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Mental Retardasyon (MR)

Gelisim donemlerinde ortaya ¢ikan, gevreye
uyum ve davranigslardaki bozulma ile
birlikte olan, genel zihinsel fonksiyonlarin
ortalamanin anlamli derecede altinda olmasi



* DSM-V: Neurodevelopmental disorders

Isolated delayed motor or cognitive/speech milestones to
intellectual disability with or without an autistic
behavior.

intellectual disability ® mental retardation



MR sikhg s

X'e bagli MR hari¢ tutuldugunda erkek ve
kadinlarda ayni sikliktadir. Ancak, tim
olgular birlikte degerlendirildiginde
erkeklerde daha sik goriilmektedir (E/
K=1,3-1,9).




MR klinik tani degildir, klinik durum belirtir, etyoloji
ile ilgili bir tanimlama degildir.




MR siniflama

*Izole? Sendromik?
Diizeyine gore?

*Ek yapisal beyin anomalisi?
Kalitim kalibina gére?
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MR Siniflama-1

* Mental retardasyon; hastadaki tek bulgu
olabilir (nonsendromik MR)

 Dismorfik bulgularla veya serebral palsi,
gorme kusurlari, konviilsif hastaliklar ve
beslenme problemleri gibi baska klinik
bulgularla birlikte (sendromik MR)
gordlebilir.



MR siniflama-2
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Hafif MR

TQ: 50-70
«30/1000
*Aile birbirinden etkilenir

*Down sendromu hafif MR'nun %5-6'sin,
Frajil X sendromu”%4-5'ini olusturur. Genetik

*Yaklasik %75'inin nedeni simdilik
bilinmemektedir.



Hafif mental retardasyon:

» Toplum iginde ¢ok dikkat ¢ekmez, glnlik
hayatini stirdirebilir.

* Poligenik, cevreden etkilenir, egitim iyiye
gotirebilir.

* Anne babadan biri hafif MR ise cocukta

toplum ortalamasi ile MR ebeveyn arasi bir
zeka gelisimi beklenir.

* Normal zekada bir anne babadan hafif MR
cocuk riski distktr.



Orta-agir MR

-IQ: 50 |
«3/1000

‘Ebeveynler genelde normal; sosyoekonomik diizey
oranlari degistirmez.

‘Down sendromu, frajil X, Rett, PWS/AS, MPS,
lisensefali, 1p36 delesyonu.....

‘Nedeni bilinmeyen %50



Identification of Cause in Children with Severe Intellectual Disabi‘it"‘

CAUSE

Chromosomal disorder

Genetic syndrome

Nonsyndromic autosomal
mutations

Developmental brain
abnormality

EXAMPLES

* Trisomies 21, 18, 13,
* Deletion 1p36
* Klinefelter syndrome

* Wolf Hirschhorn syndrome
* Fragile X syndrome

* Prader-Willi syndrome

* Rett syndrome

Variations in copy number, de novo
mutations
INSYNGAP1 , GRIK2 , TUSCS3, oligo

saccharyl transferase, and others

Hydrocephalus +
meningomyelocele, lissencephaly

43
PERCENT

OF TOTAL

~20

~20

~10



Identification of Cause in Children with Severe Intellectual Disabi itg”
o

CAUSE

EXAMPLES

Inborn errors of metabolism PKU, Tay-Sachs, various storage

or neurodegenerative
disorder

Congenital infections
Familial intellectual
disability

Perinatal causes

Postnatal causes

Unknown

diseases

HIV, toxoplasmosis, rubella, CMV,
syphilis, herpes simplex

Environment, syndromic, or genetic

HIE, meningitis, IVH, PVL, fetal
alcohol syndrome

Trauma (abuse), meningitis,
hypothyroidism

Cerebral palsy

PERCENT
OF TOTAL

~7

~5

4

20



MR siniflama-3

‘Yapisal beyin anomalisi olan

Lizensefali (17q13.3 delesyonu= Miller Dieker
Sendromu)

Sizensefali (SHH)
Polimikrogiri (Goldberg-Shprintzen sendromu )

‘Yapisal beyin anomalisi olmayan







MR siniflama-4

*Mendelian kalitilan
OD -OR-X
‘Non-mendelian kalitilan (kalitimin atipik sekilleri)

kromozomal, mikrodelesyon, UPD,
Imprint, mitokondriyal

* cevresel




Mendelian kalitilan MR nedenleri

*Otozomal dominant
*Apert sendromu
‘Norofibromatozis
*Tuberoz skleroz
*Myotonik distrofi

Otozomal resesif

*Bardet Biedl sendromu
*Fenilketonuri

*Seckel sendromu
*MPS tip 1 ve 3

*Ataksi telenjektazi

‘Nérolipidozisler (Tay sachs, Gauchers, metakromatik
|6kodistrofi...)



Mendelian kalitilan MR nedenler|

«X'e bagl kalitilan
Frajil X sendromu
*Hunter sendromu
‘Rett sendromu
‘Duchenne muskiiler distrofi (%10?)
*MPS tip 2 (Hunter sendromu)
*Alfa talasemi X-linked mental retardasyon sendromu
*Adrenolokodistrofi,
Incontinentia pigmenti (male letal)
*Menkes
X linked mental retardation (frajil-X olmayan)



Frajil X sendromu:

* Kalitilan mental retardasyonun en sik
sebebidir (1/5000). Erkeklerde hafif-agir
dizeyde MR olurken disilerde hafif -orta
diizeyde olur (X'e bagl kalitim).

* FMR geninde C6G tekrar artisi sonucu
Frajil X olur. Nesilden nesile aktarilirken
hastalik siddeti artar = oogenez sirasinda
tekrar sayisi artiyor (antisipasyon).



Frajil X

Otizm, hiperaktiviteye neden olabilir.
Tipik yiiz bulgular: vardir

Frajil X hastalarinin %25'inde epileptik
nobet vardir

Premutasyon tasiyicisi erkeklerde ataksi ile
beraber seyreden norodejenerasyon riski
artarken disilerde prematur over
yetmezligi/ erken menapoz riski artar.



Hagerman skorlamasi:

BULGU

Yok
(0 puan)

Simirda ya da
Gecmiste var

(1 puan)

Su anda kesin
Olarak var
(2 puan)

Mental Retardasyon

Hiperaktivite

Kisa Dikkat Siiresi

Dokunulmaya Tepki

El Sallama

El Isirma

66z Temasi Kurmama

Anlamsiz Kelime Tekrari

MP Eklem Hiperekstantibilitesi

Biyiik Kepge Kulaklar

Makroorsidizm

Tek Palmar Cizgi

Ailede MR Oykiisii

Diger: Makrosefali

Uygunsuz dil (Kiifiir)
Infertilite oykiisi

Erken menapoz dykisii(< 40y)
Tremor / Ataksi Oykisii

Pes planus
Genis Cene
Uzun yiiz

Sosyal fobi/Cekingenlik






Non-mendelian kalitim
gosteren MR

Kromozomal anomaliler

*Mikrodelesyon Sendromlar:
Prader willi sendromu
*Angelman sendromu
*Williams sendromu
«22q delesyonu
*5p delesyonu (Cri du Chat)
*4p delesyonu (Wolf Hirschorrn).....




Olgu? i

Sporadik

*Dogumda agirlik normal
-Once biiyiime geriligi, 6
aydan sonra artmis istah
ve kilo alimi

*Hipoton infant

Cekik goz, kiglk agiz,
*Acik ten rengi,
*Mikropenis, kriptorsidizm
*Kiglk el ve ayak




MR nedenleri:

Prenatal
Perinatal
Postnatal nedenler




MR: Spesifik sebepleri olmayan

Pedigri analizinde spesifik bir neden ve
sendromla iligkili bulunamayan mental
retardasyondur.

*Toplumda 3/1000; kardeste tekrarlama riski
3/100 (10 kat artmis).

‘Nedeni bilinmiyor ama MR kardes (1/35), anne-
baba, akraba olmasi riski arttiriyor.



Agir MR'de risk artigi

Etkilenmis birey yakinlik _

izole olgu (K veya E)

ki kardes (K veya E)
Izole olgu (K veya E),
anne baba akraba

Hasta erkek ve hasta
dayi

Bir hasta ebeveyn

Bir hasta ebeveyn ve
hasta cocuk

Her iki ebeveyn
etkilenmis

Kardes
Erkek
Kiz

Kardes (K veya E)
Kardes (K veya E)

Erkek kardes
Kiz kardes

Cocuk

cocuk

cocuk

1/35 (3/100)
1/25
1/50

1/4
1/7

1/2
dusuk
1/10

1/5

1/2



Common Presentations of Intellectual Disability By Age 000
[ X X ]

AGE AREA OF CONCERN

Newborn * Dysmorphic syndromes, (multiple congenital anorﬂalies),
microcephaly

* Major organ system dysfunction (e.g., feeding and
breathing)

Early infancy (2-4 mo) * Failure to interact with the environment

* Concerns about vision and hearing impairments

Later infancy (6-18 mo) Gross motor delay
Toddlers (2-3 yr) Language delays or difficulties
Preschool (3-5 yr) * Language difficulties or delays

* Behavior difficulties, including play

e Delays in fine motor skills: cutting, coloring, drawing

School age (>5yr) * Academic underachievement

* Behavior difficulties (attention, anxiety, mood, conduct,
etc.)



Her mental retarde hasta
dismorfik midir?

*Mental retarde hastalarda eslik eden baska
bulgu yoksa non-sendromik kabul edilir.

*MR ile basvuran hastalarin %42'sinde (¢ ve
daha fazla minor anomali bulunmaktadir.



Her dismorfik hasta
mental retarde midir?




Treacher collins sendromu/
mandibulofasial dizostoz

*Asaqg! gekik goz yapisi / Alt g6z kapagi kolobomu
Alt kirpik olmayabilir

*Malar/mandibular hipoplazi

Kulak yapisi anomalisi

-Isitme ve gorme kaybi

‘KKH, TOF

*Otozomal dominant/7%93 TCOF1 geninde mutasyon
Bu hastalarin sadece %5'inde hafif MR olabilir






Goldenhar sendromu:
Oculoauriculovertebral sendrom

» 1. ve 2. brankial arklarin gelisim defekti
» Sporadik

» Kulak anomalisi, deri katlantilar:

* Malar mandibular hipoplazi

« Vertebra anomalisi

« Hidrosefali, ACC

* Hastalarin %13'inde MR




Rett sendromu

MECP2 geninde mutasyon sonucu olur

Erkek letal, kizlarda klinik bulgu verir.

Ciddi MR olan kizlarin %1.5'inde, erkeklerin
7%0.5'inde neden

X'e bagl dominant kalitilir. Ancak genelde
sporadiktir (fitness 0)

Ilk birka¢ ayda normal gelisim olur sonra otistik
davraniglar, tekrarlayan el hareketleri dikkat
ceker.

Tekrarlama riski az, spermatogenezde de novo
mutasyon olur




Yaklasim




Anamnez

*En az 3 nesil igeren aile agaci, akrabalik,
ebeveynlerin birinde 6zel egitim destegi,

kardeslerin gelisimi ve egitim durumu, dayi/amca/
hala/teyze ve kuzenler sorgulanmali

Gebelik ve dogum oykisdu, enfeksiyon, ilag sigara,
alkol kullanimi sorgulanmali

Gelisim basamaklari sorgulanmali, kontrol edilmeli
*Okul basarisi, gevre ile iletisim sorgulanmali
*Norolojik bir problem var mi? Epilepsi, otizm..



Fizik muayene

Mikrosefali var mi?

Nérolojik bulgu var mi?
Dismorfik bulgu var mi?

Cilt bulgusu var mi? (NF? TS?)




Tani onerileri

MR'li ve/veya dismorfik bulgular: olan gocukta
>550 bant diizeyinde kromozom analizi (MR'li
¢ocuklarin % 4-10'unda tani koydurur)

Dismorfik dogan ¢ocukta prenatal yapilmis olsa
bile karyotip tekrar:

Mikrodelesyon/mikroduplikasyon diisiindiiren
olgulara spesifik FISH (1 mb)

Spesifik bir sendromsa molekiiler test?

Kromozom analizi normalse, ozellikle dismorfik
bulgu/IUGR da varsa subtelomerik FISH (7%5)

Molekiler karyotipleme
WES



Molekiiler sitogenetik (FISH):

Spesifik bir sendrom dugtundliyorsa ilgili
bélgenin 6zgin problar ile bakilmasi

Williams Sendromu (7q11.23)

22q11 bolgesinin delesyonu
Angelman/pradder willi sendromlar: (15q11.2)
Cri du Chat (5p-)...



Subtelomerik delesyon analizi | 33
(FISH)

. /t\)AenTal retardasyonun en sik nedenlerinden
iri
 Sitogenetik yontemle tespit edilemeyecek
kadar kiglk bélgeler

» 23 gift kromozomun subtelomerik balgeleri
incelenir.

 Son yapilan ¢alismalarda mental retardasyon
olgularinin %6-10 kadarinin subtelomerik
delesyonlardan kaynaklandigi bildirilmektedir



Subtelomerik delesyon analizi (FISH)

Kategoriler*

Puanlama

Zeka geriligi veya gelisme geriligi

Hafif

Orta veya agir
Dismorfizm

Yiizde, =2 anomali veya malformasyon

Yiiz disinda, =2 anomali veya malformasyon
Biiyiime defekti

Prenatal kisa boy <-2SD veya [UGG

Postnatal boy kisalig1 <-2SD

Mikrosefali <-2SD veya makrosefali >2SD
Anormal pedigri

Zeka geriligi oykiisii

Konjenital malformasyon

Neonatal 6liim, 6lii dogum veya =2diisiik

En fazla alinabilecek puan

0,5-1°
0,5-1°

8C

aKategori basina verilebilecek en ¢ok puan miktari 2.

bQyki kardesteyse 0,5 puan, halada/teyzede, amcada/dayida veya kuzende ise 1 puan
¢Calisma yapilmasi igin gerekli skor, 3 farkl kategoride toplam =3 veya iki farkli kategoride =4 puan

SD: Standart devaisyon
IUGG: Intrauterin gelisme geriligi



Molekiiler karyotipleme
endikasyonlari:

Multiple konjenital anomali ve MR
Mikrosefali ve MR
Yapisal beyin anomalisi

Kromozom analizinde ring kromozom veya
dengeli translokasyon varsa

Kromozom analizi normal ¢itkan MCA/MR
cocuklarin %7-11'inde sorun saptanir



Molekiiler karyotipleme ve MR

 Konvansiyonel sitogenetik yontemlerle
submikroskobik anomaliler tespit edilemedigi igin
mental retardasyonda molekiiler karyotipleme
birinci basamak test olarak onerilmeye
baslanmistir.

* Molekiiler karyotiplemede genomdaki binlerce
bolgede sik karsilasilan mikrodelesyon/duplikasyon,
subtelomerik delesyon/duplikasyon ve
heterozigosite kayiplari (LOH) tespit
edilebilmektedir.

* Karyotip analizi ile normal bulunan MR olgularinin,
7%5-17'sine tani konulabilmektedir.
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Molekiiler karyotipleme 0coc
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klasik sitogenetik

Molekuler sitogenetik (FISH)




WES: Tim Ekzom Dizileme

Molekiiler karyotiplemede sonuca ulasilamayan
hastalarda tim ekzom dizileme endikasyonu
vardir.

WES icin anne baba DNA'si ile karsilastirma
yapilmali, segregasyon bakilmalidir.

Pedigride birden fazla hasta bireyin olmasi
basari sansini arttirir.

WES ile olgularin %85'inde sonuca ulasilir.

Geri kalan 7%15 igin tim genom dizilemesi
yaptimahdir.



WES- kisithiliklar

* Laboratuara klinik bulgular ayrintili olarak
iletilmelidir (hastay! goren ve ¢alisan
genetik uzmani ise en yiiksek verim)

« Tek baz degisimlerini veya kiiglik
insersiyon-delesyonlari saptar.

« Saptanan mutasyon baska yontemler ile
dogrulanmali



WES- kisithiliklar

« Mutasyon bulunsa da klinigin agirhigi veya
hastaligin ortaya ¢ikma yasini belirlemez

 Raporda klinisyenin belirttigi bulgulara
neden olabilecek gen degisiklikleri bildirilir

« Bitln laboratuar testlerinde oldugu gibi
7100 dogru sonug vermeyebilir



MR hangi test ne zaman?

Multiple anomali ve / veya MR:
Kromozom analizi

Geni bilinen spesifik bir sendrom mu?
Mikrodelesyon mu?

FISH, sanger sekanslama, PCR
Kromozom analizi normal:

molekiler karyotipleme ve subtel FISH
Molekiiler karyotipleme normal:

WES



Genetik Danisma:
Takip:
» Onerilen Tekrar Degerlendirme Siireleri
- Hasta 1 yasina geldiginde
- 1 yasindan 6 yasina kadar her yil
- 7 yasindan ergenlige kadar iki yilda bir
* Yeni tani testleri acisindan 6nemli

« Sendromik mental retardasyon olgularinda
ileride ortaya ¢ikacak semptomlarin
ongorilmesini saglayacak ve hekime tani-
tedavi planlamasinda yol gosterici olacaktir.




Nelerden s6z etmedik?

Gelisim testleri
Nobet-EEG

Gorme -isitme sorunlari
Tiroid fonksiyon testleri
Toksik ajanlar, kursun?
Metabolik testler...
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