
diiriyorsa sendromik; degilse sendromik olmayan olarak tanimlanmistir. Bu
siniflama pratikte faydalidir. Ciinkd, klinik bulgular esliginde bir pediatris-
tin 6zgiin bir XLID sendromu tanisini koymasini saglayabilir. Buna karsin,
sendromik olmayan durumlar ancak neden olabilecek diger genlerin bilgisine
sahip olunmasi durumunda ayirt edilebilir. 215°ten fazla XLID durumu bil-
dirilmis, bunlarin ancak yaklasik 90 tanesi tanimlanabilmistir. Tablo 4’ te sik
goriilen XLID sendromlar1 genel 6zellikleriyle verilmistir.

Global gelisme geriligi/zihinsel yetersizligi olan erkek ¢cocuklarda, X kromo-
zomu gegisli hastalik siiphesi durumunda, klinik olarak bilinen X kromozomu
gecisli genler i¢in molekiiler genetik test panelleri olusturulmustur. Bu panel-
ler sayesinde bir test drneginde ¢ok sayida gen incelenebilir. Ancak burada
klinik olarak sorulacak soru sudur: Hangi hasta i¢in hangi test paneli kullanil-
malidir? Ciinkii, bu test panelleri igin yeterli literatiir destegi yoktur. X kro-
mozomu geg¢isli aile agacina sahip global gelisme geriligi/zihinsel yetersizligi
olan ¢ocukta, hangi testin kullanilacagi klinik endikasyona ve mevcut ola-
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naklara gore belirlenmelidir. Sendromik XLID hastalari i¢in (Coffin-Lowry
sendromu gibi), bir gen panelinden ¢ok, ilgili gen ¢alisilmalidir. Sendromik
olmayan durumlarda ise bu gen panellerinden biri secilmelidir.

Bir calismada, iiyelerinde birden ¢ok erkek bireyde zihinsel yetersizlik bu-
lunan ve FMRI ve karyotip analizi normal olan 600 aile belirlenmistir. Bun-
lar arasinda aile agaci analizi ile kiz cinsiyetin zorunlu tasiyici oldugu aileler
belirlenmis ve bunlardan yapilan genetik analizlerin %42’sinde, 6zgiin gen
mutasyonu saptanmistir. Ayrica, bu ailelerden zorunlu kiz cinsiyeti tasiyiciligi
belirlenemeyenlerde; %17’sinde zihinsel yetersizligi agiklayabilen X kromo-
zomu gecisli 6zglin gen mutasyonu saptanmistir.

Son zamanlarda, klinik laboratuvarlar 6zgiin olarak XLID geg¢isli hastaliklar
icin, patojenik kopya sayist degisikliklerinin degerlendirilmesinde yiiksek yo-
gunluklu X kromozomu mikrodizileme dnermeye baslamislardir.

Sendromik ve sendromik olmayan XLID hastalarinda, test panelleriyle tani
konulamadiginda, yiiksek yogunluklu dizileme uygun yaklagim olacaktir.

Sendromik olmayan XLID hastalar1 i¢in tiim ekzom dizileme ve tim genom
dizileme ileri jenerasyon tanisal test teknolojileridir.

Tablo 1V. Stk gériilen XLID sendromlart

SENDROM GENEL OZELLIKLERI GEN, LOKASYON

Kisa boy, hipertelorizm, asag1 egimli palpebral

Aarskog sendromu fissiirler, eklem hiperlaksitesi, sal skrotum FGDI, Xpl1.21
Degisken ve ilerleyici gorme ve isitme kaybi,

Adrenolokodistrofi spastisite, SSS demiyelinizasyonuyla birlikte ABCDI, Xq28
norolojik kétiilesme ve adrenal yetmezlik
Korpus kallosum agenezisi, lakiiner

Aicardi sendromu koriyoretinopati, kostovertebral anomaliler, kizlarda Xp22

nobetler

Jeneralize kas hipoplazisi, hipotoni, ataksi, atetoz,

Allan-Herndon sendromu

ARX iliskili sendromlar
(Partington, Proud,
West, XLAG sendromlart
ve sendromik olmayan
XLMR)

ATRX sendromu (ARTX,
Chudley-Lowry, Carpenter-
Waziri, Holmes-Gang ve
Martinez spastik parapleji
sendromlari ve sendrom
olmayan XLMR)

dizartri, spastik paraplejiye ilerleyis

Partington: Dizartri, distoni, hiperrefleksi, nobet
West: Infantil spazm, hipsiaritmisi

Proud: Mikrosefali, korpus kallosum agenezisi,
spastisite, nobetler, ataksi, genital anomaliler
XLAG: Lizensefali, nobetler, genital anomaliler

Kisa boy, mikrosefali, miyopatik yiiz, hipertelorizm,
kiigiik burun, acik agiz, belirgin dudaklar,
brakidaktili, genital anomaliler, hipotoni, baz1
vakalarda eritrositlerde hemoglobin H inkliizyonlari

MCTS (SLC16A2), Xq13

ARX, Xp22.3

XNP, (XH2) Xq13.3



Tablo 1V. Sik goriilen XLID sendromlar

Christianson sendromu

Coffin-Lowry sendromu

Kreatin transporter

defekti

Duchenne muskiiler
distrofi

Frajil X sendromu

Hunter sendromu

Inkontinentia pigmenti

Lesch-Nyhan sendromu

Lowe sendromu

MECP? duplikasyon
sendromu

Menkes sendromu

Pelizaeus-Merzbacher
sendromu

Renpenning sendromu
(Sutherland-Haan,
serebropalatokardiyak,
Golabi-Ito-Hall, Proteus
sendromlarini igerir)

Rett sendromu

X’e bagl hidrosefali-
MASA spektrumu

Kisa boy, mikrosefali, uzun ince yiiz, genis kulaklar,
uzun diiz burun, belirgin ¢ene, astenik yap1, dar
g0ogiis, uzun ince parmaklar, addiikte bagparmaklar,
kontraktiirler, ndbet, otistik 6zellikler, trunkal ataksi,
oftalmopleji, mutizm, inkontinans, serebellum ve
beyin sap1 hipoplazisi

Kisa boy, belirgin yiiz hatlari, genis yumusak eller,
hipotoni, eklem hipelaksitesi, iskelet degisiklikleri

Dismorfik 6zellikleri yok, otistik, ilerleyici olabilir

Psodohipertrofik miiskiiler distrofi

Belirgin alin, uzun yiiz, gémiilmiis orta yiiz, genis
kulaklar, belirgin mandibula, makroorsidizm, otistik
bulgular, staraotipik el hareketleri

Yiizde ilerleyici kabalasma, kalin deri, kalp kapagi
hastaligi, eklem sertligi, dizostozis multipleks

Deri kabarciklar dizisi, verriikoz kalinlagma,
diizensiz pigmentasyon, SSS ve okiiler anomaliler
olabilir.

Koreotetoz, spastisite, nobet, self-mutilasyon, tirik
asit idrar taglari

Kisa boy, katarakt, hipotoni, renal tiibiiler
disfonksiyon

Hipotoni, tekrarlayan enfeksiyonlar, spastik
paraplejiye ilerleyis

Biiytime geriligi, dolgun yanaklar, seyrek kirtlgan
saglar, metafizyel degisiklikler, siirli spontan
hareket, hipertonisite

Nistagmus, trunkal hipotoni, ilerleyici spastik
parapleji, ataksi, distoni

Kisa boy, mikrosefali, kiiciik testisler. Okiiler ve
genital anomaliler olabilir.

Kizlarda X’e bagl zihinsel yetersizlik, erken
¢ocuklukta gelisimin durmasi veya gerilemesi,
trunkal ataksi, otistik 6zellikler, kazanilmig
mikrosefali

Hidrosefali, addiikte bagparmaklar, spastik parapleji

SLC9A6, Xq26

RSK2, Xp22

SLC6AS, Xq28

DMD, Xp21.3

FMRI, Xq27.3

IDS, Xq28

NEMO (IKB6KG), Xq28

HPRT, Xq26

OCRL, Xq26.1

MECP2, Xq28

ATP7A, Xpl13.3

PLP, Xq21.1

PQBP1, Xpl1.3

MECP2, Xq28

L1CAM, Xq28
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H. Kiz cinsiyeti ve MECP?2 testi

Rett sendromu primer olarak MECP2 gen mutasyonundan kaynaklanan ve
kizlan etkileyen X kromozomuna bagli gegen bir durumdur. CDKL5 geni de
bazi hastalarda tipik ve atipik Rett sendromuna neden olmaktadir. MECP2 gen
mutasyonu ile ilgili zihinsel yetersizligi olan kiz ve erkek ¢ocuklarda genis
vaka serileri mevcuttur. Bu serilerdeki MECP2 mutasyon oranlar1 kizlarda
%0-4,4 (ortalama %1,5) goriilmektedir. Erkeklerde ise MECP2 mutasyonu
siddetli neonatal ensefalopati ile seyreder.

I. Tanisal goriintiilemede ilerlemeler

Literatiirde, global gelisme geriligi/zihinsel yetersizligi olan ¢ocuklarin deger-
lendirmesinde norogoriintiilemenin oynadigi rol ve endikasyonu konusunda
goriis birligi yoktur. Giincel yaklasim; global gelisme geriligi/zihinsel yeter-
sizligi olan her ¢cocuga norogdriintiileme uygulanmasindan, klinik degerlen-
dirme sonrasi1 sadece anormal muayene bulgulari olanlara uygulanacak ikinci
basamak bir tetkike kadar ¢ok degiskenlik arz etmektedir.

Norogorintiilemedeki bir beyin anormalligi veya anomalisi; global gelisme
geriligi/zihinsel yetersizligi olan hastanin 6zgiin tanisinin konulmasina yar-
dimci olabilir. Ancak, fizik muayenedeki diger major ve minér anomaliler
gibi, nérogoriintiilemedeki anomaliler de tek basina 6zgiin tanty1 koymak i¢in
yeterli olmayabilir. Beyindeki bu anomalilerin gercekte sebebi ¢ogu zaman
belirsiz kalmaktadir. Santral sinir sistemi (SSS) anomalisi (siklikla SSS dis-
genezisi denir) bir bulgu olarak bazen tam yerine gegebilmektedir. Ancak bu,
siklikla etiyolojik veya sendromik tani degildir. Literatiirde de bu ayrim bir-
cok yerde yapilmamaktadir.

Bilgisayarli beyin tomografisi (BT), idiyopatik zihinsel yetersizligin deger-
lendirmesinde diisiik bir tanisal degere sahiptir. BT ile serebral atrofi gibi
6zglin olmayan bulgular tanimlanabilmekte, ancak bu zihinsel yetersizligin
gercek etiyolojisini agiklamaya katkida bulunmamaktadir.

Son zamanlarda, manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve manyetik rezo-
nans spektroskopinin (MRS) SSS anomalileri ve serebral kreatin sentez de-
fektlerini tespitindeki degeri goz Oniine alindiginda artan bir tanisal degeri
vardir. Norogoriintiilemenin tanisal degeri; BT veya MRG segimi, hasta seci-
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mi ve degerlendiricinin deneyimine gore degismektedir. 3 ayr1 ¢alismada top-
lam 329 ¢ocugun hem BT hem de MRG ile degerlendirmesinde (¢oguna her
ikisi de yapilmis), 6zgiin anomali orani sirastyla %31,4, %27 ve %30 olarak
bulunmustur. Orta ve agir zihinsel yetersizlikte; hafif ve sinirda zihinsel yeter-
sizlige gore anomali goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Be-
yin goriintiilemesinde, anomali goriilmesinin de, hi¢ anomali gériilmemesinin
de tanisal degerinin yiiksek oldugu vurgulanmaktadir.

Norogoriintiileme, bas gevresi anormalligi veya fokal norolojik bulgular gibi
yalniz se¢ilmis vakalarda yapilirsa gelisimsel geriligin dokiimantasyonu i¢in
yapilan temel norogdriintiilemeye gore tanisal degeri ¢ok daha yiiksek olacak-
tir. Shevell ve arkadaslar1, nérogoriintiileme ile anomali yakalama sikliginin,
temel tanisal degerlendirme icin yapildiginda %13,9, endikasyon temelinde
yapildiginda ise %41,2 oldugunu belirtmiglerdir. Bu ve bunun gibi, ama daha
az sayida hasta ile yapilan ¢aligmalarin sonucunda Amerikan Noroloji Aka-
demisi ve Cocuk Noroloji Dernegi su oneride bulunmuslardir: ‘Norogoriin-
tilleme, tanisal degerlendirmenin bir parcasidir, muayenede anormal bulgular
varsa (mikrosefali, makrosefali, fokal motor bulgular, piramidal bulgular ve
ekstrapiramidal bulgular gibi) o6zellikle yapilmalidir. Ayrica MRG, BT’ ye
gore daha oncelikle tercih edilmelidir.

ONERILEN YAKLASIM

» Kapsamli tibbi 6ykii, 3 kusagi igeren aile dykiisii, fizik-dismorfolojik ve
ndrolojik tam bir muayene

*  Yenidogan taramalar1 tam bilinmiyor veya gegerliligi konusunda siiphe
duyuluyorsa, dncelikle tiroid fonksiyon testleri ve diger taramalar aciga
kavusturulmalidir.

*  Demir eksikligi anemisi, vitamin B12 eksikligi muskiiler distrofilerin zi-
hinsel yetersizlik ile giden formlari agisindan seum kreatin kinaz diizeyi
degerlendirilmelidir.

»  Tam kesin ise aile bilgilendirilir, tedavi ve bakim plan1 olusturulur, varsa
ailenin faydalanacagi bilgilendirme ve destek kaynaklari ile iletisim kur-
masi saglanir, genetik danismanlik i¢in aileye uygun yonlendirme yapilir,
prognoz konusunda bilgi verilir.
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+  Ozgiin tan siipheli ise, tek gen testleri ve kromozomal mikrodizileme in-
celemesini de igeren uygun tanisal ¢aligmalar yapilir.

» Klinik tan1 bilinmiyor veya ciddi siipheler varsa hasta adim adim deger-
lendirmeye baglanir.

* Tiim hastalara kromozomal mikrodizileme incelemesi yapilmalidir.
* Metabolik tarama yapilmalidir. Bu tarama su testleri icermelidir:
*  Serumda total homosistein diizeyi, acil karnitin profili ve aminositler

*#* ]drarda organik asitler, glikozaminoglikanlar, oligosakkaritler, piirin-
ler, pirimidinler ve guanidinoasetat/kreatin orani

» Tiim hastalarda Frajil X testi yapilmalidir.
» Tani hala belli degilse,

*  Erkek cinsiyet ve aile dykiisii X kromozomu gecisli hastaliklar telkin
ediyorsa; XLID paneli genetik analizi ve X-kromozomal mikrodizile-
me (X-CMA: X-chromosomal microarray).

** Kuz cinsiyet: MECP2 delesyon, duplikasyon ve dizilemesini igeren
tam analizi

*  Mikrosefali, makrosefali veya anormal norolojik bulgular (fokal motor
bulgular, piramidal veya ekstrapiramidal bulgular, direngli epilepsi veya
fokal nobetler gibi) varsa beyin MRG yapilir.

* Beyin MRG normalse veya 6zgilin bulgu yoksa aileyle birlikte tanisal de-
gerlendirme tekrar gézden gegirilir.

« Ilgili diger boliimlerin (metabolizma, genetik gibi) degerlendirmesi saglanir.

Tiim bunlarin sonunda ¢ocuk ve ailesinin ihtiyac1 olan bilgilendirme-destek
ve bakim-gelisim hizmetlerine ulagmasi saglanir. Hasta i¢in yeniden degerlen-
dirme ve takip i¢in bir takip plan1 olusturulur.

TEDAVi

Tedavi ve destek programlarinin baslatilmasi i¢in etiyolojinin tam aydinlatil-
masi asla sart degildir. Hasta objektif olarak standardize testlerle degerlendi-
rilmeli, destege ihtiyacinin oldugu gelisim alanlar1 belirlenmeli ve buna yone-
lik erkenden, uzun dénem rehabilitasyon ve egitim baslatilmalidir.
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Bu hastalarda hedef, gelisiminin geri oldugu alanlarin desteklenerek yasitlari
ile ayn1 seviyeye ulastirtlmasidir. Bunun i¢in multidisipliner degerlendirme,
kapsamli bakim ve tedavi, durum analizi ve izlem birbirini tamamlayan temel
halkalardir. Hedeflenen gelisim basamaklariin kazanilmasinda 6nemli fak-
torlerden biri de tedaviye erken baglanilmasidir. Bu durum, bir taraftan beyin
plastisitesi, diger taraftan genetik ve ¢evresel faktorlerin karsilikli etkilesimi
ile degerlendirildiginde daha iyi anlasilabilir.

Bu hastalarda gelisimsel gerilik, etiyolojiyle dogrudan iliskili olarak ilerleyici
olmayan, ilerleyici veya zamanla diizelen bir seyir alabilir.

Su durumlarda farmakolojik tedavi diistiniilebilir:
a) Saptanabilirse ve tedavisi varsa altta yatan etiyolojinin tedavisi i¢in,

b) Eslik eden komplikasyonlarin tedavisi i¢in (epilepsi, anksiyete, obsesif
kompiilsif bozukluklar, dikkat eksikligi vb. gibi).

ESLiK EDEN PROBLEMLERIN YONETIMIi
Psikiyatrik Bozukluklar

Global gelisme geriligi/zihinsel yetersizligi olan ¢ocuklarda, digerleriyle kiyas-
landiginda psikiyatrik bozukluklarin prevalansi belirgin olarak ytiksektir. Bunla-
rin birgok faktdre bagli olarak taninmasi ge¢ ve glic olmaktadir. Gelisimsel geri-
lik ile psikiyatrik hastaliklar arasindaki kavramsal farklilagsma nispeten yenidir.

Zihinsel ve sozel kapasitenin azalmasiyla psikiyatrik hastaliklarin klinik ola-
rak ortaya ¢ikis sekli degisiklige ugramaktadir. Duygu ve davranig problem-
lerinin kapsamli ve tam degerlendirmesi olduk¢a zaman alicidir ve ilgili heki-
min bireysel tecriibesine bagimlidir.

Bir ¢aligmada, gelisimsel geriligi olan hastalarin %40’ inda (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V) tan kriterlerine gore psi-
kiyatrik hastalik bulunmakta ve bunlarin da Y’iinde birden fazla psikiyatrik
hastalik bulunmaktadir. Hastalari %22’sini anksiyete bozukluklari, %5’ini
duygu durumu bozukluklari, %25’ini ise disriiptif bozukluklar olusturmak-
tadir. En yaygin tanilar 6zgiil fobi (%17,5), dikkat eksikligi-hiperaktivite bo-
zuklugu (%14,8), karsit gelme bozuklugu (%13,9) olup, bu hastalarin yalnizca
%2 7’sinin bu hastaliklar1 i¢in 6zgiin tedavi aldiklar1 goriilmiistir.
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Gelisimsel geriligi olan hastalarin varsa, psikiyatrik bozukluklarinin da tedavi
edilmesi gerektigini destekleyen ¢ok sayida ¢alisma vardir. Yeni noroleptikler
(6zellikle risperidon) zihinsel yetersizlik ve/veya otizmli hastalarin bilhassa
saldirgan davraniglar ve diirtiisellik olmak iizere davranis problemlerinin te-
davisinde etkili bulunmustur. Ancak 6zellikle yiiksek dozlarda, tolere edile-
meyen, asirt kilo artis1 gibi yan etkiler goriilebilir. Ketiyapin ve aripiprazol
gibi oteki atipik antipsikotiklerde kilo alimi1 daha azdir ve saldirganlik gibi
anormal davranislar tizerine etkilidir. Metil fenidat ve klonidin dikkat eksikli-
gi i¢in kullanilabilecek ilaglardandir. Metil fenidatin en sik kullanildigi grup
Frajil X sendromlu erkeklerdir ve kontrollii bir calismada %67’sinde etkili
bulunmustur. Anksiyete gibi duygu durumu bozukluklar1 i¢in selektif seroto-
nin gerialim inhibitérleri (SSRI: selective serotonin reuptake inhibitors) kul-
lanilabilir. SSRI’1ar bilhassa sosyal anksiyete ve geri ¢ekilmenin tedavisinde
faydalidir.

Epilepsi

Gelisimsel geriligi olan hastalarin yaklasik %15-20’sinde epilepsi de vardir ve
bu oran normal popiilasyondan 10 kat yiiksektir. Bunlarin bir¢ogu da direngli
epilepsidir. Bu hastalarin epileptik ndbetleri, 6zellikle parsiyel ve kisa siireli
ise fark edilmesi daha gii¢ olabilir, hastalar aura ve ndbet anindaki hisleri ko-
nusunda yeterince bilgi veremeyebilirler. Ayrica bu hastalar, aldiklar1 tedavi-
den ne kadar faydalandiklarini veya ne gibi yan etkiler gelistigini de yeterince
ifade edemeyebilir. Verilen tedaviye cevap ve yan etki konusunda ilgili hekim
ve ailesi dikkatli olmalidir. Tim bunlarin sonucunda tan1 gec ve gli¢ olabilir,
ndbet tipi ve siiflandirmasi net olmayabilir, tedaviye cevabin degerlendirme-
si tam yapilamayabilir.

Gelisimsel geriligi/zihinsel yetersizligi olan hastalarin epileptik ndbetlerinin
tedavisi icin diger epilepsi hastalariyla ayni kilavuzlar kullanilabilir. Genel
olarak, sedasyon yapici etkisi ve 0grenmeyi olumsuz etkilemesi nedeniyle
tercihen barbitiiratlar ve benzodiazepinlerden kaginilmalidir. Coklu ilag teda-
visinden de yan etkileri ifade etmedeki zorluk ve 6grenmeyi olumsuz etkile-
mesi nedeniyle kagimilmalidir. Direngli epilepsi tedavisinde ise yaklasim ve
yonetiminde digerleriyle herhangi bir farklilik yoktur.
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Uyku Bozuklugu

Genel popiilasyonda da oldugu gibi gelisimsel geriligi olan hastalarda da en
sik goriilen uyku bozuklugu yetersiz uykudur. Gelisimsel geriligi olan hasta-
larda ayrica noktiirnal epileptik ndbetler akilda tutulmalidir. Bir diger goreceli
olarak daha sik goriilen problem, 6zellikle serebral disgenezisi olanlarda sant-
ral, hipotonisi olanlarda obstriiktif uyku apnesidir.

Bu hastalarin uyku bozuklugunun olup olmadiginin degerlendirilmesinde
uyku hijyeni, gece uyanmalar1 ve gilindiiz davranislarinin sorgulanmasi temel
yaklagimi1 olusturur. Bu yaklasimla yeterli bilgi alinamazsa, uyku laboratuvari
caligmas1 gerekli olabilir. Melatonin, global gelime geriligi ve zihinsel yeter-
sizligi olan hastalarin uyku problemlerinin tedavisinde kullanigli ve faydali
bulunmustur.

Gdirme ve Isitme Problemleri

Global gelisme geriligi olan hastalar, isitme ve/veya gdrme problemleri i¢in
artmis bir riske sahiptir. Bu problemler konjenital veya kazanilmis olabilir,
ama bazen tanisiz ve tedavisiz kalabilmektedir. Bu duyu problemlerinin fark
edilip tedavi edilmesi hedeflenen, potansiyel olarak erisilecek gelisim diizeyi-
ne 6nemli derecede katkida bulunmaktadir. isitme ve gormenin degerlendiril-
mesi, bu hastalarda standart klinik yaklasim olmalidir.

Beslenme Problemleri

Besin alimindaki zorluklar, barsak motilitesi bozuklugu ve biiyliime geriligi
global gelisme geriliginde sik goriilmektedir. Oral-motor koordinasyon bo-
zuklugu ve apraksi, altta yatan temel norolojik disfonksiyondur. Degisen
Ozefagus sifinkter toniisii, oral-motor koordinasyon bozuklugu ile kombine
oldugunda gastrodzefagiyal reflii ve sik aspirasyon igin predispozisyon olusg-
turmaktadir. Dahas1 gastrodzefagiyal reflii, agr1 ve huzursuzluga yol agarak,
global gelisme geriliginin yonetimini daha da giiclestirebilir. Beslenme kon-
foru ve uyumunun iyilestirilmesi i¢cin medikal ve davranis segenekleri mev-
cuttur ancak ayn1 zamanda, malniitrisyon, sik aspirasyon ve agri/huzursuzluk
varsa perkiitan gastrik beslenme tiipii yerlestirilmesi de faydali bir secenektir.
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Ogrenme Giicliigiiniin Farmakolojik Tedavisi

Ogrenme giicliigiiniin farmakolojik tedavisi, klinisyen ve arastirmacilar i¢in
onde gelen bir hedeftir. Umut veren hayvan modeli ¢alismalar1 ve bazi hasta
caligmalart vardir. Ne yazik ki heniiz kanita dayali anlamli bir sonug¢ yok-
tur.

PROGNOZ

Hafif ve orta siddette zihinsel yetersizligi olan ¢ocuklarin yasam beklentisi,
direngli epilepsi veya kardiyopulmoner hastalik yoksa, genel pediatrik po-
plilasyonda oldugu gibidir. Mobilitede dnemli kisitliliklar (6rnegin bagimsiz
oturma veya donmenin olmadig1 kuadriplejik hastalar), fonksiyonel el kulla-
niminin olmamasi, beslenme bagimlilig: (6zellikle gastrostomi tiipii olanlar)
yasam beklentisini kisitlayan faktorlerdir. Ayrica, global gelisme geriligine es-
lik eden durumlar, bagka medikal problemlerin varligi ve kaliteli tibbi bakim
ve tedaviye ulasma olanagi yasam siiresi tizerine etkilidir.

Glintimiizde, ¢ok siddetli global gelisme geriligi olanlarda bile beklenen ya-
sam siiresi tani, bakim ve tedavi olanaklarinin artmasina paralel olarak iyiles-
mektedir.
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MOTOR GELiSIM GERILIGINE
YAKLASIM

Dr. Zeynelabidin Oztiirk*, Dr. Goknur Haliloglu**

Motor gelisim geriligi, cocukluk yas grubunda sik karsilasilan bir durumdur.
Diger gelisim geriliklerinde oldugu gibi motor gelisim geriliklerinin erken ta-
ninmasi, uygun tanisal islemlerin ve tedavi girisimlerinin zamaninda yapilma-
sina olanak saglar. Diger gelisim basamaklar ile birlikte kaba-motor gelisim
basamaklarinin degerlendirilmesi temel saglik hizmeti ve ¢ocuk izleminin ana
bagliklarindan birisidir. Ayrintil1 6ykii ve muayene sonrasinda, gelisimsel ta-
rama envanterleri kullanarak (Bakiniz Bo6liim 2) gelisim basamaklarinin de-
gerlendirilmesi gerekli olup, iilkemizde Tiirk ¢cocuklari i¢in standardize edil-
mis olan Denver II Gelisimsel Tarama Testi ile tiim saglikli cocuklarin ilki
1 yas icerisinde olmak iizere, 0-6 yas arasinda toplam 4 kez gelisim agisin-
dan degerlendirilmesi dnerilmektedir. Buna benzer olarak, Amerikan Pediatri
Akademisi (American Academy of Pediatrics, AAP) de rutin saglam ¢ocuk
muayenelerinde ve 9, 18, 30. aylarda olan her ¢ocuk i¢in gelisimin degerlen-
dirilmesini 6nermektedir. Bunun icin Bayley Gelisim Skalast (1-42 ay) gibi
bir¢ok tarama araci olsa da lizerinde fikir birligine varilmis standart bir tarama
araci heniliz mevcut degildir.

Kaba-motor gelisim 6ngoriilebilir bir sira izler (Bakiniz Boliim 1). Kazanil-
mis olmast gereken gelisim basamaklarinin arasindaki siire olmasi gereken-
den daha uzarsa bir gelisim geriligi s6z konusudur. Gelisim geriligi, standart
bir testle dl¢iilen cocugun performansinin yasina gore 1.5-2 standart sapmanin
altinda olmasi olarak tanimlanabilir.

*  Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart
Anabilim Dali, Ankara.

** Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Cocuk Nérolojisi Bilim Dali, Ankara.
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Olas1 bir motor gelisim geriliginin saptanmasinda ailenin ifade ettigi endiseler
onemlidir; ancak ¢ocuk hekimi, ailenin ifadesi ile kendi gozlemini birlestire-
rek motor gelisimi uygun bir sekilde degerlendirmelidir.

Kaba-motor gelisim geriligi sik karsilagilan bir durumdur; ciddiyeti ve neden
oldugu sonuglar degiskenlik gosterir. Kaba-motor gelisim geriligi olan bazi
cocuklar, gelisim basamaklarini1 olmasi gerekenden daha ge¢ yasta yakalaya-
bilir. Bazen de, serebral palside oldugu gibi motor gelisim geriligi kalici ola-
bilir, baz1 ¢ocuklarda da gelisimsel koordinasyon bozuklugu seklinde kendini
gosterebilir. Cocukluk yas grubunda ayirici tanida dncelikle sistemik hastalik-
lar ve buna bagli olarak kaba-motor gelisim basamaklarinda gecikme, demir
eksikligi anemisi, vitamin B12 eksikligi, kalsiyum metabolizmasi bozuklukla-
11, hipotiroidi, ortopedik problemler (konjenital kalca displazisi) ayirici tanida
degerlendirildikten sonra gelisimsel koordinasyon defektleri, serebral palsi,
santral sinir sistemi gelisimsel malformasyonlari gibi norolojik hastaliklar ve
noromuskiiler hastaliklar diisiintilmelidir.

Motor gelisim geriliklerinin global gelisim geriliginin ilk ve en belirgin bulgu-
su olabilecegi de akilda tutulmasi gereken 6nemli bir noktadir. Erken bebeklik
donemindeki motor aktiviteler gelisimin birer belirtecidir. Dolayisiyla erken
donemde motor gelisim basamaklarini ge¢ yakalayan ¢ocuklar gelisim geri-
likleri agisindan risk tagimaktadir. Bir ¢ocukta motor gelisim geriligi oldugu
diisiiniildiigiinde ve bu durum ilerleyici oldugunda 6zgiin muayene bulgulari
esliginde néromuskiiler bir hastalik tanisinin konma olasilig1 daha yiiksektir.

Motor Gelisim Geriligi Olan Cocuklarin Belirlenmesi ve izlemi

Her saglam ¢ocuk muayenesinde ya da herhangi bir nedenle doktora basvu-
ru sirasinda ¢ocugun motor gelisimi, diger gelisim basamaklar1 ve olasi tibbi
sorunlar1 ile birlikte degerlendirilmeli ve ailenin konu ilgili endiseleri sorgu-
lanmalidir.

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) 9, 18 ve 30. aylarda her cocugun bir
gelisimsel tarama programui ile taranmasini 6nermektedir. Herhangi bir risk
faktorii ve ailenin endisesi olmadig1 durumlarda motor gelisim agisindan bu
zamanlarda yapilacak taramanin yeterli oldugu disiiniilmektedir. Bu yaslar,
motor gelisim siirecinde 6nemli becerilerin kazanildig: kritik zamanlardir. Bu
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yaslarda kazanilmig olmasi gereken motor becerilerin taranan ¢ocukta olma-
masi, gelisim geriligine isaret eder. Tablo I’de yaslara 6zgiil kontrol edilmesi
gereken motor beceriler 6zetlenmistir. Cocukluk donemi boyunca gelisimin
izlenmesine devam edilmeli, ailenin veya saglik bakimi verenlerin konu ile
ilgili endisesi varsa standart tarama programina ek olarak baska tarama test-
leri planlanmalidir. Tarama programi ¢ergevesinde saptanan motor becerilerin
kazanilmasindaki gecikmeler 6zel dikkat gerektirir; ancak bunlarin mutlaka
6zglin bir néromotor hastalik anlamina gelmedigi de unutulmamalidir.

Gelisim siirekli ve dinamik olarak degerlendirilmeli; a) ailenin gocuklarinin
gelisimi ile ilgili endiselerini 6grenmek ve bunlara yonelik yaklagimi belir-
lemek, b) gelisimsel oykiiyli kaydetmek ve devam ettirmek, c¢) ¢cocukla ilgili
dogru gozlemler yapmak, d) risk faktorlerini ve koruyucu faktorleri belirle-
mek, e) silirecin ve bulgularin kaydint dogru tutmak temel hedefler olmalidir.
Gelisimin izlenmesi gelisim ile ilgili kayitlarin dogru tutulmasi ve bilgilerin
karsilastirilmasi ile miimkiindiir. Bu amaca yonelik olarak ailenin egitimi ve
gelisim basamaklarinin aile tarafindan kayit altinda bulundurulmasi, anne kar-
nesi kullanimi ile desteklenebilir. Prenatal, perinatal ve diger tiim tibbi 6zgec-
mis bilgileri, ayrintili aile dykiisii ile birlikte, her muayene sirasinda gelisim
acisindan kazanilan basamaklar gdzden gecirilmelidir.

Cocugun motor gelisimi ile ilgili onemli bilgiler ¢ocuk ve aileden elde edi-
lebilir. Oykii alirken genis ve acik uclu sorular sormak ve ailenin belirttigi
endiselerin lizerinde durmak gereklidir. Baz1 gecikmeler agikca gerilige isaret
ederken, bazilar1 da yasitlariyla olan farkliliklardir. Gelisim Oykiisii ile birlikte
uyku diizeni, horlama olup olmadigi, beslenme ve pika Oykiisii de sorgulan-
malidir.

Ozgegmis bilgileri, prenatal komplikasyonlar (Hemoliz, karaciger fonksiyon
testlerinde yiikseklik, diisiik trombosit sayisi, Hemolysis, elevated liver enz-
ymes, low platelets: HELLP sendromu, oligo-polihidramniyoz gibi) dnemli
ipuclar1 saglayabilir. Ornegin HELLP sendromu ya da gebeligin akut yagh
karacigeri dykiisiiniin alinmasi baz1 yag asidi oksidasyon bozukluklari ile ilis-
kili olabilir. Teratojen ila¢ ve madde maruziyeti (antiepileptik, antidepresan,
warfarin, alkol, nikotin gibi) 6grenilmelidir. 36 haftanin altinda olan dogumlar
s0z konusu oldugunda uzmanlarin ¢ogu en azindan ilk 24 ay, gelisim basa-
maklart degerlendirilirken diizeltilmis yas kullanilmasimi 6nermektedir. Do-
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gum komplikasyonlari, hipoksik-iskemik ensefalopati, hipotoni, hipoglisemi
ve nobet gibi perinatal olaylar sorgulanmalidir. Yenidogan tarama programi
sonuglar1 degerlendirmeye alinmalidir. Ayrintili bir soygecmis bir¢ok hastalik
icin ipucu saglayabilir. Gelisimsel sorunlar, anne ve baba arasinda akrabalik,
tekrarlayan diisiikler, 6lii dogum, bebek 6liimii ve benzer hastalik agisindan
aile oykiisii bulunmasi, altta yatan genetik/dogustan kalitsal metabolik/ndro-
lojik hastaliklar agisindan uyarict olabilir.

Son olarak, hekim 6ykii alirken cocugun postiiriinii, oyun oynamasini ve stres
altinda olmadan motor iglev performansini dikkatle izlemelidir. Cocuk yorgun
ya da stresli oldugunda motor becerilerin gézlemlenmesi miimkiin olmayabi-
lir; bu durumda 6ykiiniin giivenilirligi nemlidir.

Gelisim acisindan risk altinda olan bebekler ve g¢ocuklar gelisim basamak-
larinda gecikme olmadan izlenmeli ve gelisimsel tarama testleri ile objektif
olarak degerlendirilmelidir (Bakiniz B6liim 2).

Fizik Muayene

Genel Muayene

Bir ¢ocugun motor gelisiminin kalitesi ya da ilerlemesi ile ilgili bir endise
varsa, degerlendirmede norolojik muayeneye 6zel dikkat gerekir. Tablo I’de
yaslara gére motor gelisim basamaklari 6zetlenmistir. Gérme ve isitme mu-
ayenesi ile birlikte ayrintili ve tam bir fizik muayene gerekir. Sistemik bir
hastaliga bagli motor gelisim geriligi olan ¢ocuklarin muayenesinde siklikla
cevreye olan ilgilerinin ve genel aktivitelerinin az oldugu goriiliir. Bas gevresi,
boy ve viicut agirligimin degerlendirilmesi, mikrosefali, makrosefali, biiyiime
bozuklugu olan ¢ocuklarin erken fark edilmesini saglayabilir. Salya akmasi
ve yetersiz kilo alimi fasiyal ve oral motor giigsiizliige isaret edebilir. Pito-
zis, konjenital miyopatiler ya da alt motor ndron hastaliklarinin bir bulgusu
olabilir. Takipne, retraksiyon ve hava yolunun yetersiz temizlenmesi gibi so-
lunum sorunlar1 néromotor hastaliklara eslik ediyor olabilir. Karnin dikkatli
palpasyonu ile glikojen depo hastaliklari, sifingolipidozlar ya da mukopoli-
sakkaridozlarin bir bulgusu olan organomegali saptanabilir. Dismorfik fasiyal
bulgular, organ tutulumu, karakteristik koku genetik ve/veya dogustan kalitsal
metabolik hastaliklar agisindan uyarici olabilir. Norokutan6z bulgularin varli-
g1 dikkatle degerlendirilmelidir.
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Tablo 1. Motor gelisim basamaklar

Bebek her iki tarafa donebilmeli, desteksiz oturabilmeli, yardimsiz motor simetri

9ay saglayabilmeli, objeleri tutabilmeli ve onlar1 elden ele gegirebilmelidir.

Cocuk oturabilmeli, ayakta durabilmeli, bagimsiz yiiriiyebilmelidir. Kiigiik objeleri
tutabilmeli ve bunlari kullanabilmelidir.

18 ay Motor becerilerin cogu daha dnceki muayenelerde gozlemlenmis olmalidir; ancak
daha 6nce farkina varilmamis kaba motor, ince motor ve oromotor bozukluklar bu
muayene sirasinda ortaya ¢ikabilir.

Daha 6nce kazanilan becerilerin kaybr ile kendisini gosteren gelisim geriliginin ve

30 norogelisimsel/ndrodejeneratif hastaliklarin farkina bu muayene ile varilabilir.
a
Y Koordinasyon, ince-motor ve kaba-motor becerilerin kontrolii igin 48. ayda ek bir

tarama daha yapilabilir.

Okul 6ncesi donemde ¢ocuk, grup aktivitelerinde yasitlarina katilimini
kolaylastiracak ince-motor, el yazisi, kaba-motor, iletisim ve beslenme becerilerine
sahip olmalidir.

48 ay Okul éncesi bakim verenlerin motor gelisim ile ilgili endiseleri
degerlendirilmelidir.

Daha 6nce kazanilmis becerilerin kaybu, ilerleyici bir hastalik yoniinde uyarici
olmalidir.

Noromotor muayene

Ideal olarak cocuklar néromotor muayene dncesinde iyi dinlenmis ve rahat
olmalidir. Cocuklar muayene sirasinda koopere olamadiklarinda, muayene si-
rasindaki hareketlerin kalitesi hekime 6nemli bilgiler saglayabilir.

Standart nérolojik muayene yani sira, dilde fasikiilasyon olup olmadigi, oro-
motor hareketler gézlemlenmeli ve daha biiyiik ¢ocuklarda miimkiinse bir
pipetle su icerken ve tiflerken damak ve dil hareketleri muayene edilmelidir.

Kuvvet muayenesi en iyi gdzlemle degerlendirilir. Viicut postiirii, bebegin yer-
cekimine karsi hareketleri ve ‘tripot’ pozisyonundan sirasiyla yiiriime, kosma,
tirmanma ve ziplama pozisyonlarina gecerken postiir degisimi ve simetrisinin
izlenmesi gereklidir. Alt ekstremitede proksimal kuvvetsizligi degerlendirmek
icin Gowers manevrasi, kas kitlesi ve yapisi, eklem laksitesi, kontraktiirler ve
atrofi varlig1 degerlendirilmelidir.

Gowers’ belirtisi aktif bir fizik muayene bulgusu olarak alt ekstremitede,
proksimal kaslarda (kal¢a ve diz ekstansorleri) kuvvetsizlige isaret eder. Bu
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manevra i¢in hastanin yerden yardim almaksizin kalkmasi istenir. Kollarimi
ekstansiyona getirerek ve tanim olarak ‘kendisi tizerine tirmanarak’ yerden
kalkan bir bireyde Gowers’ belirtisinin pozitif oldugu soylenir. Bu belirti var-
liginda, muskiiler distrofiler, konjenital ilerleyici olmayan yapisal miyopatiler,
spinal muskiiler atrofi tip 3 ve inflamatuvar miyopatiler ayirici tanida yer alir.

Yas gruplarma gore hipotoniyi degerlendirmek icin horizontal ve vertikal
siispansiyon manevralari, yatar pozisyondan oturur pozisyona gegerken bas
kontrolii, gelisimsel refleksler kullanilabilir. Tonusu artmis olan ¢ocuklar
motor gelisim basamaklarii erken, asimetrik ya da olagandan farkli sekilde
yakalayabilir. Bu normal olmayan gelisim basamaklari, sirtiistii pozisyondan
yliziikoyun pozisyona donme becerisinin, yiiziikoyun pozisyondan sirtiistii
pozisyona donme becerisinden 6nce kazanilmasi, asimetrik desteksiz otur-
ma, asimetrik yakalama, 18 aydan 6nce el tercihinin olmasi, oturmadan 6nce
ayakta durma becerisinin kazanilmasi seklinde olabilir.

Primitif reflekslerin devam etmesi ve koruyucu reflekslerin asimetrisi ya da
olmamasi néromotor iglev bozukluguna isaret eder. Yiirlime bozuklugu ve
tremor kas gii¢siizliigliniin bir bulgusu olabilir. Derin tendon reflekslerinin
azalmasi ya da olmamasi alt motor néron hastaligi; artmis refleksler ve pa-
tolojik reflekslerin varlig1 iist motor néron hastaliginin bir bulgusu olabilir.
Noromotor bozukluga duyu defisiti eslik edebileceginden, dokunma ve agri
duyusu mutlaka muayene edilmelidir.

Daha biiyiik ¢ocuklarda ardisik hareketlerin planlanmasi ya da praksi, kuvvet
sorunlar1 ve ekstrapiramidal sorunlardan ayirt edilmelidir. Dispraksi; komp-
leks motor hareketleri planlama, diizenleme ve yapmadaki beceriksizligi ifade
eder. Degerlendirme sirasinda yasa uygun kaba motor (merdiven ¢ikma, tek
ayak tizerinde durma, ziplama, kosma, atlama) ve ince motor (diigme ilikle-
me, fermuar kapatma, diiglimleme, kesme, obje kullanma ve ¢izme) islevler
de gozden gegirilmelidir.

Laboratuvar Incelemeleri

Motor gelisim geriligi olan tiim c¢ocuklarin baslangic tani testleri aile heki-
mince yapilabilir. Tablo III’de birinci basamak saglik ¢alisanlarinin motor ge-
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lisim geriliginden siiphe ettikleri ¢ocuklar1 sevk etmeleri gereken durumlar
Ozetlenmistir. Bazen 0yki, fizik muayene ve temel laboratuvar testleri olasi
tan1 i¢in 6nemli ipuglar1 saglayabilir ve laboratuvar aragtirmalar1 hedefe yo-
nelik planlanabilir; ancak etiyoloji acik degilse, temel laboratuvar testlerinin
saglayacagi bilgi ¢ok azdir. Demir eksikligi anemisi, Vitamin B12 eksikligi,
hipotiroidi, rikets gibi sik goriilen problemler 6ncelikle degerlendirilmelidir.
Diyet kisitlamasi ve pika dykiisii varliginda tam kan sayiminda anormallik ol-
masa da B12 vitamini ve ferritin diizeyine bakilmasi 6nerilmektedir. Yenido-
gan taramasinda konjenital hipotiroidi saptanabilse de, ¢ocukluk donemindeki
akkiz hipotiroidi kendini motor gelisim geriligi ve azalmis tonus ile gostere-
bilir. Azalmis tonus ya da néromuskiiler gili¢siizliigli olan ¢ocuklarda, tiroid
hastaliginin klasik bulgular1 olmasa da, genel laboratuvar degerlendirmesinin
bir pargasi olarak tiroid fonksiyon testlerine (T, ve tiroid uyaricit hormon) de
bakilmalidir.

Yenidogan doneminde anormal ndrolojik muayene, mikrosefali ya da gérme
veya isitme kaybi varsa TORCH enfeksiyonlar1 ve olasi teratojenler i¢in labo-
ratuvar incelemeleri planlanmalidir.

Serum kreatin kinaz (CK) degerinde yiikseklik oldugunda hastalarin semp-
tomatik (miyalji, yorgunluk, kaslarda sertlik, kramplar, kuvvetsizlik) veya
asemptomatik olmasi, etiyolojide potansiyel olarak tedavi edilebilen ve geri
doniisiimlii durumlar, ilag yan etkileri ve toksik ilaglara maruziyet gézden ge-
cirilmelidir. Genetik danisma ve uygun hasta yonetimi i¢in serum CK dege-
ri yiiksekliginin altinda yatan neden arastirilmalidir. Cocukluk yas grubu ve
erigkinlerde serum CK yiiksekliginde ayirici tan1 Tablo 2’te sunulmustur.

Baglangig tani testleri arasinda olan serum kreatin kinaz (CK) enziminin diize-
yi muskiiler distrofiler ve ndromuskiiler hastaliklar agisindan yol gostericidir.

Diger noromuskiiler hastaliklar; spinal muskiiler atrofi, periferik ndropatiler,
konjenital miyastenik sendromlar, konjenital muskiiler distofiler, konjenital
yapisal miyopatiler, miyotonik distrofi gibi, anatomik olarak 6n boynuz motor
noron, periferik sinir, kas-sinir kavsagi ve kas tutulumu ile giden hastaliklari
icerir. Bu hastaliklarin tanist ig¢in 6zgin tanisal incelemelerin ve hastalarin
yonetimi konusunda multidisipliner yaklasimin gerekli oldugu akilda tutul-
malidir.
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Tablo I1. Serum kreatin kinaz (CK) diizeyinde yiikseklikte ayirici tani*

Potansiyel kaynak

Ornekler

Normal

Laboratuvar degerleri, cinsiyet, irk, yas, kas
kitlesi, fiziksel aktivite

Gegici fizyolojik

Egzersiz, travma, nobet, akut psikoz, agir
diskinezi

Semptomatik
Kardiyak

Norojenik

Miyopatik

Miyokardit, miyokard enfarkti, aritmi

Radikiilopati, motor noéron hastaligi,
multifokal motor ndropati, mononeuritis
multipleks

Edinsel

Miyotoksik ilaglar (statinler, alkol,
klorokin, kokain)

Endokrin (hipotirodi, hipertirodi,
hipoparatiroiidi, hipofosfatemi)
Immiin/inflamatuar (dermatomiyozit,
polimiyozit, immiin-iligkili nekrotizan
miyopati, inkliizyon cisimcik miyopatisi)
Kalitsal

Muskiiler distrofiler (distrofinopatiler,
konjenital muskiiler distrofiler, diger
muskiiler distrofiler)

Miyotonik distrofiler

Metabolik miyopatiler (Pompe hastaligi,
karnitin palmitoyiltransferaz tip II eksikligi,
mitokondriyal sitopatiler)

Konjenital miyopatiler

Idiyopatik

Sporadik veya ailesel

* 11 numarali kaynaktan alinmistir. Koyu olarak yazilanlar en sik goriilen 6rnekleri temsil eder.

Norogoriintilleme ne zaman diisuniilmelidir?

Motor gelisim geriligi saptanan bebek ve ¢ocuklarda ndrogdriintiileme endikas-

yonu pediatrik noroloji uzmanlar ile tartigilarak planlanmalidir. Goriintiileme

yontemlerinin tantya ve hastanin yonetimine katkis1 diisiiniilmelidir. Bilgisayar-

I1 tomografi (BT) ve/veya manyetik rezonans goriintileme (MRG) incelemele-

rin kendine 6zgii 6zellikleri nedeniyle, belirli avantaj ve dezavantajlari da di-

stintilerek tercih edilebilir. BT radyasyon igerdigi, MRG igin sedasyon ve/veya
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anestezi gerekliligi hatirlanarak uygun endikasyon ve zamanlamada incelemeler
planlanabilir.

Ozel alt gruplarda norogériintiileme incelemeleri tanty1 tamamlayict bilgiler
verebilir. BT veya MRG’nin taniya katkisi, endikasyon ve en uygun zamanin
belirlenmesi agisindan 6nemlidir. Hastanin yonetimini degistirmeyecekse, bu
incelemelerin sedasyon/anestezi gerektirmesi nedeniyle cocukluk yas grubunda
riskleri ve kisithiliklar1 da akilda tutulmalidir.

Noromotor geriligi olan bir ¢ocukta tonusun artmis olmasi serebral palsi gibi
bir Gist motor néron sorununa isaret eder. Gelisimsel koordinasyon bozuklugu;
ndromotor iglevi etkileyen bir tibbi durum (serebral palsi, ataksi ya da miyopati
gibi) tanimlanamamigken, ¢ocugun yasina ve zekasina gore motor performan-
smin diisiik olmasi durumudur. Genellikle bu ¢ocuklarin motor performansi,
gelisimi normal olan ¢ocuklarinkine gore daha yavas, kusurlu ve degisken ola-
rak tanimlanir. Ritmik hareketleri yapmalar istendiginde, cevresel faktorlere
uyum siirecleri normal gelisen cocuklara gore daha zordur. Yiirime sekli, el
yazisi, spor, akademik katilim ve 6zbakim becerileri etkilenebilir. Gelisimsel
koordinasyon bozuklugu olan hastalarin belirtileri adélesan ve geng yetiskinlik
donemine kadar devam edebilir. Uygun girisimler ve 6zellikle 6dev odakli yak-
lasimlar belirtilerde iyilesme saglayabilir.

Noromotor anormalliklerle beraber gelisim geriligi, biiylime anormallikleri, dis-
morfik yiiz bulgular1 ya da visseral anomaliler varsa, altta yatan neden kromo-
zomal hastaliklar olabilir. Bu grup hastaliklar agisindan genetik incelemelerin
planlanmasi Boliim 8’de gbzden gegirilebilir. Motor gelisim geriligi olan gocuk-
larda rutin kromozom testi, taninabilir hastaliklardan (Down sendromu, moza-
ik Down sendromu, Turner sendromu, Klinefelter sendromu) siiphe ediliyorsa
yararli olabilir. Frajil X sendromu biligsel bozuklugun en sik kalitsal nedenidir
ve Frajil X sendromu olan ¢ocuklarda motor gelisim geriligi de goriilebilir. Dis-
morfik yiiz bulgulari ya da aile 6ykiisii olan her kiz ve erkek gocukta Frajil X
sendromu i¢in genetik incelemeler akla getirilmelidir. Yaygin genetik hastaliklar
erken donemde kendini motor gerilikle gosterebilir (Tablo 2). 22q11.2 delesyon
sendromu (Velokardiyofasiyal sendrom) hipotoni, bebeklikte beslenme sorunla-
r1 ve motor gelisim basamaklarinda gecikme ile bulgu verir. Noonan sendromu
da yaygm bir hastaliktir ve klasik bulgular1 boy kisaligi, yele boyun, pitozis ve
pulmoner darlik olsa da, fenotip olduk¢a degiskendir ve 6zellikle motor geri-
lik basta olmak tizere gelisim gerilikleri sik goriiliir. Noonan sendromu genetik
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olarak heterojendir ve Ras yolagindaki genlerin mutasyonundan kaynaklanabilir.
Norofibromatozis tip 1, NF1 geninde mutasyonlarla karakterizedir ve bebeklik
ve erken ¢ocukluk doneminde hipotoniye neden olabilir. Hipotoni ile beraber
altidan fazla cafe-au lait lekesi olan ¢cocuklarda bu hastaliktan siiphelenilmelidir.
Genetik hastalik tanis1 konan ya da genetik hastaliktan stiphelenilen ¢ocuklar igin
Genetik Bilim Dali konsiiltasyonu ve aile igin genetik danisma yararli olabilir.

Motor gelisim geriliginin altinda yatan neden dogustan kalitsal metabolik has-
taliklar olabilir. Organik asidiiriler, yag asidi oksidasyon bozukluklar1 ve iire
dongiisii bozukluklari kendini daha ¢ok motor gelisim geriligi ile gosterir. Eslik
eden visseral bulgular destekleyici olabilir. Ornegin, yag asidi oksidasyon bo-
zukluklarinda kaba-motor gelisim geriligi ile birlikte kardiyomiyopati gortilebi-
lir. Diger metabolik hastaliklar 6n planda bagka bulgular ile seyretse de, motor
gelisim geriligine de neden olabilirler. Ornegin, mitokondriyal hastaliklarda
motor gelisim geriligi ile beraber gorme ve isitme kaybi olabilir. Boyle durum-
larda bu hastaliklara yonelik tanisal testler yapilmali ve metabolizma hastalik-
lar1 uzmanindan konsiiltasyon istenmelidir. Bolim 7°de dogustan kalitsal meta-
bolik hastaliklar i¢in ip u¢lart sunulmustur.

Duchenne muskiiler distrofi (DMD) X’e bagli resesif kalitim gosteren ilerleyici
kas kuvvetsizligi ile karakterize, cocuklarda en sik goriilen muskiiler distrofi
formu olup, siklig1 canli dogan erkek bebeklerde 1/4000 olarak tanimlanmak-
tadir. Etkilenen erkek ¢ocuklar, kaba-motor ve dil gelisiminde gerilik, zihinsel
yetersizlik, yaygmn gelisimsel bozukluk, otistik spektrum bozuklugu spektru-
mu, karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik, tesadiifen saptanan serum CK
yiiksekligi ve ilerleyici kas kuvvetsizligi ve Gowers’ belirtisi ile bagvurabilirler.
Hastaligin dogal seyri, ilerleyici kas kuvvetsizligi ambiilasyonun kayb1 ve kalp
ve solunum sistemi tutulumu ile 6liime neden olmakla birlikte, son ii¢ dekat ice-
risinde standart multidisipliner yaklagim, bireysel, kisiye 6zgii, mutasyona-6z-
giil olan ve olmayan tedavi seceneklerinin giindeme gelmesi ile

degismistir. DMD distrofin geninde mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar; mutas-
yonlarin yaklasik %65’ini delesyonlar, %6-10’unu duplikasyonlar ve kalan
kismini nokta mutasyonlari, kii¢iik insersiyon/delesyon veya degisiklikler olus-
turur. DMD vakalarinin yaklasik %2’si kompleks yeniden diizenlenmeler ve
derin intronik degisiklikler sonucu olusur. Aile hikayesi Becker muskiiler dist-
rofi de dahil olmak tizere distrofinipatilerin yaklagik {igte birinde negatif olup,
bu durumda de novo mutasyonlar ve germline mozaisizmin sorumlu oldugu
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bilinmektedir. Distrofin genindeki mutasyonun tipi hastaligin klinik fenotipini
belirler. DMD tasiyicist kadinlarin biiyiik bir kismi asemptomatik olmakla bir-
likte, yliksek serum CK diizeyi ile taninabilirler. Semptomatik tasiyicilar %2.5-
8 oraninda tanimlanir, bu hastalarda klinik bulgular hafif kas kuvvetsizliginden,
izole dilate kardiyomiyopati veya DMD-benzeri klinik tabloya kadar degisiklik
gosterebilir. En son molekiiler tan1 yaklagimlarma paralel olarak, serum CK dii-
zeyi yliksek olan ve klinik bulgular ile DMD diisiiniilen bir hastada molekiiler
tan1 multipleks ligasyon bagimli amplifikasyon (MLPA) yontemi ile analizi ta-
kiben tiim ekzonlarin genomik diizeyde veya cDNA diizeyinde dogrudan se-
kanslanmasini igerir.

DMD tanisi buzdagmin istiinii olusturmakta oldugundan o6zellikle sporadik ve
ailesel formlarin ayrilmasi, asemptomatik tasiyicilik ve semptomatik tastyicilik
durumunun saptanmasi, genetik danisma, prenatal tan1 olanaklar1 ve kisiye 6zgii
tedavi secenekleri agisindan muhakkak bu hastalarin Pediatrik Noroloji Bilim
Dali’nda degerlendirilerek, hastalik yonetiminin multidisipliner olarak ele alin-
masi gereklidir.

Tablo III. Motor Gelisim Geriligi Olan Cocuklarda Ileri Merkeze Sevk Endikasyonlart*

Endikasyon Anlam

Normalin 3 katindan fazla CK diizeyi (kiz ~ Kas yikimi (6rn; DMD, Becker muskiiler
ve erkeklerde) distrofi, diger kas hastaliklar1)

Alt motor ndron hastaliklar1 (spinal muskiiler

Fasikiilasyonlar (her zaman degil; ancak atrofi, akut alevlenme sirasinda ani kotiilesme

ozellikle dilde goriiliir)

riski)
Fasiyal dismorfizm, organomegali, Depo hastaliklar1 (mukopolisakkaridozlar ve
kalp yetmezligi bulgulari, erken eklem Pompe hastaliginin gidisi erken enzim tedavisi
kontraktiirleri ile iyilestirilebilir)

Hidrosefali ya da bagka bir cerrahi durum

Beyin MRG’de anormallikler stiphesi varsa beyin cerrahisi konsiiltasyonu

Akut alevlenme sirasinda yiiksek solunum

Genel gigsizliikle birlikie solunum yetersizligi riski tastyan ndromuskiiler

yetersizligi hastaliklar

Motor gelisim basamaklarinda kayip Norodejeneratif siireg

Minor akut alevlenme sirasinda ortaya Siklikla metabolik stres sirasinda kendini
¢ikan motor gelisim gerilikleri gosteren mitokondriyal miyopatiler

*7 numarali kaynaktan alinmigtir.

CK: Kreatin kinaz, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, DMD: Duchenne muskiiler distrofi



298

Tablo IV. Motor Gelisim Geriligi Olan Cocuklarda Ileri Merkeze Sevk Endikasyonlart®

Hastahk

Kalitim Sekli

Tan Testleri

Klinik Belirti ve
Bulgular

Angelman Sendromu

Sporadik

Prader-Willi/Angelman
sendromu kritik
bolgesi i¢in metilasyon
testi, UBE3A geninin
dizilemesi

Hipotoni ve motor
gelisim basamaklarinda
gecikme, genellikle
global gelisim geriligi
ile seyreder, dismorfik
bulgular bebeklikte
belirgin degildir.

Kromozom
Bozukluklar:

Cogu sporadiktir,
ebeveynlerden
birinde bir dengeli
translokasyon
varsa dengesiz
translokasyonlarin
tekrarlama riski
yiiksektir

Kromozom analizi, tek
niikleotit polimorfizm
mikrodizileme

Bazi hastalarda ¢oklu
anomaliler ve global
gelisim geriligi olur.
Cogu bebeklik ve erken
¢ocukluk doneminde
motor ve dil geligim
basamaklarinda gecikme
ile seyreder.

Down sendromu

Kromozom mozaisizmi
goriilebilir.

Klinefelter sendromu

Nadir delesyon
duplikasyonlar
Vakalarin %90’1nda yeni
22¢11.2 delesyonu Otozomal dominant 22q11.2 delesyonu muta.syonlar. Bele: nme
. . - S o ve dil sorunlari, biligsel
(Velokardiyofasiyal (hastalarin cogunda yeni i¢in fléresan in situ o
sendrom) mutasyonlar) hibridizasyon (FISH) sorunlar gorilebilir.
%S50’sinde konjenital
kalp hastalig1 vardir.
Distrofin geninin
farkl bolgelerindeki
mutasyonlardan
kaynaklanir. Becker
. . muskiiler distrofide
DMD X’e bagli resesif gilz(i]:i:s?ﬁn gent belirtiler daha geg
baglar ve daha hafiftir;

vakalarin %67’si
kalitsal, %331
yeni mutasyonlar
nedeniyledir.

Frajil X sendromu

X’e bagh

FMRI geni i¢in gen
dizilemesi ya da
metilasyon analizi

Genellikle global
gelisim geriligi ve
bilissel bozukluk vardir;
ancak bebeklik ve erken
¢ocukluk doneminde 6n
planda motor gelisim
geriligi ile seyreder.
Esas olarak erkekler
etkilenir; ancak FMR1
ekspansiyonu ile kizlar
da etkilenebilir.
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Tablo IV. Motor Gelisim Geriligi Olan Cocuklarda Ileri Merkeze Sevk Endikasyonlart®

Mitokondriyal
miyopatiler

Otozomal resesif,
X’e bagl resesif,
mitokondriyal kalitim

Niikleer ve
mitokondriyal genetik
testler, laktat ve piriivat
diizeyleri ve orant,
serum amino asitleri

Genetik heterojenite s6z
konusudur. Bebeklikte
kendini gostermeyebilir.
Kardiyomiyopati,
gorme kaybi, isitme
kaybu, biligsel

bozukluk riski de
vardur. Izole veya
multisistem tutulum
olabilir.

Miyotonik muskiiler
distrofi

Otozomal dominant

DMPK geni dizilemesi

Genetik antisipasyon
sonucu, sonraki
nesillerde fenotipin daha
agir olmasi.

Norofibromatozis tip
1 (NF1)

Otozomal dominant

Genellikle klinik tani,
NF1 geni dizilemesi

Hastalarin %350’sinde
yeni mutasyonlar
sorumludur. Bebeklik
ve erken ¢ocukluk
doneminde en sik
hipotoni, ¢oklu cafe
au lait lekeleri ile
birlikte hipotoni
varliginda NF1’den
stiphelenilmelidir.

Noonan sendromu

Otozomal dominant

PTPNII geni
dizilemesi, genetik
olarak heterojendir,
birgok gen dizileme
paneli mevcuttur.

Genetik heterojjenite
s6z konusudur.
Genellikle boy
kisaligi, pitozis,
o0grenme ve gelisim
geriligi, hipotoni,
pulmoner darlik,
kriptorsidizm ve
kardiyomiyopati eslik
eder.

Prader-Willi sendromu  Sporadik

Prader-Willi/Angelman
sendromu kritik bolgesi
icin metilasyon testi

Ozellikle erkeklerde
hipogonadizm.
Bebeklikte en sik
hipotoni goriiliir.

Spinal muskiiler
atrofi (konjenital
aksonal noropati,
Werdnig-Hoffmann

hastahg ve Kugelberg-

‘Welander hastahgi
dahil)

Otozomal resesif

SMN1 geni ekzon 7 ve
8’de delesyon ya da
trunkasyon caligmalari
(vakalarin %95-98°1)

Genellikle erken
bebeklikte agir hipotoni
ile bulgu verir. Daha
hafif tiirleri daha ge¢
yaslarda tan1 alabilir.

*7 numarali kaynaktan alinmistir.

DMD: Duchenne muskiiler distrofi, CK: Kreatin kinaz
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Motor Gelisim Geriliginden Siiphelenilen Cocugun Y 6netimi

Sevk endikasyonu varsa hasta hemen sevk edilmelidir. Sevk endikasyonu ola-
rak belirtilen bulgulardan olmayan hafif anormallikler yalnizca gozlenerek
yakin izlenebilir; ancak yeni gelisen ya da kotiilesen belirtileri yakalayabil-
mek i¢in erken zamanda bir kontrol muayene tarihi belirlenmelidir. Aileler,
klinik degisiklik oldugunda yeniden bir degerlendirme gerektigini anlamisg
olmalidir. Bu degisiklikler motor becerilerde kayip, giic kaybi, solunum ya
da yutma giicliikleri olabilir. Bunlar, erken girisim gerektiren ve ilerleyici bir
hastalik varligina isaret edebilir.

Aile egitimi ihmal edilmemeli ve geciktirilmemelidir. Clinkii siiphelenilen
durum ciddi kaygi yaratabilir. Tanisal ¢aligmalar ya da sevk siirecinin tamam-
lanmamis olmasi nedeniyle aileye verilecek bilgi ayrintili olmasa da, deger-
lendirilmekte olan bulgular ve beklenen gelisimsel sorunlar aileyle uygun ve
ikna edici sekilde paylasilmalidir. Bu, hem ailenin endisesini azaltir hem de
uyumunu artirir.

Noromotor gelisim geriliginden siiphelenilen her ¢ocuk erken girisim ya da
0zel egitimin yapilabilecegi merkezlere yonlendirilmelidir. Tanisal ¢alisma-
lar devam ederken fiziksel tedavi ve rehabilitasyon baslatilabilir. Ozgiin bir
néromotor hastalik tanis1 konulamamis olsa da ¢ocuklar bu tedavilerden yarar
gorebilir.

Aile hekimlerinin gereken durumlarda hangi uzmanlardan yardim isteyebile-
ceginin belirlemis olmasi gerekir. Duruma gore ndrolog, gelisimsel pediatri
uzmani, genetik uzmani ya da ortopedi uzmaninin yardimi gerekebilir. Bazi
bolgelerde bu merkezlere ulasabilme olanagi kisitlidir ve bekleme siiresi uzun
olabilir. Sevk endikasyonu olarak belirtilen bulgularin olmamasinin dnemli
bir ndromotor hastalik olmadig1 anlamina gelmeyecegi akilda tutulmalidir.

Ozgiin bir hastalik tanis1 konulamadig1 zaman ¢ocuk sik kontrollere ¢agrilma-
11 ve sorunlu alanlar iizerinde daha yogun dikkat harcanmalidir.

Gelisimsel bir bozukluk belirlendiyse kronik hastalik yonetimi programi bag-
latilmalidir. Bunun i¢in 6zgiin bir hastalik tanisinin konmus olmasina gerek
yoktur. Aile hekimleri bu hizmetin karsilanmasinda aktif rol {istlenmeli ve
cocuk ile ilgili bir karar alinacagi zaman aile, terapist, pediatri uzmanlar1 ve
egitim verenler slirece dahil edilmelidir.
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Ozet

Her ¢ocuk her saglam ¢ocuk muayenesinde ve rutin olarak 9, 12 ve 18. aylarda
motor gelisim geriligi agisindan degerlendirilmeli ve bu agidan da izlenmelidir.

Ovykiide dikkat edilmesi gereken konular

* Yasa gore gelisim basamaklariin ayrintili 6ykiisii
*  Cocugun gelisimi ile ilgili ailenin endiseleri
* Uyku diizeni ve uykuda horlama

* Beslenme ve pika dykiisii

Ozgegmis

* Prenatal komplikasyonlar

* Prenatal ilag ve madde maruziyetleri

* Perinatal olaylar (hipoglisemi, ndbet)

» Ulusal yenidogan tarama sonuglarinin gézden gegirilmesi
Soygecmis

» Tekrarlayan diisiikler

+  Olii dogum

» Aile 6ykiisii

Fizik Muayene

* Genel fizik muayene

+  Oykii alma sirasinda ¢ocugun izlenmesi

* Cevreye ilgi

» Aktivite

* GOrme ve igitme muayenesi

* Antropometrik dlgiimler

* Oromotor islevler (salya kontrolii, beslenme)
* Pitozis

* Solunum yetersizligi bulgular
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* Organomegali

* Norokutanoz stigma

* Anormal koku

* Ayrintili néromotor muayene

* Ayrintili duyu muayenesi

Laboratuvar incelemeleri

» Rutin tam kan sayimu, lire ve elektrolitler

» Serum kreatin kinaz diizeyi

» Tiroid fonksiyon testleri

» BI12 vitamini ve ferritin

Ozgiil durumlarda yapilacak testler

* TORCH enfeksiyonlari i¢in testler

» Karyotip analizi/ Kromozomal mikrodizileme
* Dogustan kalitsal metabolik hastaliklara yonelik incelemeler

» Noromuskiiler hastaliklara yonelik incelemeler (elektromiyografi, genetik
incelemeler, kas biyopsisi)

Yonetim

Motor gelisim geriliginden siiphelenildiginde tanisal aragtirmalar hemen baglatil-
mal1 ve uyarici bulgular varliginda uygun merkezlere sevk planlanmalidir. Tani-
sal calismalar ile es zamanli olarak fiziksel tedavi ve rehabilitasyona baglanmali,
aile uygun sekilde bilgilendirilmeli ve ¢ocuk gelisim basamaklari, uygulanan te-
davi programlarma yanit ve bulgularin seyri agisindan izlenmelidir.

Sonu¢

Motor gelisim geriligi olan ¢ocuklarin tespit edilmesinde ilk sorumluluk aile
hekimlerine aittir. Aile hekimi tan1 slirecini baslatabilir ve ¢cocugun uygun za-
manda uygun merkeze sevkini diizenleyebilir. Tan1 ve izlem siiresince aile
hekimi ve uzmanlarin uygun iletisimi ¢ok dnemlidir.
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DIL GELiSIMI ALANINDA GELISME
GERILIGI, YAYGIN GELISIMSEL
BOZUKLUK VE OTISTIK SPEKTRUM
BOZUKLUGU

Dr. Tuna Cak*, Dr. Goknur Haliloglu**

Dil ve konugma sorunlar1 okul dncesi donemde en sik karsilasilan gelisimsel
sorunlardan biridir. Ulkemizde konusma gecikmesinin siklig1 net olarak bi-
linmemekle birlikte, diinyada 2-7 yas arasi dil konusma sorunlarmin siklig:
9%2,3-19 civarinda bildirilmektedir. Erken ¢ocukluk doneminde dil becerileri
sosyal iliski kurma, yeni bilgilerin 6grenilmesi ile bilgi dagarciginin genisle-
mesi gibi pek cok diger gelisimsel becerinin kazanilmasindaki temel taglardan
biridir. Dil ve konusma sorunlarinin erken taninmasi ve miidahale edilmesi
gelisimin diger alanlarinda olusabilecek sorunlarin 6nlenmesi agisindan bii-
yiik 6nem tasimaktadir.

Normal Dil Gelisimi

Iletisim, insanin iirettigi, baska insanlar icin anlamli olan ve davranislarin
etkileme potansiyeli olan sinyallerden olusur ve iletisimde sembollerin kul-
lanilmas1 olarak tanimlanabilir. Dilin alict ve ifade edici dil olarak iki temel
bileseni vardir. Anlama ve anlatma sozel iletisimde birbirine baglh 6zellikler-
dir. Bebekler, dil gelisimi i¢in dogustan donanimli olup duymaya karsi son
derece hassastir. Dilin anlagilmaya baslamasi 8. ay civarinda baslar. Bebekler,
9. aydan sonra aligkin olduklar1 ortamda siirekli duyduklar1 baz1 sozciikleri
tanimaya ve tepki vermeye baslar. Alici dil gelisimi, ifade edici dil gelisimine
onciilik eder.

*  Yardimer Dogent Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saglig1 Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara

** Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Cocuk Nérolojisi Bilim Dali, Ankara
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Ik anlaml1 kelimelerin ¢ikmasina bebeklerin dinleme, izleme ve oyun ile kur-
duklart sosyal etkilesimin onciiliik ettigi diigiiniilmektedir. Buna gore, bebek
dogumdan iki aylik doneme kadar olan zamanda, dncelikle refleks aglama ve
gegirme, Oksiirme ve esneme gibi vejetatif sesler tiretir. 2-5 aylar arasinda be-
bek, konugma ve iletisim diizeyinde énemli iki davranigi gosterir. Bunlardan
biri oncelikle sosyal etkilesimde ortaya ¢ikan hosnutluk ifade eden konus-
ma benzeri seslerdir, “gigildama” ya da “hosnutluk sesleri” (cooing/comfort
sounds) olarak bilinir. Diger 6nemli davranis ise gigildama ile es zamanli or-
taya ¢ikan giilimsemedir. 6. ayla beraber bebek “agulama” (babbling) olarak
bilinen sesli ve sessiz harfler igeren tek heceler {iretir. 1. yilin sonuna yaklagil-
dikca ayn1 hecenin tekrarlanmasi seklinde tekrarlayan agulamalar baslar (6.
“bababa”, “mamama”). Taklit etme davranis1 bebegin dil gelisimi ve sosyal
becerileri kazanmasi i¢in 6nemli bir belirleyicidir. Bebek 11. ayla birlikte
kelime taklitlerine baslar. Ilk kelimeler, 8-18 ay arasinda ortalama 12. ayda
cikarken, 2. yas ile cocugun kelime hazinesi 200°e ulasmaktadir. 18 ayliktan
itibaren nesneler i¢in kullanilan tek kelimeler anlasilabilse de, iki kelimeden
olusan climlenin ifade ettigi anlami kavrama ve iki kelimelik ciimle kurma 2
yast bulur. Temel dil gelisimi Tablo I’de 6zetlenmistir.

Dil gelisimi biyolojik ve ¢evresel pek ¢ok etmenden etkilenmektedir. Bu et-
menlerin en 6nemlileri arasinda bebegin genetik potansiyeli, konusma ile ilis-
kili agiz yapilarmin fizyolojik gelisimi, isitsel ve gorsel algilama basta olmak
tizere bebegin algisal, biligsel ve ndrolojik gelisimi, genel fiziksel ve ruhsal
sagligi, cinsiyeti, sosyal uyaranlar ve bakim veren-bebek etkilesimi sayilabi-
lir. Erken dénemde kizlarin dil gelisimlerinin erkeklere gore bir miktar dnde
gittigi belirtilmektedir. Cevre ve 6zellikle birincil bakim veren tarafindan ¢o-
cuga sunulan sozel uyaran zenginliginin, dil gelisimini olumlu etkileyecegi
bildirilmektedir. Sonug olarak, erken yillardaki dil ve iletisim gelisimi ile duy-
gusal-sosyal gelisimin birbiri ile yakin iligkili oldugu soéylenebilir.

Hangi Durumlar Konusma Gecikmesi Olarak Tammmlanmahdir?

Bir ¢ocuk 18 aylik oldugu halde anlamli hi¢bir kelime sdylemiyorsa, 2 yasina
geldiginde iki kelimeli climleler kuramiyorsa, 3 yasindayken ti¢ kelimeli ciim-
leler kuramryor ya da konusmasi anlasiimiyorsa dil gelisiminde bir gecikme
s6z konusudur. Tablo II’de dil ve konusma gecikmesi agisindan uyarici bul-
gular sunulmustur.
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Yas (ay) Ahc Dil

ifade Edici Dil

Sozel olmayan iletisim

Rastgele hareketlerini ses ile

1-2 durdurur Aglar, rastgele sesler ¢ikarir
Birlikte oynandiginda giiler
K kar, dinli iger keyifli sesleri

3-5 onusa e ba a, din yor ve diger keyifli sesleri Sosyal giilimseme baslar

goriiniir, giilimseyebilir cikarir, gigildar, sosyal
uyarana sesli yanit verir
“gel”, “bay bay” gibi Sesli itiraz etme, keyifle Anneye 6zgiil giilme cevabi

6-9 ifadelere jestlerle yanit verir, ¢iglik atma baglar, hece baslar, ce-e oyunu oynar, yabanct
ismine bakmaya baslar tekrarlar1 yapar kaygisi baglar
oy [lk kelimelerini sdyler, Ce-e oyunu baslatir, basit taklit

al” “ver” gibi basit « s N . .

10-12 Komutlar verine eetirir 0-00” gibi bazi tinlemleri,  oyunlar1 yapar, ortak dikkat

y & jargon dili kullanir baslar (parmakla isaret eder)
Her hafta yeni bazi kelimeleri
anlar goriiniir, birgok nesneyi L

13-16 isaret ederek tanimlayabilir, Tut.arll bir bigimde 3-3 El sallar
e kelime kullanir

bedeninin biiyiik pargalarin
gosterebilir
150 kadar kellm.ey} ve basit L S Ayrilik kaygisi baslar, diger
sorulari anlar, giysilere 10-20 kelimelik dagarcigi .
e o cocuklara ilgi artar, paralel
iligkin pargalar1 gosterir, vardir, oyun sirasinda

17-20 e s . oyunlar oynanmaya baslar,

otur”, “buraya gel”, cevresel sesleri (motor, . R
« IR, . . konusurken jest ve mimikleri
yapma” gibi yonergeleri hayvan vb) taklit eder
. R kullanir
yerine getirebilir
2-3 kelimeyi bir araya
getirir, anlasilmaz dil ve
Isimlendirilen genel nesneleri gergek kelimeleri birlikte .
20-24 ya da resimlerini fark eder, kullanarak yasantilarin Sembolik oyun baslatir, oyuna
- . o . davet eder
uzun ciimleleri anlayabilir ifade etmeye caligir,
zaman zaman kendi adini
kullanarak kendini kasteder
Soruldugunda bedeninin 3 ya Ger.lel O.larak 2 ?,/a da3
. kelime i¢eren ciimleler
da daha fazla kiigiik pargasini R [

24-30 Osterir, yakin akraba kurar, bir rengi dogru olarak Yast iligkisi gelismeye baslar
& . N y o adlandirir, iki ya da daha sitrligkist geligmeye bas
isimlerini 6grenir (amca, -

fazla say1y1 dogru olarak
hala, vb.) i
sayabilir.
Nesneleri niteliklerine gore izmll:rn:ncll;}r:aiﬁ?lﬂsitca Yastlar1 ile oyun oynamaya

30-36  tanir (6rn, “biiyiik”, “kiigiik”, > 2. £ . m yun oynamay

vb.) kelime duyarsa “ne demek”  baslar
' diye sorar.
Aile digindaki kisiler de
Basit “kim”, "ne”, “nerede”  konugmasini anlayabilir.
36-48 ve “neden” sorularini Dort veya daha fazla

cevaplayabilir

kelimeden olusan climleler
kurabilir.
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Tablo 11. Degerlendirme Gereken Durumlar

Yas (ay) Ahc Dil ifade Edici Dil Sozel olmayan iletisim
Cevresel seslere tepki Giiliimsemenin olmamas1
9 p Babildamanin olmamast  ya da giiliimsemeye tepki
vermeme
vermeme
§ _ Tekrarlayan Ce-e oyununa tepki
12 Ses kaynagini belirleyememe . vermeme, yabanci
hecelemelerin olmamasi
kaygisinin olmamasi
Parmakla isaretin olmamasi,
15 Jargon dilin olmamasi mimik jest kullanmama,
ismine tepki vermeme
Basit yonergeleri yerine
18 getirmeme, sik kullanilan Anlaml kelimenin El sallama gibi basit sosyal

kelimeleri anlamiyor
goriinme

olmamasi

taklitlerin olmamasi

Isaret ve nesne ismi bir arada
24 kullanildiginda dahi 1-2
nesneyi anlayamama

En az 5 anlamh
kelimenin olmamasit

Sorulara s6z ile veya bas
30 sallama yoluyla yanit
vermeme

iki kelimeyi bir araya
getirememe

Sembolik nesne kullanimi1
olmamasi

Isaret olmaksizin nesne ismi
kullanildiginda 1-2 nesneyi

En az 50 anlamli
kelimenin olmamasi,

36 o isteklerini isimleri ile
anlayamama, iki basamakli . .
Onergeleri yerine getirmeme belirtmeme, ekolali
yonerg y & varlig
Herhangi
. Kazanimlarmi kaybetme ~ Kazanimlarini kaybetme
bir yasta
Degerlendirme

Konusma gecikmesi ile bagvuran ¢ocuklarda isitme, sozel olmayan iletisim,
sosyal uyum, oyun gelisimi, biligsel yetiler, eslik eden ritiieller ve davranig-
lar ayritili bir bigimde degerlendirilmelidir. Gelisim 6ykiisii ayrintili olarak
almmali1 ve fizik muayene yapilmalidir. Dil gelisimi ile ilgili doniim nokta-
lar1 6ykiide dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Gorme ve isitmenin de-
gerlendirilmesiyle birlikte tam bir norolojik muayene yapilmalidir. Ankara
Gelisim Tarama Envanteri (AGTE), Denver Gelisimsel Tarama Testi I ve
Goodenough - Harris insan Resmi Cizme Testi gibi araglarla cocugun gelisim-
sel ve biligsel diizeyi belirlenmelidir. Cocugun, annesi ve bakim verenleri ile
iligkisinin gozlenmesi gevresel etkiyi saptamak i¢in dnemlidir. Cocukta sozel
olmayan iletigim, sosyal uyum, oyun gelisimi ve biligsel gelisim alanlarindan
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herhangi birinde gecikme ya da farklilik varsa, cocuk ve ergen ruh sagligi uz-
mani ve dil ve konusma bozukluklari uzmani tarafindan da degerlendirilme-
lidir. Alic1 dil degerlendirmesi i¢in iilkemizde Peabody Resim Kelime Testi,
sesletim ve ses bilgisi degerlendirmesi i¢in Ankara Artikiilasyon Testi, Tiirk¢e
Sesletim ve Ses Bilgisi Testi kullanilabilir. Cocuklarin séz dizimi gelisimini
6lemek icin Ortalama S6zce Uzunlugu Testi kullanilmaktadir.

Pediatrik Noroloji, Kulak Burun Bogaz, Genetik, Cocuk Ruh Sagligi, Meta-
bolizma ve Beslenme Bilim dallar1 uzmanlar ile odyolog, konusma terapist-
leri, rehabilitasyon ekibi birlikte ¢aligmalidir.

Ayiricl tani

Bebeklik ve ¢ocukluk doneminde dil ve konusma gecikmesine neden olabi-
lecek durumlar ana hatlariyla Tablo III’te 6zetlenmistir. Konusma gecikmesi
nedeniyle bagvuran ¢ocuklarda ilk dislanmas1 gereken durum isitme kaybudir,
bu nedenle mutlaka odiyometrik degerlendirme yapilmalidir. Zihinsel yeter-
sizligin ilk belirtilerinden biri iletisim yeteneklerindeki kisitliliktir. Geligimi-
nin biitlin alanlarinda gecikme olan ¢ocuklar uygun testlerle bu yonden arasti-
rilmalidir. Konusma gecikmesi serebral palsili cocuklarda yaygindir. Atetoid
tip serebral palsi konusma gecikmesinin en sik goriildiigii serebral palsi tipidir.
Konusma gecikmesi; isitme kaybi ve dil kaslarinin koordinasyonsuzluguna ya
da spastisite ile birlikte olan zihinsel yetersizlik ya da serebral korteksteki bir
kusura bagli olabilmektedir.

Serebrovaskiiler olay ve travmatik beyin hasart sonucunda iletisim bozuk-
luklar1 ortaya ¢ikabilir. Serebrovaskiiler olay 6zellikle sol hemisferde olmugsa
iletisim bozukluklar1 daha sik goriilebilir. Bu durumda ifade edici dil, artikii-
lasyon bozukluklar1 ve uzun dénemde pragmatik yeteneklerde bozulma siktir.
On yasin altindaki ¢ocuklarda genellikle bozuklugun gercek yeri 6nemli olsa
da tipik olarak ¢ocugun iletisim islevlerinde diizelme goriiliir.

Indirekt hiperbilirubinemi, intrauterin enfeksiyonlar, santral sinir sistemi
gelisimsel bozukluklari, norokutanoz sendromlar, edinsel afazi ile giden epi-
leptik ensefalopatiler, norogelisimsel (nérogenetik hastaliklar (kromozomal
hastaliklar, Rett sendromu, frajil X sendromu, Angelman sendromu gibi),
dogustan kalitsal metabolik hastaliklar (fenilketoniiri, biotinidaz eksikligi,
serebral kreatin sentez defektleri) benzer sekilde ayirici tani listesinde yer alir.
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Tablo I11. Ayiric: Tan

Ayiricr Tam Onemli klinik ozellikler

Isitme kayb1 dogustan olabilir ya da sonradan gelisebilir.
Ebeveynler siklikla “Cocugum duymuyor gibi davraniyor.”
diyerek yakimurlar. Her tiir konusma gecikmesinde isitme
mutlaka degerlendirilmelidir.

Isitme Kayb

Fetal alkol sendromu
Zihinsel yetersizlik
Serebral palsi
Serebrovaskiiler olay ve travmatik beyin hasar1
Indirekt hiperbilirubinemi
Intrauterin enfeksiyonlar
Narolojik ve Genetik Nedenler Santral sinir sistemi gelisimsel malformasyonlari
Norokutan6z sendromlar
Edinsel afazi ile giden epileptik ensefalopatiler

Norogelisimsel- nérogenetik hastaliklar (kromozom
hastaliklari, Rett sendromu, frajil X sendromu, Angelman
sendromu vb)

Kalitsal metabolik hastaliklar

Diisiik sosyoekonomik diizey, asirt ekran maruziyeti, ebeveyn

Sosyal yoksunluk /Uyaran Eksikligi ve yasit etkilesiminde kisitlilik

Dil gelisiminde gecikmeye ek olarak sosyal iletisim
becerilerinde de gecikme/farklilik meveuttur. Smurli,
tekrarlayici hareketleri vardir, ilgi alanlari belirlidir.

Otistik Spektrum Bozukluklar:
(OSB)

Dili anlama dahil (s6zel anlatim digindaki) tim gelisimsel

Stzel Anlatim Bozuklugu (SAB) beceriler normal sinirlar igerisindedir.

Karisik Dili Algilama - Sézel Anlatim  Dil alan1 disinda, sosyal etkilesim ve zihinsel geligsimin diger
Bozuklugu bilesenlerinin normal olmasi ile ayiric tanist yapilir

Sozel anlatim ve dili algilama gelisimindeki gecikme ve bozulmalar agir sos-
yal yoksunluga bagl olabilir. Aragtirmalarda, sosyoekonomik seviyenin dii-
stik olmas1 ¢ocuk gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak bulunmustur. Uygun
olmayan barinma, yetersiz beslenme, ebeveyn issizligi hem bakim vereni hem
de cocugu stres altina iter. Bu, her iki tarafin iletisimini baski altina alir. Bu et-
kenler hem zekay1 hem de dil gelisimini olumsuz etkiler. Uyaran eksikligi ile
dil ve konugma gelisiminde gecikmeye sebep olan bir diger faktor ise ekrana
asirt maruziyettir. Televizyon, bilgisayar, internet, tablet, telefon vb. tekno-
lojilerin yogunlastigi elektronik ortamda yetisen ¢cocuklar, gerek kendi yasit-
lar1 ile, gerekse aile i¢inde iletisimin azalmasina bagli olarak giderek daha
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gec konusmaya baslamaktadir. Ozellikle iki yas 6ncesi ¢ocuklarim ebeveynle
etkilesimini azalttig1 i¢in ekran izlemeleri (televizyon, bilgisayar, telefon vb
herhangi bir ekran) dnerilmemektedir.

Iki lisamin konusuldugu ev ortamindaki gocuklarda her iki lisan1 da konus-
maya baslama gecikebilir. Cocuklar, genellikle bes yasindan once iki dili de
ustalikla konusabilir duruma gelirler.

Gebelikte madde kotiiye kullanimi varliginda iletisim sorunlari, fetal alkol
sendromu ve prenatal kokain maruziyetinde belirgin olarak goriilebilir. Fetal
alkol sendromunda tipik olarak sozciik iiretme (ifade edici sdzciik hazinesi) ve
kavrama yeteneklerinde azalma goriiliir. Pragmatik yetenekler de ciddi olarak
etkilenebilir. Bu sorunlarin olup olmadig1 dykiiyle ortaya konabilir.

Otistik spektrum bozukluklari (OSB), yasamin erken donemlerinde baglayan
ve yasam boyu sliren, sosyal iligkiler, iletisim, dil, davranig ve biligsel gelis-
mede gecikme ve sapmayla belirlenen, ndropsikiyatrik bir bozukluk olarak
kabul edilmektedir. OSB’ye 6zgii anormal gelisim gostergelerinin 30 aydan
once basladig1 goriisiinde uzlagilmasina karsin hastaligin heterojen olmasi ve
DSM-V’te siralanan belirtilerin kii¢iik yaslarda zor ayirdedilmesi nedeniyle
tan1 genellikle 30-36.’nc1 aylarda konabilmektedir. Erken tan1 i¢in en dnemli
gereklilik, birinci basamak saglik hizmet birimlerinin bebeklik donemindeki
normal psikososyal gelisimi detayli bilmesi ve degerlendirilebilmesidir.

OSB’nin erken donem belirtileri (0-24 ay) ile ilgili veriler ebeveynlerin ¢o-
cuklarmin iki yas ve hatta daha 6nceki donemde anormallik veya gecikme
tanimlamalar1, gegmise doniik video kayitlariin incelenmesi ve prospektif
vaka takipleri ile belirlenmektedir. Sosyal olarak saglikli gelismekte olan be-
bek yasamin ilk 3 ayinda annesine bakar, annesi onunla konusurken giiliimser
ve agular. Daha ileri aylarda ise kucaga alinmak ister ve kollarini kaldirir, tani-
dig1 kisilerce kucaga aliip sarildiginda karsilik olarak sarilir. Tanidig1 kisileri
goriince heyecanlanir. Insanlarla iliski kurmaktan hoslanir. Yalniz birakildi-
ginda aglar. OSB’li bebeklerde ise tam tersine, anne ile gdz temas1 kurmama
ya da yetersiz kurma, kucaga alinmaya karsi isteksizlik, kucaga alinca huzur-
suzluk ya da uygun beden durusu gostermeme fark edilir. Saglikli bebeklerde
9. aydan itibaren yabanci kaygis1 goriilmeye baslar; tanimadiklari bir kisinin
kucagina verildiginde ya da yabanci bir ortamda tanimadig1 kisilerle kaldigin-
da huzursuzluk ve aglama davraniglar gézlenir. OSB’li bebeklerde genellikle
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yabanci kaygist goriillmez, anne babay1 tanimiyormus ayirdetmiyormus gibi
yabancilarla kalmaktan huzursuzluk duymaz, anne babay1 aramazlar. OSB’li
bebekler genellikle gevreleri ile iliski kurmazlar ve yalniz kalmaktan hosla-
nirlar. Insanlarin konusmalarma ya da ismi ile seslenmelerine ve sosyal ilgi-
lerine tepki vermezler. Goz iligkisi kurmaksizin ¢ok uzun siire bos bakiglarla
oturabilirler. Bakim verenin oyuncaklarla ilgi gekme ve oynama girisimlerine
tepki vermezler, ortak dikkatleri olduk¢a zayiftir. Ortak dikkatin en 6nemli
belirteci ve konusmanin onciilii olarak kabul edilen istedigi nesneleri ya da
hoslandig1 seyleri parmakla isaret etme OSB’li ¢ocuklarda ge¢ ya da uygun-
suz olarak gelisir. 0-2 yas doneminde OSB’li ¢ocuklar isteklerini genellikle
belli etmezler, parmakla ya da elle isaret etmezler. Ornegin saglikli gelisen bir
cocuk su istediginde dil becerilerini kullanmasa bile bardagini alip annesine
bakar ve uzatir. OSB’li ¢ocuklarda etkilesimdeki nitel bozulma nedeniyle géz
temas1 kurmaksizin yalnizca bardagi eline alip durma, buzdolabinin yanina
gidip durma ya da yine g6z temasi kurmaksizin annenin elini tutarak annenin
elini bardaga dogru yoneltme gibi davraniglar goriiliir. Baz1 OSB’li ¢ocuklar
0-2 yas doneminde, tamamen sessiz kalabilir; bazilari ise yasitlar1 gibi birkag
kelime 6grenebilir. OSB’li cocuklarin %20-25’inde 1 yas civarinda amaca uy-
gun kullanilan tek kelimelerin oldugu ancak kisa bir siire sonra dil becerileri-
nin gelisiminde duraklama oldugu, takiben 6grenilen kelimelerin kullaniima-
masi ile dil becerilerinin kaybedildigi bildirilmistir. Saglikli bebeklerde yine
bu donemde basit taklitler ve taklit igeren oyunlar gelismeye baslar; anne ile
karsilikli oynanan ce-ee ya da tel sarar oyunlar1 bunlarin en giizel 6rnekleridir.
OSB’li ¢ocuklarda, karsilikli oyunlara ve etraftakileri taklit etmeyi igeren her
tiirlii oyun ve davranisa karsi ilgisizlik vardir.

Kendi etrafinda dénme, nesneleri dondiirme, ellerini kanat ¢irpar tarzda sal-
lama, parmak uglarinda yiirime gibi anlamsiz, tekrarlayici, basmakalip (ste-
reotipik) hareketler sik goriiliir. Nesnelere dogrudan bakmak yerine ¢evresel
(periferik) bakis kullanirlar. Bu gevresel bakig alani iginde el ve parmaklarda
basmakalip, yineleyici hareketler sik¢a gdzlenebilir. Donen nesnelere saglikli
cocuklar da ilgi duyar, ancak OSB’de bu ilgi daha belirgindir. Oyuncaklara
ilgi gostermeme ya da nesne ve oyuncaklart uygun sekilde kullanmama yay-
gindir. OSB’li bebekler ¢ogunlukla oyuncak ya da nesne ile amacina uygun
olarak oynamazlar. Oyuncak ya da nesneleri goz ve elleriyle incelemekten
cok siklikla koklama ya da agza alma davranislar1 gosterirler. Bu donemde
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OSB’nin zihinsel yetersizlikten ayirdedilmesi ig¢in en 6nemli klinik belirtiler;
otistik bebeklerin motor gelisim basamaklarinin yasitlarina paralel olmasi,
seslenildiginde bakmamasi ya da tepki vermemesi, insanlara olan ilginin ve
ortak dikkatin zayiflig1 olarak sayilabilir.

Bebeklik doneminde var olan OSB belirtileri 2-5 yas doneminde de devam et-
mekte, temel belirtiler netlesmekte ve gelisime bagli olarak ¢esitlenmektedir.
2-3 yag donemi otizmde en sik bagvuru yasidir. Bagvuru yakinmasi ¢ogunluk-
la konugmanin gecikmesidir. Bu yas doneminde OSB’li ¢ocuklarin fiziksel
gelisimleri oldukca sagliklidir. Kaba motor beceriler genellikle iyi ve yasla-
ria uygundur. Birgok OSB’li ¢ocuk mekanik oyuncaklari kolaylikla takip
sokebilir, yap-bozlar1 yapabilir. Sosyal alanda bebeklik doneminde gozlenen
cevreye ilgisizlik daha belirgin hale gelir. Cevredeki kisilerin ya da ebevey-
nlerin yiiziine bakmama en sik goriilen 6zelliklerdendir. G6z temasi1 kuran
OSB’li ¢ocuklar da goriilmesine karsin, goz temasinin niteliginde bir bozulma
vardir. OSB’li ¢ocuklarin g6z temast anlik, gelip gecici ve bostur, herhangi
bir sosyal anlam icermez. Tamamen kendilerine ait bir diinyada yasiyor gibi
goriinen bu cocuklar, cevrelerinde olup bitene karsi ¢cok kayitsizdir. Cagril-
diginda tepki vermez, konusurken dinlemez gibi gortiniirler. Bebekliklerinde
oldugu gibi fiziksel temastan hoslanmaz, kacinirlar. Herhangi birisi dokun-
mak, kucaga almak istediginde, o kisiyi itme, ondan kaginma yaygin olarak
gozlenen davranistir. Seslenildiginde bakmayan, seslere hi¢ tepki vermeyen
OSB’li ¢ocuklar oldugu gibi, farkli seslere duyarli olan ve asir1 tepki gdsteren
cocuklar da vardir. Baz1 sesleri (6zellikle yiiksek sesleri) duyduklarinda elle-
riyle kulaklarini kapatabilirler. Zaman zaman isitme sorunu oldugunu diisiin-
diirecek diizeyde seslere tepki vermezlerken, bazi seslere (TV reklamlari, pop
miizik klipleri, elektrik siipiirgesi sesi vb.) son derece duyarl olabilirler. Isit-
sel uyaranlara kars1 farkli tepki veren OSB’li ¢ocuklar oldugu gibi aci, sicak
ya da soguk gibi dokunsal uyaranlara hi¢ tepki vermeyen ya da soguk suyla
ellerini yikarken aglama, eline bir toplu igne battigi zaman ¢iglik atma gibi
farkli dokunsal uyaranlara siddetli tepkiler veren ¢ocuklar da vardir. OSB’li
cocuklar genellikle yasina uygun olan tehlikeden kaginma davranigini goster-
mez. Ellerini daha 6nce yakan sobaya tekrar dokunabilir ya da her seferinde
caddeye firlayabilirler. Yasia uygun sekilde tehlikelerden kaginmamalarina
kargin, nedeni anlagilamayan garip korkulari (elektrik siipiirgesinden ya da su
icmek i¢in kullanilan pipetlerden korkmak vb.) olabilir. Saglikli ¢cocuklar bu
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yas doneminde en sevdikleri oyuncaklari, yani basardiklar1 davranis ve ey-
lemleri heyecanlanarak etrafindakilere gostermekten biiyiik haz alirlar. Ancak
OSB’li ¢ocuklarda sevdigi ya da oynadig1 oyuncaklari, yeni edindigi beceri-
leri gevreye gosterme ve paylagsma yoniinde herhangi bir davranis gézlenmez.
Bu yas ¢ocuklar1 yasitlarint gordiigii zaman yanina gitme, oyuna dahil olma
istegi gosterir, oysa OSB’li ¢ocuklar yasitlarina pek yanagsmaz, uzak durur ya
da yalnizca kogsma ya da ziplama gibi daha tekdiize oyunlara katilirlar. OSB’li
cocuklarda zihinsel gelisime paralel olarak sosyal ilgide artig ve kisith taklit-
ler goriilebilir, ancak bu ilgi yine yasitlarindan geri ve ¢ogunlukla edilgendir.
OSB’li ¢ocuklar kendi istegiyle sosyal etkilesim baglatmazlar.

OSB’li ¢ocuklarin dil gelisimi normal ¢ocuklardan farkli bir seyir izler, yak-
lasik %40°1 hig dil becerisi gelistirmez. Konusan OSB’li ¢cocuklarda ise ko-
nugmaya baglama c¢ok farkli yaslarda gerceklesebilir. OSB’li ¢ocuklar, 4-5 yas
sonrasinda yeni kelimeler 6grenmeye, isteklerini kelimelerle ifade etmeye
baglarlar, hatta bir iki kelimelik climleler kurabilirler, ancak konusmay1 bir
iletisim araci olarak kullanmadiklart gézlenir. Dili anlama ise yasla birlikte
artar. Tek kelimeleri anlayabilirken, kelimeler soyutlastik¢a, ciimleler karma-
siklastikca anlamalari da gliglesir. Ekolali, gocugun duydugu kelimeleri ya da
climleleri hemen ardindan veya daha sonra tekrar etmesidir. Normalde ¢ocuk-
lar konugmaya, duydugu kelimeleri taklit etmeyle baslarlar, ancak bu taklit
donemi 2-3 yaginda sona erer. OSB’li cocuklar da ilk kelimelerini, anlamla-
rina dikkat etmeden papagan gibi taklit ederek 6grenirler. Bazen kelimeleri,
bazen de climleleri oldugu gibi tekrar ederler. Kelimeleri taklit ettikleri konus-
macinin aksani ve vurgulamalartyla sdylerler. Normal ¢ocuklar bu dénemden
sonra taklit ettikleri kelimeleri uygun yerlerde kullanmaya basladiklar1 halde,
OSB’li ¢ocuklar bu donemde olduk¢a uzun zaman kalir, 6grendikleri kelime-
leri iletisim amagli kullanmazlar. Konusabilen OSB’li ¢ocuklarda dilbilgisi
bozukluklar ve ctimlelerdeki fiil eklerinin yanlig sdylenmesi yaygindir. “Par-
ka gidelim” yerine “park git” demek ya da “yemekten sonra seker ver” yerine
“seker, yemek ver” demek gibi yanlisliklar yaparlar. Konusmadaki en belir-
gin Ozelliklerden biri de sahis zamirlerinin karistirilmasidir. Birinci tekil sahis
“ben” yerine, “sen” ya da “0” kullanirlar. Ozellikle “ben” zamiri kullanilirken
(“Ben su istiyorum” yerine “su iste” ya da “Ahmet su istiyor” gibi) hatalar sik-
tir. Konusma basladiginda dikkati ¢eken en 6nemli 6zellik konusmada sosyal
icerigin olmamasi ya da farkli olmasidir. Karsilikli konugma son derece az-



315

dir. Igerik, genellikle kelimelerin ard1 ardina eklenmesi ile simirlidir. Konusan
OSB’li ¢ocuklarin bir boliimiiniin asir1 ugraslar1 (takint1) dogrultusunda ya
da ileride olacak olaylar konusunda tekrarlayici sorular sordugu bildirilmistir.
Erken ve geg ekolali, kendisinden t¢iincii tekil sahis olarak ya da ismiyle s6z
etme, farkli ses tonu ve vurgulamayla soru sorar gibi ya da melodik konusma
goriilebilir. OSB’li ¢ocuklarda sézel olmayan iletisimde de bozukluklar sapta-
nir. iletisimde kullanilan yiiz ifadesi, beden dili, jest ve mimiklerin kullanimi
ve anlagilmasi yasitlari diizeyinde gelismez. Kendi ¢evresinde donme, nesne-
leri dondiirme, ellerini kanat cirpar tarzda sallama, parmak uglarinda yiiriime
gibi anlamsiz, tekrarlayici basmakalip hareketler sik goriiliir. OSB’li ¢ocuklar
yagsamin pek ¢ok alaninda ayniligin korunmasim ister, degisikliklere taham-
miilleri yoktur. Eve bir misafirin gelmesi, odasinin farkli bir diizene sokul-
masi, siirekli kullandig1 carsafin degistirilmesi, ya da markete giderken farkl
bir yolun kullanilmast gibi durumlar, OSB’li ¢ocuklarin huzursuz olmasina,
saatlerce aglamasina, 6fke nobetleri gecirmesine neden olabilir. Biiylimeyle
birlikte, ayakkabi numaralari, haritalar, telefon numaralari, dogum tarihleri
gibi tekrarlayici konulara 6zel ilgi gosterir hatta bunlar takinti haline getirebi-
lirler. OSB’li ¢ocuklar sosyal uyaranlara tepkisiz davranirken, cansiz nesnele-
re alisilmadik baglanma gosterebilirler. Bu 6zellik, okul dncesi yaglarda oyun-
caklarin belirli boliimleriyle alisilmadik sekilde takintili olarak oynamalari ile
dikkat ¢ekici hale gelir. Bir oyuncakla amacina uygun olarak oynamaz, bazen
yalniz arabanin tekerlekleri, bazen de ¢ikardigi ses ile ilgilenirler; dakikalarca
arabayi ileri geri siirerler. Cevresindeki nesne ya da kisilerin biitiinii yerine
ayrintilarina ve pargalarina dikkat ederler. OSB’li ¢ocuklarda yaratict oyun
oynama becerisinin bulunmamasi yaygindir. Bebek ya da tiiylii hayvanlarla
kendi kendilerine, hayali, yaratici, esnek, taklit gerektiren oyunlar oynamaz-
lar. Telefonla konusma gibi basit taklit oyunlarini oynayabilirler.

Sozel Anlatim Bozuklugu (SAB), kullanilan sozciik sayisinin ¢ok sinirlt ol-
masi, dilbilgisi hatalar1 yapma, sdzciikleri hatirlamakta ve ciimle kurmakta
giicliik ¢ekme veya gelisimine uygun uzunluk ve karmasikliktaki kelimeleri
o6grenmede zorlanma gibi belirtilerle karakterize bir bozukluktur. Dili anla-
ma dahil (so6zel anlatim disindaki) tiim gelisimsel beceriler normal sinirlar
icerisindedir. SAB olan c¢ocuklar, genellikle ge¢ konugmaya baslar ve sozel
anlatimim gelisimi beklenenden daha yavas olur. Ug yas altindaki cocuklarin
%10-15’inde sozel anlatim gelisimi gecikir. SAB genellikle ii¢ yas civarinda
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fark edilir, ama hafif diizeyde ise konugsmanin daha karmagik olmaya basladigi
ergenlik donemine kadar fark edilmeyebilir.

Karisik dili algilama - sézel anlatim bozuklugunda, SAB belirtilerine ek ola-
rak dili anlamada da gii¢liik vardir. Bu ¢ocuklar hem konusulani anlamada
hem de sozel anlatimda giigliik yasarlar. Dil alan1 disinda, sosyal etkilesim ve
zihinsel gelisimin diger bilesenlerinin normal olmasi ile ayirici tanisi yapilir.

Saglikli cocuk kontrollerinde gelisimin diger alanlar gibi dil gelisiminin ta-
ranmasli, degerlendirilmesi ve dil alaninda goriilen sorunlarin belirlenerek
vakit kaybetmeden ¢ocuk ndrolojisi, kulak burun bogaz, ¢cocuk ve ergen ruh
saglig1 uzmanlar ile dil konusma terapistlerinden olugan bir ekibe erken de-
gerlendirme ve miidahale i¢in yonlendirilmesi ¢ocugun dil, zihinsel ve sosyal
alanlardaki gelisimsel egrisini diizeltebilmekte ve biliyiik 6nem tasimaktadir.
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GELiSIM GERILIGI OLAN .
HASTALARDA NOROMETABOLIK/

NORODEJENERATIF HASTALIKLAR
NE ZAMAN DUSUNULMELI?

Dr. Ozlem Unal*, Prof. Dr. Turgay Coskun**

Beyin, dogustan metabolik hastaliklarin en sik etkiledigi organ olmakla bir-
likte, dogustan kalitsal metabolik hastaliklar, gelisimsel sorunlarin gorece-
li olarak daha ender goriilen nedenlerinden birisidir. Metabolik hastaliklara
ikincil goriilen gelisimsel sorunlar degisik ¢aligmalarda farkli bildirilmekle
beraber, tiim gelisimsel sorunlarin %1-5’ini olusturmaktadir. Bununla birlikte
saptanmalar1, olast metabolik kriz riskini dnlemek i¢in, bir boliimiiniin 6zgiil
tedavisi ve ailede tekrarlama riski, oldugu i¢in 6nem tagimaktadir. Gelisimsel
sorun tanisi belirlenip, taniya yonelik incelemeler baslatildiginda, en zorlayici
konulardan birisi hangi hastalarda, hangi metabolik hastaliklarin diigiintilecegi
ve sirasiyla hangi metabolik incelemelerin istenecegidir. Son yillarda giderek
artan sayida tedavi edilebilen ve/veya tedavi ile hastalik seyri degistirilebi-
len kalitsal metabolik hastaliklarin tanimlanmast ile, global gelisim geriligine
yaklasim algoritmalarinda kalitsal metabolik hastaliklarin taranmasi oneril-
mektedir (Bakiniz Bolim 3).

Diger bir bakis acist ile, dogustan kalitsal metabolik hastaligi olan ¢ocuklarin
bliylik bir boliimiinde, metabolik incelemeleri gerektiren belirti ve bulgular
bulunur. Tarama testleri diginda diigiiniilen metabolik hastaliga yonelik olarak
laboratuvar incelemeleri planlanmalidir.

*  Uzman Doktor, Digkap Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara.

** Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara.
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Tablo 1. Nérometabolik hastaliklarda norolojik bulgular

Norolojik gelisimde gerileme Akut ensefalopati
Miyopati Gelisimsel gecikme
Rabdomiyoliz Lokodistrofi
Psikiyatrik bulgular Ataksi

Spastisite Hipotoni

Distoni ve diger hareket bozukluklar Periferik ndropati
inme Epilepsi

Norometabolik hastaliklar, genellikle sik goriilen ve tek basina gelisimsel ge-
cikme, nobetler, distoni, ataksi gibi 6zgiil olmayan belirtilerle de bulgu ve-
rebilir. Hastalik seyri ilerleyici ise, norolojik sisteme ait ek bulgular ya da
sistemik tutulum goriiliiyorsa akla gelmelidirler. Onemli bir ipucu, basit bir
ndroanatomik yaklagim ile agiklanamayacak farkli nérolojik bulgularin bir-
likte bulunmasidir. Koma, ataksi, anormal davranislar gibi akut baslayan, ya
da ataklar seklinde tekrarlayan norolojik bulgular, ge¢ baslangi¢li dogustan
kalitsal metabolik hastaliklarm 6nde gelen klinik tablolar1 olabilir. Tablo I’de
norometabolik hastaliklarda saptanabilen ndrolojik bulgular belirtilmistir.

Dogustan kalitsal metabolik hastaliklar, cok nadiren tek basina bilissel sorun-
larin nedeni olabilir. Nérometabolik/ndrodejeneratif hastaliklarda siklikla ek
norolojik ve/veya sistemik tutulum klinik tabloya eslik eder.

Poplawski ve ark. tarafindan 2002 yilinda yapilmis olan bir ¢alismada, ge-
lisimsel sorun ya da biligsel sorun nedeniyle idrar amino asit ve organik asit
analizi ¢alisilan 1447 6rnegin %1,1’inde, altta yatan bozukluga isaret eden
degisiklikler oldugu bildirilmistir. Tan1 konulan hastalarin %69°u i¢in tedavi
yaklasimlarinin oldugu belirtilmistir.

Oykii ve Nérolojik Muayene

Ailede benzer hastalik dykiisii ve akrabalik bulunmasi diginda agagidaki 6zel-
likler metabolik hastalig1 akla getirmelidir. Tablo II’de metabolik arastirma
gereken bazi klinik ve laboratuvar bulgulari, Sekil 1°de tanisal yaklagim 6zet-
lenmistir.
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Tablo 11. Metabolik arastirma gerektiven bazi klinik bulgular

Agir bitylime geriligi

Tekrarlayan agiklanamayan hastalik (ensefalopati, kusma, ataksi v.b) ataklari
Nébet

Ataksi

Kazanilmis yetilerin kayb1

Hipotoni

Kaba yliz gérintimii

Goz bulgularr (katarakt, korneal bulutlanma, oftalmopleji, retina patolojileri)
Tekrarlayan uykuya egilim/koma ataklar1

Genital farklilagsma bozukluklar

Araknodaktili

Kardiyomiyopati

Hepatosplenomegali

Rabdomiyoliz ataklari

Yapisal sa¢ anomalileri

Aciklanamayan sagirlik

Kemik anomalileri (dizostozis multipleks, oksipital ¢ikintilar (horn), punktat kalsifikasyon)
Cilt anomalileri (anjiokeratom, iktiyozis)

4 )

OYKUDE iPUCLARI

Gelisimde duraklama ve gerileme
Anne-baba arasinda akrabalik 6ykiisii

Ailede baska bir etkilenmis birey

Ani bebek 6liimii sendromu

Direngli yenidogan nébetleri

Asfiksiye bagli olmayan hareket bozukluklari
Agir bliylime gelisme geriligi

Bulgularin ataklar halinde ortaya ¢tkmasi

-
AN

FiZiK MUAYENEDE iPUCLARI
Dismorfik bulgular
Makrosefali/mikrosefali
Hepatosplenomegali

Oftalmolojik bulgular

Sag ve/veya cilt bulgular

AN

METABOLIK HASTALIKLARA YONELIK ILK ASAMADA ONERILEN
TARAMA TESTLERI

Metabolik tarama: Tam kan sayimi, serum glukoz diizeyi, kan gazi, amonyak, karaciger
enzimleri, serum amino asitleri, idrar organik asit analizi, laktat, piriivat, keton, karnitin/
acilkarnitin profili

Ek incelemeler: Oftalmoloji, kemik grafileri, elektrofizyolojik incelemeler

\_ J

Sekil 1. Norometabolik hastaliklarda tanisal yaklagim
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Tablo I11. Metabolik arastirma gerektiren bazi laboratuvar bulgular:

Metabolik/laktik asidoz

Hipo/hiperiirisemi

Hiperamonemi

Diisiik kolesterol diizeyi

1.

2.

Coklu sistem tutulumu: Altta yatan nedenin bulunamadigi norolojik hasta-
liklarda ¢oklu sistem tutulumu olup olmadigi arastirilmalidir. Bunlar igin-
de, gorme ve igitmenin degerlendirilmesi gibi norolojik islevler diginda,
dogustan kalitsal metabolik hastaliklarin sinir sistemi disinda en sik etki-
ledigi biiylime, goz, karaciger, dalak, kalp, bobrek, cilt ve iskelet sistemi
tutulumu yer almaktadir. Tablo III’te metabolik hastaliklarda goriilebile-
cek olan norolojik sistem dist bulgular belirtilmistir.

Hastaligin duragan/ilerleyici olmasi: Klasik olarak sinir sitemini tutan
metabolik hastaliklar, lizozom, peroksizom, mitokondri gibi organelle-
rin islev bozukluguna neden olarak ilerleyici ndrodejeneratif hastaliga
yol agsa da, bircogu statik ya da ilerleyici olmayan nérolojik bozukluk-
luga neden olabilir. Kiigiik molekiilleri tutan metabolik bozukluklar sik-
likla statik bir seyir gosterir. Bunun 6rnekleri, serebral kreatin eksikligi
sendromlari, 4-hidroksibiitirik asidiiri (stiksinik semialdehit dehidrogenaz
eksikligi), ve bazi piirin metabolizmas1 bozukluklaridir. Bazi konjenital
glikozilasyon bozukluklar1 (CDG: congenital disorders of glycosylation)
da statik ensefalopati ile gidebilir.

Coklu nérolojik tutulum: Tek bir ndrolojik belirti, zaman i¢inde sebat
ettiginde metabolik hastalik olasilig1 ¢ok diisiiktiir. Nérometabolik has-
taliklar, norolojik sistemin birden ¢ok boliimiinii tutma egilimindedirler.
Bununla birlikte, ek bir belirti olmadan ilerleyici distoninin goriildiigli Se-
gawa hastaligi, koenzim Q10 eksikliginin baz tiplerinde goriilen tek ba-
sina serebellar ataksi ve kreatin transporter defekti, adenilosiiksinatliyaz
eksikliginin daha iyi gidisli tipleri, baz1 Sanfilippo (mukoplisakkaridoz tip
IIT) hastaliklarinda tek basina biligsel sorun olabilecegi akilda tutulmalidir.

Belirtilerin simetrik/asimetrik olusu: Bilinenin aksine, belirtilerin asi-
metrik olusu her zaman metabolik hastalik aleyhinde degildir. Metabolik
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hastaliklarda bulgular genellikle simetrik olsa da, tek tarafli bulgular da
goriilebilir. Segawa hastaligindaki tek tarafli distoni, Leigh hastaligi, bazi
GLUT-1 eksikligi olan hastalar, glutarik asidiiri tip I’in tek tarafli tremor
ile giden atipik sekilleri bunun drnekleridir.

5. Belirtilerin dalgalanma gdstermesi: Dogustan kalitsal metabolik hasta-
liklarda, belirtiler dalgalanmalar gosterebilir. Dopaminerjik fonksiyon
bozukluklarina neden olan ndrotransmitter bozukluklarinda, distoni ve
okiilojirik krizler, yorgunluk ile artip, dinlenme ile azalabilir. GLUT-1
eksikliginde epilepsi, ataksi, dizartri ve diskinezi gibi belirtiler, aglik ile
artabilir ve yemek yeme ya da dinlenme ile diizelebilir. Ure dongiisii bo-
zukluklarinda, biling degisiklikleri, hiperkinezi ve diger belirtiler, araya
giren hastaliklar ve protein alimi ile dalgalanma gosterebilir.

6. Direncli yenidogan nébetleri
7. Direncli miyoklonik nébetler

Norometabolik hastaliklarda norolojik sistem dist bulgular karmasik bir klinik
tablo gosterebilir, ancak 6zgiil baz1 bulgulara da isaret edebilir. Bu bulgular,
gec bebeklik donemi ve cocukluk déneminde taniya yonelmede daha ¢ok yar-
dimcidir. Yenidogan donemi ve erken bebeklik donemindeki bulgular siklikla
Ozgiil degildir.

Norogoriintiileme, nérometabolik hastaliktan siiphelenilen hastalardaki ta-
mamlayici ve tanisal inceleme yontemlerinden birisidir. Hastaliga 6zgii go-
rliintlileme paterni saptanabilir, ya da ayirici tanida diisiiniilecek hastaliklarin
sayis1 azaltilabilir. Simetrik bazal ganglia tutulumu veya beyin sap1 hiperin-
tensiteleri, mitokondriyal hastaliklar, Leigh sendromu, serebrotendinéz ksan-
tomatozis, ve L2-hidroksi glutarik asidiiride goriilebilir. Ilerleyici serebellar
atrofi, koenzim Q10 eksikligi ve CDG’lerde gériilebilir. On planda gri cevher
tutulumu ndronal sereoid lipofuksinozun erken dénemlerinde ve Tay-Sachs
hastaliginda goriiliir. Pirlivat dehidrogenaz eksikligi, tedavi edilmemis fenil-
ketontiiri ve Pelizacus-Merzbacher hastaligi hipomyelinasyona neden olur.
Beyaz cevher bozukluklari, lizozomal depo hastaliklari, peroksizomal bozuk-
luklar ve mitokondriyal sitopatilerde siktir. Bazi hastaliklarin ise manyetik re-
zonans spektroskopide tipik bulgulari vardir. Serebral kreatin eksikligi send-
romlarinda kreatin eksikligi, diisiik kreatin/fosfokreatin piki, mitokondriyal
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hastaliklarda laktat piki, Canavan hastaliginda N-asetil aspartat piki bunlar
arasinda sayilabilir. Goriintiilleme yontemleri tanida yardimci olmakla birlik-
te tedavi monitdrizasyonuna da yardimci olabilir. Bu nedenle degerlendirme
metabolik hastaliklar ac¢isindan deneyimli néroradyologlar tarafindan yapil-
malidir.

Norometabolik hastaliklara tan1 koymak, bulgular 6zgiil ve ayirt ettirici ol-
madigindan klinisyenler i¢in zor olabilir, 6zellikle yenidogan dénemi ve er-
ken bebeklik donemindeki bulgular, ileri yas gruplara gore daha az taniya
yonlendiricidir. Ayrica bazi norometabolik hastaliklar ¢ok yavas ilerleyebilir.
Norolojik sistemin birden ¢ok boliimiinde tutulum olmasi ve sistemik baska
bulgularin eslik etmesi bu hastalik grubu i¢in uyarici olmalidir.

Klinik tabloya gore secilerek degerlendirilmesi gereken bazi metabolik ince-
lemeler asagida belirtilmigtir:

ENTOKSIKASYON TiPi KLiNiK TABLO

*  Semptomsuz bir siireden sonra klinik bozulma, kusma, letarji, koma, ka-
raciger yetmezligi
* Amino asit metabolizmasi bozukluklari, organik asidemiler, iire dongiisii

bozukluklari

»  Serum amino asit profili, ardisik kiitle spektrometrisi (tandem mass spect-
rometry: tandem MS), idrar organik asitleri

ENERJI URETIMINDE YETERSIZLIK

*  Multisistemik tutulum, hipoglisemi, laktik asidemi, miyopati, kardiyomi-
yopati

* Mitokondriyal hastaliklar, karbonhidrat metabolizmasi bozukluklari, yag

asidi oksidasyon defektleri

» Kan gazi, glukoz, laktat, piriivat, beyin omurilik sivis1 (BOS) laktat diize-
yi, kas biyopsisi, mitokondriyal gen analizi, kraniyal manyetik rezonans
spektroskopi (MRS)
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KOMPLEKS MOLEKUL YAPIM VE YIKIMINDA BOZUKLUKLAR

Multisistemik tutulum, hepatosplenomegali, kardiyomiyopati, oftalmolo-
jik bulgular, dismorfi, iskelet deformiteleri, kaba yiiz goriiniimii, ilerleyici
norolojik tutulum, 16kodistrofi

Lizozomal hastaliklar, peroksizomal hastaliklar, kolesterol sentez bozuk-
luklar1, konjenital glikozilasyon defektleri, serebral keatin sentez defektleri

Idrar mukopolisakkarit/oligosakkarit analizi, lizozomal enzimler, perife-
rik yayma, cilt biyopsisi, ¢ok uzun zincirli yag asidi analizi, lipid profili,
serum 7-dehidrokolesterol diizeyi, transferin izoelektrik odaklama, idrar
guanidinoasetat diizeyi, kraniyal MRS

DIRENCLIi YENIDOGAN NOBETLERI

B, yamtli nobetler, piridoksal fosfat yanitli nobetler, folinik asit yanith
ndbetler, serebral folat eksikligi, non-ketotik hiperglisinemi, GLUT-1 ek-
sikligi, molibden kofaktor eksikligi, siilfit oksidaz eksikligi

Piridoksin/piridoksal fosfat denenmesi, serum pipekolik asit diizeyi, BOS
folat diizeyi, BOS glisin/serum glisin orani, BOS glukoz/serum glukoz
orant, serum lirik asit diizeyi, genetik analiz

MIiYOKLONIK NOBETLER

Mitokondriyal hastaliklar, ndronal seroid lipofuksinozis, sialidozis

Laktat diizeyi, BOS laktat, kraniyal MRS, kas biyopsisi, cilt biyopsisi,
genetik analizler

HAREKET BOZUKLUKLARI

Glutarik asidiiri tip 1, metil malonik asidemi, Wilson hastaligi, GTP siklo-
hidrolaz eksikligi, pantotenat kinaz iligkili nérodejenerasyon (PKAN)

Serum amino asitleri, idrar organik asit analizi, serum bakir, seriiloplaz-
min diizeyi, 24 saatlik idrar bakir diizeyi, BOS norotransmitter diizeyleri,
genetik analiz
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LOKODISTROFi

* Adrenolokodistrofi, Alexander hastaligi, Canavan hastaligi, Tay-Sachs,
Krabbe, metakromatik 16kodistrofi, Pelizacus-Merzbacher hastaligi, se-
rebrotendindz ksantomatozis

*  Cok uzun zincirli yag asidi analizi, GFAP geni, idrar N-asetil aspartat,
MRS’de N-asetil aspartat piki, lizozomal enzimler, PLPI gen analizi, ko-
lestarol, serum kolesterol ve kenodeoksikolik asit

Norolojik Gelisimde Gerileme

[lerleyici norolojik ve biligsel yikim, dogustan kalitsal metabolik hastaliklar
ile ilgili gok 6nemli bir isarettir. Bu durumda, belirtilerin baglangic yasi, birlik-
te ndbet gegirme, ataksi, hareket bozukluklar1 gibi eslik eden diger ndrolojik
bozukluklar, kraniyal goriintiileme bulgulari, hepatosplenomegali, kemik ve
retina gibi ndrolojik sistem dis1 organ tutulumuna dikkat edilmelidir. Komp-
leks molekiillerin metabolizmasindaki bozukluklar, enerji metabolizmasinda-
ki bozukluklar ve organik asidemiler en sik olarak nérolojik yikima yol agan
metabolik hastaliklardir. Tablo IV’te norolojik bulgulara gore norolojik geli-
simde gerilemeye yol agan bazi hastaliklarin ayirici tanis1 sunulmustur.

Norodejeneratif hastalik grubunda, bulgularin ilerleme hizin1 degerlendirmek
gerekir. Depolanma gosteren hastaliklarda, gelisim bir plato olusturmadan
once siklikla yavastir ve arkasindan bir gerileme baglar. Edinilmis yetilerin
kaybi1 degisken hizlarda olabilir. Tablo V ve VI’da yasa gore norolojik ve men-
tal yitkima neden olan bazi hastaliklarin ayirici tanis1 gdzden gegirilebilir.

Tek Basina Gelisimsel Gecikme

Tek basina gelisimsel gecikme, ¢ok nadiren metabolik hastaliklara baglhdir.
Ancak, baz1 metabolik hastaliklar veya hafif seyreden varyantlari, 6n planda
gelisimsel gecikme ile kendini gdsterebilir. Bu gruptaki hastaliklarin baslicala-
r1, piirin metabolizmasi bozuklugu olan adenilosiiksinatliyaz eksikligi, B-man-
nozidoz ve Sanfilippo A ve B gibi bazi lizozomal depo hastaliklari, siiksinik
semialdehit dehidrogenaz eksikligi ve CDG’dir. CDG, olduk¢a heterojen bir
hastalik grubudur ve siklikla ¢oklu sistem tutulumuna neden olur. Bununla
birlikte hafif vakalarda, 6n planda gelisimsel gecikme ortaya ¢ikabilir.
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Tablo IV. Metabolik hastaliklarda norolojik sistem disi bulgular

BULGULAR | METABOLiK HASTALIK iNCELEMELER
Japon bayrag goriiniimii-Gangliosidozlar (GM, ve
GM,, Niemann Pick tip A ve B, Tay-Sachs hastahigi, Lizozomal enzim analizi
sialidozis
Retinitis pigmentosa- PP .
Peroksizomal hastaliklar, mitokondriyal hastaliklar, g?ﬁ;ﬁzs:}i:ﬁgﬁ) f;:lﬂu::’ziit::’;z?;tlg/i
i yag asidi oksidasyon bozukluklari, MTHFR eksikligi, ¢ L . ’
Oftalmoloji o e homosistein, vitamin E diizeyi
vitamin E eksikligi
Ektopia lentis- Homosistiniiri Homosistein
Katarakt-Galaktozemi, peroksizomal hastaliklar, Galaktoz-1-fosfat tiridil transferaz aktivitesi,
Wilson hastalig, serebrotendindz ksantomatozis, Fabry | ¢ok uzun zincirli yag asitleri, bakir ve
hastalig seriiloplazmin, safra asitleri, enzim analizi
Zellweger spektrumu Cok uzun zincirli yag asitleri
Sagirlik . . Laktat, solunum zinciri enzimleri, kas
Mitokondriyal hastaliklar biyopsisi, fibroblast kiiltirii
Makrositik anemi-kobalamin defektleri Vitamin B12, homosistein, agil karnitin
Hematolojik Pansitopeni-organik asidiiriler, Gaucher tip 1, glikojen | idrar organik asit analizi, enzim analizi,
bulgular depo hastalig1 1b, kobalamin ve folat metabolizmasi Vitamin B12, folik asit, homosistein, serum
bozukluklari, liziniirik protein intoleransi ve idrar amino asitleri
ince ve cansiz saglar-Menkes hastalig, Bakir ve seriiloplazmin, amino asitler,
argininostiksinik asidiiri, biotinidaz eksikligi biotinidaz aktivitesi
Cilt ve sag Alopesi, seboreik dermatit-Biotinidaz eksikligi Biotinidaz aktivitesi
anormallikleri | fktiyozis-Nétral lipid depo hastaligi, multipl siilfataz Periferik yayma ve mutasyon analizi, enzim
eksikligi, Sjogren-Larsson sendromu analizi, mutasyon analizi
Anjiokeratoma-Fabry hastaligi, fukozidozis, sialidozis | Lizozomal enzimler, sialil-oligosakkaritler
Alexander hastaligi Mutasyon analizi
Canavan hastaligi Idrar organik asit analizi
Makrosefali GM, gangliosidozis Enzim analizi
L2-OH glutarik asidiiri Idrar organik asit analizi
Glutarik asidiiri tip 1 Idrar organik asit analizi, acil karnitin analizi
Dogustan-molibden kofaktor eksikligi, Smith:Lemli— Idrar siilfosistein, iirik asit, kolesterol,
Opitz sendromu, serin biyosentez defekti, FKU’lii anne | 7-dehidrokolesterol, serum ve BOS amino
Mikrosefali bebegi asitleri, annede fenilalanin diizeyi
Sonradan-GLUT-1 eksikligi, serebral folat eksikligi, BOS/plazma glukoz orani, BOS MTHF,
MTHEFR eksikligi homosistein
Peroksizomal hastaliklar Cok uzun zincirli yag asitleri
. Lizozomal depo hastaliklari Enzim analizi, glukozaminoglikanlar
Dismorfik Kolesterol
huloular . O olesterol,
& Smith-Lemli-Opitz sendromu 7-dehidrokolesterol
CDG Transferrin izoelektrik odaklama
Ile;tlm boz'ukluklarl—Yag asidi oksidasyon bozukluklari, Acil kamnitinler, lakat, solunum zinciri analizi
mitokondriyal hastaliklar
Kardiak Kardiyomiyopati-Barth sendromu, CDG, yag asidi Kardiyolipin, transferin izoelektrik odaklama,
oksidasyon bozukluklari, Pompe hastaligi, GDH 3 ve 4, | agilkarnitinler, enzim analizi, mutasyon
mitokondriyal hastaliklar analizi, laktat, solunum zinciri enzimleri
NPC Filipin boyas1, mutasyon analizi
Hepatomegali | Gaucher hastaligi Kitotriozidaz, enzim analizi
ve/veya ) Ure dongiisii bozukluklart Amonyak, serum amino asitleri
splenomegali GDH’ler Laktat, kolesterol, tirik asit, kreatin kinaz,

enzim veya mutasyon analizi

BOS: Beyin omurilik stvisi, CDG (congenital disorders of glycosylation): konjenital glikozilasyon defektleri, FKU:
fenilketoniiri, MTHFR: metilen tetrahidrofolat rediiktaz, GDH: glikojen depo hastaligi, NPC: Niemann Pick tip C.
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Tablo V. Norolojik gelisimde gerilemeye yol agcan hastaliklar igin ayirici tan

Eslik eden semptom Hastahklar
Geg-infantil NCL, Alpers hastaligi, MELAS, MERRF ve diger

Epilepsi progresif miyoklonus epilepsileri
Geg-infantil NCL, GM, gangliosidozis, mitokondriyal hastaliklar,
Ataksi serebrotendindz ksantomatozis, Refsum hastaligi, vitamin E yanith
ataksiler
Néropati Metakromatik 16kodistrofi, Friedreich ataksisi, Refsum hastaligi,
P vitamin E yanith ataksiler
Retinopati Erken bebeklik ve ge¢ bebeklik doneminde NCL, jiivenil NCL,
P PKAN, refsum hastaligi, mukolipidozis tip IV
Katarakt Serebrotendindz ksantomatozis, a-mannozidozis, Fabry hastaligi
. Sandhoff hastaligi, Gaucher hastaligi, Niemann Pick hastaligi, Salla
Hepatosplenomegali hastalig:
Spastisite Metakromatik 16kodistrofi, adrenolokodistrofi, Krabbe hastaligi ve
p diger bircok nérometabolik hastalik
Distoni Glutarik asidiiri tip 1, Wilson hastaligi, biotine yanitli bazal ganglion

hastalig1

Dizostozis multipleks Mukopolisakkaridozlar, oligosakkaridozlar, GM, gangliosidozis

NCL: noronal seroid lipofuksinozis, MELAS: mitokondriyal miyopati, ensefalopati, laktik asidoz, stroke (inme),
MERREF: miyoklonik epilepsi ve ragged-red lifler;, PK AN: pantothenate kinase-associated neurodegeneration

Nadir olarak, ge¢ baslangi¢l iire dongiisii bozukluklari, serebral kreatin ek-
sikligi sendromlar1, non-ketotik hiperglisineminin hafif seyreden formlari,
homosistiniiri ve bir safra asidi metabolizmasi bozuklugu olan serebrotendi-
nodz ksantomatoziste, baglangicta tek bagina gelisim geriligi olabilir ve tedavi
edilebilir hastaliklar oldugu akilda tutulmalidir.

Epilepsi

Bir¢ok metabolik hastaliga nobetler eslik eder. Epilepsi, 6zellikle yenidogan
donemi ve erken bebeklik doneminde, baz1 metabolik hastaliklarin 6nde gelen
erken bulgusu olabilir. Ayirict tanida Oncelikli olarak 6zgiil tedavilere yanith
olanlar mutlaka diisiiniilmelidir. Epilepsi tanili kardes Oykiisii, eslik eden baska
ndrolojik ve/veya norolojik sistem disi tutulum bulgulari, rutin olarak kullani-
lan antipileptik ilaglara yanit vermeyen, direngli, miyoklonik nébetler, nobet ile
birlikte yasamin ilk giinlerinde agiklanamayan norolojik gelisim gerilemesi, alt-
ta yatan metabolik hastalik olabilecegini akla getirmelidir. A¢lik donemlerinde
artan nobetler GLUT-1 eksikligini diistindiiriir.
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Erken
bebeklik
donemi
(1-12 ay)

Kategori 1:

Organ tutulumu

Lizozomal hastaliklar, peroksizomal hastaliklar, CDG

Sag ve cilt bulgulari

Menkes hastaligi, argininosiiksinik asidiiri, Sjégren-
Larsson sendromu, serin biyosentez defekti, CDG,
biyotinidaz eksikligi, solunum zinciri bozukluklari,
sitokrom rediiktaz eksikligi, Crigler Najjar, EPEMA
sendromu

EksAtrgnorol‘o'yk' .| Megaloblastik Folat ve kobalamin metabolizmas1 bozukluklari, UMP
belirtilerle iligkili K s
anemi sentaz eksikligi
bozukluklar
Kardivak buleular D2-hidroksiglutarik asidiiri, solunum zinciri bozukluklari,
Y g CDG, Barth sendromu
Galaktosialidozis, sialidozis, Tay Sachs, Sandhoff,
G0z bulgulart Canavan, Pelizacus Merzbacher, aromatik amino asit
dekarboksilaz eksikligi, CDG, Gaucher
Biopiterin aromatik amino asit metabolizmast
Ekstrapiramidal bozukluklari, piridoksamin fosfat oksidaz eksikligi,
bul ulg " Lesch-Nyhan sendromu, sitokrom rediiktaz eksikligi,
& Crigler Najjar, Glutarik asidiiri tip 1, serebral kreatin
eksikligi
Distoni Pelizacus Merzbacher, serebral folat eksikligi, SUCLA2
Kategori 2: Ozgiil GM2 gangliosidozis, Canavan hastaligi, Alexander
norolojik bulgular | Makrosefali hastalig, infantil Krabbe hastalig1, glutarik asidiiri tip 1,

L2-OH glutarik asidiiri, kompleks 1 eksikligi

Tekrarlayan ataklar

Leigh sendromu, tire dongiisti bozukluklari, geg
baglangicli MSUD, organik asidemiler, glutarik asidiiri tip 1,
CDG, solunum zinciri bozukluklari

Tromboembolik
olaylar

Klasik homosistiniiri ve CDG

Kategori 3: Ozgiil
bulgu vermeyen
gelisimsel gecikme

Gelisimsel gecikme
veya serebral palsiyi
taklit eden bulgular

Norotransmitter sentezi bozukluklari, GLUT-1

eksikligi, serebral folat eksikligi, 4-OH biitirik asidiiri,
adenilosiiksinaz eksikligi, pirimidin sentezi bozukluklari,
kreatin eksikligi
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Tablo V1. Yasa gire norolojik ve kognitif yikim

Geg¢ bebeklik
erken
cocukluk
donemi

(1-5 yas)

Kategori 1:
Organ tutulumu,
kraniyovertebral
tutulum, goz
bulgulari veya
diger bedensel
anormallikler

Kaba yiiz, iskelet
degisiklikleri,
hirsutizim, korneal
opasiteler

Mukopolisakkaridoz, mukolipidoz tip III

Agir gérme
bozuklugu

Mukolipidoz tip IV

Retinitis
pigmentoza, isitme
engeli

Peroksizomal hastaliklar

Katarakt, eklem
laksisitesi, hipotoni

Pirolin-5-karboksilaz sentetaz

Kategori 2:
[lerleyici parapleji
ve spastisite

Metakromatik 16kodistrofi, ndroaksonal distrofi,
arginaz eksikligi, kobalamin sentezi bozukluklari, HHH
sendromu

Kategori 3: Denge
bozuklugu ve
ataksi, periferik
noropati, hareket
bozukluklart veya
myoklonilere

bagli hareket
koordinasyonunda
bozukluk

Organik asit
metabolizmasi
bozuklugu ve laktik
asit metabolizmasi
ile ilgili bozukluk
olmadan

Geg baslangiglh GM1 ve GM2 gangliosidozis, geg
bebeklik doneminde baslayan Krabbe hastaligi, CDG,
kreatin eksikligi, GLUT-1 eksikligi

Organik asidemi
ve mitokondriyal
hastaliklar

PDH eksikligi, solunum zinciri bozukluklari, LCHAD
eksikligi, L2-OH glutarik asidiiri, 3-metilglutakonik
asidiiri, metilmalonik asidemi, propiyonik asidemi,
glutarik asidiiri tip 1

Kategori 4: On
planda epilepsi ve
miyoklonus

Néronal seroid lipofusinozisler (CLN1 ve CLN2),
Niemann Pick tip C, Gaucher hastaligi, MERRF
sendromu

Kategori 5: Tek
bagina gelisimde
duraklama veya
gerileme

Mukopolisakkaridoz tip IIT
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Geg ¢ocukluk
ve ergenlik
(5-15 yas)

Kategori 1:

Bilissel sorun
olmadan torsiyon
distoni

Distoni miiskiilorum deformans

Biligsel sorun
olmadan alt
ekstremitelerde
distoni, denge
bozukluklart

Segawa (GTP siklohidrolaz), tirozin hidroksilaz, GLUT-1
eksikligi

Lens dislokasyonu,
marfanoid gériinim

Klasik homosistiniiri

Ekstrapiramidal Genel parkinsonizm . -
bulgularm bulgular Wilson hastaligi
g;:tr(l)(rllrilsomzm, Parkinsonizm,
: .. okuma/yazma
';f;gg:f{gign giigliikleri, alakrima, | Ailesel glukokortikoid eksikligi (hipoglisemi ile)
bozukluklar akalazyaya bagli
disfaji
ll%lis(il::’ disfaji, Biotine yanitli bazal ganglion hastaligi
Yiirtime gii¢liigii,
distnik postiir, Pantotenat kinaz
biligsel gerileme
Orofasiyal diskinezi | HARP sendromu
pAalﬂlitdElSlel(eOer’oz Noroferritinopati
K?teg?ri 12 " ?lf::ctl(;p lenomegali Niemann Pick tip C, Gaucher tip ITT
gir norolojik ve
bilissel yikim ve

yaygin santral sinir
sistemi tutulumu

Viseral bulgular
olmadan

Metakromatik 16kodistrofi, X-ALD, peroksizomal
biyogenez bozukluklari, Krabbe, GM1 ve GM2, Leigh
sendromu, solunum zinciri bozukluklart

Kategori 3:
Polimiyoklonus ve
epilepsi

Uvenil seroid lipfusinozis, Lafora hastaligi, Gaucher tip
111, geg baslangigli GM2 gangliosidozis, Niemann Pick
tip C, solunum zinciri bozukluklart

Kategori 4: On
planda serebellar
ataksi

Abetalipoproteinemi, peroksizomal bozukluklar, CDG,
refsum hastaligi, PHARC sendromu, Lafora hastalig1,
serebrotendindz ksantomatozis, geg baslangigh
gangliozidozlar, Krabbe hastaligi, Gaucher hastaligi,
Niemann Pick tip C, metakromatik 16kodistrofi, solunum
zinciri bozukluklari

Kategori 5: On
planda polindropati

Tirozinemi tip I, lizozomal hastaliklar, peroksizomal
hastaliklar, peroksizomal biyogenez bozukluklar
Refsum hastalig1, enerji metabolizmasi bozukluklari,
abetalipoproteinemi, CDG, varyant form Menkes
hastaligt

Kategori 6:
Baslangi¢
bulgulart
olarak davranis
degisiklikleri

OTC eksikligi, homosistiniiri, serebrotendindz
ksantomatozis, Wilson hastaligi

CDG: (congenital disorders of glycosylation): konjenital glikozilasyon defektleri, EPEMA: etilmalonik
asidiiri, HARP: hipolipoproteinemi, akantositoz, retinitis pigmentoza, pallidal dejenerasyon, LCHAD:
(long chain 3- hydroxyacyl CoA dehydrogenase): uzun zincirli 3-hidroksiacil KoA dehidrogenaz, MERRF:
miyoklonik epilepsi ve ‘ragged-red’lifler, OTC: ornitin transkarbamilaz defekti, PDH: piirivat dehidrogenaz,
PHARC: (Polyneuropathy, hearing loss, ataxia, retinitis pigmentosa, and cataract): polindropati, sagirlik,
ataksi, retinitis pigmentoza, katarakt, X-ALD: X’e bagli adrenoldkodistrofi
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Genellikle 6zgiil olmasa da, baz1 elektroensefalografi (EEG) bulgulari me-
tabolik hastaliklar1 diisiindiirtebilir. A¢lik doneminde EEG paterninin daha
cok bozulmas1t GLUT-1 eksikligine 6zgiidiir. Absans ndbetler serin biyosentez
defekti ve GLUT-1 eksikliginde goriilebilir. Geg-bebeklik donemi néronal se-
roid lipofuksinozda, fotik stimiilasyonla ortaya ¢ikan klasik diken ve izleyen
yavas dalga bulgusu olabilir. Alpers hastaliinda tek tarafli oksipital ritmik
ylksek amplitiidlii delta dalgalar1 ve {izerine binen ¢oklu dikenler tanisaldir.
Nobet ile birlikte klinik olarak duraklama ve regresyon (kazanilan gelisim
basamaklarinda kayip) epileptik ensefalopatiler agisindan uyarici olmali, bu
hastalar pediatrik norologlar ile birlikte izlenmelidir.

Hareket Islevierindeki Anormallikler

Normal hareketin kontrolii, beynin hareket fonksiyonlarinda goérev alan bol-
geler arasinda karmasik nérokimyasal baglantilar gerektirdiginden, nérome-
tabolik hastaliklarda hareket bozukluklari sik rastlanilan bir bulgudur. Birgok
nérometabolik hastalikta degisken derecelerde distoni goriiliir. Jeneralize dis-
toni, mitokondriyal hastaliklar, organik asidemilerin akut bozulma dénemle-
ri, ya da GAMT eksikligi olan hastalarin ge¢ donemlerinde, Niemann Pick
tip C veya homosistiniiride goriilebilir. Fokal izole distoni, Segawa hastalig1
gibi dopamin metabolizmasi bozukluklarinda, ya da ge¢ baslangigh tirozin
hidroksilaz eksikliginde saptanabilir. GLUT-1 eksikligi olan hastalar, ataklar
halinde, egzersiz ile tetiklenen ve glukoz alinmasi veya dinlenme ile diizelme
gosteren diskinezi ile kendini gosterebilir. Glutarik asidiiri tip 1’li hastalarda,
baslangigta gelisim tiimiiyle normal olabilir ya da hafif makrosefali veya hafif
hipotoni gibi silik bulgular olabilir, ancak bebeklik ve erken ¢ocukluk done-
minde bir metabolik bozulma durumunu takiben agir bir hareket bozuklugu
klinik tabloya eslik edebilir.

Spastisite, cocuk ndrolojisinin ¢ok sik rastlanan bir sorunudur. Prenatal, natal,
postnatal asfiksi 0ykiisii olmadan, eslik eden baska norolojik veya norolojik
sistem dis1 bulgular varsa norometabolik hastaliklar diisiiniilmelidir. Spastisite
nedeni olan metabolik hastaliklar metilen tetrahidrofolat (MTHFR) eksikligi,
mitokondriyal hastaliklar, biotinidaz eksikligi, Krabbe hastalig1 ve metakro-
matik l6kodistrofi gibi l6kodistrofilerdir. Arginaz eksikligi ve hiperornitine-
mi-hiperamonemi-homositriilinemi sendromu, izole spastik parapareziyi tak-
lit eden klinik tablolar gdsterir ve tedavi edilebilir hastaliklardir.
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Ataksi, distoni veya spastisiteden daha seyrek goriliir, epizodik veya kro-
nik olabilir. Metabolik nedenli epizodik ataksiler, iyon kanal defektlerinden
ayirt edilmelidir. Atak sirasinda biyokimya degerlerinin goriilmesi gerekir.
Ataksinin tedavi edilebilir metabolik nedenleri arasinda, biotinidaz eksikligi,
gec baslangigh iire dongiisii bozukluklari ve akgaaga¢ surubu idrar1 hastaligi
(maple syrup urine disease: MSUD) sayilabilir. Piruvat dehidrogenaz eksikli-
i, karbonhidrattan zengin beslenme ve atesli hastalik donemlerinde epizodik
ataksiye neden olabilir ve ketojenik diyet gerektirir. GLUT-1 eksikligi olan
hastalarda, aclikta veya bazen karbonhidrattan zengin beslenme donemlerinde
artan, ketojenik diyetle iyilesme gdsteren ataksi ataklari olabilir.

Kronik ataksiye yol acan bir¢ok hastalik tedavi edilebilir degildir. Leigh hasta-
l1g1, Refsum hastaligi, konjenital glikozilasyon defektleri, Friedreich ataksisi,
gangliozidozis tip II, Kearns-Sayre sendromu ve Niemann Pick tip C kronik
ataksiye yol acabilen metabolik hastaliklar arasindadir.

Otizm

Otizmli hastalarda, rutin metabolik hastalik taramalarinin tanisal degeri sik-
likla ¢cok dusiiktiir. Bununla birlikte, yukarida anlatilan diger belirtilere benzer
sekilde eslik eden bagka norolojik bulgular ve sistemik tutulum bulgular1 var-
sa metabolik hastaliklar diisiiniilmelidir. Kolesterol biyosentezinde bozukluk
sonucu ortaya ¢ikan Smith-Lemli-Opitz sendromu gelisimsel gecikme, otizm,
bliylime geriligi ve degisik malformasyonlar ile kendini gdsterir. Nadiren pii-
rin-pirimidin metabolizmast bozukluklari tek basina biligsel sorun ve otizm
ile kendini gosterebilir. Serebral folat eksikligi, otizm, mikrosefali, nobet ve
ataksi belirtilerini verir. Biyotinidaz eksikligi de otizme neden olabilir. Tedavi
edilebilir bir kalitsal metabolik hastalik olan, serebral kreatin sentez eksikligi
sendromlar1 yaygin gelisimsel bozukluk, otistik spektrum bozuklugu, global
gelisme geriligi, ifade edici dil alaninda gecikme ve/veya nobet, ekstrapira-
midal bulgular, miyopati gibi bulgularin birlikteligi ile klinik bulgu verebilir.
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NOROGELISIMSEL HASTALIKLARDA
GENETIK INCELEMELER

Dr. Giilen Eda Utine*, Dr. Mehmet Alikasifoglu**

Norogelisimsel hastaliklar (neurodevelopmental disabilities) terimi son yil-
larda kullanim1 yayginlasan bir terim olup, zihinsel yetersizlik (ZY), global
gelisimsel gecikme ve otistik spektrum bozukluklarini kapsar. Toplam preva-
lans1 %3-4 kadar olan bu hastaliklar, toplumdaki sikliklar1 ve saglik tizerine
etkileri ile birlikte kisisel, ailesel, toplumsal sonuglar1 da géz oniine alinirsa,
cok onemli tibbi ve sosyal sorunlardir.

Zihinsel Yetersizlik

Zihinsel yetersizlik 18 yasin altindaki kisilerde zeka boliimii (intelligence quo-
tient—1Q) ile dlgiilen entellektiiel islev diizeyinin 70 veya daha diigiik olmasi ve
bunun yani sira uyumla ilgili islevlerin (iletisim, kisisel bakim, sosyal/kisilera-
rasi1 beceriler, ig/meslek ve akademik beceriler vb) en az ikisinde kisinin yasina
ve kiiltiirel diizeyine gore beklenen standardin altinda bulunmasi olarak tanim-
lanir. Zihinsel yetersizlik tanimina uygun olmasi i¢in bir hastanin hem entellek-
tiiel islevlerinin, hem de uyumla ilgili iglevlerinin belirgin derecede etkilenmesi
ve bu etkilenmenin 18 yasindan dnce baglamig olmasi gereklidir. Onceden yay-
gin olarak kullanilan mental retardasyon terimi uluslararasi tip yazininda artik
yerini intellectual disability (zihinsel yetersizlik) terimine birakmustir.

Gelisimsel becerilerin giivenilir ve gecerli standart bir dl¢limiiniin yapilama-
dig1 5 yas altindaki ¢ocuklarda, zihinsel yetersizlik terimi yerine ‘global gelis-
me geriligi’ terimi kullanilir. Bu durum kaba/ince motor, dil/konusma, kavra-

*  Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara.

** Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara.
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ma, sosyal/kisisel ve giinliik yasam aktiviteleri gibi gelisimsel alanlardan en
az ikisinde, en az iki standart sapma diizeyinde 6nemli gecikme saptanmasiyla
taninmaktadir. Bu tani, 6grenme veya uyumdaki zorluklar gosterebilir ve ge-
lecekteki ZY nin habercisi olabilir; ancak hafif gecikmeler gecici de olabilir
ve ZY’ye neden olmayabilir.

Zihinsel yetersizlik, IQ skoruna gore hafif, orta, agir ve ¢cok agir olarak dort si-
nifta degerlendirilir. Uygun ve gegerli psikometrik testlerle 6l¢tilen IQ en az 70
ise zeka diizeyi normal kabul edilir. Yetmisin altindaki degerler ise siniflamaya
gore, 50-69 arasinda “hafif”, 35-49 arasinda “orta”, 20-34 arasinda “agir”, 20 nin
altinda “gok ag” ZY’yi gosterir. IQ 70-85 arasinda ise smir zeka kabul edilir.

Prevalans rakamlar1 kullanilan tan1 kriterlerine ve toplumlara gore degisiklik
gostermekle birlikte, Amerikan Psikiyatri Dernegi’nin yukarida bahsedilen
kriterleri temel alindiginda ZY ’nin toplumda goriilme siklig1 %2-3, orta-agir
dereceli yetersizligin toplumdaki siklig1 ise %0,3-0,5 kadardir.

Zihinsel Yetersizlikte Etiyoloji

Cocukluk yas grubunda gelisimsel siirece bagimli olarak ortaya ¢ikan birgok
hastalikta oldugu gibi, ZY’de de embriyolojik donemden baslayarak gelisimin
cesitli basamaklarindaki farkli evrelerde, gelismekte olan sinir sistemine etki
eden ¢ok cesitli genetik faktorler, dogal ve ¢evresel etkenler rol oynar. Kromo-
zom anomalileri, tanmabilir genetik sendromlar, cesitli sistemleri ilgilendiren
birgok tek gen hastaligi, yapisal santral sinir sistemi anomalileri, aralarinda hi-
poksik-iskemik ensefalopati, intrauterin enfeksiyonlar, toksinler, teratojenler,
prematiirite komplikasyonlar1 ve benzeri durumlarin sayilabilecegi prenatal
ve perinatal etkenler, cevresel, nutrisyonel ve teratojenik nedenler gibi postna-
tal durumlar, ayrica bu etkenlerin birlikte etkilerine bagh ailesel/sosyokiiltiirel
sorunlar bilinen belli basli nedenler arasinda sayilabilir.

Etiyolojik yonden ¢ok heterojen olan ZY’de sorumlu genetik ve/veya gevre-
sel nedenlerin aydinlatilabilmesi de farkli merkez ve hasta gruplart arasinda
cok degiskenlik gostermektedir. Cesitli caligsmalarda etiyolojik verim %10-81
arasinda degismektedir. Hafif yetersizlikte %75-80, agir yetersizlikte ise %20
-50 oraninda altta yatan neden saptanamaz, ancak giiniimiizde kullanilan ileri
teknolojik yontemlerle sorumlu biyolojik etkenlerin saptanmasinda hizli iler-
lemeler kaydedilmektedir.
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Genetik nedenler hafif ZY’nin yalnizca %5-10’unda saptanabilmektedir.
Onemli bir kisminin ailesel veya gevresel oldugu kabul edilen, biyolojik ne-
deni hastalarin yarisindan azinda saptanabilen hafif yetersizligin en sik tibbi
nedenleri arasinda prenatal, perinatal veya postnatal etkilenmeler, minér kon-
jenital anomalilerin eslik ettigi genetik sendromlar, fetal donemde maternal
alkol/ilag alimina bagli etkilenmeler ve cinsiyet kromozomu anomalileri bulu-
nur. Bilinen en 6nemli risk faktorii diisiik dogum agirligi olup, prematiirite ve
prematiiritenin diger komplikasyonlari ikinci sirada gelir. Antenatal donemde
alkol veya diger ilaglarla maternal entoksikasyon, TORCH gibi intrauterin
enfeksiyonlar, antenatal donemdeki maternal ya da postnatal besin eksiklik-
leri ve postnatal enfeksiyonlar diger nedenler arasinda sayilabilir. Bunun yani
sira, hafif ZY, ebeveynlerinde sinirda veya hafif diizeyde benzer etkilenme
bulunan ¢ocuklarda digerlerine gore 4 kat daha fazla goriiliir. Bunun hem
multifaktoriyel genetik 6zelliklerin etkisiyle, hem de sosyoekonomik diize-
yin boyle ailelerde daha elverissiz olmasiyla iligkili olabilecegi diisiiniiliir. Bu
tiir ailesel/sosyokiiltiirel etkenler beslenme eksikliklerini, kiiltiirel yoksunluk/
uyaran eksikligini veya temel saglik hizmetlerine ulasamama gibi pek ¢ok
faktorii de kapsayabilir. ZY cevresel ve edinilmis nedenlere bagli oldugunda,
ozellikle prematiirite, asfiksi veya ailesel nedenlere bagli ise, fiziksel anoma-
liler eslik etmeyebilir.

Buna karsilik agir ZY ’nin dortte tiglinde biyolojik bir neden saptanabilir. Agir
etkilenmede biyolojik etkilerin ¢ogu prenatal donemle ilgili olup, embriyo-
lojik hayatin daha erken safhalarinda goriilen etkiler daha agir sonuglara yol
acmaktadir. Dolayistyla embriyolojik gelisimin daha erken doénemlerinde
etkileri olusan kromozomal ve genetik nedenler, agir diizeyde yetersizligin
gorece daha biiyiik bir kismindan sorumludur. Stromme ve ark. agir ZY bulu-
nan 79 hastay1 incelemisgler ve %96’sinda altta yatan nedeni (%22 sinde kro-
mozom hastaliklari, %21’inde genetik sendromlar, %9’ unda gelisimsel beyin
anomalileri, %8’inde metabolik/norodejeneratif hastaliklar, %6’sinda ailesel
7Y, %5’inde postnatal nedenler, %4’linde perinatal nedenler ve %4 iinde
konjenital enfeksiyonlar) saptayabilmislerdir. Stevenson ve ark. 2003 yilin-
da, ¢cogunlugu agir etkilenmis kurum hastalar1 olmak iizere yaklasik 11.000
hastay1 igeren bir tarama sonucunda, hastalarin %56’sinda altta yatan nedenin
saptanamadigini, %11’inde kromozom hastaliklarinin, %8’inde tek gen hasta-
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liklarinin, %6°sinda ailesel ZY ’nin, %5’inde prematiiritenin, %5’inde enfek-
siyon hastaliklarinin, %5’inde travmanin, %2’sinde metabolik hastaliklarin,
%?2’sinde multifaktoriyel hastaliklarin, %2’sinde genetik oldugu bilinen veya
kabul edilen hastaliklarin, %1’inden azinda da diger ¢evresel etkenlerin rol
oynadigini tanimlamiglardir.

Zihinsel Yetersizlikte Klinik Yaklasim

Etiyolojinin belirlenmesi hastaligin seyrinin, tedavi seceneklerinin ve prog-
nozunun ortaya konmasi i¢in gerekli oldugu kadar, aileye kesin bir agiklama
yapilabilmesi, gereksiz tetkiklerin 6nlenmesi, aileye gereksinim duydugu des-
tegin ve tekrarlama riski konusundaki uygun genetik danigmanin verilebilme-
si i¢in de ¢ok dnemlidir. Etiyolojiyi saptamaya yonelik giincel yaklasim 6ykii-
niin, fizik muayene bulgularinin ve aile dykiistiniin yonlendirdigi incelemeler-
le, bunlarin dogrultusunda uygun se¢ilmis birtakim genetik tetkikleri igermek-
tedir (Sekil 1). Hastanin tibbi dykdisii (prenatal ve perinatal etkilenmeye neden
olan prematiirite, maternal entoksikasyon, asfiksi, maternal hastaliklar, fetal
veya postnatal donemdeki enfeksiyonlar, travma, vaskiiler olaylar vb), en az
ii¢ kusagi iceren soyagacinin gizilerek sorgulandigi aile dykiisii (benzer veya
iligkili hastaliklar, olasi tagiyiciliklar vb) ve dismorfolojik, nérolojik ve davra-
nigsal bulgularin 6zellikle ayrintiyla degerlendirildigi fizik muayene (klinikte
taninabilir sistemik hastaliklar, dismorfik sendromlar vb) ilk degerlendirmede
olas1 nedenlere yonlendirebilir. Ancak, tiim sorgulamaya ragmen belirli bir
On taniya ulagilamayan hastalarda metabolik hastaliklar, epileptik sendromlar,
gorme veya isitme engeline yol agan hastaliklar, genetik sendromlar, yapisal
santral sinir sistemi hastaliklar1 ve hipotiroidi gibi belli basli temel pediatrik
inceleme alanlar1 mutlaka gdz oniine alinmalidir. Ozgiil tan1 i¢in eslik eden
otistik bulgular, epilepsi, 6zel 6grenme giicliigli ve davranig problemleri gibi
sorunlarin iyi analiz edilmesi gereklidir. Gorme ve igsitme muayenesi mutlaka
yapilmali, metabolik tarama ve beyin manyetik rezonans goriintiileme incele-
melerinin tanisal katkis1 degerlendirilmeli, se¢ilmis bir temele dayali genetik
incelemeler planlanmalidir. Degisik testlerin tanisal katkisi, 6ykii ve fizik mu-
ayene Ozelliklerine ve ZY siddetine gore degisecegi i¢in hastanin ve uygula-
nacak testlerin baz1 6zellikleri goz oniine alinarak klinik duruma en uygun
algoritma izlenmelidir (Sekil 1).



339

Zihinsel Yetersizlik / Global Gelisme Geriligi olan Hastaya Tanisal Yaklasim

1. Ayrintih 6ykii, aile agaci ve fizik muayene (sistemik, dismorfolojik ve nérolojik)
2. Gorme ve isitme taramasi

3. Metabolik tarama ve TSH (Yenidogan taramasinin sonuglari géz 6niine alinarak)
4. Nobet oykiisii veya epileptik sendrom siiphesi varsa EEG

5. Otizm ve / veya konusma / dil bozukluklarinin ayirt edilmesi

| Ozgiil bir tantya yonlendirilen bulgular var mi? |

v (B [riayr] ¥

A. Oykii ve fizik muayenede Down sendromu, Frajil X Agiklanamayan durum?
sendromu, Rett sendromu, diger genetik bozukluklar veya (Ailede benzer hasta var veya yok)
hipotiroidi diigiindiiren bulgular var mi1? 1. Manyetik rezonans goriintiileme

B. Oykii ve fizik muayenede santral sinir sistemi hasarim veya 2. Olanak varsa dogrudan mikrodizin
malformasyonlarini diigiindiiren bulgular var m1? (perinatal analizi
asfiksi, mikrosefali, serebral palsi vb.) 3. Olanak yoksa karyotip analizi /

C. Prenatal veya postnatal donemde etiyolojik olarak sorumlu subtelomerik degisiklikler igin testler
olabilecek maddelerle temas Oykiisti / risk faktorleri var mi? 4. Metabolik tetkikler

D. Gelisim basamaklarinin kayb1 veya gerilemesi, anne ve baba 5. Frajil X ve Rett sendromu igin testler

arasinda akrabalik, kardes 6liim Oykiisii veya tekrarlayan
diisiik oykisti var m1?

E. Ailede bilinen benzer dykii varligi; metabolik, genetik veya
yapisal santral sinir sistemi hastalig1?

A Bu hastéllga ozl ge?eﬁlk Eestler Etiyolojik tan1 konamiyorsa
B. Manyetik rezonans goriintiileme

C. Ozel tetkikler » | Yeni nesil dizileme yontemleri
D. Manyetik rezonans goriintiileme, metabolik incelemeler, Y

ile tiim ekzom / tiim genom
dizileme ve ileri genetik
incelemeler planlanir.

EEG, olanak varsa mikrodizin analizi, olanak yoksa karyotip
analizi / subtelomerik degisiklikler i¢in testler
E. Bu hastaliga 6zgii tetkikler

Sekil 1. Zihinsel yetersizlik veya global gelisimsel gecikme bulunan hastaya tanisal yaklagim

TSH: tiroid stimule edici hormon, EEG: elektroensefalografi

Zihinsel Yetersizlikte Genetik Etiyoloji

Genetik nedenlere yonelik tetkikler 6ncelikle klinik 6zelliklerin yonlendirdigi
dogrultuda planlanir. Bu yazida ayrintili olarak tartisilamayacak ¢ok sayida
pediatrik klinik durum ve hastalik, klinik 6zellikler gerektirdiginde uygun se-
kilde tetkik edilmelidir. Dismorfik, nérolojik ve davranigsal klinik 6zellikleri-
ne gore uygun hastalara dogrudan Wolf-Hirschhorn, Angelman, Prader-Willi,
Williams vb 6zgiil kromozom hastaliklarina yonelik veya Rett sendromu, Ka-
buki sendromu, frajil X sendromu ve benzeri tek gen hastaliklarina yonelik
genetik testler yapilir. Ozgiil bir etiyolojik 6n taniin bulunmadig: durumlarda
ise geleneksel olarak, dismorfik bulgular her zaman eslik etmese bile, cesitli
genetik teknikler belirli bir algoritma izlenerek ve ¢oziiniirliik diizeyine gore
siralanarak uygulanir. Buna gore ¢ozlinlirligii en az olan yontemle gosterile-
meyen genomik degisiklikler, ¢oziiniirliigii bir derece daha yiiksek olan sira-
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daki yontemle arastirilir. Sonug alma hiz1 ve fayda-maliyet analizi de tetkik ve
teknik se¢ciminde 6nemli rol oynar.

Kromozomal Anomaliler: Kromozomal anomaliler, genetik materyalin eksik-
ligini, fazlaligini ve yeniden diizenlenmelerini, 5-10 Mb gibi diisiik bir ¢6zii-
niirliikle saptayabilen standart sitogenetik incelemeyle arastirilir. ZY nedeni
olarak kromozom anomalileri degisik ¢calismalarda %2,93-34,1 arasinda bildi-
rilmistir. En stk Down sendromu olmak {izere otozomal kromozomlari ilgilen-
diren sayisal veya yapisal anoploidiler, 6zellikle orta-agir zihinsel yetersizlik
bulunan kisilerde sik goriiliir ve bazilar1 diger bulgularin varligiyla klinikte
taninabilir. Cinsiyet kromozomu andploidileri ise kromozom hastaliklari ara-
sinda ZY ’nin daha nadir nedenlerindendir ve hafif etkilenme de daha sik go-
riliir. Bu durum goz oniine alinarak her diizeydeki ZY i¢in kromozom analizi
mutlaka planlanmalidir. Bununla birlikte, en az iki dismorfik bulgusu olan
hastalarda sitogenetik incelemelerin tanisal katkis1 %20’ye kadar ytikselebilir.

Submikroskopik Kromozom Anomalileri: Daha kiiglik (1-5 Mb) DNA seg-
mentlerini ilgilendiren degisiklikler mikroskopla yapilan standart karyotip
analizinde saptanamaz. Submikroskopik kromozom anomalileri arasinda
mikrodelesyon/mikroduplikasyon sendromlari, gdriiniirde dengeli olan trans-
lokasyonlardaki submikroskopik dengesizlikler ve subtelomerik yeniden dii-
zenlenmeler sayilabilir. Mikrodelesyon/mikroduplikasyon sendromlarinda
hastalarda klinikte fenotipik ipuclar1 yakalanabilir, ancak hentiz iyi tanimlan-
mamig subtelomerik yeniden diizenlenmelerden kusku duymak klinik ve si-
togenetik degerlendirmeyle miimkiin olmayabilir.

i. Subtelomerik Yeniden Diizenlenmeler: Kiiglik olmalar1 veya birbirine benzer
bant boyanma Ozellikleri nedeniyle rutin kromozom teknikleriyle gosterile-
meyen kriptik subtelomerik kromozom degisiklikleri 1993’ten beri ZY nin
onemli bir nedeni olarak bilinmektedir. 1995-2004 arasinda yapilan 32 ayr1
caligmada subtelomerik delesyon analizinin verimi %0,5-16,3 arasinda bulun-
mustur. 1998-2002 arasinda yapilan 21 ayri ¢alisma incelendiginde ise subte-
lomerik yeniden diizenlenmelerin sikliginin %0-29,4 arasinda degisebildigi
bulunmustur. Uygun klinik parametrelere dayanarak secilen hastalarda tanisal
katki daha da artirilabilir; de Vries ve dig. gelistirdikleri se¢gme kriterlerine
gore en az {i¢ puan alan hasta grubunda duyarliligin %100, 6zgilligin %27
oldugu, buna karsilik en az dokuz puan alan hasta grubunda ise duyarliligin
%11, ozgilligin %99 oldugu gosterilmistir. Genel olarak hafif yetersizlikte
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%0,5-1,1 ve orta-agir etkilenmede ise %6,8-7,4 oraninda subtelomerik bolge
degisikliklerinin saptanabildigi kabul edilir. Degisikliklerin sinir zeka diize-
yinde bile bulunabilecegi de gosterilmistir.

Subtelomerik yeniden diizenlenmeler tiim kromozomlarda bildirilmistir. Kro-
mozomlarim subtelomerik bolgelerinin genden zengin olmasi nedeniyle bu
bolgelerin yeniden diizenlenmelerini inceleyen yontemlerle ZY bulunan has-
talarin 6nemli bir kisminda etiyoloji aydinlatilabilir. Belirli bir lokusa 6zgii
problarin hastaya ait metafaz yaymalarinin iizerine uygulanarak hibridizas-
yonunu gerektiren floresan in situ hibridizasyon (FISH) submikroskopik de-
gisiklikleri gosterebilen yiiksek ¢oziiniirliigli saglayabilir, ancak her bir lokus
icin ayr1 probun kullanilmasi nedeniyle zahmetli, yliksek maliyetli ve zaman
alan bir inceleme yontemidir. Submikroskopik kopya sayis1 degisikliklerinin
tarama seklinde arastirilmasi igin gelistirilen daha uygun ve hizli yontemler
arasinda, tek deneyde 45-50 kadar genomik segmentin polimeraz zincir reak-
siyonu (PCR: polymerase chain reaction) ile ¢ogaltilmasina dayali multipleks
ligasyon-bagimli prob amplifikasyonu (MLPA) sayilabilir. Olduk¢a hizli, ko-
lay, verimli ve diisiik maliyetli olan bu yontem sinirli prob sayisi nedeniyle bir
tarama yontemi olmaktan ¢ok, ilgilenilen genomik bdlgelere yonelik hizlandi-
rilmisg bir grup FISH deneyi gibi diisiiniilebilir. Son on yilda gelistirilerek ba-
saril1 klinik ve deneysel kullanim 6zellikleriyle laboratuvarlara hizla yerlesen
mikrodizin temelli yontemler ise tiim genomu inceleme olanagi sunarak su-
btelomerik bolgelere yonelik 6zel tetkiklere duyulan gereksinimi azaltmistir.

ii. Interstisyel Kromozom Degigiklikleri: Kriptik interstisyel kromozom ano-
malileri ZY ’nin diger bir dnemli nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sitoge-
netik laboratuvarlarinin etiyolojik taniya katkisini arastirmak iizere 2006’da
yayinlanmis bir ¢calismada 600 hastanin %3,2’sinde yetersizligin segmental
andzomilere bagl olarak ortaya ciktig1 gosterilmistir. Bunlar arasinda deles-
yonlar (%]1,3), duplikasyonlar (%0,7), mozaik delesyon ve duplikasyonlar
(%0,2), dengesiz resiprokal translokasyonlar (%0,8) ve dengesiz insersiyonlar
(%0,2) bulunmaktadir. Klinikte belirli bir 6n tan1 olmadig1 durumlarda da tam
konmasini saglayabilen ve bu 6zelligi ile tarama niteligi de tasiyan mikrodizin
temelli yontemler, bu gruptaki genomik hastaliklar i¢in en uygun tekniktir.

iii. Mikrodelesyon Sendromlari: Tek tek nadir goriilmelerine ragmen mikro-
delesyon sendromlari bir grup olarak diisliniildiigiinde ZY nedenleri arasinda
onemli bir yer tutar. Ardisik genlerin silinmesine bagli olusan bu sendromlar
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fiziksel ve davranissal 6zellikler bakimindan kendilerine 6zgii kaliplar olus-
turduklarindan klinik olarak taninabilir hastaliklardir. Prader-Willi, Angelman,
Williams, 22q11.2 ve 1p36 mikrodelesyon sendromlari en sik goriilenlerdir.
2006’da yaymlanmis bir calismada 600 hastanin %1,3’tinde mikrodelesyon
sendromlar1 bulunmustur. Klinikte taninabilir olmalar1 nedeniyle bu gruptaki
hastaliklar i¢cin FISH yontemi en uygun tekniktir.

iv. Kopya Sayis1 Degisiklikleri (Copy Number Variation; CNV): CNV’ler refe-
rans genom ile karsilastirildiginda kopya sayis1 degisikligi gosteren en az 1 kb
uzunlugunda DNA segmenti degisikliklerini ifade eder. Insersiyon, delesyon
ve duplikasyonlar1 kapsar. Insan genomunun %12 kadarin1 igerebilecegi be-
lirlenmistir. CNV’ler gen dozajini degistirebilirler ancak, kodlayan dizileri ya
da diizenleyici elemanlar ilgilendirebilmeleri nedeniyle biyolojik etkileri hig
olmayabilir veya mutasyonlar kadar ciddi de olabilir.

Son yillarda ¢ok kiigiik kopya sayis1 degisikliklerinin ZY nin énemli bir ne-
deni oldugu gosterilmistir. Bu amacla ilk gelistirilen yontem olan microar-
ray-based comparative genomic hybridization (aCGH) yontemi, submikros-
kopik kopya sayis1 degisikliklerinin tiim genomda taranmasinda, yiiksek ¢o-
zinirliiklii verilerin elde edilmesini saglamaktadir. Klonlama yontemiyle elde
edilmis ¢ok sayida DNA dizisinden olusmus dizinler {izerine hedef DNA nin
FISH yontemine benzer sekilde hibridize edilmesiyle yapilan bu testler, 0,5-
15 Mb arasinda degisen DNA dizilerinin kopya sayis1 degisikliklerine duyar-
lidir. Bundan daha kisa DNA dizilerinin kopya sayis1 degisikliklerinin de ZY
nedeni olabildiginin gosterilmesinden sonra, yiliksek ¢ozlinirliklii tiim-ge-
nom SNP (single nucleotide polymorphism) mikrodizini daha ideal bir yon-
tem olarak denenmeye baslamistir. Calismalar SNP mikrodizin setlerinin hem
submikroskopik kopya sayisi degisikliklerini, hem de kopya sayist degisikligi
icermeyen uniparental dizomileri belirleyebildigini gostermistir. Bu yontemin
¢Oziiniirliigii secilen teknolojik diizeye gore 600 kb kadar yiiksek olabilmek-
te, tanisal katkis1 hasta grubuna ve ¢ozlniirlik diizeyine gore %20’ye kadar
¢ikmaktadir.

Yiiksek ¢ozlniirliklii ve taniya yiiksek katkisi olan mikrodizin temelli bu
yontemlerin son yillarda yayginlagsmasi ve ucuzlamastyla, katkisi ve ¢oziiniir-
liigii daha diisiik olan standart karyotipleme yonteminin yerini almasi ve fizik
muayenenin dogrudan yonlendirdigi Down sendromu, Angelman sendromu
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ve benzeri 6zgiil bir hastalik yoksa, ilk basamak genetik tetkik olmas1 gerek-
tigi yaygin olarak kabul edilmektedir.

Imprinted Genlerin Regiilasyonu ile Ilgili Bozukluklar: Genomik imprinting
bir genin secici olarak, ebeveynlerden gelen iki alelin sadece birinden eks-
prese edilmesini ifade eder. Bazi1 genlerde goriilen bu ‘alele 6zgii ekspresyon’
sitozinlerin metilasyonu, histonlarin asetilasyonu ve metilasyonu gibi epige-
netik modifikasyonlar araciligiyla olur. Germ hiicrelerinde bu epigenetik mo-
difikasyonlar silinir ve ebeveynin cinsiyetine gore yeniden yazilir. Imprinted
genler genomda genellikle kiimeler halinde bulunur. Kromozom 7, 11, 14 ve
15 tizerinde boyle kiimelerin bulundugu bolgeler oldugu bilinmektedir.

Gilinimiizde epigenetik modifikasyonun diizenlenmesinde hatalar oldugu
durumlarda ortaya ¢ikan gesitli hastaliklar bilinmektedir. Bunlardan en sik
ZY nedeni olan hastaliklar Prader-Willi sendromu ve Angelman sendromu-
dur. Sorumlu genetik mekanizmalarin ortak etkisi, bunlarin ilkinde 15q11q13
bolgesinde paternal gen ekspresyonunun kaybi, ikincisinde ise ayni bolgede-
ki UBE3A geninin maternal ekspresyonunun kaybidir. Prader-Willi sendro-
munda hastalarin yaklasik %75’ inde babadan gelen kromozomda, Angelman
sendromunda ise hastalarin yaklasik %75’inde anneden gelen kromozomda
15q11q13 bolgesinde 4 Mb biiyiikliigiinde delesyon vardir. Ancak, segici
olarak bir ebeveynden gen ekspresyonu olmasini saglayan epigenetik diizen-
lemenin bozulmasi nedeniyle olusan uniparental dizomi mekanizmasiyla da
hastalik goriilebilir; Prader-Willi sendromunda hastalarin %20’sinde hastalik
her iki homolog boélgenin de anneden geldigi “maternal uniparental dizomi”
durumuna bagli olarak, Angelman sendromunda da hastalarin %2-3’tinde “pa-
ternal uniparental dizomi” nedeniyle UBE3A4 geninin maternal kopyasinin ek-
sikligi nedeniyle ortaya cikar.

Imprinting ile iliskili hastaliklar altta yatan mekanizmaya gore, metilasyona
duyarli MLPA veya genotip diizeyinde bilgi saglayan SNP mikrodizini gibi
farkli yontemlerle incelenebilirler.

Tek Gen Hastaliklari: ZY ile ilgili oldugu belirlenen genler arttikca, bu fe-
notipin hiicresel islevlerdeki bircok farkli siireci kapsayan ortak yolaklardaki
sorunlarin ortak bir sonucu oldugu agik¢a anlasilmaktadir. Online Mendelian
Inheritance in Man (OMIM) katalogunun giiniimiizde ZY ile ilgili literatiirde
yayinlanan 2500°den fazla geni veya fenotipi kapsadigi bilinmekte ve tiim ge-
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nomun {igte birinin insan beyninde eksprese edildigi tahmin edilmektedir. En
az 450 gendeki mutasyonun dogrudan ZY nedeni oldugu saptanmisg, 200’den
fazla X’e bagli genin de ZY ile iliskilendirildigi bildirilmistir. Glinlimiizdeki
teknolojik ilerlemeler sayesinde yiiksek ¢oziiniirliiklii tekniklerin gelistirilme-
siyle, sorumlu genlerin bulunmasi da oldukg¢a hizlanmgtir.

i. Otozomal Genlerle ilgili Zihinsel Yetersizlik

Dominant kalitim 6zelligi gdsteren gen mutasyonlar1 genellikle de novo olarak
ortaya cikar ve etkilenmis bireyler yetersizlikleri nedeniyle genellikle cocuk
sahibi olmazlar. Birden fazla etkilenmis bireyin bulundugu, otozomal domi-
nant kalitim kalib1 gésteren genis ailelerin bulunmamasi nedeniyle bu genlerle
ilgili bilgiler, geleneksel olarak, ancak dengeli translokasyon, inversiyon veya
duplikasyonu olan hastalarda kromozomal kirik noktalarinin incelenmesiyle
veya molekiiler karyotipleme ile elde edilebilmektedir. Buna karsilik de novo
nokta mutasyonlariin aslinda nadir goériilmedigi, otozomal dominant kalitim
Ozelligi gosteren genlerin sporadik hastaliktan yiiksek siklikta sorumlu olduk-
lar1 diisiiniilmektedir.

Sendromik olmayan ZY bulunan hastalarin yaklasik dortte birinde otozomal
resesif kalitim seklinin goriilebilecegi tahmin edilmektedir. Bununla ilgili bilgi
birikimi heniiz az olmakla birlikte, son yillarda bir¢ok yeni gen bulunmustur.
2006’ya kadar otozomal resesif gecisli sendromik olmayan ZY nedeni oldugu
kanitlanmig sadece ii¢ otozomal gen bildirilmigsken, 2010’a kadar 30’dan fazla
gen bulunmus ve 40 kadarmin sendromik olmayan tipte ZY nedeni oldugu
yaklasik 50 yeni lokus saptanmustir.

ii. X’e bagh Zihinsel Yetersizlik (X-linked intellectual disability - XLID)

1938’de ZY nin toplumda erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriildigii-
niin farkedilmesinden beri gegen zaman igerisinde, X kromozomu iizerinde
yer alan ve erkeklerin hemizigot oldugu c¢ok sayida gen arasindan énemli bir
kismimin zihinsel islevlerle iligkili oldugu, erkeklerde goriilen ZY ’nin yakla-
stk %10-12’sinin X’e bagli oldugu, XLID’in erkeklerde sikligimin binde 1,66
kadar yiiksek, bunun en az iicte ikisinin de sendromik o6zellikler tasimayan
XLID (binde 0,9-1,4) ve ¢ok sayida gen igeren bu grubun kendi i¢inde olduk-
ca heterojen oldugu bulunmustur. Bu heterojen ve klinikte taninmasi zor gru-
bun klinisyenler i¢in en biiylik 6nemi, kalitsal ZY 'nin en sik nedeni olan frajil
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X sendromunun tek basima XLID’in %20’sinden, genel olarak erkeklerdeki
tim ZY nin de %2-3 kadarindan sorumlu olmasidir. Giiniimiize kadar XLID
ile iligkisi bulunan yaklasik 200 genin higbiri, tek basina XLID grubunun bu
kadar biiyiik bir kismindan sorumlu bulunmamaistir. XLID sendromik olan ve
sendromik olmayan diye bilinen iki grupta incelenmekte ve bu smiflama fi-
ziksel, ndrolojik, metabolik vb. diger bulgularin eslik edip etmemesine gore
yapilmaktadir. Ancak son yillarda, sorumlu genlerle ilgili ¢alismalar yapildik-
¢a, bu iki grup arasindaki ayrimin ¢ok belirgin olmadigi, XNP, RSK?2, FGD],
OPHNI, MECP2, SLC6AS8, ARX, POBPI1 ve JARIDIC gibi bir¢cok gendeki
mutasyonlarin her iki duruma da yol acabildigi gortilmiistiir.

Ozgiil fiziksel ve davramssal ozellikler gsteren frajil X sendromunun siklig:
erkeklerde 1/4000, kadmlarda 1/7000°dir. Bu hastalarda orta-agir zihinsel yeter-
sizligin yani sira, makroorsidizm, biiylik kulaklar, belirgin ¢ene ve bag dokusu
gevsekliginin de eslik ettigi bir fenotip bulunur. Konusma ile ilgili problemler
ve otistik davraniglar goriiliir. Sosyal fobi, hiperaktivite ve dikkat eksikliginin
belirgin oldugu bir davranis fenotipi gozlenir. Hastalik FMR/ geninin 5’ ucun-
daki translasyona ugramayan bolgesindeki CGG tekrar sayisindaki artisa ve
gen lrlinii olan FMRP proteininin islev kaybimna bagh ortaya ¢ikan X’e bagh
bir Giglii tekrar hastaligidir. Aile agaci ve ailedeki etkilenmis kisiler, tgli tek-
rar hastaliklarmin bir 6zelligi olan antisipasyondan, X’e bagh kalitimm genel
ozelliklerinden ve kadin hastalarda rasgele X inaktivasyonu mekanizmalarin-
dan etkilenen degisik klinik tablolar gosterirler. ZY etiyolojisinin saptanmasina
yonelik caligmalarin meta-analizlerinde, klinik bulgularina gére uygun segilmis
hastalarda frajil X sendromu mutasyon analizinin veriminin %7,6’ya kadar yiik-
selebilecegi gosterilmistir. Fiziksel, zihinsel ve davranigsal 6zellikler frajil X
sendromu i¢in ¢ok tipik olmadiginda bile, gelisimsel gecikme, sinirda 1Q veya
otistik bulgular ile klinige bagvuran hastalarin tiimiine frajil X sendromu igin
molekiiler test yapilmasi 6nerilmekte ve bu hastalarin %2-6 kadarinda FMR1
mutasyonu bulunabilecegi tahmin edilmektedir.

MECP?2 genindeki defektlerin XLID’ nin %1-1,5’inden sorumlu olabilecegi ka-
bul edilir. Boylece hastaliga neden olma siklig1 agisindan MECP2 geni FMR1
geninden sonra ikinci sirada gelir. MECP2, sendromik olmayan zihinsel ye-
tersizlik disinda, Rett sendromu, erkek bebeklerde fatal neonatal ensefalopati,
progressif spastisite, Angelman ve Prader-Willi sendromu benzeri fenotiplere de



346

neden olur. Simdiye kadarki ¢aligmalarda bu iki gen kadar yiliksek bir siklikta
ZY nedeni olan X’e bagl bir gen bulunmamustir.

Otistik Spektrum Bozukluklar: (OSB)

Otizm, 36. aydan Once baslayan, sosyal becerilerde ve iletisimde sorunla-
rin, sinirlt ilgi alanlarinda tekrarlayici davranislarin izlendigi gelisimsel bir
bozukluktur (Bakiniz Boliim 6). Davranigsal ve gelisimsel semptomlar tipik
olarak ikinci yas icerisinde dikkate gelir. OSB, DSM-IV smiflamasina gore,
belirli 6zellikleri nedeniyle 6zgiil olarak tanimlanmis otizmin disinda kalan
bazi klinik durumlar1 kapsar; Asperger sendromu, PDDNOS (pervasive deve-
lopmental disorder not otherwise specified) veya sendromik (ya da bir baska
hastaliga sekonder oldugu diisiiniilen) otizm gibi. Yaygin gelisimsel bozuk-
luklarin tiimi birlikte diistiniildiigiinde 20-80/10.000 gibi yiiksek sikliklar bil-
dirilse de, tek bagina otizmin siklig1 13/10.000 olarak bildirilmistir.

Bir grup olarak ele alindiginda OSB ¢ok heterojen olmasina karsin, ailesel
yigilim, ikiz ¢aligmalari ve otistik bozukluklara neden olabilen genetik send-
romlar goz oniline alindiginda, genetik temeline dair giiglii kanitlar bulunur.
Giliniimiizde 100’den fazla genetik veya genomik hastaligin OSB nedeni ol-
dugu bilinmektedir. Bu hastaliklarm ayn1 zamanda ZY nedeni olmasi bu iki
norogelisimsel hastaligin ortak genetik temeli oldugu diislincesini destekle-
mektedir. Bunun yani sira, hastalarin 6nemli bir kisminda bu iki durumun
bir arada oldugu, ZY bulunan hastalarin %10-40’mmda OSB goriildiigii, bazi
hastaliklarda bu birlikteligin daha da belirgin oldugu, OSB bulunan hastalarin
da %70’inde ZY, kalan %30 unda da konusma ve davranig gibi 6zel sorunlarin
bulunabildigi bilinmektedir.

OSB tanis1 olan hastalarin ancak %10-20 kadarinda altta yatan genetik etiyo-
loji belirlenebilmektedir. Bunlarin yaklasik %5’inde 15q11q13 duplikasyonu
veya 2q37, 22q11.2, 22q13.3 delesyonlar gibi mikroskopik olarak saptana-
bilen kromozomal degisiklikler bulunur. OSB, otozomal dominant, otozomal
resesif veya X’e bagli tek gen hastaliklarinin bir pargasi olarak da izlenebilir.
Bunlar arasinda en yaygin olanmi hastalarin %1-5 kadarindan sorumlu olabi-
len frajil X sendromudur. OSB nedeni olabilen diger tek gen hastaliklar ara-
sinda tliberosklerozis (7SCI ve TSC2), norofibromatozis (NF1), Angelman
sendromu (UBE3A4), Rett sendromu (MECP2) ve PTEN mutasyonlarina bagh
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durumlar sayilabilir. Prader-Willi sendromu, 22q11.2 delesyonu, Turner send-
romu, Cornelia de Lange sendromu, Lesch Nyhan sendromu, Smith-Lemli-O-
pitz sendromu, Sanfilippo hastaligi, fenilketontiri, Williams sendromu, Smith
Magenis sendromu, Cohen sendromu gibi bir¢cok diger hastalik ve genetik
sendrom da OSB nedeni olabilir. Bir¢ok lokusta de novo ortaya ¢ikan submik-
roskopik kopya sayis1 degisikliklerinin hastalarin %5-10 kadarinda bulunabi-
lecegi de son yillardaki ¢aligmalarda gosterilmistir. NRXNI, NLGN3, NLG-
N4X, SHANK3 ve SHANK? gibi genlerdeki nokta mutasyonlarinin da OSB’ye
neden olabildigi bildirilmistir.

Norogelisimsel Hastaliklarin Biyolojik Temeli

Zihinsel yetersizlik ve OSB kendi i¢lerinde de ¢ok heterojen olmalarina kar-
sin, biyokimyasal ve molekiiler olarak yakin iligkilidirler. Giiniimiizde en az
400 genin norogeligimsel hastaliklarla iligkili oldugu bulunmustur, bu raka-
min ilgili genlerin az bir kismini temsil ettigi diigiiniilmektedir. Nérogelisim-
sel hastaliklarla iligkili genlerin klonlanmasina yonelik ¢alismalarda sorumlu
genlerin onemli bir kisminin ortak oldugu goriilmiistiir. Birgok gendeki mu-
tasyonlarin (NRXN1, CNTNAP2, NLGN4, SHANK? ve SHANKI gibi.) iki
durumdan biriyle sonug¢lanabildigi de bilinmektedir. Norogelisimsel hasta-
liklarla ilgili genetik temel, tek gen mutasyonlarinin yani sira delesyon ya
da duplikasyon gibi kopya sayis1 degisikliklerini de kapsayabilir. Etiyolojide
birden fazla gende ¢esitli degisikliklerin bir arada bulunmasi anlamina gelen
‘oligogenik kalitim modeli’ de 6ne siiriilmiistiir.

Norogelisimsel hastaliklarla iliskili genlerin kodladig1 proteinlerin islevlerine
gore degerlendirilmesiyle, altta yatan hiicresel ve molekiiler mekanizmalar da
anlagilmaya baglamistir. Giiniimiizde bilinen genler saptanabilen islevlerine
gore kromatin diizenlemesi, transkripsiyon, translasyon ve gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde islev goren gesitli proteinlerin diizenlenmesi, protein modi-
fikasyonu, aktin hiicre iskeleti yapis1 ve norit biiylimesi, enerji metabolizmasi,
kiiglik molekiil transportu, RNA ile ilgili islemler ve ubikitinasyon gibi ¢ok ge-
sitli hiicresel siireglerde rol oynayabilirler. Sinaptik vezikiillerin transportu ve
diger islevleriyle ilgili proteinleri kodlayan genler, reseptorler, hiicre adezyon
molekiilleri gibi sinaps yapisinda yer alan veya islev goren proteinleri kodlayan
cok cesitli genler de, ndron islevi ve dolayisiyla ZY ile iligkili olabilir.
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Noron hiicre iskeleti yapisinda ve norit biiytimesinde islev géren proteinleri
kodlayan genler: Noronlarin aktin iskeleti, akson ve dendrit biiyiimesi, si-
naps olusumu, sinaptik matiirasyon ve stabilizasyon agisindan kritik dnem
tagir. Aktin filamentler ve mikrotiibiillerin olugturulmasi, polimerizasyonu ve
diizenlenmesi ile ilgili temel molekiiller arasinda, aktin baglayan proteinler
ve kiigiik RhoGTPazlar olarak bilinen bir protein ailesinin {iyeleri bulunur.
RhoGTPaz proteinleri, G-protein dongiisiinii diizenleyerek, hiicre disindan
gelen sinyallerin hiicre i¢ine alinmasinda ve uyaranlar dogrultusunda hiicre-
de aktin iskeletinin olusumunu yo6nlendirerek néronal agin sekillenmesinde
onemli rol oynayan sinyal proteinleridir. RhoGTPaz proteinleri GTP bagl
olduklarinda aktif, GDP bagl olduklarinda inaktif konfiglirasyona sahiptir-
ler. Bu konfigiirasyon GTPaz aktive edici proteinler (GAP), guanin-niikleotid
degisim faktorleri (GEF) ve guanin-niikleotid disosiasyon faktorleri (GDI)
tarafindan kontrol edilirler. Dolayisiyla, RhoGTPaz dongiisii ile ilgili ¢esitli
diizenleyici proteinleri kodlayan genler ZY nedeni olabilirler. Cesitli genlerin
mutasyonlarinda hastalarda ndron gdciiniin bozulmasia bagli néronal mig-
rasyon anomalileri gortildiigli, dendritik ¢ikintilarin sayilarinin azaldigi, nor-
malde mantar gibi olmasi1 gereken dendritlerin daha uzun ve daha ince oldugu
gosterilmistir. Glinlimiizde bilinen ¢ok sayida gene 6rnek olarak OPHN1, AR-
HGEF6, PAK3, MEGAP, DCX, OCRLI, ARHGEFY, FGDI1, LIMK]I ve 1Q-
SEC?2 sayilabilir.

Sinaptik vezikiillerle ilgili islev goren proteinleri kodlayan genler: Presinaptik
membranda sinaptik vezikiil transportu, flizyonu, geri doniistimii gibi bir¢ok
diizenleyici basamakta rol alan ¢ok sayida molekiilii kodlayan genlerdeki mu-
tasyonlar, norogelisimsel hastaliklarla iliskili bulunmustur. Bunlar arasinda
sinapsinler olarak bilinen bir protein ailesinin iiyeleri presinaptik membranda
sinaptik vezikiillerin birikmesi, birbirleriyle ve aktin hiicre iskeletiyle etkile-
sime girmesi ile iliskilidir ve bu iiyelerden birini kodlayan SYN/ genindeki
mutasyonlarin insanlarda OSB ile iliskili oldugu gosterilmistir. RabGTPaz
ailesiyle iligkili olarak gdrev yapan proteinleri kodlayan genler de bu grupta
yer alirlar; bu proteinler sinaptik vezikiil transportu, geri doniisiimii ve ndrot-
ransmitter salinimi basamaklarinda rol alirlar. RabGTPaz proteinlerinin GTP
bagh aktif formu vezikiillerin membranlarinda, GDP bagli inaktif formlar
sitoplazmada bulunur. RabGTPaz aktivitesi de, RhoGTPaz aktivitesi gibi,
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GTPaz aktivitelerini artiran GAP proteinleri, GDP/GTP degisimini diizenle-
yen GEF proteinleri ve vezikiill membraninda GDP bagli olarak kalmis enzi-
min sitoplazmaya gecerek sitoplazmadaki rezervuarin daha sonraki kullanim-
lar i¢in temin edilmesinde rol oynayan GDI proteinleri tarafindan diizenle-
nir. Bu gruba dahil proteinleri kodlayan genler arasinda GDII ve ILIRAPLI
bulunur. /LIRAPLI geninin kodladig1 protein, kalsiyum-bagimli ekzositozis,
ndrotransmitter salinimi ve ndrit bilyiimesinde de rol alir. Sinaptik vezikiil-
lerin geri doniisiimiinde rol oynayan adaptor protein ailesinin iiyeleri ¢esitli
tiplerdeki vezikiillerin olusumunda gorev yaparlar. Bu proteinleri kodlayan
genlerden AP4B1, AP4E1 ve AP4S1 gibi birimleri kodlayan genlerdeki mu-
tasyonlarin ZY ile iliskili oldugu yakin zamanda bildirilmistir. Bunlar disinda
bu grupta SYP, CASK, NRXNI, KIRREL3, SLC6A48, NLGN4 ve DLG3 gibi
diger bazi genlerin rolii de bildirilmistir.

Gen ekspresyonunun diizenlenmesinde iglev géren proteinleri kodlayan gen-
ler: Ogrenme, bellek ve davranis ile ilgili zihinsel gelisim igin ndronal agin
uygun sekilde farklilagmasi ve islev gérmesi, genlerin segici olarak eksprese
edilmesini veya inhibe edilmesini gerektirir. Bunlarla ilgili diizenleyici genler,
kromatin yapisinin diizenlenmesi, bir genden matiir islevsel proteinin sentez-
lenmesi ve iglevi biten proteinlerin yikilmasina kadar izlenen ¢cok basamakli
siiregte gorev yapan ¢esitli molekiillerin aktivitelerinin diizenlenmesi agama-
larinda gorev yaparlar. Ubikitin proteazom sisteminde protein yikimiyla ilgili
gorev yapan proteinleri kodlayan ve ZY ile iliskilendirilmis ¢ok sayida gen
arasinda UBE3A, UBE2A, UBE3B, HUWEI, MID1, CUL4B ve UBRI vardir.
Otizm ile iligkili bulunmus UBE34, PARK2, RFWD2, FBOX40, PCDHI0),
MEF2 ve FMRI gibi bircok gen tiriinii de, ubikitin proteazom sistemiyle ilis-
kili gorevler tstlenirler. Ekspresyon diizenleyici nonsense-mediated mRNA
decay mekanizmasiyla iligkili genlerden UPF3B, UPF3A, SMG6, EIF4A43,
RNPSI, RBMS8A da ZY ve OSB ile iliskisi bildirilmis diger genlerdir. Trans-
kripsiyonun diizenlenmesinde gorev yaptiklar1 bilinen MECP2, PQOBPI,
ATRX ve FMR?2 genleri de ZY ile iliskili olduklar iyi bilinen genlerdendir.

Hiicre adezyon molekiillerini kodlayan genler: Hiicre adezyon molekiilleri
presinaptik ve postsinaptik kompartmanlar arasinda kurulan iliskide, islevsel
olgunlagmada ve sinapslarin idamesinde rol oynarlar. Sinaptik araliktaki hiicre
adezyon molekiillerinin cogu ya kadherin, immiinoglobulin, integrin ailelerin-
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den ya da presinaptik noreksinlerden ve onlarla etkilesime giren postsinaptik
noroliginlerden olusmaktadir. CDHY, CDHI10, CDH15, PCDHY, PCDHI0),
PCDH19, CNTN4, CNTNAP2, NLGN3, NLGN4X, NRXN1 bu proteinleri kod-
layan ve ZY ile iliskili oldugu bulunan genlerden bazilaridir.

Son yillarda giincel bir teknolojik ilerleme olan, tiim-genom ve tiim-ekzom
sekanslamay1 kapsayan yeni nesil dizileme ydntemleriyle, nadir goriilen,
klinikte taninabilir olmayan, fakat giiclii bir sekilde genetik temeli oldugu
diistiniilen her tiirli hastalik igin tek gen mutasyonlar1 arastirilabilmektedir.
Bu yontemler 20.000 kadar genin tiim ekzonlarinin ve hatta ekzonlar arasi
kodlanmayan bolgelerin ayni anda dizilenmesini, tiim dizi degisikliklerinin
saptanmasini ve yapilacak biyoinformatik analiz sonrasinda da hastalik nede-
ni olabilecek degisikliklerin belirlenmesini olanakli kilmaktadir. Giiniimiiz-
de tiim genlerin %85-92 kadarini kapsayan bu yontemlerin tantya katkisinin,
kullanilan diger genetik testlere ilave olarak, %20-30 arasinda oldugu bildiril-
mektedir. Bu yontemler heniiz ¢ok pahali olmakla ve baz1 6zel tanisal kisith-
liklar igermekle birlikte, yiiksek tanisal katki degeri ve hastaliklarla ilgili yeni
genlerin belirlenmesi olanagi sunmalar1 nedeniyle klinik uygulamaya hizla
girmektedir. Konuyla ilgili bir 6rnek olarak, gelisimsel gecikmesi olan bes
yasindan kiiciik 109 hastanin ekzom sekanslama yontemiyle incelendigi bir
caligsmada, verimin %41 kadar yliksek olabildigi gosterilmistir.

Zihinsel yetersizligin neden oldugu ciddi ve yagam boyu siiren 6zel gereksi-
nimler, etkilenmis kisilerin aileleri ve toplum {izerinde agir bir yiik olustur-
maktadir. Etiyolojisi aydinlatilamadiginda, hastalarin ¢esitli ZY nedenleri i¢in
tekrar tekrar tetkik edilmesi ile emek, zaman ve maddi kaynak harcanmakta-
dir. ZY igin tedavi segeneklerinin belirlenmesi ve olast seyrin 6ngoriilmesinin
yani sira, dnemli bir diger klinik yaklasim, hastaligin tekrarlamasimin 6nlen-
mesi oldugundan, etiyolojik taninin bir an 6énce konarak yeni gebeliklerde ai-
leye genetik danigma/prenatal tani verilmesi de amaglanmalidir.
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CALISAN BELLEK

Dr. Tuba Celen Yoldas*, Dr. Elif N. Ozmert**

Karmasik ve heterojen nérogelisimsel bozukluklari olan ¢ocuklar ayni zaman-
da yonetici fonksiyon yetersizlikleri agisindan da risk altindadirlar. Bu ¢ocuk-
larin giinliik hayat fonksiyonlarini arttirarak, yasam kalitesi tizerine olumlu
etkide bulunabilmek 6nemli bir konu oldugu i¢in, bu yazida ydnetici fonksi-
yonlarin temel bilesenlerinden biri olan ¢alisan bellek hakkinda bazi giincel
bilgilerin aktarilmas1 hedeflenmistir.

Yonetici Fonksiyonlar

Bilginin gecici depolanmasini ve ayni zamanda yonlendirilmesini saglayan
calisan bellek (Working Memory) bilissel kontrol fonksiyonlari olan yonetici
fonksiyonlarin temel bilegenlerinden biridir. Bir seye odaklanmak ve diigiin-
mek zorunda oldugumuzda ya da uyaran karsisinda eylemimizi harekete geci-
rirken, yonetici fonksiyonlara ihtiyag duyariz.

Yonetici fonksiyonlarin temel bilesenleri bilissel esneklik (flexibility, shif-
ting), baskilama (inhibisyon, otokontrol, otodiizenleme) ve calisan bellektir.
Yonetici fonksiyonlar problem ¢6zme, muhakeme etme ve planlama becerisi
gibi daha karmasik becerileri de igerir. Hayat boyu basariy1, pozitif zihin ve
fizik sagligini etkilemesi nedeni ile 6nemlidir.

Son donemde, yonetici fonksiyonlarin ¢ocugun okula hazir olup olmadiginin
belirlenmesinde zeka boliimiinden (intelligence quotient — 1Q) daha 6nemli
oldugu bildirilmektedir. Bu yiizden, ¢ocugu okula hazirlamak ve akademik
basariy1 arttirmak icin yonetici fonksiyonlart gelistirmek onemlidir. Y dnetici
fonksiyonlar1 gelistirmek i¢in bilgisayar iceren ve igermeyen birlesik oyunlar,

*  Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart
Anabilim Dali, Gelisimsel Pediatri Bilim Dali, Ankara.
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aerobik egzersiz, farkindalik egzersizleri, doviis sanatlar1 gibi destekler okul
miifredatlarina eklenebilir.

Calisan Bellek

Calisan bellek, bilginin saniyeler i¢inde islenmesini, gegici depolanmasini
ve yonlendirilmesini saglayan temel bir biligsel beceridir. Dikkat ve yonetici
fonksiyonlarin temel bilegeni olan g¢alisan bellek, dikkatin kontrolii altinda
olan giincel bir depolama sistemidir. Amaca yoOnelik davraniglarin ve daha
yiiksek biligsel fonksiyonlarin yerine getirilmesini sagladigi i¢in dnemlidir.
Cocukluk ¢aginda biligsel fonksiyonlar iizerinde giiclii bir etkisi vardir. Og-
renme, okuma, yazma, aritmetik, dil gibi temel akademik becerilerin gelisimi,
planlama ve problem ¢6zme i¢in gerekli olan kapasiteyi saglar.

Yakin zamanda, genel toplumda yapilan calismalar, ¢alisan bellek kapasitesi-
nin akademik basarilar i¢in kritik 6nemi oldugunu desteklemektedir. Akade-
mik basar1 ve calisan bellek arasindaki iliskinin genel zekadan (intelligence)
bagimsiz oldugu goriilmiis, akademik basarinin ¢alisan bellek ile IQ’dan daha
yakin bir iliskisi oldugu bildirilmistir. Bu iliski IQ agisindan kontrol edildigin-
de ve ortalama IQ’su olan ¢ocuklar i¢in sinirlandirildiginda da devam etmistir.

Literatiirde galisan bellek bozukluklari 6grenme giicligii ile de iligkilendiril-
mistir. Bir metaanalizde okuma giigliigii olan ¢ocuklar yasitlarina gore yakla-
sik olarak 1 Standart Deviasyon Skoru (SDS) altinda s6zel ve 2/3 SDS altinda
gorsel calisan bellek performansi gostermislerdir. Matematik alaninda giiglii-
gii olan cocuklar yasitlarma gore yaklasik olarak 1 SDS altinda sézel ve 1/2
SDS altinda gorsel galisan bellek performansi gostermislerdir.

Calisan bellegi degerlendirmek icin ‘Automated Working Memory Assess-
ment’ (AWMA), ‘Wechsler Memory Scale’ (WMS), ‘Developmental Neurops-
ychological Assessment’ (NEPSY), ‘Learning and Memory Test’ (MLT) gibi
Olgekler kullanilabilir.

Prematiire Dogan Cocuklarda Calisan Bellek

Okul ¢agina gelen ve gestasyonel haftasi 28 haftanin altinda olan gocuklarin,
term dogan ¢ocuklara gore daha zayif galisan bellek 6l¢timleri gosterdikleri
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bulunmustur. Bagka bir ¢alismada, gestasyonel haftasi 32 hafta altinda olan
¢ocuklarin sozel ¢alisan bellek ve akademik basarilar1 arasinda 6nemli bir ilis-
ki oldugu gosterilmistir. Bu g¢ocuklarin temel akademik beceriler agisindan
daha zayif olduklari, daha fazla sinif tekrar yaptiklar1 ve daha fazla bireysel
egitim servislerine bagvurduklar1 goriilmistiir. Bu durum daha diisiik egitim
diizeyi, yiiksek issizlik orani, disiik maas, duygusal giicliikler, kendine giive-
nin zayif olmasi gibi davranigsal, sosyal ve ekonomik sorunlar ile sonuglanir.
Daha erken gestasyon haftalar1 ve daha diisiik dogum agirliginda bu giicliikler
daha belirgindir. Biitiin bunlar g6z 6niine alindiginda bu hasta grubunda, yeni
ve Onleyici yaklagimlarla sonuglari iyilestirmek, uzun vadede sorunlar azalt-
mak ¢ok dnemlidir.

Calisan Bellek Egitimleri

Son yillarda, birkag bilissel egitim programi ¢alisan bellek kapasitesini arttir-
mak i¢in denenmistir. Genelde bu programlar bireyin 6zgiil ¢calisan bellek ak-
tivitelerinde performansini iyilestirmekte basarili olmustur. Fakat, akademik
performans gibi giinliik fonksiyonlarda iyilestirmeye gecis etkisi (transfer
effect) goriilememistir. Az miktarda biligsel egitim programi bu gecis etkisi-
ni diger fonksiyonlar i¢in de saglayabilmistir. Bunlardan biri, Klingberg ve
arkadaglar tarafindan 1999 yilinda Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
(DEHB) olan ¢ocuklar i¢in gelistirilmis ve ilk sonuglari 2002’de yayinlan-
mistir. Calisan bellek kapasitesini hem tedavi edilen alanda, hem de tedavi
edilmeyen alanlarda ilerlettigini (genelleme etkisi) gostermesi nedeni ile diger
egitimlerden farklidir. Bu yakin gecis etkisi (near-transfer effect) bir dizi ¢a-
lismada gosterilmistir. Ayrica, bu iyilesmenin egitimden 6 ay sonra dahi siir-
diigii belirlenmis ve daha uzun izlem ¢alismalar1 da baslatilmistir.

Calisan Bellek Egitimi Kimlere/Neden Verilir ?

*  Prematiir dogan ¢ocuklar term dogan yasitlarina gore daha ¢ok dikkat ve
caligan bellek igeren yonetici fonksiyon sorunlari gosterdigi igin,

* Serebral palsili (SP) ¢cocuklarda, DEHB ve ¢alisan bellek igeren yonetici
fonksiyon bozukluklar1 gibi bilissel sorunlar daha sik goriildiigii icin,
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DEHB (dikkat eksikligi alt tipi),
+  Ogrenme gii¢liigii olan,

* Travmatik beyin hasari olan,

» Serebrovaskiiler olay geciren,

* Losemi nedeni ile kemoterapi alan ¢ocuklarda kullanilabilir.

Preterm dogan grupta SP olsun ya da olmasin azalmis ¢calisan bellek kapasi-
tesi ve yiiksek prevelans gosteren DEHB gibi bilissel bozukluklar eriskin ¢aga
kadar devam edebilecegi icin bu grupta kullaniimasi ¢ok énemlidir.

Okul dncesi donem, okul ¢ag1 ve yetigkin yaslar i¢in ayri programlar vardir.
Erken okul yas1 temel akademik becerilerin ilerletilmesine miidahale etmek
i¢in idealdir.

Calisan Bellekte Norobilim

Sinapslarin uyarana tekrarlayan maruziyetinin, davranisi etkileyen noronal
degisikliklere neden olmasi olarak tanimlanan noéroplastisite, manyetik rezo-
nans goriintiileme (MRG) ¢alismalar ile belirlenebilmistir. Ozellikle fonksi-
yonel MRG caligmalar1 adaptif ¢alisan bellek egitiminin prefrontal ve parietal
alanlardaki aktivasyonu uyarabildigini gostermistir.

Cocuklardaki fonksiyonel MRG c¢alismalarinda siiperior frontal ve intraparie-
tal alanlarda caligsan bellek kapasitesinin aktivasyonla korelasyon gosterdigi
ve bu alanlardaki aktivasyonun yasgla beraber arttig1 goriilmiistiir. Béylece ca-
lisan bellek kapasitesinin gelisimini siirdiirdiigii, cocukluk ve adolesan cagi
boyunca arttig1 sdylenebilmistir.

Baska bir MRG modeli olarak diflizyon agirlikli gériintiileme ile beyaz cevher
yap1 ve organizasyonundaki degisiklikler traktografi ve diflizyon degerleri ile
belirlenebilmistir. Bu degisiklikler mikrotiibiil ve norofilamanler gibi aksonal
norofibrillerin biiylimesi olarak yorumlanabilir. Superior longitudinal fasiku-
lus gibi beyaz cevher lif yollarindaki matiirasyonun frontal ve parietal alanlar-
daki fonksiyonel aktivasyon ile dogru orantili oldugu gosterilmistir.

Fronto-parietal aglardaki baglantilarin (connectivity) gliglenmesi, ¢aligsan bel-
lek egitiminden sonraki ilerlemenin anahtar noktasi olarak birka¢ calismada
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vurgulanmistir. Fronto-parietal aglarda multi-modal (ydnetici kontrol, yanit
inhibisyonu, duygusal uyaranin islemlenmesi) olarak bilindigi i¢in bu aglari
giiclendirmenin, egitim programi sonrasi neden diger alanlarda da ilerleme
gosterdigini kismen agiklayabilmektedir.

Dopaminerjik sistem de birkag yolla ¢alisan bellek egitiminin etkisine dahil
olur. Insanlardaki pozitron emisyon tomografisi (PET) ¢alismalar1 ve deney-
sel hayvan caligsmalarinda, galisan bellek egitiminin dopamin saliniminda ve
dopamin reseptér yogunlugunda (kortikal D1) degisikliklere neden oldugu
gosterilmistir. Bir caligmada, bellek egitiminden sonra kortikal kalinlikta ar-
tig gosterilmistir.

Calisan Bellek ve Duyusal islemleme

Bir biitiinii tanimlamak i¢in kullanilan duyusal islemleme terimi, merkezi ve
periferik sinir sistemi araciligi ile ¢evreden alinan duyu girdisini yonetme,
ayarlama, birlestirme, uyarlama ve organize etme siireglerini icine alan kar-
masik bir terimdir. Duyusal islemleme, bireyin ¢evreden aldigi ¢oklu duyusal
bilgileri entegre edebilmesini ve glinliik yagam aktivitelerine anlamli katilim1
saglayabilmesi icin, duyusal ¢cevreye uygun cevaplar olusturabilmesi olarak
tanimlanir.

Glinliik hayatta gérme, isitme, tat alma, koklama, dokunma duyulari ile sii-
rekli bir bilgi akisi tecriibe etmekteyiz. Cogu zaman bu tecriibeler pek ¢ok
duyuyu icerdigi halde, calisan bellek alaninda yapilan calismalarda ¢ogun-
lukla duyusal uyarilarin izole olarak ele alindig1 goriilmiistiir. Yakin zamanda
ise ¢oklu duyularin farkli asamalarda nasil etkilesim gostererek islemlendigi-
ni, ¢esitli modellemelerle anlamaya calisan arastirmalar yapilmistir. Cilinkdi,
ancak bu sekilde calisan bellegin bilgiyi olusturma ve yonlendirme seklinin
gercekei bir anlayis ile basarilabilecegi disiiniilmektedir. Sonug olarak, gii-
niimiizde duyusal bilginin klasik modellemelerle agiklananlara gére daha ¢ok
birbiri ile etkilestigi gosterilmistir .

Cesitli norogelisimsel sorunlari olan ¢ocuklarin giinliik yasam aktivitelerini
arttirabilmek i¢in, duyusal islemleme ile ¢alisan bellegin isleyis mekanizmasi-

nin birlikte diisiiniilmesi, bireysel tedavi sekillerinin belirlenmesi i¢in 6nemli
olabilir.
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GELiISIM GERILIGI DURUMLARINDA
TEDAVI YONTEMLERINDE
YENILIKLER

Dr. ibrahim Oncel*, Dr. Banu Anlar**

Norolojik nedenle gelisim geriligi olan ¢ocuklarda altta yatan esas hastali-
ga, hastaligin belirti ve bulgularina, ya da komplikasyonlaria yonelik tedavi
yontemlerindeki gelismeler yasam siiresini ve kalitesini arttirmada 6nemli rol
oynamaktadir. Bu bdliimde tedavi yontemleri, 6rnekler esliginde genel olarak
gozden gecirilecektir.

Plastisiteyi kullanan tedaviler

Gelisimsel geriliklerde yapilan 6zel egitim ve rehabilitasyon girisimlerinin
ve uyaran zenginlestirme uygulamalarinin temelinde, santral sinir sisteminin
cevresel etmenlerle yapisal ve islevsel degisikliklere ugrayarak uyum gostere-
bilme yetenegi, ‘plastisite’ kavrami yatmaktadir. Temel hedef, hasarin olusu-
mu sonrasinda gecen zamana gore degisir. Rehabilitasyonun erken donemin-
de amag, duyusal ve motor uyarani zenginlestirmek iken, subakut donemde
iyilesmeyi hizlandirmak, bagimsiz ylirlimeyi gelistirecek ortezler, cihazlar
gibi dengeleyi saglayacak mekanizmalar gelistirmek, gelisimsel becerilerin
devamliligimi saglamaktir. Ge¢ donemde ise, ¢esitli ¢cevre ve egitim materyali
diizenlemeleri ile gocugun aile, okul ve toplum yasantisina uyumu, verimi
saglanmaya ¢alisilir.

Uyaranlara veya beyin hasarina yanit olarak ortaya ¢ikan 6grenme, hafiza
ve noronal aglarin yeniden organizasyonu ‘noroplastisite’ olarak adlandiri-
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lir. Mekanizmalari; hasarlanan bolgenin ¢evresinin yeniden organizasyonu,
islevin lezyon tarafinda ya da karsi hemisferde baska bolgelere aktarilmasi,
baglantilarin yer degistirmesi, etkilenmemis yolaklarin ve sinapslarin gorevi
istlenmesidir. Norogelisimsel rehabilitasyon uygulamalart bu mekanizmala-
rin bir veya birkag1 lizerinden fonksiyonel kapasiteyi arttirmay1 hedefler.

‘Noromodiilasyon’ olarak da adlandirilan bu yeni tedavi modellerinden bi-
risi de “hareket kisitlayici tedaviler” (constraint-induced therapy)’dir. Eris-
kin hemiparetik inmeli hastalarda fonksiyonel kapasiteyi arttirmak amaciyla
kullanilmis ve uygulama alani giderek genislemistir. Wolf ve arkadaslarinin
hemiparetik hastalarda yaptig1 ¢cok merkezli bir klinik caligmada, iki hafta sii-
resince uyanik kalinan saatlerin ¢cogunlugunda daha az etkilenmis olan kolun
hareketleri atel veya splintler araciligi ile kisitlanmis ve etkilenen kola yonelik
hareket igceren fizyoterapi uygulanmis, sonug olarak el fonksiyonlarinda an-
lamli iyilesme saptanmis, etkinin ¢aligmanin sonlandirilmasindan bir y1l sonra
da devam ettigi gozlenmistir. Dogum sonras1 donemde meydana gelen hasar-
larda ortaya ¢ikan “6grenilmis kullanmamanin” veya dogumdan itibaren var
olan hasarlarda gozlenen “gelisimsel ihmalin” geriye ¢evrilmesi ve kortikal
yeniden organizasyonu hedefleyen bu tedavi sonrasinda yapilan fonksiyonel
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ¢aligmalarinda, kortikal aktivasyo-
nun hasar bolgesini ¢cevreleyen alanlara, bilateral asosiasyon kortekslerine ve
ipsilateral motor kortekse kaydigi gézlenmistir. Hemiparetik serebral palsili
(SP) ¢ocuklarda kullanimi ile ilgili az sayida ¢alisma olmakla birlikte, bu ¢a-
ligmalarda el fonksiyonlarinda anlamli iyilesme oldugu gosterilmistir. Ancak,
cocuklarda kullanimi i¢in uygulanacak kisitlamanin yontemi (splint, bandaj,
atel, eldiven vb.), siiresi, tekrarlayan uygulamalarin etkinligi ve baslama yas1
konusunda goriis birligi olmamasi sebebiyle, bu alanda daha fazla ¢aligmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ambliyopik goz tedavisinde de hareket kisitlayict tedaviler ile benzer bir
mekanizma kullanilmaktadir. Ambliyopi (g6z tembelligi) tek gozde gorme
keskinliginin azalmas1 ve normal binokiiler gormenin bozulmasi olarak tarif
edilen gelisimsel bir anormalliktir. Siit ¢ocuklugu ve ¢ocukluk ¢aginda kirma
kusurlarindan sonra en sik karsilagilan gorme kayb1 sebebidir. Ambliyopinin
mekanizmasi siklikla anizometropi, sasilik ve katarakt gibi sebeplerle retina-
da tek ve net bir goriintiiniin olusturulamamasi ve bunun sonucunda kortikal
gorme merkezindeki ilgili hiicrelerde uyaran eksikligine bagli olarak kortikal
stipresyon gelismesi seklinde agiklanabilir.
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Klasik ambliyopi tedavisi, ambliyopik olmayan goziin giin iginde belirli sii-
relerle kapatilmasi, boylece ambliyopik goziin fiksasyona zorlanmasi ile ger-
ceklestirilir. Ambliyopi sekiz yas sonrasinda ortaya ¢ikmaz. Buradan yola
cikarak, gorsel gelisimde ambliyopi olusumu i¢in kritik bir periyod oldugu
caligmalarla gdsterilmis ve sonrasinda ayni kritik periyodun tedavi agisindan
da énemli oldugu diistiniilmiisttir. Son yillara kadar hakim olan goriis kapama
tedavisine 9 yastan once baslanilmasi gerektigi, gorsel gelisim icin kritik ka-
bul edilen bu periyodun kagirilmasi halinde tedavinin belirgin bir etkinliginin
olmayacag seklinde iken, yakin dénemde fonksiyonel MRG ile yapilan ¢a-
ligmalar ile bu goriisiin pek de hakli olmadig1 ortaya konulmustur. Scheiman
ve arkadaslarimin yaptig1 randomize klinik ¢aligmada, 13-17 yas araligindaki
cocuklarda kapama tedavisinin ayni derecede etkin oldugu; Levi ve arkadas-
larinin yaptigi klinik ¢caligmada daha biiyiik ¢ocuklarda kapama tedavisinin
yaninda, ambliyopik goze egzersiz verilmesinin konvansiyonel tedaviye gore
belirgin olarak daha iyi sonuclar verdigi gosterilmistir. Ayrica eriskin ambli-
yopi hastalarinda, ambliyopik olmayan gézde yasa bagli makiiler dejeneras-
yon oldugunda, ambliyopik gozde gérme keskinliginin bir miktar diizeldigi
dikkati ¢ekmistir. Buradan yola ¢ikarak, ndroplastisite mekanizmalarinin sa-
dece kritik donemde degil, ileri yaslarda bile bir 6l¢iide elde edilebildigi diisti-
nlilmiistiir. Zaman (yas) disinda yapisal nedenler de plastisiteyi kisitlayabilir;
bunlar arasinda, perindronal aglarin ve miyelinin norit biiyiimesini inhibe et-
mesi diisiiniilmektedir. Yapisal kisitliliklara miidahale etmek olas1 degilken,
fonksiyonel olarak eksitatdr ve inhibitdr néromodiilatorleri (norepinefrin, ase-
tilkolin, seratonin veya dopamin) kullanarak plastisitenin ileri yaslarda bile
etkinlestirilebilecegi saptanmistir. Farmakolojik etki olarak da, ambliyopik
farelerde uzun siireli fluoksetin kullaniminin intrakortikal inhibisyonu azaltip
beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF) salinimini arttirarak plastisiteyi art-
tirdig1 gosterilmistir.

Transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS) bir diger iglevsel yontemdir. Bu
yontemde kullanilan elektrik akimimin olusturdugu kuvvetli manyetik alan
ile primer motor korteks noronlar1 uyarilarak bu ndéronlarda bir aksiyon po-
tansiyeli olusturulur. Tan1 amacli kullanildiginda, uyarilan motor alanla ilgili
ekstremitelere yerlestirilen yiizey elektrotlari ile bu uyarima ait motor yanitlar
Ol¢iiliir ve bu sayede kortikospinal ve kortikobulber yolaklarin fonksiyonel
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bitiinliigliniin de degerlendirilmesine olanak saglanir. TMS yontemi inmeye
bagli hemiparezili hastalarda tedavi amagli olarak da kullanilmaktadir. TMS
uygulamasinda frekans degisiklikleri yapilarak, kortikal aktivite tizerine eksi-
tator veya inhibitor etki elde edilebilmektedir.

TMS yonteminin SP’li ¢ocuklarda kullanimu ile ilgili Feng ve arkadaglarinin
yaptig1 randomize kontrollii klinik ¢alismada, konvansiyonel fizyoterapi esli-
ginde li¢ aylik diizenli uygulamanin sonunda ¢ocuklarin oturma, emekleme,
yakalama, eklem hareketliligi, el kullanimi ve kaba-motor fonksiyon skorla-
rinda belirgin iyilesme oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde, 20 giin boyunca
giinde 15 dakika konvansiyonel fizyoterapi esliginde TMS uygulanan SP’li
cocuklarm kas spastisitesinin, kontrol grubuna goére anlamli azaldigi goriil-
mistur.

Derin beyin stimulasyonu (DBS) kronik agri, Parkinson hastaligi, primer
distoniler (DYT1) ve esansiyel tremor tedavisi i¢in kullanilmisg, son yillarda
diskinetik SP’li ¢ocuklarda kullanilmaya baglanmistir. Etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte bazal ganglionlara yiiksek frekanslh elektriksel
uyari vererek diizensiz patolojik aktiviteyi ortadan kaldirdig1 ve bazal gangli-
on-talamus-korteks agin1 modiile ettigi diistiniilmektedir. DBS’nin diskinetik
SP’li ¢ocuklarda etkisi, primer distonilerdeki kadar net degildir. Romito ve ar-
kadaslarma ait calismada, pallidal DBS uygulanan 15 diskinetik SP’li hastada
6 yillik izlem sonrasinda motor skorlarda %50’ ye yakin iyilesme gozlenmis,
distoninin siddetli ve spastisiteyle birlikte olusunun tedaviye cevabi olumsuz
etkiledigi saptanmustir.

Biyokimyasal bozukluga yonelik tedaviler

Lizozomal depo hastaliklari, lizozomal enzim eksiklikleri sebebiyle komp-
leks makromolekiillerin yikilamamasi veya transport sistemlerindeki bozuk-
luklar nedeniyle birikmesi ile karakterize bir grup kalitsal metabolik hasta-
liktir. Dokularda biriken ¢esitli substratlar hiicre ve organ disfonksiyonuna
sebep olur. Klinik seyir degisken olmakla birlikte santral sinir sistemi sik-
likla etkilenir. Eksik enzimin disaridan verilmesi; enzim yerine koyma te-
davisi (enzim replasman tedavisi, ERT) ve substrat azaltma tedavileri son
yillardaki en 6énemli yeniliklerdir. ERT ilk kez Gaucher hastaliginda basari
ile kullanilmaya baslanmistir. Giinlimiizde mukopolisakkaridozlar basta ol-
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mak lizere alt1 lizozomal depo hastaliginda onayli olarak kullanilmakta,
farkli hastaliklarda kullanimi i¢in de klinik ¢alismalar devam etmektedir.
Substrat azaltma tedavileri, molekiillerin sentezi ile enzimatik yikimi arasin-
daki dengeyi diizenlemeye yoneliktir. Substratin biyosentezinde rol alan en-
zimin inhibitdrii olan kiiclik molekiiller kullanilarak gerceklesir. Gaucher ve
Niemann—Pick tip C hastaliklar1 i¢cin onaylanmaistir.

Norolojik bulgular1 6n planda olan hastaliklar arasinda erken bebeklikte hipo-
toni ve hipertrofik kardiyomiyopati ile bagvuran Pompe hastaliginda, rekom-
binan DNA teknolojisi ile tiretilen alfa glukozidaz enzimi intravendz yolla
verilir. Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) 2006 yilinda erken-baslangich
Pompe hastalarinda, 2010 yilinda ise gec-baslangigli Pompe hastalarinda 8
yasina kadar kullanimina onay vermistir. Tedavinin olabildigince erken bas-
lanmasinin elde edilecek sonuglari iyilestirdigi ¢esitli aragtirmalar ile goste-
rilmistir. Bu nedenle, Tayvan ve Amerika Birlesik Devletleri’nin bazi eyalet-
leri Pompe hastaligini yenidogan tarama programlari igerisine dahil etmistir.
Geg-baslangigli Pompe hastalarindan ERT alan ve almayan hastalar karsilag-
tirildiginda, tedavinin kardiyak fonksiyonlar iyilestirdigi, motor becerileri ve
zorlu vital kapasiteyi arttirdigi, 6 dakika yiiriime testi sonuglarini iyilestirdi-
gi ve uzun donemde yasam siiresini ve ambiilasyonu arttirdig1 gortilmiistiir.
Son yillarda ERT ile ilgili klinik arastirmalarin biiyiik bir kism1 tedaviye kar-
st gelisen, enzim aktivitesini ve enzimin hedefe ulagmasini etkileyen immiin
yanita yoneliktir. Erken-baslangi¢cli Pompe hastalarinda rekombinant enzime
kars1 antikor varliginda tedavinin etkinligi belirgin olarak diigmektedir.

Fabry hastaliginda da, uygulanan enzime kars1 antikor gelismesi halinde id-
rar ve plazmada depolanan materyalin arttigi goriilmiistiir. Erken-baglangi¢h
Pompe hastaliginda da bu soruna ydnelik olarak rituximab, metotreksat ve/
veya intravendz immiinoglobulin ile immiintolerans indiiksiyonu denenmis ve
etkili olabilecegi gdsterilmistir. Ayrica, enzimlerin lipozom ile enkapsiile bi-
cimde verilmesi ve tedavide alternatif enzimlerin kullanilmasi1 denenmektedir.

Genetik mutasyona 6zgii tedaviler

Duchenne muskiiler distofi (DMD) son yillarda gen tedavileri konusunda
iizerinde en ¢ok calisilan hastaliklardan birisidir. X’e bagl resesif kalitilan
ve distrofin proteininin eksikligine bagh ilerleyici kas gligsiizliigli bulunan
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DMD’de, hastalar tipik olarak 4-5 yasinda fark edilen kuvvetsizlik yakinma-
s1 ile bagvurur. Bu zamana kadar etkinligi net olarak kanitlanmis tek tedavi,
hiicresel diizeydeki etki mekanizmasi hala tam olarak bilinmemekle birlikte,
kortikosteroidlerdir.

Distrofin geninde hastaliktan sorumlu olan mutasyonlarin yaklasik %60-70’1
genis delesyonlar, %10°u genis duplikasyonlar, %15-30’u kii¢clik nokta mu-
tasyonlaridir. Nokta mutasyonlarmin yaklasik olarak %15°1 nonsense mu-
tasyonlar olup genin translasyonu sirasinda prematiir stop kodon olusturarak
distrofin proteininin sentezini bozar. Ataluren isimli polisiklik organik mole-
kiil ribozomlarin prematiir stop kodona karsi hassasiyetini azaltarak, trans-
lasyonun erken sonlanmasini onler. Boylelikle distrofin proteininin, yapisi
normal olmasa da, sentezlenmesini saglar. Randomize klinik bir ¢alismada,
yaslar1 5-20 arasinda degisen 173 DMD hastasinda 48 haftalik tedavi sonunda
6 dakika yiiriime testindeki kayip, tedavi grubunda kontrol grubuna gére 30
metre daha az olmustur. Bu ¢alismada atalurenin, hastaligi tam olarak tedavi
etmedigi, ancak ilerleyisini yavaslattigt ve DMD’li ¢ocuklarda giivenle kul-
lanilabilecegi sonucuna varilmistir. Ataluren, 2014 yilinda Avrupa Ilag Ajansi
(EMA: European Medical Agency) tarafindan onay almis ve 2016 yil1 itibari
ile Translarna™ adi ile 35 iilkede ticari erigimi saglanmistir.

Ekzon atlama yontemi, hastadaki mutasyona 6zgiil olarak, pre-mRNA {izerin-
deki sekanslara karsilik gelen 20-50 niikleik asit dizisi (antisense oligonucle-
otides, AON) verilerek DMD’lerin yaklasik %60-70’indeki genis delesyon-
lar sonucunda olugan, gen okuma ¢ercevesindeki (reading frame) kaymanin
onarilmasidir. Distrofin geninde ekzon-intron sinirlari iizerinde yer alan exon
splicing enhancer (ESE) ad1 verilen bolgeler ait olduklar1 ekzonun translas-
yonunu arttiran bolgelerdir. AON’ler hedeflenen ekzonun ESE boélgesine bag-
lanarak, bu bolgelerin inaktif hale gelmesine sebep olurlar. Boylelikle ekzon
yapisal olarak var olmasina ragmen, fonksiyonel olarak sessiz bir hale gelir.
Delesyona ugrayan ekzon bu sekilde inaktif hale getirilerek, okuma cergeve-
sinin devamlilig1 saglanir. Sonugta, diisiik diizeyde de olsa distrofin proteini
sentezlenir. Genetik tanis1 konulmus DMD hastalariin yaklasik olarak %13’
ekzon 51 atlama tedavisine duyarhdir. Ekzon 51 atlama tedavisinde kulla-
nilan AON olan drisapersenin, subkiitan olarak 24 hafta siirekli kullanildig
randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii calismalarda, 6 dakika yiiriime testinde
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kontrol grubuna gore artis sagladigi, ancak 48 haftalik tedavi sonunda anlamli
farklilik olmadigi gosterilmistir.

Rejeneratif tedaviler

Lokodistrofi modellerinde, deneysel ¢aligmalarda hematopoetik ve non-he-
matopoetik kokenli kok hiicreler santral sinir sisteminde engraftman sagla-
yabilmig ve ndronal hiicrelerin tamirini hizlandirmistir. Yine deneysel calis-
malar1 takiben, son yillarda SP’li ¢cocuklarda kok hiicre tedavilerinin etkinligi
aragtirilmaya baglanmistir. Luan ve arkadaglarinin 94 SP’li hasta ile yaptig
klinik ¢aligmada, noral progenitdr hiicreler lateral ventrikiile enjekte edildik-
ten sonra hastalar kaba-motor, ince-motor ve biligsel fonksiyonlar agisindan
takip edilmis ve bir yillik izlem sonunda tiim alanlarda kok hiicre tedavisi
alan grubun, kontrol grubuna oranla anlamli bigimde iyilesme gosterdigi go-
riilmiistiir. Literatiirde, SP’li ¢ocuklarda kok hiicre tedavisi ile ilgili bugiine
kadar tek randomize, ¢ift-kor ve plasebo kontrollii ¢aligma Min ve arkadasla-
rina aittir. Bu ¢aligmada, diizenli fizyoterapinin yan1 sira umbilikal kord kan
ve rekombinant eritropoietin birlikte kullanilmis ve alt1 aylik izlem sonunda
hastalarin kaba-motor fonksiyon dl¢limii ve Bayley gelisim skalasi skorlarmin
kontrol grubuna gore anlaml1 bicimde yiiksek oldugu saptanmistir. Beyindeki
yapisal degisiklikleri izlemek amaciyla difiizyon tensor gortintiileme ile has-
talar degerlendirilmis, kontrol grubuna gore tiim bolgelerde fraksiyonel ani-
zotropi degerlerinin anlamli bigimde yiiksek oldugu gézlenmistir. Elde edilen
veriler neticesinde kok hiicre tedavilerinin SP’li gocuklarda umut verici tedavi
seceneklerinden biri olabilecegi tartigilmistir.
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