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GELISIMSEL ENSEFALOPATI

GIRIS

Gelisimsel ensefalopati ortak ozellikler payla-
san bir grup bozuklugu ele almaktadir. Bunlar;
eslik eden ciddi zihinsel yetersizlik nedeniyle
otizm spektrum bozuklugunun geleneksel si-
niflandirmalarina tam olarak uymayan ayni
zamanda sosyal etkilesim, dil gelisimi ve otizm
teshisiyle daha uyumlu olan tekrarlayan dav-
raniglardaki anormallikler nedeniyle zihinsel
yetersizlik kategorisine de tam olarak dahil
edilemeyen bozukluklardir. Bu bozukluklarin
birgogu erken yasamda ciddi bir epileptik en-
sefalopati ile ortaya ¢ikabilir. Hipotoni diginda
dogumda belirgin bir bulgu yoktur. Dogumda
bas ¢evresi normaldir ancak zamanla mikrose-
fali gelisir. Beyin manyetik rezonans goériinti-
leme (MRI) de tipik olarak korpus kallozum ve
serebellumu igeren anormallikler gorilebilir.
Bebeklik doneminde bu bozukluklar birbirine
benzeyebilir ve klinik taniy1 zorlagtirir. Noro-
lojik sisteme ek olarak solunum bozuklugu,
gastrointestinal motilite bozukluklari, duygu-
durum bozukluklar: gibi birden fazla sistem
tutulumu gozlenir. Bu nedenle, bu bireylerde
gortilen ciddi engellilik modellerini daha etkili
bir sekilde tanimlamak icin gelisimsel ensefa-
lopati terimi kullanilmaktadir.

Beste KIPCAK YUZBASI !
Olcay GUNGOR ?

EPILEPTIK ENSEFALOPATILERLE
iLisKisi

Epileptik ensefalopatiler, epilepsinin baglan-
gicindan sonra ortaya ¢itkan veya kotiilesen,
ensefalopati ile iliskili elektroklinik sendrom-
lar olarak tanimlanmustir’. Epileptik ensefalo-
patilerin Ornekleri arasinda erken miyoklonik
ensefalopati, Ohtahara sendromu, bebeklik
doneminde malign migrasyonlu parsiyel no-
betler, infantil spazmlar ve Lennox-Gastaut
sendromu bulunur. Epileptik ensefalopatiler
i¢in ¢ok sayida gende mutasyonlarin kesfi, ge-
nel bozuklugun altta yatan genetik nedene veya
genetik neden ile epileptik siirecin kendisinin
bir kombinasyonuna bagli oldugu hipotezine
yol agmistir. Bunun tipik bir 6rnegi, FOXG1
genini iceren 14q12 duplikasyonuna sahip bi-
reylerdir. Infantil spazmlarla ortaya ¢ikar, ad-
renokortikotropik hormon tedavisi ile spazm-
lar kesilir, hipsaritmi diizelir. Takipte epilepsi
izlenmezken ciddi zihinsel engel, dil gelisim
geriligi, zayif sosyallesme ve tekrarlayan ha-
reketler gozlenir’. FOXGI1 duplikasyonlari,
epilepsi seyrinin, hastaligin birincil belirleyi-
cisi olmadigini ve epileptik ensefalopati olarak
baslayabilen bozuklugun, daha sonra ¢gocukluk
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Temel Pediatrik Noroloji: Tani ve Tedavi

DYRK1A Bozuklugu

DYRKI1A, Down sendromunda yaygin olan bi-
ligsel anormalliklerden sorumlu oldugu diisii-
niilen, kromozom 21 tizerinde kodlanmis bir
tirozin-(Y)-fosforilasyon diizenleyici kinazdir.
Son zamanlarda, dogustan mikrosefali, zihin-
sel engelli ve otistik 6zelliklere sahip bireylerde
DYRK1Ada de novo fonksiyon kayb: mutas-
yonlar1 ve kromozom 21q22.13 mikrodeles-
yonlar1 tanimlanmistir.*>® Ek klinik bulgular
ataksi, intrauterin biltyiime geriligi ve karak-
teristik yiiz 6zelliklerini igerir.** Bozulmus ko-
nusma ve basmakalip davranislar yaygin bul-
gulardir.®

PURA Bozuklugu

PURA bozuklugu, gelisimsel ensefalopati tani-
mina uyan, kesfedilen en yeni tanilardan biri-
dir. Transkripsiyonel diizenleyicideki de novo
fonksiyon kaybi mutasyonlari, neonatal hipo-
toni, yetersiz beslenme ve epilepsi ile bagvuran
bireylerde bulunmustur.*!

SONUC

Gelisimsel ensefalopati terimini, zihinsel geri-
ligin otistik 6zellikler, otonom sinir sisteminin
diger anormallikleri, gastrointestinal motilite
ve solunum ritmindeki degisiklikler, spesifik
epilepsi tirleri ve hareket bozukluklar: ile bir
arada bulundugu durumlarda kullaniyoruz.
Bu yeni kavramsal ¢erceve, dncelikle global
gelisimsel gecikme, izole zihinsel yetersizlik ve
epilepsi sendromlar: ile ortaya ¢ikan noroge-
lisimsel bozukluklardan ayirt etmek icin ge-
reklidir. Etkilenen bireylerin klinik 6zellikleri
karmagsik olabilir. Zihinsel yetersizlik, otizm
spektrum bozukluklar1 ve diger noérodavra-
nigsal ozelliklerle ortiisebilir. Bu nedenle, ayirt
edici belirti ve semptomlara yakindan dikkat
etmek 6nemlidir.

Bu bolimde ozetlenen gelisimsel ensefa-
lopatilere neden olan mutasyonlarin spesifik
patofizyolojik mekanizmalarinin daha iyi anla-
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silmasi, muhtemelen bu yaygin bozukluklarin
altinda yatan patolojik mekanizmalar hakkin-
da fikir verecektir.

Cocuk norolojisi kliniginde tani koymak
i¢in ileri genetik teknolojiler giderek daha faz-
la kullanildigindan, gelisimsel ensefalopatili
¢ocuklarda da molekiiler tan1 koymada yar-
dimc1 olmasi sagirtict degildir. Bir bireyin has-
taliginin genetik nedeninin belirlenmesi, tibbi
komplikasyonlar i¢in bilgi verebilir ve ilag se-
¢imiyle ilgili kararlar1 etkileyebilir. Gelisimsel
ensefalopatisi olan hastanin genetik degerlen-
dirmesi, klinik olarak tanimlanabilir hastalik-
lar i¢in spesifik genetik ¢alismalar1 icermelidir.
Ornegin, el becerileri ve dil kaybr ile birlikte
gelisimsel gerilemesi olan kizlar i¢in Rett Send-
romu disiiniilmeli ve MECP2’nin mutasyon
analizi yapilmalidir. Erken nobetlere sahip Rett
Sendromu benzeri 6zellikler, CDKL5’te mutas-
yon testini; klinik 6zellikler bu hastaliklar: dii-
sindiirtiyorsa Angelman ve Prader-Willi send-
romlarini degerlendirmek igin kromozom 15q
DNA metilasyon ¢aligmalarini 6nerir.
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