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Rett syndrome is a neurodevelopmental disorder which is seen almost
exclusively in females. It is caused by mutations in the X-linked gene
MECP2 (methyl-CpG-binding protein 2). The disease is characterized by
loss of communication with cognitive, verbal, fine and gross motor abilities
following a normal early development. Rett syndrome is a clinical diagnosis,
however, molecular testing is supportive. This review presents an overview of
the clinical features of Rett syndrome and also major principles for clinical
approach. Diagnostic criteria of Rett syndrome, typical and atypical forms
of the disease and differential diagnosis are also summarized. Increasing
awareness of pediatricians on Rett syndrome would enable earlier diagnoses
and more appropriate therapeutic approaches. These in turn would prevent
unnecessary diagnostic investigations and provide the families with more
realistic information on treatment options and recurrence risks.
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OZET: Rett sendromu hemen her zaman kizlarda goriilen nérogelisimsel
bir hastaliktir. Bu durum X kromozomu iizerindeki MECP2 (metil CpG
baglayic1 protein 2) genindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. Hastalik
normal erken gelisim basamaklarimi izleyerek bilissel, s6zel, ince ve kaba
motor yetilerin ve iletisimin kayb1 ile karakterizedir. Rett sendromu tanisi
klinik bir tanidir, molekiiler analiz ise tanida destekleyicidir. Bu derlemede,
hastaligin klinik 6zellikleri gozden gegirilmis, Rett sendromlu hastalara klinik
yaklasim anlatilmis, hastaligin tani kriterleri, tipik ve atipik formlan ile
ayirici tanidaki diger hastaliklar 6zetlenmistir. Hastalik hakkinda farkindaligin
artmas1 hastalarin erken tani ve uygun tedavi almasim saglar, gereksiz tanisal
incelemelerle hastalarin ve ailelerinin yipranmasim 6nler, tedavi olanaklar1 ve
tekrarlama riskleri konusunda daha gergekg¢i bilgiler verilebilmesini saglar.

Anahtar kelimeler: Rett sendromu, MECP2 mutasyonu.

Rett sendromu normal gelisim basamaklarini
takiben erken norolojik regresyon ile taninan ve
kizlarda goriilen norogelisimsel bir hastaliktir.
Bilissel, s6zel, ince ve kaba motor yetiler
ile iletisimin kaybi, otonomik disfonksiyon
ve siklikla nobetlerin eslik ettigi genetik bir
hastaliktir. Avusturyali bir ¢ocuk hekimi olan
Andreas Rett, bekleme salonunda benzer
tuhaf hareketler sergileyen iki kiz hastayi
gozlemledikten sonra, 1966 yilinda Rett
sendromunu tanimlamistir.! Rett sendromu tiim
toplumlarda benzer siklikta ve yaklasik 15.000-
20.000 canli kiz dogumda bir goriilmektedir.2-

Dogal Gidisi

Hastaligin kendine 6zgii gidisi sayesinde Rett
sendromu tanis1 klinik olarak konur. Rett
sendromlu hastalar genellikle sorunsuz bir
gebelik sonrasinda zamaninda dogar. Bas
cevresi persentilinde diisme genellikle ilk
bulgu olmasi nedeniyle 2002 yilinda tani
kriteri olarak kabul edilmistir, ancak hastalarin
hepsinde goriilmemesi nedeniyle daha
sonra tani kriterlerinden cikarilmistir.” ilk
alt1 ayda normal gelisim basamaklar1 klasik
Rett sendromu icin 6nemli kriterlerden biri
olmasina ragmen, dogumdan hemen sonra
bazi gelisimsel bozukluklar saptanabilecegini
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diisiinen arastirmacilar vardir.® Hastalarda
cogunlukla 12-18 aydan sonra konusma yetisi
ve amagl el hareketleri kaybedilir, stereotipik
el hareketleri, durus anormallikleri ve epileptik
nobetler ortaya ¢ikmaya baglar.®.10

Rett sendromunun klinik gidisi dort evrede
incelenir.? ilk evre olan erken baslangicli
durgunluk dénemi 6-18 ay arasinda goriliir,
bebegin iletisim davranisinda ani degisiklikler ve
cevreye olan ilgisinde azalma ile karakterizedir.
Postural gelisim devam etmektedir, ancak
yavaglar ve geri kalir.10

Hizli gelisimsel gerileme (regresyon) donemi
genellikle ani gelisen ates ve apati gibi
meningoensefaliti andiran bazi bulgularin
ardindan, kisilik degisiklikleri, gece aglamalari,
nedensiz atesler, insanlara ve objelere ilgi azlig1
ile 1-4 yas arasinda izlenen ikinci evredir.
Basmakalip el hareketleri, hipersalivasyon,
hiperventilasyon ve bas cevresi persentilinde
distis goriiliir.10

Ugiincii evre olan duragan dénemde cocuk
yiirlime yetisini kazandiysa bunu siirdiirebilir,
hatta bazilar1 kazanmadiysa da yiiriimeyi
Ogrenebilir. Ancak amagli el hareketlerinin
kaybi ve el bilkme, el yikama, el ¢cirpma ve eli
hafifce bir yere vurma seklinde el stereotipileri
belirginlesir. Solunum diizensizligi, periferik
vazomotor bozukluklar, uyku diizensizlikleri,
dis gicirdatma, aglama ataklari, gece giilmeleri
yogun gbz temasl ve gozilini dikme davranisi
ortaya ¢ikabilir.10

Mobilitenin azalmasi ile karakterize olan
ve genellikle on yasindan sonra baslayan
dordiincii evre ise ge¢ motor kotiilesme
dénemidir. Anlama yetisinde, iletisimde veya
el becerilerinde herhangi bir azalma olmazken
motor kapasite azalir, ayrica stereotipik el
hareketlerinde de azalma olabilir.10 En ileri
evrede dahi goz temasi ve géz dikme davranisi
korunur.

Diger Ozellikleri

Tarquinio ve arkadaslarinin!! yaptig:
bir calismada, Rett sendromlu hastalarda
karakteristik olarak bas cevresi persentilinde
erken donemde diisme, takiben boy ve viicut
agirlig1 persentilinde diisme gozlenmistir. Rett
sendromlu hastalarda sik rastlanan biiylime
geriliginden biiylik 6l¢iide beslenme sorunlari
sorumlu tutulmaktadir. Gastrointestinal motilite
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bozukluklar1 ve beslenme problemleri siklikla
goriiliir. Hastalarin gogu kabizlik, gastrosefageal
refl, kusma, yutma gligliigli gibi sorunlarla
karsilasir. Bir¢cok hasta multivitamin ve mineral
desteklerine, kalori agisindan destekleyici
mamalara ihtiya¢ duyarken, hastalarin bir
kisminda gastrostomi ile beslenme gereksinimi
ortaya cikar.12

Hastalar cogunlukla konusma yetisini kaybeder
ve ileri evrelerde iletisim sadece yiiz ifadeleri
ya da viicut dili ile saglanmaya calisilir.13
Iletisim kurabilmek amaciyla géz dikme,
viicut hareketleri, el ¢irpma, uzanma, cisimleri
atma, Ofke nobetleri seklinde bazi davranislar
gelistirirler.14.15

Ozellikle orta hatta yapilan el ¢irpma, ovalama,
ovusturma, yikama, vurma, elleri agiza gotiirme,
parmaklarini biikme ve sikma seklinde
stereotipik el hareketleri hastaligin karakteristik
ozelliklerindendir. Ekstrapiramidal hareket ve
durus bozukluklari, genis tabanli yiiriime, apraksi
ve ataksi hastalarda sik goriiliir.16 FitzGerald ve
arkadaslarinin!® serisinde, stereotipik hareketler
ve durus bozukluklar: hastalarin tamaminda,
bruksizm %97’sinde, salya akitma, okdlojirik
krizler, mimiklerde azalma, distoni, rijidite
ve hareketlerde yavaslama ise bir kisminda
saptanmistir.

Epileptik nobetler literatiirde Rett sendromlu
hastalarda %60-94 gibi farkli sikliklarda
bildirilmistir.17-19 Nobetler genellikle iki
yasindan sonra baslamaktadir ve prevalans
yasla artmaktadir.!8 Nobet tiplerinin incelendigi
bir calismada hastalarda absans ve klonik
ndbetler disinda tiim nobet tipleri gézlenmistir
ve hastalarin yarisinda da direncli nobetler
izlenmistir.1?

Epileptik nobetler hastalarda siklikla
goriilen stereotipik hareketlerle karisabilir
ve taninamayabilir, bu nedenle epileptik
olmayan davranigsal hareketlerden ayriminda
elektroensefalografi (EEG) 6nemli bir aragtir.
Ancak literatiirde EEG bulgular1 konusunda
¢ok az bilgiye ulasilabilmektedir. Epileptik
nobetlerin tedavisinde ¢esitli antikonviilzanlar,
direngli vakalarda ise ketojenik diyet, vagal sinir
stimulasyonu gibi yontemler kullanilabilir.1”

Rett sendromlu hastalarda periyodik gece
uyanmalari, gece aglama, giilme ve ¢iglik
atma ataklari, uyku siiresinde kisalik ve uyku
diizensizligi sik¢a goriiliir. Uyku bozukluklari
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Tablo I. 2010 yilinda yeniden diizenlenen Rett sendromu tani kriterleri”

Bas cevresi biiylimesinde postnatal azalma olursa Rett sendromu tanisi diisiiniilmelidir.

Tipik (Klasik) Rett sendromu igin gereken kriterler
Gerileme donemini takiben ortaya cikan iyilesme donemi ya da duragan donem

Tim ana kriterlerin saglanmasi ve dislayici kriterlerden hi¢birinin olmamasi

Tipik Rett sendromunda ¢ogunlukla bulunmasina ragmen destekleyici kriterlerin varliginin
gerekli olmamasi

Atipik (Varyant) Rett sendromu igin gereken kriterler
Gerileme dénemini takiben ortaya ¢ikan iyilesme dénemi ya da duragan dénem
Dort ana kriterden en az ikisinin varlig

On bir destekleyici kriterden besinin varlig

Ana kriterler
Amagl el hareketlerinin kismen ya da tamamen kayb1
Kazanilmis konusmanin/kelimelerin kismen ya da tamamen kaybi

Durus anormallikleri: Bozulma (dispraksi) ya da kaybetme

Stereotipik el hareketleri (elleri kivirma, sikma, birbirine vurma, alkislama, elleri agiza
sokma, ovma seklinde otomatizmalar)

Tipik (Klasik) Rett sendromu igin diglama kriterleri

Travmaya (perinatal ya da postnatal) sekonder beyin hasari, nérometabolik hastaliklar,
norolojik problemlere yol agacak agir enfeksiyonlar

Hayatin ilk alt1 ayinda agir sekilde anormal psikomotor gelisme

Atipik (Varyant) Rett sendromu igin destekleyici kriterler
Uyanikken solunum anormallikleri
Uyanikken dis gicirdatma

Bozuk uyku diizeni

Anormal kas tonusu

Periferik vazomotor bozukluklar
Skolyoz/kifoz

Biiyiime geriligi

Kiiciik, soguk el ve ayaklar
Uygunsuz giilme/¢iglik atma ataklari
Agriya azalmis cevap

Yogun g6z temasi - 'goz dikme davranist'
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yasla ve mutasyon tipiyle degisim gosterebilir.20

Hastalarda hiperventilasyon ataklari, uyaniklik
sirasinda apne gibi solunumsal sorunlar
goriilebilir. Solunum problemlerinin korteksin
ventilasyon {izerindeki etkisinden kaynaklandigt
ileri strtlmistiir.2!

Rett sendromlu hastalarda {i¢ farkli solunum
fenotipi vardir ve asil patofizyoloji karbondioksit
atiliminin kontroliindeki bozukluktur. ilk
fenotip, parsiyel karbondioksit basinci sabit
diisiik olan ve kronik solunumsal alkalozu
olan zorlu solunum yapanlardir. Tkinci fenotip,
parsiyel karbondioksit basinci sabit yiiksek
olan ve kronik solunumsal asidozu olan
zayif solunum yapanlardir. Ugiincii tip ise
apnostik solunum yapanlardir. Bu hastalarda
gec ve yetersiz karbondioksit atilimi vardir.22
Otonomik beyin sap1 fonksiyonlarinin giiclii
sekilde uyarilmasindan kaynaklanan Valsalva
manevrasi ise hastanin klinik durumunun
bozulmasina yol agabilir ve epileptik nobetlerle
karisabilir.22

Parasempatik sistemin zayif gelisimi ve sempatik
sistemin baskinlig1 benzersiz bir sempatovagal
dengesizlige yol acar. Beyin sapindaki
biitiinlestirici inhibisyonlarin eksikligi uygun
kardiyovaskiiler diizenlemenin yapilamamasina
bu durum da artmis kardiyovaskiiler olaylara
yol acgar.22-24 Cogu hastada goriilen soguk,
mor eller ve ayaklar da otonomik bozuklugun
gostergesidir.25

Rett sendromlu hastalarda ani 6liim sikligi,
genel popiilasyona oranla daha fazladir.
Kardiyak elektriksel aktivitenin stabil olmamasi,
kalp hizindaki degiskenligin azalmasi ve
elektrokardiyografide (EKG) diizeltilmis
uzun QT araliklar1 bu durumdan sorumlu
tutulmaktadir.26.27

Rett sendromlu hastalarda sik¢a goriilen
skolyozun kronik aksiyal distoninin bir
komplikasyonu oldugu diisiiniilmektedir. Ager
ve arkadaslarinin?® yaptigi bir calismada skolyoz
baslangici icin ortanca yas 9.8 olarak saptanmis
ve skolyoz gelisim riskinin yasla beraber
arttig1 gosterilmistir. Kemik kiriklar: riski
topluma gore daha fazladir. Bu duruma yol agan
osteopeni, agir klinige yol acan mutasyonlarin
varligl ve antiepileptik ilaglarin kullanim ile
iliskilendirilmigtir.2?
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Genetik Temeli

Rett sendromu patogenezinde MECP2 genindeki
mutasyonlar yer alir. Xq28 bdlgesinde yer
alan MECP2 geni metil-CpG baglayici proteini
(MeCP2) kodlar. MeCP2 proteini viicutta
bircok yerde bulunmasina ragmen, &zellikle
beyinde ¢ok miktarda bulunur. MECP2 geninde
meydana gelen inaktivasyon mutasyonlari
ekspresyonu gerekmeyen genlerin uygunsuz ve
fazla ekspresyonu ile sonuglanir ve bu durum
santral sinir sistemi olgunlasmasi {izerine
olumsuz etkilere yol agar.

MECP2 mutasyonlari klasik Rett sendromunda
%95 oraninda saptanirken, atipik Rett
sendromunda %75 oraninda saptanmaktadir.30
Rett sendromu ile iliskili olabilecek 1000’den
fazla MECP2 mutasyonu vardir.39 Ancak
hastalarda siklikla R106W, R133C, T158M,
R168X, R255X, R270X, R294X, R306C ve
C-terminal truncating mutasyonlar saptanir.
Sekiz farkli nokta mutasyonu vakalarin
neredeyse %70’inden sorumludur.3!

Klinik o6zellikleri ile Rett sendromundan
kuskulanilan bir hastada taninin dogrulanmasi
amaciyla molekiiler inceleme yapilir. Klasik
Rett sendromlu hastalarda, kodlayici bolgeyi
inceleyen sekanslama teknikleri ile mutasyon
%90 oraninda saptanir, multipleks ligasyon-
bagimli prob amplifikasyon (MLPA) yontemi
de kullanilirsa bu oran %95’e cikar.

Tan1

Rett sendromu tanisi klinik olarak konur,
MECP2 geninde mutasyon gosterilmesi ise
taniy1 destekler. Rett sendromu tanist koymak
icin MECP2 geninde mutasyon gosterilmesi
gerekli olmadigr gibi yeterli de degildir.
Rett sendromunun klinik bulgular1 olmayan,
MECP2 mutasyonu bulundugu gosterilmis
hastalar vardir. Bu durum MECP2 iliskili
bozukluklarda izlenir. MECP2 lokusunda yer
alan duplikasyonlar da otizm ve entellektiiel
kapasitede azalma gibi genis yelpazede yer alan
bozukluklara yol agabilir.”-32

Rett sendromu klasik (tipik) ve atipik (varyant)
olmak iizere ikiye ayrilir. Rett sendromuna
iliskin 2002 yilinda olusturulan tani kriterleri33,
hastaligin kliniginin daha iyi anlasilmasiyla
2010 yilinda Neul ve arkadaslar1’ tarafindan
gdzden gecirilmistir. Yeniden diizenlenen
bu kriterler Tablo I’de gosterilmistir. Bu
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tant kriterlerine gore klasik Rett sendromu
diyebilmek icin, bir gerileme dénemini izleyen
ve duragan bir dénemi bulunan hastalarda
amacli el hareketlerinin kaybi, konusma
yetisinin kaybi, durus anormallikleri ve el
stereotipileri seklindeki dort ana kriterin
kesinlikle bulunmasi gerekmektedir.

Klasik tipte hastalarin gerekli tim kriterleri
karsilamasi ve hayatin ilk alt1 ayinda anormal
psikomotor gelisme, norolojik problemlere
yol agan perinatal ya da postnatal travma,
norometabolik hastaliklar ya da agir
enfeksiyonlarin varligr seklindeki dislama
kriterlerinden de higbirine sahip olmamasi
gerekmektedir.” Atipik ya da varyant Rett
sendromunda ise tanida regresyon donemini
izleyen duragan bir dénem 6ykiisii ile beraber
iki ana kriterin varligr ve 11 destekleyici
kriterden besinin varligr gerekmektedir.

Rett sendromunun bazi varyant sekilleri de
tanimlanmistir. Bunlar mikrosefalinin daha
seyrek, gerilemenin daha ge¢ baslangigli, el
kullaniminin daha iyi oldugu ve konusmanin
daha iyi korundugu tip (Zapella varyant)34,
erken baslangicli nobet goriilen tip (Hanefeld
varyant)3°36, FOXGI genindeki mutasyonlardan
kaynaklanan ve hipotoni ile karakterize
konjenital tip (Rolando varyant)37:38, genellikle
el stereotipileri gelistiren ancak amagli el
kullanimini kaybetmeyen forme fruste varyant39-41
ve gerilemenin daha ge¢ donemde goriildiigii
gec regresyon varyant*243 olarak bilinen bes
tiptir.

Ayiric1 Tani

Rett sendromunun bir¢ok 6zelligi kendine 6zgii
olmakla beraber regresyonun yeni basladigi
dénemde basvuran hastalarda ya da regresyon
Oykiisliniin net alinamadigi hastalarda tani
gecikebilir.

Hastalarda dogustan metabolik hastaliklar,
hipoksi, iskemi ya da travmaya bagli beyin
zedelenmesi olmadig1 gosterilmelidir. Normal
gelisimi izledikten sonra ortaya ¢ikan gerileme,
sonrasinda agir zihinsel yetersizlik ve fiziksel
engellilik 6ykiisti alindiginda infantil spazm
gibi epileptik sendromlar, metabolik hastaliklar,
mitokondriyal hastaliklar, lizozomal depo
hastaliklari, ataksik serebral palsi, ensefalit,
Angelman sendromu, otizm, isitme kaybi,
cocukluk psikozu akla gelmesi gereken diger
durumlardir.#4

Cocuk Saghgr ve Hastaliklar: Dergisi * Nisan-Haziran 2016

Angelman sendromu postnatal mikrosefali,
nobetler, hipotoni, uyku bozuklugu, uygunsuz
gilme ataklari, elleri agiza gdtiirme,
konusmanin olmamas: ve zihinsel yetersizlik
gibi bulgular1 agisindan Rett sendromu ile
ortlismektedir; ancak regresyonun ve stereotipik
el hareketlerinin olmamasiyla, ayrica bazi atipik
yiiz bulgular1 ve siirekli mutlu yiiz ifadesiyle
klinik olarak ayrilabilmektedir.4>

Gerileme, agir zihinsel yetersizlik, infantil
hipotoni, ataksik durus ve yiirlime yetisinin
kaybi, stereotipik el hareketleri, ndbetler
goriillmesi nedeniyle MECP2 duplikasyon
sendromu ayirici tanida diistintilmelidir.
Erkeklerde goriilmesi, bas ¢evresinin normal
olmasi, tekrarlayan akciger enfeksiyonlarina
yatkinlik gibi 6zelliklerle Rett sendromundan
ayrilir.46

Pitt-Hopkins sendromu zihinsel yetersizlik,
hiperventilasyon veya apne ataklari gibi
solunum anormallikleri, bas sallama, ¢evirme
seklinde stereotipik bas hareketleri, epileptik
nobetler, durus anormallikleri ve ataksik
yiirliyiis goriilmesi nedeniyle Rett sendromunun
ayirict tanisinda diisiiniilmesi gereken bir
sendromdur. Ancak atipik yiiz goériiniimii,
yliksek dereceli miyopi ya da strabismus
varligiyla ve gerilemenin eslik etmemesiyle Rett
sendromundan ayrilabilmektedir.47-4

Zihinsel yetersizlik, nobetler ve ataksik durus,
postnatal mikrosefali, motor becerilerin kayb1
ve gerileme, ayrica bazi hastalarda goriilen
elleri yiiziin 6niinde kaldirma ve ellere bakma
hareketi goriilmesi nedeniyle Christianson
sendromu, Rett sendromu ile karisabilen bir
durumdur. Eksternal oftalmopleji, ilerleyici
inferior serebellar vermis atrofisi ve baz1 tasiyic
kadinlar disinda erkeklerde goriilmesi ile Rett
sendromundan ayrilabilmektedir.50-52

Kleefstra sendromunda da Rett sendromuna
benzer sekilde zihinsel yetersizlik, konugsmanin
yoklugu, hipotoni, uyku bozuklugu ve bazi
hastalarda gerileme Oykiisii vardir. Ancak
kardiyak, iskelet ve genitoliriner sistemlerin
konjenital anomalileri, atipik yiiz goriiniimii,
obesite, kendine zarar verme, katatoni, apati
gibi davranis sorunlari ile Rett sendromundan
ayirimu yapilabilmektedir.>3:54

Mowat-Wilson sendromu zihinsel yetersizlik,
postnatal mikrosefali, nobetler, genis tabanli
ylriiyiis, elleri agiza sokma davranisi, dis
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gicirdatma goriilmesi nedeniyle Rett sendromu
ile benzerlik gosterir. Ancak konjenital
anomaliler, korpus kallosum hipoplazisi,
oftalmik anomaliler, mindr iskelet anomalileri,
hipertelorizm, atipik yiliz bulgular: ile Rett
sendromundan ayrilir.>>56

Ayiric1 tanida akla gelmesi gereken diger
durum da Lennox-Gastaut sendromudur.
ilerleyici bilissel ve motor kayip, agir ve
direncli nobetlerle karakterize bir hastaliktir.
Erkeklerde de goriiliiyor olmasi ve gerileme
Oykiisii olmamasi hastalig1 Rett sendromundan
ayirmada yardimci olur.>758

Yaklasim

Rett sendromu tanisi klinik bir tani oldugu i¢in
ayrintili 6yki ve fizik muayene ile ndrolojik
muayene hekimin elindeki en 6nemli ve
en degerli araglardir. Gelisim basamaklari,
gerileme, amagli el hareketlerinin varlig, dil
gelisimi, konusma yetisi, bunlarin kaybedilme
zamani, durus bozukluklarinin ortaya ¢ikma
zamani, hareket bozukluklari, stereotipik el
hareketleri, uyku diizeni, beslenme zorlugu,
nobet Oykisi ya da nébet benzeri hareketlerin
varligl, solunumsal anormallikler, bruksizm,
gecirilmis agir enfeksiyonlar, travma Oykiisii
acisindan hasta ayrintili sekilde sorgulanmalidir.
Hastanin anne ve baba arasindaki akrabalik
durumu, kardeslerin yaslar1 ve saglik durumlari,
ailede benzer hastaliklarin olup olmadigi
ayrintili olarak arastirilmalidir.

Fizik muayenede hastanin bas gevresi, boy ve
viicut agirligr persentilleri Olctilmeli ve 6nceki
Olctimleri ile karsilastirilarak biiyiime hizi
degerlendirilmelidir. Hastalara ayrintili norolojik
muayene yapilmali ve hastalar entellektiiel
kapasitede azlik, iletisim becerilerinde gerilik,
stereotipik hareketler, motor hareketlerde
anormallikler ve durus bozukluklar1 a¢isindan
degerlendirilmelidir. Eslik edebilecek isitme ve
gorme problemleri agisindan hastalara isitme
testi ve gérme muayenesi yapilmalidir.

Rett sendromu ile uyumlu oldugu diisiiniilen
hastalarda MECP2 mutasyonlarini géstermek
acisindan DNA analizi yapilabilir. Rett
sendromun klinik bulgulari olmasina ragmen
MECP2 mutasyonu saptanmayan hastalarda,
Rett sendromu varyantlar1 agisindan FOXGI
veya CDKL5 mutasyonlar1 incelenebilir.”
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tanimlayabilmek i¢in, se¢ilmis hastalarda
metabolik tetkikler, enfeksiy6z ajanlar agisindan
incelemeler, kromozom analizi, FISH ve daha
ileri genetik analizler yapilabilir.

izlem ve Yonetim

Hasta izleminde ilk asama taninin
dogrulanmasidir. Tani dogrulandiktan sonra
hastalik hakkinda aile ayrintili olarak
bilgilendirilmeli; olast riskler ve komplikasyonlar
anlatilmalidir. Hastaliga yonelik 6zgiil tedavi
olmamasi nedeniyle tedavi semptomatik ve
destekleyicidir. Hastaligin yonetiminde amag
hastanin ve ailesinin hayat kalitesini artirmak,
komplikasyonlarin en aza indirgenmesini
saglamaktir. Hastanin izleminde multidisipliner
bir yaklasim izlenmelidir.

Rett sendromlu hastalarin biiylimesi yakin
izlenmeli, hastalar dengeli beslenmeye
ve gereksinim duyduklar:1 yliksek kalorili
diyete yonlendirilmelidir. Gerekli hastalarda
gastrostomi ile beslenme destegi verilmelidir.

Hastalar kusma, gastrodsefageal reflii agisindan
degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir. Siklikla
rastlanan konstipasyon agisindan hastalar
degerlendirilmeli, bol lifli diyet, bol sivi alimi
gibi Oneriler verilmeli ve gerekli durumlarda
kabizlik tedavi edilmelidir.

Rett sendromlu hastalarda zihinsel gelisimi
desteklemek icin hastanin gereksinimlerine
gore tasarlanmis Ozel egitime miimkiin olan
en erken dénemde baslanmalidir. L-karnitin
tedavisinin zihinsel gelisimi desteklemekte
faydali olabilecegi gdsteren yayinlar olmasi
nedeniyle hastalarda bu tedavi denenmelidir.5?
Folik asit ve betain kullaniminin faydasina
iliskin sonuglar ise belirsizdir.69

Rett sendromlu hastalarda fizik tedavi ve
rehabilitasyon uygulamas: ile hastalarin
motor fonksiyon kapasitelerinin artirildigi
bildirilmistir.6! Aron ve arkadaslarina®?
gore dirsek ve elin kisitlanmas: ve splint
kullanimi ile el stereotipileri azaltilabilir,
cevreye ilgi ve sosyallesme artirilabilir. Ancak
splint kullaniminin etkinligine yonelik daha
ileri arastirmalar gerekmektedir. Amagch el
kullanimini artirmak icin Rett sendromu
tanisi konan tiim hastalar ergoterapiye
yonlendirilmelidir.

Rett sendromlu hastalarda skolyoz siklikla
goriiliir ve insidansi yasla artar. Skolyoz
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acisindan hastalar en azindan alt1 ayda bir
degerlendirilmelidir, tanis1 miimkiin olan en
erken dénemde konmalidir. Skolyoz gelistikten
sonra ise fizik tedavi ve rehabilitasyon, tibbi
ve cerrahi yontemler planlanmalidir.

Rett sendromunda sik rastlanan nobetler bakim
veren kisi tarafindan farkedilmeyebilir ve ya
stereotipik hareketlerin arkasina gizlenebilir
bu nedenle gerekli hastalarda EEG incelemesi
yapilmalidir. Hastalarda kranial gortintiileme
diger intrakranial patolojik bulgular ayirt etmek
ya da eslik eden durumlar1 ortaya koymak
acisindan faydali olabilir. Rett sendromlu
hastalarda nobet sik goriilmesine ragmen
epilepsi tedavisinde kullanilacak ajanlara y6nelik
bilgiler kisitlidir. Monoterapiye cevap vermeyen
epileptik nobetlerde coklu antiepileptik
tedavilere gecilebilir, ¢coklu antiepileptik
tedaviye de cevap vermeyen az sayida vakada
ketojenik diyet ya da vagal sinir stimulasyonu
uygulanabilir.63-64

Rett sendromlu hastalarda uyku bozukluklari
sikca gortilmektedir. Hastalarin uyku diizeni
ve uyku kalitesi hakkinda bilgi edinilmelidir.
Uyku bozukluguna yol acabilecek tonsiller
hipertrofi, gastrodsefageal reflii, uyku apnesi,
nobetler gibi faktorler de arastirilmalidir.
Uyku siiresini ve kalitesini artirmak ic¢in
oncelikle davranis¢i tedaviler uygulanmalidir,
farmakolojik ajan kullanimi normal uyku
diizenini bozabilmesi ve uzun siiren etkisi
nedeniyle Snerilmemektedir. Rett sendromlu
hastalarda melatonin kullaniminin yan etkiye
yol agmadan uyku siiresini ve kalitesini artirdig1
bildirilmistir.6> Ancak bu konuda daha fazla
saylda ve genis capli arastirmalar yapilmasi
gerekmektedir.

Rett sendromlu hastalarda kalp ritim
anormalliklerini, kalp hizindaki degiskenligi
ve QT mesafesini degerlendirmek i¢in tiim
hastalara EKG ¢ekilmeli, gereken hastalara
Holter monitorizasyonu yapilmali ve uzun
QT araligr saptanmas: durumunda hastalar
kardiyoloji hekimine yonlendirilmelidir. Kalbin
olas1 yapisal anomalileri agisindan hastalar
ekokardiyografi ile degerlendirilmelidir.

Rett sendromlu hastalarda hiperventilasyon
ataklari, uyaniklik sirasinda apne sik goriiliir.
Magnezyumun hiperventilasyon ataklarinin
tedavisinde kullanabilecegine iliskin yayinlar
mevcuttur.®6 Magnezyum tedavisi ile ayrica
nobetler, stereotipik el hareketleri ve ajitasyon
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davraniglarinda da azalma oldugu bildirilmistir.66

Rett sendromlu hastalarda goriilen ii¢ farkli
solunum fenotipine yonelik tedavi secenekleri
de farklidir. Zorlu solunum yapanlarda hastalarin
bes litrelik torbalara solumalar1 ve uzun dénem
tedavilerinde de karbojen (oksijen i¢inde %5-40
karbondioksit) dnerilmektedir. Zayif solunumu
olanlarda oral teofilin tedavisi, 6zellikle geceleri
siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) ve
kilo alimindan ve benzodiazepin tiirevleri ile
opiatlardan kacinmak onerilmektedir. Apnostik
solunum (her inspirasyondan sonra apne
olmasi) yapanlarda ise apne tedavisinde ilk
tercih oral buspiron tedavisidir.22

Agir klinik durumlara yol agabilen Valsalva
manevrasinin tedavisinde risperidon ve
pipamperon tercih edilen ilaglardandir.22

Prognoz

Rett sendromlu hastalar orta ve ileri yaslara
kadar yasayabilirler, ancak yasam beklentisi
daha kisa ve ani 6liim riski topluma oranla
daha fazladir.6” Beyin sap1 otonomik bozukluga
bagli olarak gelisen solunum yetmezligi, apne
ve kardiyak aritmiler ani 6liime yol acan
nedenlerden olabilecegi diistiniilmektedir.68

Kerr ve arkadaslarinin®® calismasinda Rett
sendromlu hastalarda yillik 6liim hizi %1,2
olarak bulunmustur ve bu oliimlerin %26’s1
beklenmedik ve ag¢iklanamayan 6liimlerdir.
Bu o6liimlerin %48’i diiskiin hastalarda
gozlenirken, %13’ dogal nedenlere, %13’
ise agir nobetlere baglanmis, %26’s1 ise ani ve
nedeni bulunamayan 6liim olarak siniflanmistir.

Gelecek Tedaviler

Giiniimiizde Rett sendromunun 6zgiil tedavisine
iliskin calismalar devam etmektedir. Mecp2 null
mutasyonu olan farelerde yapilan ¢alismalarda,
genin yeniden ekspresyonu ve etkilenmis
noronal fonksiyonlarin artirilmasi amaciyla
kullanilan ve {izerinde en ¢ok ¢alisilan yeni
ve Ozglil ajanlar arasinda statin tiirevi ilaglar,
rekombinan insan IGF-1, kan-beyin engelini
etkili sekilde gegebilen B2 adrenerjik reseptor
agonistler ve BDNF salinimini diizenleyen bazi
enzimler bulunmaktadir.70-76
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