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OZET: SUMMARY:
DIKKAT EKSIKLIGI-HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU METHYLPHENIDATE TREATMENT IN TWO CASES WITH
BELIRTILERI GOSTEREN IKI FRAJIL - X SENDROMU FRAGILE-X SYNDROME WHO EXHIBITED
OLGUSUNDA METILFENIDAT TEDAVISI

Attention Deficit -Hyperactivity Disorder (ADHD) Symptoms
Frajil X sendromu zeka geriligi sendromlari icinde dzellikle eslik Fragile X syndrome is an intriguing syndrome of mental retarda-
eden, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) belirtileri tion with accompanying attention deficit-hyperactivity disorder
ve otistik bulgular ile gocuk ve ergen psikiyatrisinde genetik- (ADHD) and autistic features, and can be viewed as a model
davranis iliskileri bakimindan dikkat ¢eken bir bozukluktur. Bo- that bridges genetics with behavior. Although it has been argu-
zuklugu gosteren cocuklarin tedavisinde daha cok egitsel yon- ed that educational therapies are the main interventions in the-
temlere agirlik verilmisse de hiperaktivite ve otistik belirtilerin se children, the accompanying ADHD and autistic features so-
ilag tedavisi ile ele alinmasi nemli olabilir. Sundugumuz olgula- metimes necessitate pharmacotherapy. The cases presented
ra hiperaktivite belirtileri icin metilfenidat uygulanmis ve her iki here both had fragile X syndrome and their ADHD symptoms
hastanin belirtilerinde belirgin diizelmeler oldugu gdzlenmistir. responded well to methylphenidate treatment. It is therefore
Bu nedenle metilfenidat tedavisinin Frajil X sendromu olgularin- recommended to use methylphenidate as an adjunctive treat-
da tercih edilmesi dustunilmelidir. ment in fragile X syndrome.
Anahtar sézclikler: frajil X sendromu, dikkat eksikligi/ hiperakti- Key words: fragile X syndrome, attention deficit-hyperactivity
vite bozuklugu (DEHB), metilfenidat. disorder (ADHD), methylphenidate.
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rajil X sendromu kalitsal zeka geriliginin bugiine

kadar tammlanms en sik nedenidir. Bu sendrom;
cinsiyet kromozomlanndan olan X kromozomunun
anormal timidin metabolizmasi bulunan ortamlarda
kiltiire edildiginde; Xq27.3 bdlgesinde kinlganlik
gosterdigi bir kromozom anomalisidir (1). Eslik eden
dismorfik bulgular, bag dokusu anormallikleri, hasta-
larm % 23 kadarinda birlikte bulunabilen epilepsi, dil
kullantmimin 6zgiin 6zellikleri, hiperaktivite ile pek
cok olgudaki sosyal cekingenlik ve g6z temasindan
kacmma gibi otistik bulgular sendromu yaygm
gelisimsel bozukluk ve zeka gerili§gi birlikteligi icin
onemli bir noktaya getirmektedir (1,2). Otizm ile
iliskisinin birlikte bulunan zeka geriligi nedeniyle
kurulabilecegi soylenmektedir. ~ Hiperaktivite
yakinmasinin pek cok frajil X olgusunun temel 6zel-
ligi olmasima karsin konuyla ilgili sistematik
cahismalarin yetersizligi tartisiimaktadir. Ozellikle
hiperaktivite yakinmasi i¢cin metilfenidat, folik asit ve
trankilizanlarm  kullanimimin  yararh  oldugunu

sOyleyen anekdotal yazilara rastlanmaktaysa da bu
alanda yapilmis kontrollii calismalar yetersizdir (1).
Bu yazida cesitli 6zellikleri ile Cocuk Ruh Saghg ve
Hastahklan Anabilim Dalina basvurmus ve yogdun
hiperaktivite, dirtiisellik ve dikkat sorunlan ile eslik
eden otistik belirtileri nedeniyle Otistik ve Psikotik
Bozukluklar ile Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite
Bozuklugu birimlerince yapilan ayrimtili
degerlendirme ve incelemelerde frajil X sendromu
tamsi konarak metilfenidat tedavisi baslanan iki has-
tanin sunumu yapilacak ve tedavi sonucu gdzlenen
degisim tartisilacaktir.

OLGU 1: OB. 5 yas 2 ayhk erkek cocuk konusma
bozuklugu, asin hareketlilik, dikkatini stirdiirememe
duygularnm ifade edememe, basmakahp etkinliklerde
bulunma, heyecanlandiginda ellerini ve kollarim sal-
lama, kendi kendine oynadiginda anlamsiz sesler
ctkarma yakmmalartyla ailesi tarafindan getirildi. 28
yasinda ev hanmim bir anne ile 35 yasinda memur bir
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babamn tek cocugu idi. Anne Ailevi Akdeniz Atesi
nedeniyle kolsisin almakta iken planlamadan gebe
kalmisti. Gebelik boyunca karm agrilan olmus ve bu
nedenle zaman zaman degisik ilaclart da kullanmak
zorunda kalmsti. OB dogumun 20 giin gecikmesi
nedeniyle sezaryen ile 4150 gr dogmustu. Dogum
sonrasinda bir sorun anlatilmiyordu. Ug ay anne siitii
ile beslenen bebegin psikomotor gelisiminde gecik-
meler tammlamyordu. 20 ayhkken ylrimeye
basladigi soéylenen OB 4 yasinda konusmaya
baslamis, telaffuz sorunlan ve mzh konusma bicimi
sergilemis. Onemli bir tibbi hastalik 6ykiisii bulun-
mamaktaydi. Huzursuz bir bebeklik donemi gecir-
digi, konusmaya basladig ilk andan itibaren tekrar-
layarak ve anlasilmaz bicimde konustugu, doénen
cisimlere ilgi gdsterdigi, heyecanlandiginda ellerini
cirptigi, insanlarla kolay iliski kurmadigi, goz
temasmdan ve degisikliklerden ka¢indigy, putirli
yiyecekleri yutamadigi, asm hareketli, dikkatsiz ve
etrafinda olup bitenlere ilgisiz oldugu igin aile
klinigimize basvurmustu. Psikiyatrik degerlendirmel-
erde goz temasimin olmadig, anlagilmaz kelimelerle
konustugu, sorulanlara yamt vermeye calismakla bir-
likte anlamsiz sozciiklerle karsilik verdigi, ekolalisinin
oldugu, dikkat sorunlan ve asin hareketlilik sergile-
digi saptandi. Psikometrik degerlendirmesinde zeka
bolimii 58 (Stanford-Binet Zeka Olgegi) olarak
bulundu. Yapilan EEG normal simirlar icinde bulun-
du; biyokimyasal ve kardiyolojik tetkikleri normaldi.
Yapilan kromozom tetkikinde X kromozomunda fra-
jilite saptandi. Hasta yaygin gelisimsel bozukluk
(baska tuirli adlandinlamayan), hafif derecede zeka
geriligi frajil X sendromu ve DEHB belirtileri
tanilariyla metilfenidat 10 mg/giin ve egitsel
tedaviye alndi. Metilfenidat tedavisi almaya
baslamasindan bir ay sonra yapilan degerlendirmede
hareketliligi, dikkatini stirdiirememe gibi yakmmalan
belirgin olarak azalmis ve konusmasi daha
anlagilabilir hale gelmisti. Ozellikle tek sozciiklerle
karsihk verebilecedi sorulan cevaplandinrken daha
rahat oldugu ve ekolalisinin ortadan kalktigi izlendi.
Sosyal iliskilerde kisithllk devam etmekle birlikte,
ozellikle hareketliliginin azalmasiyla sosyal izolasy-
onu ortadan kalkti. Yuvaya gitmeye baglayan OB alti
ay gibi kisa bir siirede belirgin bir sekilde diizeldi;
gozlenen basmakalip hareketleri azaldi ve daha
anlasihr hale geldi. Metilfenidat kullammma ait her-
hangi bir yan etki ortaya ¢ikmadi.

OLGU 2: BD, 6 yas 8 aylik erkek cocuk. Asin

hareketlilik, sinirlilik, etrafindakilere vurma ve
saldirma, konusma yetersizligi ve konusurken bazi
heceleri tekrarlama yakinmalariyla klinigimize getiril-
di. 28 yasinda ev hammm bir anne ile 33 yasinda
memur bir babanm iki cocugundan ilki olarak
diinyaya gelmisti. Uc ayhk bir kiz kardesi daha olan
BD'nin anne ve babasi birinci dereceden akraba
evliligi yapmslardi. Istenen bir gebelik sonucu
bebek, annenin pelvik uyumsuzluk nedeniyle
sezaryen dogum ve 10 giin gecikme ile 3350 gr.
olarak diinyaya gelmistir. Dogum sonrasmda herhan-
gi bir sorun anlatilmadi. 18 ay anne siitii alan BD 11
ayhkken ytrimeye, 15 ayhkken tek kelimelerle
konusmaya baslamisti. Tibbi bir hastahk &ykisi
anlatilmamaktaydi. Bebekliginden itibaren asin
hareketli ve huzursuz oldugu, hicbir seye dikkatini
veremedigi, insanlarla paylasimmmin iyi olmadig,
nedensiz yere aniden cighklar attigi, tek kelimelerle
ve yuvarlayarak konustugu, sorulara anlamsiz
yanitlar verdigi, baz1 sozciikleri tekrar ettigi, kendi
kendine zipladih, cok sinirlendiginde ellerini 1sirdign
ve etrafindakilere ani vurmalarimin oldugu bildirildi.
Psikiyatrik goriismelerde de kisith iliski kurma bigimi,
asin hareketli olmasi, esyalarla ¢ok kisa siire ilgilen-
mesi, baz1 sozclkleri yinelemesi, esyalan aniden
saldirmasi ve kisa sireli dikkati belirgindi. Bununla
birlikte géz temasi kurmakta ve uygun bir duygu-
lamm sergilemekteydi.

Hastamin zeka boliimii (Stanford-Binet Zeka Olcegi)
62 olarak bulundu. Cekilen EEG, biyokimyasal ve
kardiyolojik tetkikleri normaldi. Yapilan genetik
incelemede frajil X sendromu tamsi kondu. Hafif
derecede zeka geriligi, frajil X sendromu, yaygm
gelisimsel bozukluk (baska tiirli adlandinlamayan)
ve DEHB tamlariyla izlenen BD i¢in tedavide dncelik-
le basmakalhp hareketler, saldirganhik wve asmn
hareketliligin kontrolii hedeflendi. 1k basta 50
mg/giin dozda klomipramin tedavisi ile sinirlilik kon-
trol altina almsa da hareketlilik, saldirganlik ve bas-
makalip hareketlerde degisiklik gozlenmedi. Bunun
Uzerine tedavi metilfenidat 15 mg/giin sekilde
degistirildi. BD’nin hareketliligi, dikkat siirdiirme
glclukleri belirgin olarak, basmakalip hareketleri ve
sinirlilik yakinmasi da oldukca azaldi. Dikkatinin ve
toplumsal davramm alanlarimn diizelmesi ile birlikte
iletisim alaninda da diizelmeler ve toplumsal
davramim alanlannim diizelmesi ile birlikte iletisim
alaninda diizelmeler gorildi.
Metilfenidat kullammm iyi tolere
kullanimina ait bir yan etki gézlenmedi.

edildi; ilac
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Tartisma: Frajil X sendromu kahtsal zeka geriliginin
en sik nedeni olarak belirgin yiiz &zellikleri,
makroorsidizm, bilissel ve dil bozukluklan ile dikkat
eksikligi bozuklugu ve infantil otizm belirtileri icer-
mesi ile tammlanan bir bozukluktur (3). Tedavi temel
olarak mesleki terapiyi, dil ve konusma tedavisini ve
ozel egitsel tedaviyi kapsasa da farmakolojik tedavi
de olanaklar icindedir. Bu alanda folik asitle ilgili
anekdotal cahsmalarin yanminda simirli sayida kontrol-
li cahsmalar bulunmakta ve folik asidin davranis
sorunlarm  diizeltmede  olumlu  bulundugu
bildirilmektedir (4). FrajilX kromozomu olan kizlarda
metilfenidat ya da dekstroamfetamin kullamminmn
degerlendirildigi 9 denekli bir cahsmada hastalarn
icte  ikisinde  anne-baba  ve  Ogretmen
degerlendirmeleriyle hareketlilik ve dirtiisellik sorun-
lanmin hafifledigi de bildirilmistir (5). Zeka geriligi
sendromlan icinde frajil X sendromunda %7100 ile
%75 arasmda degisen oranlarda DEHB belirtileri
izlendigi bildirildiginden psikostimulanlarin bu grup
cocuklarda etkili oldugu az sayida kontrolli
cahsmayla da bildirilmistir (6,7). Otistik belirtileri
olan cocuklarda psikostimulan kullammmin kon-
trendike oldugunu bildiren cahsmalar olsa da asm
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hareketlilik yakinmasi bulunan otistik tablolarda da
metilfenidatin semptomatik iyilesme meydana getir-
digi saptandigindan ister otistik belirtileri olsun ister
olmasm asm hareketlilik yakmmalan icin metil-
fenidat tercih edilmeye baslanmistir (8).

Frajil X ile otizm arasindaki genetik iliski pek cok
yoniiyle arastirlmayr beklemektedir (9,10). Ayrica bu
sendromu sergileyenlerde gdoriilen hiperaktivite gibi
semptomlarm anlami ve diger norokognitif belirtiler
ile yaygm gelisimsel bozukluklar ve DEHB arasindaki
kesisme noktalart hala tartismali konular olsa da
gerek etiyoloji gerekse tedavi ilkeleri bakimmdan bu
noktalar ileri arastirmalan beklemektedir. Bu bakis ile
kapsadign belirti profillerindeki kimi farklara karsmm
hastalarmmizda kullandigimiz metilfenidat tedavisinin
asin hareketlilik yakinmalarmi ortadan kaldirdigimy,
buna bagh olarak da basmakahp hareketler, sosyal
uyum ve iletisim alanlarinda olumlu degisiklikler
ortaya cikardigimi g6zlemis bulunmaktayiz. Asin
hareketlilik yakinmalan ile izlenen frajil X sendromu
olgularmda metilfenidat tedavisi klinikte olumlu
sonuclar verebilecek bir yontem olarak karsimiza
cikmaktadir.
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