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OZET

Amag: Cocuklugun dezintegratif bozuklugu, belirgin olarak en az iki yil siiren normal bir
gelisim déneminden sonra cesitli alanlarda orlaya gikan gerileme ile karakterize, seyrek
goriilen bir bozukluktur, Bu yazida dezintegratif bozuklugu olan 16 yasindaki bir laz co-
cugunun klinik 6zellikleri yazin i1t altinda tartigmaya sunulmugstur. Yéntem: Dezinteg-
ratif bozuklukla ilgili son 15 yin yazir: gdzden gegirilmistir. Sonug: Dezintegratif bozuk-
lugu bu olan olguda beyin MRI incelemesinde ilerleyici kortikal atrofi bulunmugtur; ikin-
cil cinsiyet ozelliklerin gelismedigi, konusmann tiimiiyle yitirilmesinden énce ekolalinin
ve ruhsal iglevlerde ilerleyici kétilegmenin oldugu gériilmiigtiir. Tartisma: Otizm ve de-
zintegratif bozukluk arasinda benzerlikler olmasina kargn, iki bozuklugun klinik tablo-
su ve gidisi farkldir. Dezintegralif bozuklukta ilerleyici bilissel ve motor becerilerde ké-
tulesme ve kortikal atrofinin gériilmesi bu bozuklugun nérodejeneratif bir bozukiuk oldu-
gunu kamtlarken, otizmde ilerleyici biligsel ve motor becerilerde kétiilesme ile kortikal at-
rofinin gézlenmemest otizmin nérogelisimsel bir bozukluk oldugunu diisiindiirmektedir.
Anahtar Sézcukler: Cocuklugun dezintegratif bozuklugu, otistik bozukluk, yaygin geli-
simsel bozukluk.

SUMMARY: CHILDHOOD DISINTEGRATIVE DISORDER AND A CASE REPORT
Objective: Childhood disintegrative disorder is a relatively uncommon condition that is
characterized by marked regression in several areas of functioning after at least 2 years
of apperantly normal development. A case of disintegrative disorder in a 16 year-old girl
was discussed in the light of the clinical literature in this article. Method: Literature on
childhood disintegrative disorder in the past 15 years were reviewed. Results: Progres-
sive cortical atrophy which is identified by brain MRI, no secondary sex characteristics,
echolalia before total loss of speech, and progresive deterioration of psychological functi-
ons were observed in this case. Discussion: Although there are similiraties between au-
tism and disintegrative disorder which has progresive deterioration of cognitive and mo-
lor abilities and cortical atrophy suggested that it is a neurodejenerative disorder; autis-
lic disorder which has no progresive deterioration and cortical atrophy considered that it
is a neurodevelopmental disorder.

Key words: Childhood disintegrative disorder, autistic disorder, pervasive developmen-
tal disorder.

GIRIS male yakin bir gelisim déneminden sonra belir-
Cocuklugun dezintegratif bozukluguna (CDB gin gelisimsel gerlleme oldygn be]ir’tilm;a kte{_:lj:
dezintegratif psikoz ya da Heller sendromu ad- (Volkx.nar 1 992?' aaniic ) ,da . e
lari da verilmektedir. Sanctis 1906 yilinda “de-  te8atif psikoz”, ICD-10 (WHO 1992) dla] e
mentia praecocissima” (erken demans) terimini sendromundax.l ayuab}lrn ek B gf uk i
erken geligim dénemlerinde de anormalligin ol- mn bagka dezintegratif bozuklugu” adi ile anil-

dugu cocuklar igin kullanmigtir (Russo ve ark. makta?u‘. ng::;g'?ii ”i.'ll;cgrlllllarclilaknortll'(i?]l}}{[;'g:
1996). Ilk kez 1908 yilinda “infantil demans” ad; ~ 1Or™Ma'€ yakin' ifadest kulanthrken,
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ile Viyanali egitimci Theoder Heller tarafindan 6 ‘wazdldugvm baghimasindan./Ghce bitsityle

: al gelisim” olmasi kogulu aranmaktadir
olgu taumlanmistir. Heller'in tamiminda, yaga- ho
= ‘te bu
mun ilk 3-4 yilinda griiniiste normal ya da nor- (Russo ve ark. 1996), DSM-III (APA 1980)'te

bozuklukla ilgili tam oGlgiitleri olugturulmamig-
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layan yaygm gelisimsel bozukluklar” terimi
30'ncu aydan sonra gelisen otizm benzeri du-
rumlar icin de kullanulmugtir. DSM-III-R (APA
1987)'da “cocukluk caginda baglayan gelisimsel
bozukluklar” terimi gikarilmig, bunun yerine
yaygmn gelisimsel bozukluklar baghf: altinda
otistik bozukluk ve atipik yaygmn geligimsel bo-
zukluk (baska tirlii adlandinlamayan yaygin
gelisimsel bozukluk) terimleri kullamilmigtir.
Baska bir deyisle, DSM-III ve DSM-III-R'da CDB
icin herhangi bir tanim kullanilmangtir. DSM-
IV (APA 1994)'te ise “gocuklugun dezintegratif
bozuklugu” yaygmn gelisimsel bozukluklar bagl-
1 allinda yerini almigtir (tablo 1).

flk bagvuru sikayetleri: Ik kez 05.10.1991 tari-
hinde 8 yaginda iken tutarsiz ve anlamsiz konus-
malar; arkadaslarina, kardegine ve oyuncaklara
saldirganlik; oyun iligkisi kurmama; evin digina
yalmz giktiginda kaybolma; 6grenmesinde giic-
liik; asm hareketlilik; huzursuzluk; okula devam
edememe ve 6grendiklerini unutma yakinmalari
ile boliimiimiize ailesi tarafindan getirildi.

Ozgegmisi: BM., 17 yagindaki annenin normal
bir gebeliginden sonra, normal dogum ile zama-
ninda dogmus ve herhangi bir komplikasyon ol-
mamis. Dokuz ay anne siitl1 ile beslenmis. Birin-
ci ayda bagiu dik tutmus, altinci ayda desteksiz

Tablo 1: Cocuklugun dezintegratif bozuklugunun tam Slgiitleri (APA 1994)

A.

Dogumdan sonraki 2 yil iginde yagina uygun sozel ve sézel olmayan iletigim, toplumsal iligkiler,

oyunlar ve uyumsal davranglarin olmas ile kendini belli eden goruntste normal bir gelismenin

olmasi.

B.
olarak onemli olgiide yitirilmesi:

(1) sozel anlatim ya da dili algilama

(2) toplumsal beceriler ya da uyumsal davrams

(3) bagwsak ya da mesane kontrolii

(4) oyun
(5) motor beceriler

Asagidakilerden en az iki alanda daha dnce edinilmis olan becerilerin (10 yagindan dnce) klinik

C. Asagidakilerden en az iki alanda olagandis: bir iglevselligin olmast:

(1) toplumsal etkilesimde nitel bir bozulma (6rn. s6zel olmayan davranglarda bozulma, yasitlariy-
la iligki kuramama, toplumsal ya da duygusal karsiliklar verememe)

() iletisimde nitel bozukluklar (6rn. konugulan dilin gelisiminde gecikme olmas: ya dilin gelisme-
mis olmasi, bir sylesi baslatmama ya da siirdiirmeme, dilin basmakahp ve yineleyici bir bigim-
de kullanulmasy, gesitli imgesel oyunlar oynamama)

(3) motor basmakalip davranglar ve mannerizmler de iginde olmak iizere davrans, ilgi ve etkinlik-
lerde sinirh, basmakalip ve yineliyici 6riintiiniin olmasi

D. Bu bozukluk bagka &zgiil bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk ya da Sizofreni ile daha iyi acik-

lanamaz.

Bu yazida, yaklagik 6 yagindayken ilerleyici geli-
simsel gerileme baglayan ve gocuklugun dezin-
tegratif bozuklugu tarusi konulan 16 yagindaki
bir kizin éykiisii ve bulgular: son 15 yildaki ya-
zin gozden gegirilerek tarhgmaya sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Kimlik: B.M., 16 yagsinda kiz, okula gitmiyor,
bliyiik sehirde yagiyor.
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oturmus. Ondordiincii ayda ytirimiis. Dokuz
aylik iken ilk kelimeyi sdylemis, bir buguk yagin-
da iken ciimle kurmus. Bebeklik ve cocukluk ag1-
lar1 diizenli olarak yapilmis. Alh yasma kadar
sosyal, psikolojik ve biyolojik gelisimi normal-
mis; onemli bir hastalik ya da travma gecirme-
mis. S6z konusu bozukluktan énce uyumlu, s6z
dinleyen, sorumluluklarin yerine getiren, negeli
arkadaglariyla gegimli olan bir ¢ocukmus.
B.M.’yi anne ve babas: biiyiitmiis. Alt yaginday-



ken ana okulunda uyum problemleri ortaya ¢ik-
mus ve bu dénemden itibaren yavas gelisen yeti
kayiplar: baglamis. Heniiz ikincil cinsiyet karak-
terleri gelismemis ve menstruasyon baglamamus.

Aile dykiisii: Baba, 39 yaginda, astsubay; anne
33 yasinda, lise mezunu, ev hanimi. Her ikisi de
cocuklan ile ilgili, sabirl ve hosgoriilii. Ondért
yagindaki kiz kardesi B.M."yi cok seven, onunla
ilgilenen, onu kabul eden, disa déniik ve neseli
bir cocuk. Evde otoriteyi gogunlukla baba sagla-
makta, gocuklara disiplini anne ve baba ortak
olarak vermekteymis. Anne ve babanin birbirle
riyle ve cocuklanyla ilgili tutumlanmda belirgin
bir bozukluk gozlenmiyor. Babarun annesinde,
amcasinda ve dedesinde epilepsi hastaliginn ol-
dugu bildiriliyor. Bunun disinda ¢nemli psiki-
yatrik ya da tibbi hastalik tanimlanmiyor. Anne
ve baba, day1 ve hala gocuklariymus.

Opykiisii: BM. 6 yasina kadar saghkl bir gelisim
gostermis. Alti yasindayken ana okulunda
uyum problemleri baglamis. Sikintili ve huzur-
suz davranslar gosterirmis. Yedi yasinda ba-
demcik ameliyat: olmus. llkokulda okumay cok
gug ogrenmis. Bu dénemde hareketliliginde art-
ma, arkadaglanyla iligkilerinde bozulma, glilme
ve aglama nébetleri baglamus. Sekiz yasinda he-
patit A enfeksiyonu gecirmis. Okula gitmeme,
tutarsiz konugmalarimmn olmasi, oyuncaklarim
kirma, begendigi nesneleri haber vermeden al-
ma, g6z temasin siirdiirmede giicliik, sosyal ilisg-
ki kurmama, asir hareketlilik, huzursuzluk,
oyun iligkisinde bozulma, uykuya baglamada ve
surdiirmede giicliik yakinmalari ile iki ayr1 tini-
versite hastanesine bagvurmuglar. Yapilan bir
zeka Slgeginde zeka boliimii 57 olarak bulun-
mug. Bu dénemde ajite davranslan icin hidrok-
sizin ve piritioksin daha sonra imipramin ve ha-
loperidol verilmis. Ancak tedaviden yararlan-
mamis. GATA Gocuk Nérolojisi'nde ve Cocuk
Psikiyatrisinde degerlendirilmis. 1991 yilindan
itibaren ruhsal, davrarussal ve sosyal sorunlari
nedeni ile 6zel egitim almaya baglamus. Bu giine
kadar bir ¢ok laboratuvar incelemesi yapilmis.
Bunlar tablo 2 de 6zetlenmistir.

GATA Cocuk Psikiyatrisi tarafindan cesitli za-
manlarda tiyoridazin, haloperidol, klopiksol de-
nenmis ancak yeterli klinik yamit alinamamis.
Duygu durumundaki oynakhk ve 6fke patlama-
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lan icin kan diizeyi izlenerek lityum tedavisine

baglanmig ancak klinik bir yarar saglanamayinca
kesilmis. Dokuz yasindayken “ben kimim”, “sen
kimsin” tarzinda sorulan basmakalip sekilde
sorma, anlamsiz konusma, daha sonraki dénem-
lerde ise konugmanin tamamen yitirilmesi, aghk
atma, eniirezis, enkoprezis ve beslenmesi iyi ol-
dugu halde kilo kaybetme baglamis. Oz bakim
becerilerini yitirmis. Fiske vurma, elini agzma
gotirme tarzinda basmakalip davraniglar ve
manyerizmler ortaya cikmus. B.M., 1995 yilinda
GATA Cocuk Nérolojisi tarafindan herhangi bir
tam konulamamug. Kasim 1996’da, 13 yasinda
iken, ayn giinde on dakika ara ile, tiim viicutta
tonik kasilma daha sonra gozlerinde yukarniya
kayma, dilini 1sirma, agzindan képiik gelmesi ve
biling kaybx ile karakterize iig epileptik nébet ge-
¢irmis. GATA Cocuk Norolojisi Boliimii tarafin-
dan epilepsi tars: ile karbamazepin tedavisine
baglanmus. Ug senedir giinde iki kez 200 mg kar-
bamazepin ve giinde iig kez 0.5 mg alprazolam
kullanmaktadir. B.M.nin iig yildan beri epilep-
tik nobeti yoktur. Ajitasyonu, huzursuz ve sal-
dirgan davranglan icin giinde 1 mg. risperidon
tedavisine de baglandi. Risperidon ile hareketli-
ligi, hirainligs, huzursuzlugu azalmustir. B.M. ile
yapilan son goriismede g6z temas siiresi ¢ok k-
sa idi. Stirekli elini agzina gétiirme tarzinda bas-
makalip davranslan ile manyerizmleri vardu.
Zaman zaman giysilerinin yakasini ve kollarin
1sirdigy, komutlara uymadig, anlasilmaz sesler
¢ikardig1 gozlendi. B.M.'nin yasma gore beden
agirhig azdy; 37 kg. Boyu ise 155 cm idi.

Ayirica tani:

B.M.'nin goz temas: kurmamasi, sosyal iletigi-
minde ve etkilegiminde bozukluklarin olmas: ve
ekolalinin saptanmas: otistik bozukluk tarusin
digiindiirmektedir. Ancak otistik bozuklukta
belirtiler 3 yagindan énce baglamaktadir. Belirti-
ler bagladiginda dil becerilerinin iyi olmadig go-
ruliir. Motor beceriler genellikle iyidir. Edinilmig
barsak ve mesane kontroliiniin yitirilmesi yok-
tur. Biligsel iglevlerde ilerleyici bir yikim gozlen-
mez. Bu nedenlerden dolay:r B.M."de otistik bo-
zukluk tarus: diigiiniilmemistir. B.M.'nin normal
olan prenatal ve perinatal gelismesi, eline agzina
gotiirme tarzinda orta hatta stereopitik el hare-
ketlerinin olmasi, amaca yonelik el becerilerinin
kayby, kiz cinsiyeti, zihinsel gerligi, sosyal ileti-
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Tablo 2: CDB olan olgunun laboratuvar bulgular

Tam kan

Tam idrar

Rutin biyokimya testleri
Sedimantasyon

ASO, CRP, RF

HbsAg

Serbest T3, serbest T4, TSH
Akciger grafisi

Karimn ultrasonografisi

Serum ve idrar bakirl, serum ¢inko
Serum seruloplazmin

Serum aminoasit kromotografisi

Idrar aminoasit aminoasit kromotografisi
ve idrarda mukopolisakkaridler

Serum amonyak, laktat, piriivat
Aril siilfataz A
BOS

BOStalg A, IgG, IgM

Sitogenetik inceleme

BAEP, SEP, VEP, EMG, EKG
Bilgisayarh beyin tomografi (15.02.1991)
MRI (29.07.1991)

MRI (24.05.1993)

MRI (18.04.1995)

MRI (20.04.1998)

EEG (23.02.1991, 22.07.1991 ve 26.10.1991)
EEG (16.12.1996)

sim ve etkilegiminde bozulmanm olmasi, agr
psikomotor retardasyonun yam sira sozel anla-
tim ve dili algilamada ileri derecede bozuklugun
meydana gelmesi Rett bozuklugu tams ile
uyumlu bulgulardir. Ancak Rett bozuklugunda
belirtiler 5 aydan sonra baglar ve gerilemeden
pnce dil becerileri gelismemis durumdadir. Beg

Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

Normal

Normal

Normal

Normal (basing: normal, goriiniis: berrak,

protid: 20, seker:38, hiicre: goriilmedi)

Normal

46, XX (normal konstitiisyonel karyotip)

Normal

Normal

Minimal kortikal atrofi

Frontal bélgede daha belirgin olmak {izere kortikal
atrofi

Frontoparietal bélgelerde daha belirgin olmak
iizere bihemisferial kortikal atrofi

Korpus kallosum splenium boliimiinde hafif
gelisme geriligi (hafif) disgenezi), bihemisferial
belirgin kortikal atrofi

Normal

Hafif anormal. Yasmna gore iyi gelismemis zemin
aktivitesinde sag hemisfer frontotemporal bolgede
yavasg, keskin karakterli yavag dalga aktivitesi izlen-
mistir. Bu bulgular sag frontotemporal bolgede
paroksismal anomali varhgiu gostermektedir.

ile karksekizinci aylarda bagin gelisiminde ya-
vaglama meydana gelir. Siklikla hiperventilas-
yon ve intermittant apne gibi solunum sorunlan
goriiliir. Orta cocukluk caginda skolyoz ve kifos-
kolyoz gelisir. Buna bagh gdvde ataksisi ve ap-
raksi meydana gelir. Bu nedenle Rett bozuklugu
tams1 diisiiniilmemigtir. Biligsel ve dil gelisimin-
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de gecikmenin olmamasi, sosyal iletisim ve etki-
lesimde bozuklugun olmasi Asperger bozuklu-
gunu dusundirmektedir. Ancak Asperger bo-
zuklugunda daha 6nce kazanilan becerilerin
kayb1 yoktkur. Yiiksek oranda mental retardas-
yonla birlikte degildir ve gelisimsel becerilerde
belirgin kayiplar yoktur. B.M.'de dezorganize
davramnglarn, anlamsiz konusmalarnn ve man-
yerizmlerin olmasi ¢ocukluk ¢ag1 sizofrenisi ile
de uyumludur. Ancak ¢ocukluk ¢ag: sizofrenisi
12 yasindan Once nadirdir. Beg yagindan once
hemen hig goriilmez. Ayrica cocukluk cag: sizof-
renisinde varsanular ve sannlar gibi alg1 ve di-
since bozukluklan goraliir. Biligsel yetilerde
ilerleyici yikam yoktur. Merkezi sinir sistemi
(MSS) enfeksiyonlarinda da dezorganize davra-
nuglar, anlamsiz konugmalar, yonelimde bozul-
ma, zeka geriligi ve epileptik nobetler gibi sekel-
ler goriilebilir. Ancak MSS enfeksiyonlarinda
klinik tabloda ates, halsizlik, kargibk, bas ve ek-
lem agmnlar goriilebilir. Fizik muayenede enfek-
siyon ile ilgili belirtiler bulunabilir. Sedimantas-
yon artar. Serolojik testler tamida yardimadir.
Kiiltiir ve uygun yerlerden alinan 6rneklerin bo-
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yanmasindan sonra direkt mikroskobik muaye-
ne ile etken gosterilebilir. Ancak B.M.'nin klinik
muayenesi ve laboratuvar bulgular1 MSS enfek-
siyonu ile uyumlu degildir. Beyin omurilik sivi-
sinda (BOS) kizamik virusuna kars: antikorlarn
tespit edilmemesi, myoklonik jerklerin ve
EEG’de karakteristik periyodik diken dalga pat-
lamalariun (periodic burst of spike-wave) gé-
riilmemesi subakut sklerozan panensefalit tani-
st ile uyumlu degildir. Klinik bulgularin 6 yasin-
da baglamasz, epilepsinin olmasi, sdyleneni anla-
ma giicliigii, hiperaktivite ve kisilik degisikligi-
nin olmasi edinsel epileptik afaziyi (Landau-
Kleffner sendromu) diisiindiirmektedir. Ancak
Landau Kleffner sendromunda zeka etkilenmez
ve biligsel islevlerde kotillesme goriilmez.
EEG’de daha ¢ok temporal ve parietal loblarda
multifokal kortikal diken tarzinda bosalhimlar
(multifocal cortical spike discharge) goriilebilir.
B.M.'de bilissel islevlerde bozulma, zekada iler-
leyici kotilesme, kisilik degisikliginin olmas: ve
okul basansinda diisme ¢ocukluk ¢aginda de-
mans yapabilen klinik tablolan diisiindiirmekte-
dir (sekil 1). B.M."de, karin ultrasonografisinde

Sekil 1: Cocukluk cagi ilerleyici demansimin degerlendirilmesi (Fenichel 1993).

Panensefalit
Mitokondrial
Bozukluk

| Gocukluk GCagimn flerleyici D l
LKaradger blytimesi I
yok l var
| MRI'da Demiyelinizasyon | | Mukopolisakkariduri |
var yok yok | var
I ] | |
Adrenal Retinal | Oligosakkariduri | Hunter
Yetmezlik Dejenerasyon
var ok var | yok | var
1 | [
Adreno Enzim Analizi l BOS Ig G;l | Laktik asidemi J Ao
Lékodistrofi Apraksi Glikoprotein
: Bozuklugu
Juvanil Krabbe
Juvanil sulfatid yok var
lipidosis
var yok Gaucher Hiicreleri
I Wilson
Scroid
Subakut Lipofusinosis yok var
Sklerozan var

yok |
r— ] Nieman Pick

Wilson

Kayser Fleischer
Halkasa
var yok
Huntington
Heller send.
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organ biiyiimesinin ve mukopolisakkoridozlar-
da gpriilen fenotipin goriilmemesi ve mukopoli-
sakkaridiirinin olmamasi nedeni ile lizozomal
enzim bozukluklan diigliniilmemistir. Lizozo-
mal enzim bozukluklarinda kiiltiire edilmig fib-
roblastlarda ya da serumda ilgili enzim eksikli-
ginin gosterilememesi de tam1 koydurucudur.
Ancak bu tetkikler B.M."de yapilmamistir. Kan
laktat ve piirivat konsantrasyonlarimin normal
olmas1 mitokondrial ensafelomiyopatiler ile
uyumlu degildir. Karaciger enzimlerinin artma-
mas1 (SGOT, SGPT), korneada Kayser-Fleischer
halkasiun ve MRI'da artmus sinyal yogunlug-
nun ve kaudat, putamen, subkortikal beyaz cev-
her, orta beyin ve ponsun hacminin azalmasinin
olmamasi, serum seruloplazmin konsantrasyo-
nunun, serum ve idrar bakir konsantrasyonu-
nun normal olmas: Wilson hastalig: ile uyumlu
degildir. Huntington hastalif1 otozomal domi-
nant kalitim ile gecen MSS5’nin kronik dejeneratif
bir hastaligidir. B.M."nin annesi ile babasmin en
az birisinde bu hastaligin olmamasi, beyin MRI'
tetkiklerinde kaudat nukleuslarda atrofinin ol-
mamas: ile B.M.'ye bu tami1 konulmamuistir.
B.M.'de aril sulfataz A’nin normal olmasi, beyin
MRI tetkiklerinde demiyelinizasyonun olmama-
s1, elektrofizyolojik ¢ahgmalarin normal olmas:
adrenolokodistrofiyi, juvenil Krabbe hastalig:-
ni, juvenil sulfatid lipidosisi ve multipl sklero-
sisi digundiirmemektedir. B.M."ye, s6zel anla-
tim ve dili algilamada, toplumsal becerilerde,
uyumsal davranista, bagirsak ve mesane kontro-
liinde, motor becerilerde, oyun oynamada, top-
lumsal iletisim ve etkilesimde niteliksel bozuk-
luklarin olmasi nedeni ile CDB tanusi konulmug-
tur.

TARTISMA

CDB’nda erkek/kiz oram 4-8/1 olarak bildiril-
mektedir (Volkmar 1992). CDB’nun prevalansi
0.11/10000 kadardur. (Burd ve ark. 1988). Erkek
cocuklar arasinda prevalans 1/100000 olarak bu-
lunmugtur (Kaplan ve Sadock 1998). Baslangi¢
yasl1 ortalama olarak 3.36 yildir. Ancak daha 6n-
ceki yazinda 1.2-9 yaglari arasinda goriildugtinii
bildirilen olgular vardir (Volkmar 1992). DSM-
IV’e gore cocuklugun dezintegratif bozuklugu
tam Olgiitlerini karsilayabilmesi icin en az 2 yil
normal bir gelismenin olmas: ve daha 6nce edi-
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nilmig olan becerilerin 10 yagindan 6nce yitiril-
mesi gereklidir (APA 1994).

Dezintegratif bozuklugun otistik bozukluktan
farkl bir klinik tablo oldugu bildirilmektedir. Bu
nedenle farkh tan 6l¢iitlerinin ve siiflandirma-
nmn olmas: gerektigi ileri siiriilmektedir (Malhot-
ra ve Singh 1993, Moridsen ve ark. 1998, Volk-
mar ve Rutter 1995). Bu olguda ilerleyici yeti
kaybinin ve beyin MRI incelemesinde ilerleyici
kortikal atrofinin saptanmasi dezintegratif bo-
zuklugun noérodejeneratif bir bozukluk oldugu-
nu, otistik bozuklugu olan ¢ocuklarda yapilan
bir calismada (Yorbik ve ark. 1999) ise bu cocuk-
larin BBT ve beyin MRI incelemelerinde kortikal
atrofinin olmamasi ve ilerleyici yeti kaybinin
gozlenmemesi ile otistik incelemelerinde néro-
gelisimsel bir bozukluk olabilecegini diigiindiir-
mektedir. Gézlemlere gore bazi otistik ¢ocuklar
bir ile iki yaslar1 arasinda kelime sGylemeye ya
da ciimle kurmaya bagladiktan sonra dil ve ileti-
sim becerilerini yitirmektedirler. Ancak bu ¢o-
cuklar motor becerileri ve bagirsak-mesane
kontroliinii yitirmemekte ya da bunlar1 zamanla
kazanabilmektedir.

Onceki yazinda (Fitzpatrick 1987, Millichap
1987) infantil demans ile Rett sendromunun ay-
n1 bozukluk oldugu ileri siirtiliirken, bazilar
(Burd ve ark. 1989) buna katilmamugtir. Bu iki
bozuklugun; baglama yasi, cinsiyet, orta hatta el
sterotipileri, streotipik solunum oriintiisii, el ve
yliruyiis apraksisi ile ayirt edilebilecegi ileri sii-
riillmektedir.

CDB’da iki sekilde goriilen baglangic oriintiisti
tarumlanmistir. Bazi olgularda belirgin olmayan
baglangig goriiliirken (haftalardan aylara), bazi-
lar1 ani baglangichidir (giinlerden haftalara). Bazi
CDB olgularinda “haber verici donem” in oldu-
gu tamimlanmaktadir. Bu donemde ¢ocuk daha
huzursuz, hareketli ve kaygihdir (Volkmar
1992). Baslangi¢ doneminde olan olgularin klinik
tablosu anksiyete bozukluklarina, dikkat eksikli-
gi hiperaktivite bozukluguna, davramum bozuk-
luguna ve depresyon gibi psikiyatrik bozukluk-
lara benzeyebilir. Bu olguda huzursuzluk, kayg
ve hiperaktivite ilk gézlenen belirtilerdir ve kli-
nik tablonun baglangic1 ¢ok belirgin degildir.

“Dezintegratif” terimi kisilik ve davrams degi-
sikliklerini carpict bir sekilde tarumlar (Corbett



1987). Bildirilen olgularnn biiyiik bir gogunlu-
gunda otizme benzer davrarus oriitusi gozlen-
mistir. Iletisim kurma becerilerinin kayb1 ya da
bu becerilerinin belirgin olarak gerilemesi, sos-
yal etkilesim sorunlar, stereotipik davraruglar,
degisiklige direng, kompulsif davramslar, agirt
hareketlilik, yogun korku ve anksiyete gibi af-
fektif belirtiler, disk: ve idrar kontrolii gibi baz1
0z bakim becerilerinde kétiilesme meydana ge-
lebilir. Genellikle vurgulanan, dezintegratif bo-
zuklugun belirtilerinin klasik otizmden daha az
ciddi ve daha az yaygin oldugudur. Ancak olgu-
larin biiyiik cogunlugunun DSM tam 6lciitlerini
karsiladiy ileri siiriilmektedir. Normal bir geli-
sim doneminin olmasi, klasik otizmden Snemli
bir farkliliktir (Volkmar 1992).

CDB'nun baglangicinda sozlii iletigimde azalma
goriliir; daha once dogru olarak sdylenebilen
sozciikler artik kullamlamaz. Tiim konusmamn
kaybolmasindan once ekolali goriiliir (Russo ve
ark. 1996). Sunulan bu olguda da ayn: durum
56z konusudur. Cogu zaman otizmde ekolalinin
baglamasi konugmanin kaybolacagina degil, da-
ha iyi olacagina isaret eder.

GDB’da konusma bozulurken anlama yetisi de
kotilesir. Zihinsel yetilerdeki kayrp kalicdir.
Gocuk okumaya, yazmaya ve resim yapmaya
olan ilgisini yitirir. Sosyal islevler zihinsel yeti-
lerdeki kayiplara paralel olarak kétiilegir. Cocu-
gun oyunlara, topluluk icinde iletisim kurmaya
ve ailesine olan ilgisi giderek azalir. Olgularin
%90'1ndan fazlasinda beslenme ve sfinkter kont-
roli gibi 6z bakim becerileri kaybolur. Cocuk
baslangigta enkontinansin sosyal olarak kabul
edilmedigini fark edebilir fakat daha sonra bu-
nunla ilgili kaygisi kaybolur. Olgularin %90'mn-
dan fazlasinda ajitasyon, 6fke patlamalan, yahs-
tirlamayan aglamalar motor etkinliklerde perse-
verasyon ile psikomotor eksitasyon goriiliir. Et-
rafinda dénme, vurma ve obsesif ugrasilar
otizmde goriilebilen davraniglara benzer. Ger-
gekte klinik griiniim bir ¢ok yénii ile otizmden
zor ayirt edilir. Ayinia olan, CDB’da normal ge-
ligim déneminin olmasidir. Cocukta sosyal iliski
ve goz temasi kurma gibi baz otistik olmayan
kigilik &zellikleri devam edebilir. Uygunsuz ve
yabancilara yonelik de olsa sevginin gdsterilme-
si bazen devam edebilir. Bakim veren énemli ki-
sileri tamima devam edebilir; bu cocuklar anne
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babalarini giilerek ya da kucaklayarak karsilaya-
bilirler (Russo ve ark. 1996). Otistik cocuklarin
aksine bu olguda dikkati ¢eken bir durum da
ikincil cinsiyet karakteristiklerinin gelismemesi
ve mensturasyonun baglamamasidir.

Etiyoloji-Patogenez:

CDB'nun etiyolojisi bilinmemektedir (Kaplan ve
Sadock 1998). Yazinda bu konu ile ilgili ¢ok az
bilgi vardir. Asagida CDB’da énemli olabilecegi-
ni diiglindiigiimiiz varsayimlar yer almaktadir.

Psikososyal olaylarla birliktelik: CDB'nun psi-
kososyal olaylarla birlikteligi tarumlanmigsa da
bunun etiyolojik Gnemi agik degildir. 29 olgunun
17'sinde kardes dogumu, 6liim, evlilik catismasi
ve annenin hastaneye yatmas: gibi psikososyal
olaylar tanimlanmistir (Volkmar 1992).

Gebelik, travay ve dogum sirasindaki etmen-
ler: 29 olgunun 9'unda gebelikte, travay ve do-
gum swrasinda anormalliklerin oldugu bildiril-
mistir. Bu, gelisimsel sapmanin 6nemli bir nede-
ni olarak goriilmemektedir (Volkmar 1992).

Viral enfeksiyonlar: Olgulann kiiciik bir kis-
minda kizamik, bogmaca, kabakaluk ve hepatit
gibi viral enfeksiyonlar bildirilmistir (Gokler ve
Unal 1996, Volkmar 1992, Weber ve ark. 1994).
Ancak CDB'nun etiyolojisinde viruslarin énemi
kesin degildir.

Néorolojik bulgular: CDB sadece 0zgiil bir néro-
lojik bozuklukta goriilen bir durum degildir.
Heller, baglangicta dezintegratif bozuklugun
agikca goriilen organik bir bozuklugun olmama-
st durumunda gozlenebilecegini ileri siirmiigtiir.
Epilepsi ve siklikla diger nérolojik hastaliklar
GDB ile birlikte goriilebilmektedir. Mouridsen
ve arkadaglarimin (1999) yaptiklan bir caligmada
ise dezintegratif psikoz tarus1 konulan 13 kiginin
%77'sinde epilepsi goriiliirken bu oran infantil
otizmi olan kigilerde %33 oldugu bildirilmistir.
77 olgunun 45'indeki EEG sonuglarina gore 20
olguda normal EEG bulgulari, 4 olguda simrda
bulgular, 21 olguda ise anormal EEG bulgulan
saptanmustir (Volkmar 1992). Dezintegratif bo-
zuklugun otistik gerilemeye benzer yonleri var-
dir. Rapin (1995) otistik gerilemede epilepsinin
goreceli olarak kiigiik ancak ihmal edilemeyecek
bir patojenik roliiniin oldugunu ileri stirmekte-
dir.
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CDBu tiiberosklerosis, norolipidosis, metakro-

matik Iokodistrofi, Addison-Schilder hastali,
subakut sklerozan panensefalit, bazal ganglionik
dejenerasyon ile de birlikte goriilebilmektedir
(Kaplan ve Sadock 1998, Russo ve ark. 1996,
Volkmar 1992). Bu birliktelikler CDB tanisinin
gegerlilii hakkinda kusku uyandirmaktadir.
Ancak baz olgularda iyi bir tibbi degerlendirme
yapildi1 halde birlikte olan ilerleyici bir nérolo-
jik durum ortaya konulamamugtir (Volkmar
1992). Baz1 yazarlar diger nérodejeneratif tanilar
dislandiktan sonra CDB tarus: konulmasmn ye-
rinde olacagim ileri siirmektedirler (Fenincel
1993, Russo ve ark. 1996).

Genetik: Russo ve arkadaglan (1996) CDB’nun
patogenezi ile birlikte agagidaki varsayimlar ile-
ri sirmiislerdir:

(1) CDB’da 1977 yilina kadar erkek/kiz oram
8/1 iken, daha sonra bu orammn 4/1 oldugu tah-
min edilmigtir (Volkmar 1992). Bu oranlar bo-
zuklugun kismen X kromozomu ile baglantisi
diigundiirmektedir. CDB'nun klinik gidisi hizh
progresif demans ile aynidir. Alzheimer tipi de-
mans beta amiloid birikimi ile birliktedir. Amilo-
id prekiirsor proteini 21 nci kromozomda bulun-
mugtur. Serebral amiloidosisle birlikte olan de-
mans 20 nci kromozomda bulunan anormal pri-
on proteininin (Pr-P SC) ekspresyonuna da atfe-
dilmektedir. CDB'nun genetik olarak X kromo-
zomu, 20 veya 21 nci kromozomlar ile ilgili ola-
bilecegi diisiiniilmektedir.

(2) Cevresel stresler ile karsilasan hastalarda
anormal protein tiretimi baglar. Strese yarut tiim
cocuklarda yiiksek ates olabilir. Baz1 genlerin
ekspresyonunun 1s1 degisiklikleri ile ilgili oldu-
gu gosterilmistir. CDB’da anormal olarak yiik-
selen ates nedeni ile inhibitér sinyaller bozulabi-
lir ya da durabilir. Ayrica dogrudan protein iire-
timi de olasidir. Amiloid ya da prion protein
genlerinin aktivasyonu veya bu proteinleri y1-
kan enzimlerin deaktivasyonu insolubl protein
birikimine neden olur. Sinaptik iletimi engelle-
yen proteinler hizh gelisen demans: aciklayabi-
lir. Sinaptik bolgelerdeki astroglial hiicrelerin
uzantilarinda glial fibriller asitik protein
(GFAP) yiiksek konsantrasyonda bulunmakta-
dir. GFAP'in sinaptik yikim oldugu durumlarda
yiikseldigi ileri siiriilmiistiir. Otistik bozuklukta
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da GFAP diizeylerinin yiikseldigi ileri siiriil-
mektedir. Eger BOS’daki GFAP artmast sinaptik
yikimu gosteriyorsa, bu bozuklukta demans dé-
neminde diizeylerinin en yiiksek olarak bulun-
mast ve plato fazimin baglamasindan sonra yavas
olarak diizeyin diigmesi beklenir.

Interlokin-1'in insanlarda amiloid prekiirsor
proteinin yikimu ile ilgili oldugu goésterilmistir.
Immun sistem anormal proteini ya da proteinin
lretimini tanir ve stireci inaktive eder. Alternatif
olarak anormal gen ekspresyonu kendi kendisi-
ni smurlar ve hastalik 6ncesi duruma doniisii
saglar. Boylece meydana gelen hasar devam
eder. Bu varsayim beyin biyopsilerinde anormal
protein birikimlerinin gosterilmesi ile test edile-
bilir.

(3) CDB'da, genetik olarak programlanmus glial
hiicrelerin disfonksiyonu sonucunda nérol geli-
§im ve sinaps olusumunda aksakliklar meydana
gelir. GFAP'nin anormal diizeyleri glial disfonk-
siyonu yansitabilir (Russo ve ark. 1996).

Norotrofik faktbrler ve programli hiicre 6lii-
miindeki aksakliklar: Nérotrofik faktorler mer-
kezi ve periferik sinir sistemlerinde noronlarin
biiylimesini ve hayatta kalmasini diizenler. Bazi
bliyiime faktorlerinin noronlar tzerinde etki
gostermesinin yaminda diger hiicreler iizerinde
de etkileri vardir. Geligimin erken déneminde
beyin ¢ok fazla sayida néron iiretir. Ancak bu
néronlann biiyitk cogunlugu dogumdan once
yok edilir. Norotrofik faktorler hangi néronlarin
yok edileceginin ya da hangilerinin hayatta kala-
cagin belirlenmesine yardimei olurlar. Gergek-
te norotrofik faktorler apopitotik hiicre 6zkiyi-
min baglatabilir (Akam 1994, Park ve ark. 1998,
Stahl 1998). Sinir sisteminde programh hiicre
oliimii normal gelisimin bir parcasidir. Ancak
programli hiicre 6liimiinde zamansal, uzaysal
ve sayisal hatalarin meydana gelmesi durumun-
da cegitli néropsikiyatrik bozukluklarin meyda-
na gelebilecegi ileri suriilmektedir (Margolis ve
ark. 1993).

Norotrofinlerin gelisgimin belli dénemlerinde
programli hiicre 6liimiiniin disinda, néronal ge-
lisim siireglerini etkileyerek sinaptik iletimde
onemli olabilecegi diigiiniilmektedir (Lewin ve
Barde 1996). Norotrofik fakirler aksonal tomur-
cuklanmaya da neden olabilir. Ayrica tomurcuk-



lanmanin uygun hedefler dogrultusunda olmas:
icin gesitli koruyucu molekiillerin salinmasina
neden olurlar (Stahl 1998). Sinir biiyiime fakté-
riiniin (NGF) sinir hiicresi somasimin biiyiikligii
ve karmagikhigim etkiledigi gosterilmistir. No-
rotrofin-3 (NT-3)iin gelisimin belli dénemlerin-
de néronlann sayilarimn belirlenmesinde rolii
vardir (Lewin ve Barde 1996).

Norodejeneratif hastaliklar gibi patolojik du-
rumlarda néronlarin yok edilmesinin normal-
den ¢ok fazla oldugu diigiiniilmektedir. Yok edi-
len néronlarin nérotrofik faktorlerle kurtariima-
81 yeni tedavi stratejileri arasindadir. (Stahl
1998). Biz nérotrofik faktorlerin islevlerindeki ve
programl hiicre 6liimiindeki aksakliklarin CDB
etiyolojisinde 6nemli olabilecegini diisiinmekte-
yiz.

Serbest radikaller ve antioksidan savunma sis-
temi: Serbest radikaller ciftlesmemis elektronlar:
olan kimyasal parcalardir. Normal kosullarda
aerobik metabolizma sonucunda olusurlar. Ser-
best radikallar cesitli organik inorganik madde-
lerden elektron cekerek kararh hale gelir (Che-
eseman ve Slater 1993). Bunlarin hiicrelerde biri-
kimi sonucunda lipitlerde peroksidasyon, hiicre
zarlarinin yapisinda bozulma, hiicre zan akig-
kanlifinda ve gegirgenliginde degisme, reseptor
iglevinde ve sinyal iletiminde bozulma, protein-
lerde oksidatif degisiklikler ile biyolojik etkinlik-
lerin yitirilmesi, enzim modifikasyonu, néronal
gelisimde ve hiicre farklilasmasinda bozulma,
DNA gibi makromolekiillerde bozulma, gen
ekspresyonunda degisme, mutajenite ve sitotok-
sisite meydana gelebilecegi ileri siiriilmektedir.
Organizmada serbest radikallerin zararh etkile-
rine karg: enzimatik ve enzimatik olmayan sa-
vunma sistemleri vardir. Serbest radikal iireti-
minde agir1 artma ya da bu savunma sistemlerin-
de aksamalar sonucunda néronlarin yapilarinda
ve iglevlerinde aksamalar, ya da noron hiicrele-
rinde kayiplar meydana gelebilir (Evans 1993,
Gorman AM ve ark. 1996, Mahadik ve Mukher-
jee 1996). CDB'nun etiyolojisinde serbest radi-
kaller ve antioksidan savunma sistemleri aragt-
rilmamig olmakla birlikte bunlarin énemli olabi-
lecegini diigiinmekteyiz.

Prognoz:

GDB'nun tam olarak iyilesmesi oldukca smurli-
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dir. Olgulann kiigiik bir kisminda ilerleyici noro-
lojik kétiilesme cok ileri gidebilmekte ve $liim
goriilebilmektedir. Olgularin yaklasik 3/4 iinde
degismeyen bir gidis gézlenmekte ve kiiciik bir
kisminda da ¢ok az iyilesme goriilebilmektedir
(Corbett 1987, Volkmar 1992). Zeka geriligi, epi-
leptik ndbetler, gelisimsel bozukluklar, dil ile il-
gili sorunlar ileriki yaslarda da devam eder
(Burd ve ark. 1998).

SONUC

Dezintegratif bozuklugun etiyolojisi heniiz ay-
dinlatlamamigtir. Etyolojide viral enfeksiyonlar,
genetik etmenler, norotrofik faktorler ve prog-
raml hiicre liimiinde aksakliklarin olmasi, ser-
best radikaller ve antioksidan enzim islevlerin-
deki yetersizlikler 6nemli olabilir. Dezintegratif
bozuklugun klinik tablosu ve gidisi otistik bo-
zukluktan farkhidir. Bu olguda gozlenen biligsel
ve motor islevlerindeki ilerleyici yeti kayb1 ve
kortikal atrofi, dezintegratif bozuklugun néro-
dejeneratif bir bozukluk olabilecegini diisiindii-
riirken, otistik bozuklugu olan ¢ocuklarda ilerle-
yici bir yeti kayb: ve kortikal atrofinin gériilme-
mesi otistik bozuklugun nérogelisimsel bir bo-
zukluk olabilecgini akla getirmektedir. Otistik
bozuklukta klinik gozlemlerimize gore énce dil
gelisiminde ekolalinin gézlenmesi konusmamn
daha iyi bir hale gelecegini gosterirken, dezin-
tegratif bozuklukta konusma becerilerinde azal-
manin arkasindan ekolalinin baglamas: ilerleyici
bir gidige igaret edebilir. Bu olgumuzda ikincil
cinsiyet karakteristiklerinin gelismemesi ve
menstruasyonun baglamamas: da dikkat gekici-
dir.
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