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Background. The Lowe syndrome or oculocerebrorenal syndrome is a rare X
linked  recessive  hereditary  diseases  which  involves  ocular  defects,  nervous
system  anomalies  and  renal  dysfunction.  The  stubborness,  temper  tantrums
and  complex  repetitive movements  (stereotypy)  are  seen  frequently  in  these
patients. Whether these behavior patterns simply reflect the multiple disabilities
found  in  some  developmentally  impaired  irıdividuals  with  or  without  Lowe
syndrome  or  is  a  specific  genetically    determined  behavioral  phenotype  of
Lowe syndrome is unknown.

Observation. In this paper a 12year old male patient with Lowe syndrome
has  been  described  with  behavioral  anomalies  like  stubborness,  temper
tantrums and stereotypic behaviours.
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GİRİŞ 

Lowe  sendromu  (LS),  diğer  ismiyle  okuloserebrorenal  sendrom,
konjenital katarakt, glokom, nistagmus gibi oküler defektlerin, hipotoni,
mental  retardasyon,  arefleksi  gibi  sinir  sistemi  bozukluklarının  ve
ilerleyici  renal  tübüler  disfonksiyon,  asidozis,  hiperaminoasidüri  gibi
renal disfonksiyonların görüldüğü, daha çok beyaz ve sarı ırkta rastlanan
X'e  bağlı  resesif  bir  hastalıktır.1,2  Hastalık  üç  dönemde  ortaya
çıkmaktadır.  Yeni  doğan  devresinde  konjenital  katarakt  gibi  major
oküler bozukluklar, çocukluk çağında renal tübüler disfonksiyonlar, geç
çocukluk  çağında  ise metabolik  problemler  ve  davranış  bozukluğu  ile
kendini göstermektedir.3

Sendromun  geninin  Xq2426  da  lokalize  olduğu,4  ayrıca  75  kd
ağırlığında  inositol  polyphosphate  5'  phosphatase'a  homolog  aday  bir
genin de bulunduğu bildirilmektedir.56

Lowe  sendromunda  inatçılık,  huysuzluk,  aksilik,  somurtkanlık  ve
kompleks  tekrarlayıcı  hareketler  (stereotipi)  gibi  davranış  bozuklukları
gözlenmektedir, bu bozuklukların prevelansı, görsel problemli ve mental
retardasyonlu  bireylerde  görülen  davranış  bozukluğuna  göre  oldukça
yüksek bulunmuştur.2,7,8  Ayrıca  diğer  genetik  sendromlarda  gözlenen
davranış  bozukluklarından  da  farklılık  göstermektedir.2  Ancak  bu
sendromda  gözlenen  davranış  bozukluklarının  mental  retardasyon  ve
görsel bozukluğu olan çocukların genel bir bulgusu mu, yoksa sendroma
özgü bir davranış mı olduğu henüz tam bilinmemektedir.
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OLGU 

On iki yaşındaki erkek hastamız, görmeme, huysuzluk, inatçılık, hırçınlık, istemsiz
el ve kol hareketleri nedeniyle ailesiyle birlikte merkezimize başvurdu. Hastamızın
doğumdan beri görmediği, 10 aylıkken oturduğu, iki yaşında yürüdüğü, huysuzluk,
hırçınlık, inatçılık gibi davranış bozukluklarının iki yaşından itibaren fark edildiği
ve günümüze kadar bu olaylann gittikçe artarak devam ettiği bildirildi. Bir yaşında
rahitis tanısı konulduğu, üç yaşına kadar kalsiyum ve D vitamini kullanıldığı, ailede
akrabalık olmadığı ve benzer bir hastalığın gözlenmediği öğrenildi.

Yapılan  klinik  değerlendirmede  hastamızın  her  iki  gözünde,  korneada  opasite,
katarakt,  glokom,  arayıcı  nistagmus  ile  birlikte  inatçılık,  huysuzluk,  terslik,
somurtkanlık  gibi  davranış  bozukluklarının  olduğu,  derin  tendon  reflekslerinin
alınamadığı,  kas  tonusunun  azaldığı,  özellikle  ellerde  ritmik  istemsiz  hareketlerin
olduğu saptandı (Şekil 1).

Laboratuar incelemesinde, kan gazları normal sınırlarda, serum Ca: 8.1 mg/dl, P: 5.1
mg/dl,  alkali  fosfataz:  573  IU/ml,  İdrar  pH:  6,  dansite  1005,  proteinüri  ve  yaygın
aminoasidüri  saptandı.  BBT'de  cavum  septi  pellusidum  ve  vargae  anomalisi
gözlendi (Şekil 2).
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EEG  de  yüksek  frekanslı  (1820  cps)  ve  düşük  amplitüdlü  jeneralize  aktivite
gözlendi (Şekil 3).

IQ: 54 idi ve Vireland Adaptif davranış skalası uygulanmasında yukarıda bahsedilen
davranış  bozuklukları  saptandı.  Radyolojik  muayenede  radial  ve  ulnar
angulasyonla birlikte kemik dansitesinde azalma gözlendi (Şekil 4).

TARTIŞMA 

Lowe sendromlu bireylerde intellektüel fonksiyonun saptanması oldukça
önemli klinik bir bulgudur. Zekanın doğru tayini, mental retardasyonun
yüksek  prevalansının  olduğu  bu  grupta  davranış  bozukluğunun,
etyolojisinin  ve  doğasının  anlaşılmasında  oldukça  önemlidir.  Bu
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sendromda algılama ve davranışın gözden geçirilmesinde hastaların zeka
oranlannın  normalden  debile  kadar  oldukça  farklı  bir  spektrum
gösterdiği görülmüştür.9 Ancak bu hastalarda, görsel sorunlardan dolayı
hastaların ancak %65'inde zeka tam olarak değerlendirilebilmektedir.8

Lowe  sendromlu  çocuklarda  bizim  olgumuzda  olduğu  gibi  inatçılık,
sinirlilik, huysuzluk ve stereotipik hareketler gibi davranış bozuklukları
sık  görülmektedir.  Bu  durumlar  otistik  veya  gelişme  bozukluğu  olan
çocuklarda  da  sık  görülmesine  rağmen,  Lowe  sendromlu  çocuklar  bu
çocuklarda  görülen  iletişim  bozukluğunu  göstermemektedirler.7,8
Yapılan  çalışmalarda  Lowe  sendromundaki  bu  davranış  bozukluğu
fenotipinin,  kısmen  sendromla  ilgili  görme  bozukluğu  ve  zeka
geriliğinden kaynaklanabileceği bildirilmesine rağmen beklenenden çok
daha yaygın olduğu gözlenmiştir.2,10 Bu yaygınlığın nedeni, tanımlanan
diğer  genetik  hastalıklardaki  tipik  davranış  karakterleri  ortaya  çıkaran
ilgili spesefik genlerin  tanınması  ile açıklanacaktır. Lowe sendromunda
görülen  davranış  bozuklukları  ilk  bakışta  diğer  genetik  sendromlarda
görülenlere  benzerlik  göstermesine  rağmen,  bu  hastalıkların  tam
davranış  fenotipleri  birbirinden  farklıdır,  bu  farklılıklar  tanının
konmasında  da  önemlidir.  Örneğin,  Lesch  Nyhan,  Smith Magenis  ve
PraderWilli  sendromlarında  destrüktif,  zararlı,  tahrip  edici  davranışlar
ön plandadır ve bu davranışlar  stereotipik bir biçimde eksprese olurlar,
oysa  Lowe  sendromunda  görülen  hırçınlık  ve  anlamlı  saldırganlık
farklıdır.11,12  Yine  Rett  ve  Angelman  sendromlarında  görülen  selim
stereotipiler Lowe sendromunda da gözlenir, fakat Lowe sendromundan
farlı  olarak  bu  sendromlarda  organların  fonksiyonel  kullanım  yokluğu
gözlenir.  Örneğin  Rett  sendromunda  ellerin  kullanımı  ve  Angelman
sendromunda  anlamsız  gülme  gibi.13,14  Fragile  X  sendromunda  da
Lowe  sendromunda  görülene  benzer  aksilik,  terslik  ve  huysuzluk
görülmesine  rağmen  buradaki  davranış  bozukluklan  his  ve  duyguların
modülasyonlannda  genel  bir  zorluk  ile  beraberdir.15  Aynca  Tourette
sendromundaki  davranış  bozuklukları  da  Lowe  sendromundakine
benzemesine  rağmen  bu  sendromda  birlikte  görülen  tikler,  obsessif,
kompulsif bozukluklar ve dikkat bozuklukları ayırıcı tanıda önemlidir.16

Bu  sendromda  genotip  ve  davranış  fenotipi  arasındaki  ilişki
yorumlandığında  oldukça  dikkatli  olunmalıdır,  genotip  ve  biyolojik
çevre  davranışın  oluşmasında  potansiyel  birer  etkendir.  Lowe
sendromuna  sebep  olan  metabolik  defektlerle  ilgili  öncül  deliller
davranış  değişiklikleri  ile  sebepsel  ilişkiyi  henüz  açıklayamamakla
birlikte  Lowe  sendromuna  neden  olan  genin  bulunması,  altta  yatan
biyokimyasal  defektin  saptanmasında  ve  selüler  mekanizmanın  ortaya
çıkanlmasında  önemli  yararlar  sağlayacaktır.  Yapılan  bir  çalışmada,
bulunan  aday  genin  inositol  polyphosphate  5'  phosphatase'a  oldukça
homolog  olduğu  gösterilmiştir.5  İnositol  fosfatazın  sinir  sisteminde
kalsiyum kanallannı modüle  ettiği ve hafıza ve davranışla  ilgili  olduğu
bilinen hipokampusta oldukça bol miktarda bulunduğu bilinmektedir.17
Bununla  birlikte  Lowe  sendromunda metabolik  ve  ilgili  nöroanatomik
değişiklikler  tam  olarak  anlaşılamamıştır.  Bu  sendromda  serebral
görüntüleme  tetkiklerinde  periventriküler  alanda  artmış  intensite  ve
kistler  bulunmuş  fakat  zeka düzeyi  ile  korelasyon  saptanmamıştır.15,19
Bizim  olgumuzda  gözlediğimiz  cavum  septi  pellucidum  ve  vergae
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anomalisi şu ana kadar bildirilen olgularda gözlenmemiştir.

Sonuç  olarak  Lowe  sendromunda  gözlenen  davranış  bozukluğu
fenotipinin,  bu  sendromda  görülen  görsel,  motor  ve  intellektüel
bozukluğun  bir  sonucu  olarak  değil,  hastalık  geninin  pleiotropik  etkisi
sonucu ortaya çıktığı söylenebilir.

ÖZET 

Lowe  sendromu,  (okuloserebrorenal  sendrom)  göz,  sinir  sistemi  ve
böbrekleri  tutan,  nadir  görülen  X'e  bağlı  resesif  bir  hastalıktır.  Bu
hastalarda  inatçılık,  hırçınlık,  huysuzluk  ve  kompleks  tekrarlayıcı
hareketler  (Stereotipi)  oldukça  sık  görülmektedir.  Bu  davranışların,
Lowe  sendromu  olsun  veya  olmasın  gelişme  geriliği  olan  bireylerin
fenotipini mi, yoksa Lowe sendromuna özgü bir davranışı mı yansıttığı
bilinmemektedir.  Bu  makalede  Lowe  sendromu  tanısı  konulan  12
yaşındaki  erkek  hastamızda  izlenen  inatçılık,  huysuzluk  gibi  davranış
bozuklukları değerlendirildi.
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