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Abstract

Amag: Down sendromu (DS), mental retardasyonun en sik genetik nede-
nidir. Bu sendroma mental retardasyon ile birlikte dil ve hafiza prob-
lemleri gibi karekteristik noro-psikolojik bulgular eslik eder.
DS’unda goriilen kognitif kusurlarin noéro-anatomik temelleri heniiz
tam anlagilabilmis degildir. Calismamizda bu kognitif kusurlarin o-
last nedenlerinin belirlenmesi amagladi.

Gere¢ ve Yontemler: Caligmaya sitogenetik olarak serbest trizomi tanisi
konulmus 9 DS’li hasta alind1. Hastalar klinik, elektroensefalografik
(EEG), manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve bilgisayarl tek
foton emisyon tomografisi (SPECT) tetkikleri ile degerlendirildi.

Bulgular: Olgularm yas ortalamasi 5.3 + 3.4 y1l (1.5-12) bulundu. Ortala-
ma IQ diizeyleri 40.7 = 7.9 (30-56) olarak belirlenirken; 1Q diizeyle-
ri ile yas arasinda anlamli bir korelasyon goriilmedi (r=-0.547). 1Q
diizeyi 40 ve altinda olan bes hastanin timiinde EEG / MRG ve
SPECT anormaliklerinden bir veya fazlasinin oldugu saptandi. Has-
talarin altisinin (%66.7) EEG’leri normal; Gig¢liniin ise (%33.3) a-
normal bulundu. Tc-99m HMPAO beyin SPECT’inde hastalarin
yalnizca ikisinde (%22.2) ve toplam alt1 alanda perfiizyon anomalisi
saptand1. Bu alanlarin 6nemli bir kisminda (%66.7) hipoperfiizyon
goriiliirken; yalmzca ikisinde (%33.3) hiperperfiizyon belirlendi.
Fronto-parieto-temporal bolge en sik perfiizyon anomalisi goriilen
bolge (n=5) ve sag hemisfer de (n=5), sola gore (n=1) daha fazla
perfiizyon anomalisi gosteren hemisfer idi. SPECT te anormal bulgu
saptanan iki hastanin birinde normal, birinde ise anormal MRG
bulgular saptandi; bu hastalarin EEG’lerinde, perfiizyon anomali-
si goriilen bolgelere uyan alanlarda, delta ve teta paroksizimleri
belirlendi.

Sonu¢: DS’li olgularin degisik diizeylerde yapisal, perfiizyon ve
elektrofizyolojik beyin anomalilerine sahip olduklari saptandi. Bu
anomalilerin merkezi sinir sisteminin degisik bolgelerinin ndro-
fizyolojik disfonksiyonlarina yol agtig1 ve bu durumun da kognitif
kusurlar ve néro-psikolojik bulgular ile ortaya ¢iktig1 sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Down sendromu, kognitif bozukluk,
serebral perfiizyon, SPECT, Tc-99m HMPAO
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Objective: Down syndrome (DS), the most common genetic cause of
mental retardation, results in characteristic physical and neuropsy-
chological findings, including mental retardation and deficits in lan-
guage and memory. The neuroanatomic basis for these cognitive
deficits still remain poorly understood. The aim of this study was to
identify the possible causes of cognitive deficits present in patients
with DS.

Material and Methods: Nine patients with DS, cytogenetically diagnosed
as free trisomy, were enrolled in the study. The patients were evalu-
ated by single photon emission computed tomography (SPECT) in
combination with clinical findings, electroencephalography (EEG),
and magnetic resonance imaging (MRI).

Results: Mean age of the patients were found as 5.3 £ 3.4 years (1.5-12).
Average 1Q levels were 40.7 + 7.9 (30-56) and there was no signifi-
cant correlation between IQ levels and age (r=-0.547). There were
one or more abnormality of EEG / MRI and brain perfusion SPECT
in the all five patients whose IQ level was 40 and below. In six pa-
tients (66.7%) EEG findings were normal, but three (33.3%) had ab-
normal EEG findings. Brain perfusion abnormalities were detected
in only two patients (22.2%) and a total of six areas. There were hy-
poperfusion in the the majority of these areas (66.7%), but in only
two areas (33.3%) hyperperfusion abnormalies were detected.
Fronto-parieto-temporal region was the most affected perfusion ab-
normality region (n= 5) and right hemisphere had more perfusion
abnormality areas (n= 5), than left hemisphere (n= 1). In two pa-
tients whose SPECT were evaluated as abnormal, one had normal
and while the other had abnormal MRI findings. The SPECT and
EEG findings were concordant: perfusion abnormality areas in
SPECT corresponded to areas of delta and teta rhythm paroxysms in
EEG.

Conclusion: It was determined that the patients with DS had varying
levels of structural, perfusion, and electrophysiological brain ab-
normalies. These abnormalities may lead to neurophysiological dys-
function of the different areas of central nervous system and eventu-
ally present with cognitive deficits and neuropsychological findings.
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ental retardasyon, normalin altinda
entellektiiel fonksiyon ile birlikte bo-
zulmus uyumlu davraniglarin oldugu
klinik bir durumu tanimlamaktadir; bu durum geli-
simin oldugu yillarda daha belirgin hale gelir.
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Mental retardasyon ile Down sendromundaki (DS)
trizomik durum arasindaki iliski acik degildir ve
olasilikla kompleksdir.'?

Down sendromu, mental retardasyonun en sik
genetik nedenidir ve mental gerilikli popiilasyonun
yaklagik %15’inden sorumludur.>* Yenidogan
canli bebekler arasinda DS goriilme sikligi 1/600
ile 1/800 arasinda degismektedir.” Bu sendroma
mental retardasyon ile birlikte dil ve hafiza prob-
lemleri gibi karekteristik fiziksel ve noro-
psikolojik bulgular eslik eder. Down sendromunda
goriilen kognitif kusurlarin néro-anatomik temelle-
ri heniiz tam olarak anlasilabilmis degildir.’

Erigkin ve pediatrik hastalarda serebral patolo-
jilerin (serebrovaskiiler hastaliklar, demans, epilep-
tik cerrahi, serebral travma/serebral Oliim, akut
norolojik kayiplar, otizim, kortikal displazi, vs)
bilgisayarli tek foton emisyon tomografisi
(SPECT) ile degerlendirilmesi sonucu degerli bil-
giler elde edilebilir.’

Down sendromunda goriilen noro-psikolojik
bulgular ile beynin farkli alanlarinin yapisal ve
fonksiyonel anomalileri arasinda iligski olabilecegi
bildirilmistir.""'° Biz de bu amagla DS’li olgularda
goriilen bu kognitif kusurlarin hastalarin klinik,
elektroensefalog-rafik, noro-anatomik ve serebral
perflizyon bulgulari ile iligkisini aragtirmak istedik.

Gerec¢ ve Yontemler
Olgular

Calismaya sitogenetik olarak serbest trizomi ta-
nis1 konulmug ve yaslar1 1.5-12 yil arasinda degisen
dokuz erkek DS’li hasta alindi. Oykiilerinde
hipoksik-iskemik beyin hasari, menenjit, ensefalit
gibi serebral patolojileri olan olgular ¢alismaya dahil
edilmedi. Calisma konusunda aileler bilgilendirildi
ve onaylar alindi; ayrica fakiiltemiz etik kurulundan
da izin alindi. Hastalarin oykii, fizik ve norolojik
muayene, genel laboratuar sonuglari yaninda; zeka
diizeyi (IQ), elektroensefalografi (EEG), beyin
magnetik manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve
beyin perflizyon SPECT imajlar1 degerlendirildi.

IQ/EEG/MRG Degerlendirilmesi

Kognitif ve davranigsal degerlendirme i¢in ye-
niden diizenlenmis Leiter Uluslararas1 Performans
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Skalasi, Stanford Binet Zeka Skalasi, Vineland
Sosyal Gelisim Skalas1 ve DSM IV 6lgiitleri kulla-
mlde! "

EEG kayitlari, 10-20 elektrot sistemi ile 10
kanalli Nikon-Kohden marka aletle; sessiz, 6zel bir
odada ve olanakli ise spontan, bu olanakli degilse
hastalar kloralhidrat ile uyutularak, 30 dakikalik
¢ekimler halinde elde edildi.

MRG tetkiki 1.5-Tesla (High Speed Model,
General Electric Signa) cihazda, 3-mm kesit kalin-
l1g1 kullanarak elde edildi.

Beyin Perfiizyon SPECT Calismasi

Sintigrafik c¢alisma igin tiim hastalara
radyofarmasotik enjeksiyonundan en az yarim saat
once anjioket takildi; daha sonra hastalar beyin
sintigrafisi i¢in miimkiin olan optimal kosullarda
dinlendirildi. Hastalara ortalama 0.3 mCi/kg do-
zunda Tc-99m HMPAO intravendz olarak verildi.
Gerekli hastalarda radyofarmasétigin  enjeksiyo-
nundan sonra en erken yarim saatte kloralhidrat
(50-75 mg/kg/doz) ve/veya midazolam (0.1-0.3
mg/kg/doz) ile sedatizasyon saglandi. Cekimde
Toshiba GCA 602A marka gama kamera, genel-
amacl, disiik-enerjili, paralel-delikli kollimator
kullanildi. En erken 45 dakika sonra siipin pozis-
yonda gamma kamera altina yatirilan hastalarin
baslari sabit hale getirilerek 64 x 64 matriksde, 360
derecelik rotasyonla, her biri 25 saniyelik toplam
60 imaj alindi. Elde edilen imajlarin rekonstriiksi-
yonu sonucu elde edilen transaksiyal, koronal ve
sagital  diizlemlerdeki  goriintiiler hipo ve
hiperperfiizyon a¢isindan degerlendirildi.

Istatistiki Analiz

Hastalara ait veriler SPSS 11.0 paket progra-
minda degerlendirildi. Verilerin hata kontrolleri ve
istatistiksel analizleri yapildi. Elde edilen veriler
ortalamatstandart sapma (standart sapma= SD)
olarak verildi. Grupdaki bazi parametrelerin birbir-
leriyle olan iliskilerinin degerlendirilmesinde
Spearman’s korelasyon analizi kullanildi.

Bulgular
Hastalarin yas, 1Q, EEG, MRG ve SPECT
bulgular1 Tablo 1’de 6zetlendi. Olgularin yas orta-
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Tablo 1. Down sendromlu olgularin 1Q, EEG, kraniyal MRG ve beyin SPECT bulgulart.

Hasta Yas

No (yil) 1Q EEG MRG SPECT

1 1.5 45 Normal Normal Normal

2% 2.5 56 Normal Mega sisterna magna  Normal

3% 3 35 Hipsaritmi paterni Normal Normal

4% 4 35 Normal Mega sisterna magna  Normal

5 4 40 Posterior temporal alanlarda Ventrikiil asimetrisi Sag frontal inferior kesimler ile sag temporalde hipoper-

delta ritmi flizyon, precuneus ve cingular alanda hiperperfiizyon

6 5 46 Normal Normal Normal

7* 8 35 Normal Serebral atrofi Normal

8 8 45 Normal Normal Normal

9 12 30 Bilateral temporo-parietal alanlardan Normal Sag parietal ve sol temporal korteksde hipopertiizyon

kaynaklanan teta ritmi

*: mikrosefalisi olan hastalar

lamas1 5.3 £ 3.4 yil (1.5-12) bulundu. Hastalarin
dordiinde ek norolojik bulgu olarak mikrosefali
vard1 (vaka no= 2, 3, 4 ve 7). Bunlardan ii¢ hastada
anormal MRG bulgular ve bir hastada ise epiletik
nobetlerin varlig1 (infantil spazm) saptandi. Olgu-
larin ortalama IQ diizeyleri 40.7 £ 7.9 (30-56)
olarak belirlenirken; IQ diizeyleri ile yas arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi (= 0.547).
Ancak 1Q diizeyi 40 ve altinda olan bes hastanin
timiinde EEG / MRG ve SPECT anormalilerinden
bir veya birden fazlasi bulunmakta idi. Serinin en
diisiik 1Q diizeyine sahip olan hastasi, serinin yasca
en biiylik ¢cocugu idi; ayrica bu hastanin SPECT te
anormali saptanan iki hastadan biri oldugu goriil-
dii. Hastalarin altisinin (n= 6, %66.7) EEG’leri
normal; iiclinlin ise (n= 3, %33.3) anormal bulun-
du. Bu EEG’lerden birinde hipsaritmi paterni, diger
ikisinde ise yavag dalga paroksizimleri belirlendi.

Hastalarin yalnizca ikisinde (n= 2, %22.2) ve
toplam alt1 alanda perflizyon anomalisi saptandi
(Sekil 1). Bu alanlarin 6énemli bir kisminda (n= 4,
%66.7) hipoperfiizyon goriiliirken (sag frontal, n=
1; sag parietal, n=1; sag temporal, n= 1 ve sol
temporal, n= 1); yalmzca ikisinde (n= 2, %33.3),
(sag prekuneus, n=1 ve sag singular alan, n=1)
hiperperfiizyon belirlendi. Fronto-parieto-temporal
bolge en sik tutulan perfliizyon anomali alani (n= 5)
ve sag hemisferde (n= 5), sola gore (n= 1) daha
fazla perfiizyon anomali bolgeleri igeren hemisfer
idi. SPECT te anormal bulgu saptanan iki hastanin
birinde normal, birinde ise anormal MRG bulgusu
saptandi; bu iki hastanin EEG’lerinde, SPECT deki
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perflizyon anomalisine karsilik gelen bdolgelerde
delta ve teta ritim paroksizimlerinin bulundugu
belirlendi.

Tartisma

Noro-yapisal anomaliler, gelisim genlerinin
etkilenmesine yol acan herhangi bir mutasyon so-
nucu olusur. Merkezi sinir sisteminin degisik bol-
gelerinin gelisim ve/veya dolagim anomalileri,
ilgili bolgelerin noro-fizyolojik disfonksiyonlarina
yol acar. Bu néro-fizyolojik disfonksiyonlar sonu-
cu kognitif kusurlar ve noro-psikolojik bulgular
ortaya ¢ikar,”™’

Down sendromlu bir ¢ocugun beyin yapisi,
normalden farkli bir gelisim ozelligine sahiptir.
Fetal DS beyninde kortikal gelisimin ikinci faz1 ve
laminasyonun  ortaya ¢ikist  gecikmis  ve
disorganizedir. Fetal DS beyninde mikroglial hiic-
relerin astroglial hiicrelerden fazla sayida oldugu
gosterilmistir. >

Down sendromlu hastalar, patolojik olarak ve
MRG ile saptanabilen, bir¢ok tipte yapisal beyin
anomalilerine sahiptir.'>"” Pearlson ve ark.nin e-
riskin DS’1i olgularin beyin degisikliklerini incele-
dikleri bir MRG c¢alismasinda, kontrol grubuna
kiyasla daha biiyiik lateral ventrikiiller, daha ytik-
sek oranlarda posterior fossa araknoid kistle-
ri/mega sisterna magna ve birka¢ olguda normal
bulgular bildirilmistir."” Ancak bu hastalarda MRG
ve SPECT bulgular arasinda degiskenlik gostere-
bilen iligkiler belirlenmistir. Nitekim Puri ve
ark.nin mozaik DS’li eriskin olgularda yaptiklari
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Sekil 1. Hasta 5’¢ ait A) transaksiyal, B) koronal ve C) sagital **"Tc-HMPAO SPECT goriintiilerinde sag frontal inferior kesimler
ile sag temporalde hipoperflizyon, precuneus ve cingular alanda hiperperfiizyon anomalileri izlenmektedir.

bir ¢aligmada, beyin tomografisindeki normal bul-
gulara karsin beyin SPECT de belirgin kortikal kan
akim yetersizlikleri saptanmustir.'® Bizim hastala-
rimizin noro-goriintiileme ¢aligmasinda da benzer
sonuglar elde edildi. Dort hastamizin (%44.4) MRG
sonuc¢lar1 anormal bulundu; ancak bu hastalardan
yalnizca birinin (n= 1, %25) SPECT’inde anormal
perfilizyon bulgusu vardi. Bu durum DS’li hastalarda
makro gériintiileme yontemlerinin benzer sonuglar
vermedigi ve bu hastalardaki sorunlar1 agiklamakta
tiimiiyle yeterli olamayacagini géstermektedir.

Down sendromlu hastalarda genel popiilas-
yona kiyasla daha sik epilepsi goriiliir.'”'***
Bununla birlikte, mental retardasyon ile seyreden
diger hastaliklar ile kiyaslandigi zaman, DS’ unda
daha az siklikta epilepsi ile karsilagildigi bilinmek-
tedir. Yas ile birlikte epilepsi prevalansinda artig
goriilir. Down sendromunda epilepsi goriilme
olasilig1 ortalama %1-13’diir. On sekiz yas civa-
rinda epilepsi goriilme olasiligi %9 iken, 50 yas
iistinde %46 oranina kadar artmaktadir.'”"” Down
sendromlu ¢ocuklarda, infantil spazmlar daha yik-
sek siklikta olmak iizere, tiim major ndbet tipleri
tanimlanmustir.'**?' Bu artmus epilepsi insidensi-
nin nedeni olarak; DS’li hastalarda sik karsilagilan
neonatal hipoksi-iskemi, konjenital kalp hastaligi,
enfeksiyonlar ile ndronal gelisim anomalilerinin
olabilecegi bildirilmektedir.*' Calismamizda hasta-
larimizin birinde (%11.1) infantil spazm nobetleri
ve ikisinde ise anormal EEG paroksizimleri vardi.
Ancak infantil spazmi olan hastanin SPECT bulgu-
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su normal iken; SPECT’te anormal perfiizyon bo-
zuklugu saptanan diger iki hastanin EEG’lerinde
yavas dalga paroksizimi vardi. Bu durum, DS’li
hastalarda epileptik ataklarin her zaman serebral
perfiizyon anomalilerinden kaynaklanmayacagini,
ancak SPECT anomalilerinin EEG’ye yavas dalga
aktivitesi olarak yansiyabilecegini gdsterebilir.

Gokgora ve ark.nin 3-24 yaglar arasindaki 17
DS’li olguda yaptiklar1 bir SPECT c¢alismasinda,
sekiz olguda (%47.1) serebral perflizyon anomalisi
saptanmistir; frontal, parieto-temporal ve parieto-
oksipital bolgelerin en sik tutulan bdlgeler oldugu
ve normal beyin perfiizyonu saptanan dokuz olgu-
dan altisimin 10 yasindan kiigiik oldugu belirlen-
mistir.” Down sendromlu ¢ocuklarda goriilen
fronto-parietal baskin perfiizyon defektlerinin,
yiiksek kognitif fonksiyonel merkezlerin disfonk-
siyonunu yansitan bir fenomen ile iligkili olabile-
cegi vurgulanmigtir. Aymi ¢alismada, entellektiiel
bozulmanin ilerleyisinin frontal lobun disfonksi-
yonu ile iligkili oldugu ve SPECT’deki frontal
hipoperflizyonun kismen hizli entellektiiel bozul-
may1 gosterebilecegi bildirilmistir.” Chang ve
ark.nin voliimetrik bir néro-goriintiileme ¢aligma-
sinda, frontal lob, serebellum ve meziyal temporal
alanlarin tutulumunun DS’li ¢ocuklardaki selektif
dil ve konusma yetersizlikleri ile uyumlu oldugu
bildirilmistir.>* Pinter ve ark.nin DS’nun néro-
anatomisini degerlendirdikleri bir ¢aligmanin sonu-
cunda, fetal veya erken postnatal gelisimsel farkli-
liklarin néro-anatomik anomalilere yol agabilecegi
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ve bu durumun da spesifik kognitif ve gelisimsel
yetersizliklere katkida bulunabilecegi belirtilmis-
tir.”* Deb ve ark.nin eriskin DS’li olgularda bélge-
sel beyin kan akimi ve demans gelisimi arasindaki
iligkiyi arastirdiklar1 bir ¢alismada, demans gelis-
mis olan dort DS’li olguda, siklikla Alzheimer
hastaliginda goriilen bulgulara benzer, bilateral
temporo-parietal bolgenin kan akim degisiklikleri
saptanmustir.”® Down sendromunda gériilen néro-
fizyolojik disfonksiyonlardan ilgili beyin bdlgele-
rinin kantitatif anomalileri ve perfiizyon bozukluk-
larinin  sorumlu olabilecegi sdylenebilir. Beynin
yapisal anomalilerine benzer sekilde, perfiizyon
anomalilerinin de gelisim bozuklugu sonucu olus-
tugu diistiniilebilir. Bizim hastalarimizda da beyin
perflizyon anomalilerinin varlig1 (%22.2) belirlen-
di. Ancak bu oran literatiirde belirtilen orandan
diisiik iken; tutulan beyin bolgeleri (sag hemisfer >
sol hemisfer; fronto-parieto-temporal bolge) ben-
zerdi.”*™ Bu diisiik perfiizyon oranmin olasi ne-
denleri; hastalarimizin yas ortalamalarimin diisiik
olmasi ve Oykiilerinde hipoksik-iskemik beyin
hasari, menenjit, ensefalit gibi serebral patolojile-
rinin bulunmamasi olabilir. Bu bulgular DS’li has-
talarda serebral perfiizyon anomalilerinin bulunabi-
lecegini; ancak bu durumun DS’unda goriilen
mental retardasyon gibi kognitif disfonksiyonlarin
baslica nedeni olamayacagim diistindiirebilir. Nite-
kim DS’unda goriilen mental retardasyon ile diger
kognitif disfonksiyonlarin néronal ve ndrotransmit-
ter seviyesindeki bozukluklardan kaynaklanabile-
cegi de bildirilmistir.*>'

Down sendromlu olgularda dil gelisimi geri-
dir, yas ile birlikte temel dil becerilerindeki azalma
belirgin hale gelir. Norodejeneratif stirecleri izleye-
rek gelisme geriligi ve 6grenme gii¢liigli daha be-
lirginlesir.>”* Raz ve arknmn DS’li olgularda
selektif noro-anatomik anomaliler ile bunlarin
kognitif iliskilerini arastirdiklar1 bir ¢alismada, yas
ile birlikte genel zeka ve dil becerilerinde azalma
gorildiigi bildirilmistir.® Yas ile birlikte artmus
perflizyon anormalilerinin goriilmesi olgularin
beyin fonksiyonlarinin yas ile daha da bozuldugu
sonucunu dogurabilir. Fonksiyonel ¢aligmalar;
DS’li eriskinlerde yas ile serebral perfiizyonun
azaldigim ortaya koymustur.'**’** Bizim hastala-
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rimizda yas ile serebral perflizyon anomalisi ara-
sinda herhangi bir iliski belirlenmedi. Ancak en
disiik 1Q’sii olan hastamizin serinin yasca en bii-
yiik ¢ocugu olmasi ve perfiizyon anomalisinin eslik
etmesi, yas ile birlikte ndro-dejenerasyonun, bu
arada mental retardasyonun agirlasabilecegini dii-
stindiirebilir.

Down sendromlu olgularin degisik diizeylerde
yapisal, perflizyon ve elektrofizyolojik beyin ano-
malilerine sahip olduklar1 saptandi. Bu anomalile-
rin merkezi sinir sisteminin degisik bolgelerinin
noro-fizyolojik disfonksiyonlarina yol agtig1 ve bu
durumun da kognitif kusurlar ve noéro-psikolojik
bulgular ile ortaya ¢iktig1 sOylenebilir. Ancak, tiim
bu olast iligkilerin ortaya cikarilmasi igin, daha
genis serili ve ¢ok merkezli ¢aligmalar ile bunlarin
sonuglarinin birlikte yorumlanmasina gereksinim
duyulmaktadir.
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