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Psikoz Ataginda Gelen Bir Down Sendromu ve Nadir Bir Komplikasyon:
Bazal Ganglion Kalsifikasyonu-Retrospektif Bir Tarama

Down syndrome in the psychosis and a rare complication: basal ganglyon
calsification-a retrospective screen
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0z

Down sendromu (DS), en sik Kkarsilasilan kromozom
anomalisidir. Fenotipik 0Ozelliklerinin yani sira birgok organ
sistemlerini etkilemektedir. Mental motor gerilik, hipotiroidi,
konjenital kalp hastaliklari, isitme ve gérme sorunlari, epilepsi
ve kas-iskelet sistemi ile ilgili problemler nedeniyle ile de takibi
gerekebilir. Mental retardasyon DS’a siklikla eglik ettigi igin
¢ogunlukla noroloji polikliniklerinde takip edilir. Kimi zaman
gelisen ek norolojik problemler nedeniyle kranial goriintileme
gerekmektedir. Bazal ganglion kalsifikasyonu %0.3-0.6 oraninda
goriulen nadir bir komplikasyondur. Down sendromuna daha sik
eslik ettigi bilinmektedir. Bu konuda eriskinlerde bildirilen
vakalarin aksine gocukluk yas grubunda az sayida DS ve bazal
ganglion kalsifikasyon (BGK) birlikteligi raporlanmistir. Bir
komplikasyon olarak karsilastigimiz bu kalsifikasyonun DS’li
¢ocuklarda erken yaglanma ile ilgili oldugu distiinilmektedir.

Down sendromu ve davranis problemleri nedeni ile takip
edilmekte olan hastanin kranial MR’Inda BGK tespit edildi.
Cocukluk gaginda nadir gorilmesi nedeni ile bahsedilmeye deger
bulundu. Ayrica klinigimizde takip edilen DS’lu hastalarda BGK
sikhginin  tespit edilmesi amaglandi. Bu amagla, Pediatrik
Noroloji Poliklinigi’'nde takip edilmekte olan tim DS’lu hastalar
geriye donik olarak tarandi.
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ABSTRACT

Down syndrome (DS) is the most common chromosomal
anomaly. It affects many organ systems as well as its phenotypic
properties. Mental motor retardation, hypothyroidism,
congenital heart diseases, hearing and vision problems, epilepsy
and musculoskeletal problems may also be required. Mental
retardation is often followed up in neurology outpatient clinics
because it is often accompanied by DS. Cranial imaging is
necessary because of the occasional neurological problems. Basal
ganglion calcification is a rare complication seen in the rate of
0.3-0.6%. It is known to accompany Down syndrome more
frequently. In this respect, in contrast to the cases reported in
adults, a small number of DS and basal ganglion calcification
(BGC) associations have been reported in childhood age group.
This calcification, which we encounter as a complication, is
thought to be related to premature aging in DS children.

BCC was detected in the cranial MR of the patient being
followed for the cause of Down's syndrome and behavior
problems. It was worth mentioning that it was rarely seen during
childhood. It was also aimed to determine the frequency of BGC
in DS patients followed up in our clinic. For this purpose, all DS
patients under follow-up at the Pediatric Neurology Policlinic
were retrospectively screened.
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Girig

Down sendromu (DS), en sik karsilasilan
kromozom anomalisidir. Fenotipik 6zelliklerinin
yani sira bircok organ sistemlerini etkilemektedir.
Mental motor gerilik, hipotiroidi, konjenital kalp
hastaliklari, isitme ve gérme sorunlari, epilepsi ve
kas-iskelet sistemi ile ilgili problemler nedeniyle ile
de takibi gerekebilir (1-5). Mental retardasyon
DS’ye siklikla eslik ettigi icin ¢ogunlukla noroloji
polikliniklerinde takip edilir. Kimi zaman gelisen ek
norolojik problemler nedeniyle kranial
goriintileme gerekmektedir (6). Bazal ganglion
kalsifikasyonu (BGK) %0,3-0,6 oraninda gorilen
nadir bir komplikasyondur (2,3). Down sendromuna
daha sik eslik ettigi bilinmektedir. Bu konuda
eriskinlerde bildirilen vakalarin aksine ¢ocukluk yas
grubunda az sayida DS ve bazal ganglion
kalsifikasyon birlikteligi raporlanmistir (3). Bir
komplikasyon olarak karsilastigimiz bu
kalsifikasyonun DS'li gocuklarda erken yaslanma ile
ilgili oldugu diisiintilmektedir.

Down sendromu ve davranis problemleri
nedeni ile takip edilmekte olan hastanin kranial
magnetik rezonans gorintiilemesinde (MRG) BGK
tespit edildi. Cocukluk c¢aginda nadir gorilmesi
nedeni ile bahsedilmeye deger bulundu. Ayrica
klinigimizde takip edilen DS'li hastalarda BGK
sikhiginin tespit edilmesi amaglandi. Bu amagcla,
Pediatrik Noroloji Poliklinigi'nde takip edilmekte
olan tim DS’li hastalar geriye donik olarak tarandi
(Tablo 1.).

Tablol. Klinigimizde takip edilmekte olan DS’lu
hastalarin eslik eden saglik sorunlari

Eslik eden saghk sorunlari sayl (%)
Norolojik 79 (%27.7)

Normal 35

Brakiosefali 15

Cavum pallisidum 4

Hidrosefali 10

Basitlesmis giral patern 7

Atrofi 1

Empty sella 1

Gliozis 5

Bazal ganglion kalsifikasyonu 1
Psikiyatrik 15 (%5.2)
Endokrinolojik 55 (%19)
Konjenital kalp hastaliklari 103 (%36.1)
Hematolojik 13 (%4.5)
GIs-GUS 9 (%3.4)
immiin yetmezlik 2 (%0.7)
isitsel 9 (%3.4)
Toplam 285
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Olgu

Klinigimizde Down sendromu, ventrikiler septal
defekt, hipotiroidi tanilariyla izlenen 4 yas 6 ayhk
erkek hasta daha dnce de tariflense de 6zellikle son
U¢ haftada belirginlesen agresif davraniglarinin
ndbet ile ayriminin yapilamamasi nedeni ile
poliklinigimize  yonlendirilmisti. Hirginlik, elini
basina gotirme, sert bir zemine basini vurma,
etrafa saldirma, sik nefes alip verme ve sonrasinda
bos bakma tarifleniyordu. Hastanin daha 6ncesinde
nobet hikayesi yoktu. Anne ve baba arasinda
akrabalk yoktu ve 45 yasindaki annenin Uglincu
g¢ocugu idi. Fizik muayenesinde hipertelorizm,
disiik nazal kopru, asag vyerlesimli kulaklar,
epikantus, kiiclik cene ve her iki el ayasinda simian
cizgisi mevcuttu. En iyi mezokardiak odakta
duyulan 2/6 siddetinde pansistolik  Gfarim
saptandi. Goz dibi muayenesi normal ve diger
patolojik fizik muayene bulgusu yoktu. Yapilan
laboratuar incelemesinde hemogram, akut faz
reaktanlari, ASO degerleri normaldi. Biyokimyasal
analizinde kalsiyum, parathormon, karaciger ve
bobrek  fonksiyonlari,  biitlin  viral seroloji
(toksoplazma, varisella zoster virlis, rubeola,
sitomegaloviriis ve herpes simplex virls), idrar
analizi ve tiroid fonksiyon testleri ve diger
parametreleri normal sinirlar iginde idi. Dort yildir
hipotirodi nedeniyle takip edilirken kontrol amagh
cekilen kranial MRI'Inda norohipofizde T1 serilerde
hiperintensite izlenmis ancak kalsifikasyon olarak
yorumlanmamisti. Cekilen elektroensefelogrami ise
normaldi. Kranial magnetik rezonans
gorintilemesinde T1A  gorintilerde  globus
palliduslarda simetrik sinyal artigi izlenmekte idi.
Talamuslar, serebral korteks, beyaz cevher,
serebellum, beyin sapi, ventrikller sistem genisligi,
korpus kallozum normaldi (sekil 1). Kalsifikasyon
ayirimi icin cekilen tomografi de ise her iki bazal
ganglionlarda hiperdens goérinim kalsifikasyon
izlendi (sekil 2). Ug¢ hafta haloperidol grubu
antipsikotik kullanimi sonrasi hastanin
sikayetlerinde belirgin diizelme oldu. Nadir gorilen
BGK nu tespit edilen hastadan yola ¢ikarak geriye
donik olarak 2008-2018 tarihleri arasinda
Karadeniz Teknik Universitesi Pediatrik No&roloji
Bolimi’'ne basvuran DS'li ¢ocuklarin  kranial
goriintiilemeleri incelendi.

On vyillik takipte toplam 302 DS hastasinin
79’una kranial gorintileme yapildigl 35’inin (% 44)
kranial gériuntiilemelerinin normal oldugu goraldi.
44 hastanin 15 tanesinde DS'nin bir komponenti
olan brakiosefali saptandi. Geriye kalan 29 hastanin
4 tanesinde cavum pellisidum, 10 tanesinde
hidrosefali, 7 tanesinde ise basitlesmis giral patern
ve kistler, 5 hastada ise gliozis, 1 hastada serebral
atrofi, 1 hastada empty sella, 1 hastada
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intraserebral kalsifikasyon izlendi. Hastalarimizin
%68,6 oraninda kranial gorintiilemeleri normaldi.
Geriye kalan hastalarin %12,5’si ise hidrosefali
nedeniyle takip edilirken, %18,9’lik grup ise bazal
ganglion kalsifikasyonu disinda yapisal anomaliler
ve diger hastaliklara bagli olarak gelisen problemler
izlenmisti. Yapisal anomaliler disinda kranial
gorintileme vyapilan hastalarin sadece %8,8’i
nébet nedeniyle izlenmekteydi.

Sekil 1. T1A goruntilerde globus palliduslarda
simetrik sinyal artisi izlenmekte idi. Talamuslar, serebral
korteks, beyaz cevher, serebellum, beyin sapi, ventrikiiler
sistem genisligi, korpus kallozum normaldi

Sekil 2. Bilgisayarli Beyin Tomografisinde ise her iki
bazal ganglionlarda hiperdens gorinim kalsifikasyon
izlendi
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Tartisma

Down sendromlu hastalarda mental
retardasyon, epileptik nobetler, erken yaslanma,
Alzheimer hastaligl, inme, psikotik bozukluklar ve
bazal ganglion kalsifikasyonu gibi cesitli nérolojik
komplikasyonlar gorilebilmektedir. Bu olgularda
genel topluma gore BGK sikhgl daha yuksektir (6).
Fizik muayene bulgulari ile tani konulamaz ancak
gorintileme yontemleri yol gostericidir.
intrakranial kalsifikasyonlarin etiyolojisinde
enfeksiyoz hastaliklar (TORCH, brusella, Ebstein
Barr virus, tliberkiloz, HIV), timorler (astrositom),
paratiroidal hastaliklar, kalsiyum metabolizma
bozukluklari, ~ Wilson  hastaligi, noérokutanoz
hastaliklar ~ (tuberoskleroz),  sistemik  lupus
eritematozis, vaskiler hastaliklar (AV
malformasyon kalsifiye infakt, iskemik
ensefalopati), genetik gegcisli hastaliklar (Fahr,
Aicardie-Goutiries sendromu, Cockayne sendromu,
Albright herediter osteodistrofisi, tuberoskleroz),
¢olyak hastaligi, karbonmonoksit zehirlenmesi, kafa
travmasi, Fahr sendromu, dejeneratif hastaliklar
(yaslanma, mitokondrial sitopatiler, I6kodistrofiler,
myotonik muskiler distrofi, karbonik anhidraz
eksikligi, biopterin eksikligi, stlfit oksidaz eksikligi),
toksinler (co, kursun intoksikasyonu,
hipervitaminoz D, radyoterapi) ve DS gibi nedenler
bulunmaktadir (7,8).

Kalsifikasyonu o6zellikle bazal ganglionlarda
(basta globus pallidusta, caudat nucleus, globus
pallidus), cerebellum ve koroid pleksus ve pineal
dokularda goralir (6,9). Siklikla toplumda yasla
birlikte 6zellikle 40 yasindan sonra BGK artmaktadir
ama Down sendromunda daha erken yasta
gorilmektedir. Eriskinlerde bu konuda vakalar
siklikla bildirilmistir ancak ¢ocukluk yas grubunda
azdir. Wegiel ve arkadaslarinin ¢alismasinda erken
yaslanma ile ilgili Down sendromlu hastalarda
molekiler  diizeyde  vaskiiler fibrozis ve
kalsifikasyon dentat gyrusun polimorfik ve graniler
hicrelerinin genislemesi ve kapiller ve prekapiller
dentat girus tabakalarinda baslayarak astrosit ve
hemidezmozom yapilarinin gliglenmesine yol agtig
ayrica fibrozis ve kalsifikasyonu hizlandirip amiloid
birikimini artirdig1 rapor edilmistir (4). Ktosowska ve
arkadaslarinin yaptigi Down sendromlu hastalarda
yapilan postmortem calismalar AP42 (A beta
ending at amino acid 42) aminoasidinin ilerleyici bir
sekilde biriktigini ve AB40’In (A beta ending at
amino acid 40) birleserek noérodejenerasyona
neden oldugunu gostermektedir ve histokimyasal
calismalarda kigik ve orta arterlerin laminar
tabakasinda, perikapiller alaninda ve hipokampal
bolgede bu bozukluk gérilmistir (10).
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Mekanizmasi hala tam olarak bilinmemekle
birlikte  vaskiler  fibrozis ve  hipokampal
kalsifikasyonun erken yaslanmanin bir bulgusu
oldugu kabul edilmektedir (1,4). Bizim hastamiz
uzun suredir DS'ye ait problemler nedeniyle
izlenmekte olup artan psikiyatrik problemlerini
aydinlatmak amaci ile g¢ekilen MRG’sinde
rastlantisal olarak BGK tespit edildi. Hastamizda
yapilan biyokimyasal testler, metabolik ve kalitsal
taramalar, 24 saatlik idrarda bakir atiimi normaldi.
Daha o6nce cekilen kranial MRG goriintisiiniin
normal olmasi DS’li hastalarda yasla birlikte BGK
gorilme sikhiginda artig oldugunu
desteklemektedir. Pediatrik yas grubunda da artik
nadir de olsa DS ve BGK birlikteligi bildiriimeye
baslanmistir (11,12). Thase’nin bir ¢alismasinda da
noropsikiyatrik hastalarin ozellikle DS’lilerin BGK
daha siklikla gorildGgia soylenmistir (6). Bizim
olgumuzda da noropsikiyatrik semptomlarin 6n
planda oldugu DS'li bir BGK olgusu sunulmustur.
Ayrica retrospektif olarak taranan 302 hastanin 285
tanesinin bilgilerine ulasilabilmistir. Hastalarin ilgili
bolimlerdeki takip sayilari da Tablo 1.de verilmistir.

Calismamizin ~ sonucunda  klinigimizde on
senedir takipli olan DS‘li hastalar arasinda da
BGK’nin nadir gorilen bir durum oldugunu gordik.
Bu hastalarin  kimi  zaman  ndoropsikiyatrik
semptomlarla gelebilecegine yonelik diisincemizi
dogrulamaya yetecek sayida BGK izlenmedi.
Takipteki hastalarimizin da %8,8 oraninda DS'li
hastalarin yapisal anomalileri disinda epilepsi
sikligini da literatilirle uyumlu olarak gordiik (13).

Sonug olarak, ilerleyen yasta ki DS’li hastalarda
eger altta yatan bir neden yoksa bazal ganglion
kalsifikasyonunun erken yaslanmaya bagh oldugu
ve Down sendromunun bir komplikasyonu oldugu
kabul edilebilir.
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