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Gelişimsel ensefalopati ortak özellikler payla-
şan bir grup bozukluğu ele almaktadır. Bunlar; 
eşlik eden ciddi zihinsel yetersizlik nedeniyle 
otizm spektrum bozukluğunun geleneksel sı-
nıflandırmalarına tam olarak uymayan aynı 
zamanda sosyal etkileşim, dil gelişimi ve otizm 
teşhisiyle daha uyumlu olan tekrarlayan dav-
ranışlardaki anormallikler nedeniyle zihinsel 
yetersizlik kategorisine de tam olarak dahil 
edilemeyen bozukluklardır. Bu bozuklukların 
birçoğu erken yaşamda ciddi bir epileptik en-
sefalopati ile ortaya çıkabilir. Hipotoni dışında 
doğumda belirgin bir bulgu yoktur. Doğumda 
baş çevresi normaldir ancak zamanla mikrose-
fali gelişir. Beyin manyetik rezonans görüntü-
leme (MRI) de tipik olarak korpus kallozum ve 
serebellumu içeren anormallikler görülebilir. 
Bebeklik döneminde bu bozukluklar birbirine 
benzeyebilir ve klinik tanıyı zorlaştırır. Nöro-
lojik sisteme ek olarak solunum bozukluğu, 
gastrointestinal motilite bozuklukları, duygu-
durum bozuklukları gibi birden fazla sistem 
tutulumu gözlenir. Bu nedenle, bu bireylerde 
görülen ciddi engellilik modellerini daha etkili 
bir şekilde tanımlamak için gelişimsel ensefa-
lopati terimi kullanılmaktadır.

EPİLEPTİK ENSEFALOPATİLERLE 
İLİŞKİSİ

Epileptik ensefalopatiler, epilepsinin başlan-
gıcından sonra ortaya çıkan veya kötüleşen, 
ensefalopati ile ilişkili elektroklinik sendrom-
lar olarak tanımlanmıştır1. Epileptik ensefalo-
patilerin örnekleri arasında erken miyoklonik 
ensefalopati, Ohtahara sendromu, bebeklik 
döneminde malign migrasyonlu parsiyel nö-
betler, infantil spazmlar ve Lennox-Gastaut 
sendromu bulunur. Epileptik ensefalopatiler 
için çok sayıda gende mutasyonların keşfi, ge-
nel bozukluğun altta yatan genetik nedene veya 
genetik neden ile epileptik sürecin kendisinin 
bir kombinasyonuna bağlı olduğu hipotezine 
yol açmıştır. Bunun tipik bir örneği, FOXG1 
genini içeren 14q12 duplikasyonuna sahip bi-
reylerdir. İnfantil spazmlarla ortaya çıkar, ad-
renokortikotropik hormon tedavisi ile spazm-
lar kesilir, hipsaritmi düzelir. Takipte epilepsi 
izlenmezken ciddi zihinsel engel, dil gelişim 
geriliği, zayıf sosyalleşme ve tekrarlayan ha-
reketler gözlenir2. FOXG1 duplikasyonları, 
epilepsi seyrinin, hastalığın birincil belirleyi-
cisi olmadığını ve epileptik ensefalopati olarak 
başlayabilen bozukluğun, daha sonra çocukluk 



Temel Pediatrik Nöroloji: Tanı ve Tedavi

S
İN

İR
 S

İSTE
M

İN
İN

 G
E

LİŞ
İM

S
E

L A
N

O
M

A
LİLE

R
İ

K
IS

IM
 7

406

DYRK1A Bozukluğu
DYRK1A, Down sendromunda yaygın olan bi-
lişsel anormalliklerden sorumlu olduğu düşü-
nülen, kromozom 21 üzerinde kodlanmış bir 
tirozin-(Y)-fosforilasyon düzenleyici kinazdır. 
Son zamanlarda, doğuştan mikrosefali, zihin-
sel engelli ve otistik özelliklere sahip bireylerde 
DYRK1A’da de novo fonksiyon kaybı mutas-
yonları ve kromozom 21q22.13 mikrodeles-
yonları tanımlanmıştır.49,50 Ek klinik bulgular 
ataksi, intrauterin büyüme geriliği ve karak-
teristik yüz özelliklerini içerir.50 Bozulmuş ko-
nuşma ve basmakalıp davranışlar yaygın bul-
gulardır.49

PURA Bozukluğu
PURA bozukluğu, gelişimsel ensefalopati tanı-
mına uyan, keşfedilen en yeni tanılardan biri-
dir. Transkripsiyonel düzenleyicideki de novo 
fonksiyon kaybı mutasyonları, neonatal hipo-
toni, yetersiz beslenme ve epilepsi ile başvuran 
bireylerde bulunmuştur.51

SONUÇ

Gelişimsel ensefalopati terimini, zihinsel geri-
liğin otistik özellikler, otonom sinir sisteminin 
diğer anormallikleri, gastrointestinal motilite 
ve solunum ritmindeki değişiklikler, spesifik 
epilepsi türleri ve hareket bozuklukları ile bir 
arada bulunduğu durumlarda kullanıyoruz. 
Bu yeni kavramsal çerçeve, öncelikle global 
gelişimsel gecikme, izole zihinsel yetersizlik ve 
epilepsi sendromları ile ortaya çıkan nöroge-
lişimsel bozukluklardan ayırt etmek için ge-
reklidir. Etkilenen bireylerin klinik özellikleri 
karmaşık olabilir. Zihinsel yetersizlik, otizm 
spektrum bozuklukları ve diğer nörodavra-
nışsal özelliklerle örtüşebilir. Bu nedenle, ayırt 
edici belirti ve semptomlara yakından dikkat 
etmek önemlidir.

Bu bölümde özetlenen gelişimsel ensefa-
lopatilere neden olan mutasyonların spesifik 
patofizyolojik mekanizmalarının daha iyi anla-

şılması, muhtemelen bu yaygın bozuklukların 
altında yatan patolojik mekanizmalar hakkın-
da fikir verecektir.

Çocuk nörolojisi kliniğinde tanı koymak 
için ileri genetik teknolojiler giderek daha faz-
la kullanıldığından, gelişimsel ensefalopatili 
çocuklarda da moleküler tanı koymada yar-
dımcı olması şaşırtıcı değildir. Bir bireyin has-
talığının genetik nedeninin belirlenmesi, tıbbi 
komplikasyonlar için bilgi verebilir ve ilaç se-
çimiyle ilgili kararları etkileyebilir. Gelişimsel 
ensefalopatisi olan hastanın genetik değerlen-
dirmesi, klinik olarak tanımlanabilir hastalık-
lar için spesifik genetik çalışmaları içermelidir. 
Örneğin, el becerileri ve dil kaybı ile birlikte 
gelişimsel gerilemesi olan kızlar için Rett Send-
romu düşünülmeli ve MECP2’nin mutasyon 
analizi yapılmalıdır. Erken nöbetlere sahip Rett 
Sendromu benzeri özellikler, CDKL5’te mutas-
yon testini; klinik özellikler bu hastalıkları dü-
şündürüyorsa Angelman ve Prader-Willi send-
romlarını değerlendirmek için kromozom 15q 
DNA metilasyon çalışmalarını önerir.
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