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Tan1 Karmasasina Yol Ac¢an Iki Olgu: Rett Sendromu
Two Cases Leading To Diagnostic Confusion:Rett Syndrome
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d 1

CGaligma sozlii sunum olarak Adiyaman 6. Bilim, Kiiltiir ve Sanat Sempozy

Rett Sendromu (RS), normal gelisim basamaklarmn takiben erken nérolojik regresyon ile tanian ve kizlarda goriilen norogelisimsel bir hastaliktir. Klasik RS tanist
i¢in; dogum 6ncesi, dogum sirasi, dogum sonrasi dénemleri ile ilk alti aya kadar gelisimin normal olmasi, dogumda bag gevresinin normal olup bes ay-dért yas arasinda
azalmas, edinilmis amaca yo6nelik el becerilerinin kaybi (6-30 aylar arasinda), alici ve ifade edici dilde agir bozulma, ciddi psikomotor gerilik, stereotipik el hareketleri
(burma, sikma, agiza gotiirme), apraksi, ataksi tan1 i¢in gerekli kriterlerdir. Rett Sendromunda mental-motor geriligin yeni basladigi donemde yada gerilik 6ykiisiiniin net
alinamadig1 hastalarda tan1 gecikebilir. Bu yazimizda gesitli merkezlerde uzun siireli takiplerinde hipoksik iskemik ensefalopati ve néromotor retardasyon tanilari izlenen

ve klinigimizde Rett Sendromu tanist alan iki olgumuz sunuldu.

Anahtar  Rett Sendromu; epilepsi; gocuk
kelimeler

Abstract

7 i

Rett syndrome (RS) is a neurodevelopmental disease seen in girls and di d with early

Keywords  Rett Syndrome; epilepsy; childhood

ical 1 ion f ing normal develop I stages. Diagnosis of classic RS requires fin-
dings of normal development in the pre, peri- and postnatal periods and in the first six months, normal head circumference at birth decreasing between the ages of five months and four years,
loss of purposeful hand use (between 6 and 30 months), impairment of receptive and expressive language, severe psychomotor retardation, manual stereotypies (such as twisting, clenching,
and mouthing), apraxia and ataxia. Diagnosis may be delayed in RS in patients with new onset mental-motor retardation or in whom no clear history of retardation can be obtained. Herein
we report two cases diagnosed as Rett Syndrome in our clinics that was previously monitored in several centers and pre-diagnosed for neuromotor retardation, hypoxic ischemic encephalopathy
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GIRiS
Rett Sendromu, normal gelisim basamaklarini takiben
erken noérolojik regresyon ile tanman ve kizlarda goriilen
norogelisimsel bir hastaliktir. Rett Sendromu (RS) 6zellik-
le mikrosefali, kognitif yikim, alici/ifade edici dil yetenegi
ve amagli el hareketlerinin kaybr ile gider.! Rett Sendro-
mu, tim toplumlarda benzer siklikta ve yaklasik 15.000-
20.000 canli kiz dogumda bir goriilmektedir.? Hastaligin
kendine 6zgii gidisi sayesinde Rett Sendromu tanisi klinik
olarak konulur. Rett Sendromlu hastalar genellikle sorun-
suz bir gebelik sonrasinda zamaninda dogar. Hastalarda
cogunlukla 12-18 aydan sonra konusma yetisi ve amach
el hareketleri kaybedilir, stereotipik el hareketleri, durus
anormallikleri ve epileptik nébetler ortaya ¢ikmaya baslar.
Bu ¢alismada cesitli merkezlerde néromotor regresyon
tanilari ile izlenen ve epileptik nobet gegirme nedeni ile
¢ocuk noroloji polklinigine bagvuran ve takiplerinde Rett

Sendromu tanis1 konulan 2 vakay1 sunmay: hedefledik.

Olgu 1
6 yasinda kiz hasta, dis merkezde néromotor regresyon ve
epilepsi tanisi ile izlemdeyken 2 dakika siiren jeneralize
tonik klonik nobet gecirme sikayeti ile acil servisten ileri
tetkik ve tedavi amaciyla servisimize yatirildi. Hastanin
prenatal, natal ve postanatal dykiisiinde bir 6zellik yoktu.
Anne-baba arasinda akrabalik olmadig1 ve amca ¢ocugun-
da nobet gecirme 6ykiisit mevcut oldugu 6grenildi. Bagini
dik tutmaya 1.5 yasinda, destekli oturmaya 2 yaginda, des-
teksiz oturmaya 2.5 yasinda basladig1 6grenildi. Stereoti-
pik hareketlerinin ise 2.5 yaginda ortaya ¢iktig1 belirtildi.
Dis merkezde epilepsi, néromotor retardasyon nedeni ile
klinik olarak izlemde oldugu, valproik asit ve klonazepam
kullandig1 6grenildi. Olgunun fizik muayanesinde genel
durumu orta, konusamiyor, géz temasi kisitli, bas cevre-
si: 46 cm (<-2 SD) idi. Kaba yiiz goriiniimdi, sterotipik el
hareketleri, alt ekstremitede kismi kontraktur, kifoskolyo-
zu mevcuttu. Derin tendon refleksleri canli, kendi bagina
desteksiz kismi oturabiliyor ve diger sistem muayaneleri
dogald1. Rutin laboratuvar tetkikleri normaldi. Jeneralize

tonik klonik nobet gegirmesi nedeni ile ¢ekilen elektro-

ensefalografisinde (EEG); ¢ogu zaman sol frontosantro-
temporal bolgede zaman zaman sag frontosantrotemporal
bolgede dominans multifokal 3-4 Hz, diken/diken dalga
desarjlarinin trasenin sonlarina dogru israrl olarak devam

ettigi saptand1 (Resim 1).

|

Resim 1. Elektroensefalografide ¢ogu zaman sol frontosant-
rotemporal bolgede dominans zaman zaman sag fronto-
santrotemporal bolgede dominans multifokal 3-4 Hz, diken/
diken dalga desarijlar:

Kranial gortntillemesinde kortikal atrofi izlendi (Resim
2).

Resim 2. Kranial goriintiilemede fluid attenuated inversion
recovery (FLAIR) kesitlerde kortikal atrofi

Antiepilepitik ilaglar1 revize edilen hasta Rett Sendromu
dugtiniilerek genetik boliimiine konsulte edildi. Genetik
analizde metil-CpG baglayic1 protein 2 (MECP2) genine
ait sekans analizinde heterozigot C397C>T mutasyonu
izlendi. Rett Sendromu tanist konulan hasta yakin klinik

izleme alind1. Takiplerinde nobeti olmadu. Fizik tedavi re-
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habilitasyon, ¢ocuk kardiyoloji ve cocuk psikiyatri boliim-

lerine yonlendirildi. Aileye genetik danigmanlik verildi.

Olgu 2
8 yasinda kiz hasta dig merkezde ndromotor retardayon,
hipoksik iskemik ensefalopati tanilari ile izlemdeyken ate-
sin eslik ettigi 5 dakika siiren jeneralize tonik klonik nébet
gecirme sikayeti ile servisimize yatirildi. Hastanin prena-
tal ve postnatal 6ykiisiinde 6zellik olmadig, natal 6ykiide
4200 gr, 37 haftalik, normal spontan vaginal yol ile zorlu
bir dogum ge¢irdigi 6grenildi. 9 ayina kadar normal motor
gelisim basamaklarina sahipken, 10. aydan sonra regres-
yon belirtildi. Anne ve babanin 1. derece akraba oldugu
(amca ¢ocuklart), ablada 17 yaginda mental ve motor geri-
lik bagladig: belirtildi. Fizik muayanesinde genel durumu
orta, bas cevresi 43.5 cm (<- 2 SD), kaba yiiz goriiniimil,
yliksek damalk, streotipik el hareketleri vardi, derin tendon
refleksleri canli, tonus artmis, diger sistem muayaneleri
dogaldi. Rutin hemogram, biokimya, metabolik tetkikle-
ri (idrar kan aminoasitleri, idrar organik asitleri, tandem
kiitle spektrometresi (tandem MS ) aminoasit ve agilkar-
nitin normaldi. Cekilen EEGde dizorganize zemin ritmi
ile birlikte multifokal dominans jeneralize ve bisenkron di-
ken/diken dalga desarjlarinin zaman zaman zemin ritmini

yavaglattig1 izlendi (Resim 3).
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Resim 3. Elektroensefalografide dizorganize zemin ritmi ile
birlikte multifokal dominans jeneralize ve bisenkron diken/

diken dalga desarjlar:

Kranial magnetik rezonans goriintiilemesi normal olarak
degerlendirildi. Rett Sendromu 6n tanusi ile genetik bolii-
mil ile konsulte edilen hastanin yapilan genetik analizinde
MECP2 geninde heterozigot C.808T C>T (p.Arg270Ter)
mutasyonu saptanildi. Rett Sendromu tanisi konulan has-
taya valproik asit baglandi ve yakin klinik izlemde nobet-
leri olmad:. Aileye genetik danismanlik verildi. Hastamiz
cocuk psikiyatri, cocuk kardiyoloji ve fizik tedavi polikli-

nigine yonlendirildi.

Tartisma
Rett Sendromu kendine 6zgii gidisi sayesinde tanisi klinik
olarak konulur ve genetik tani ile kesinlestirilir. Klasik RS
dogum oncesi, dogum sirasi, dogum sonrasi déonemde ilk
alt1 ayda gelismenin normal olmasi, dogumda bas ¢evresi-
nin normalken bes ay-dort yas arasinda mikrosefali gelis-
mesi, edinilmis amaca y6nelik el becerilerinin kayb1 (6-30
aylar arasinda), alic1 ve ifade edici dilde agir bozulma,
ciddi psikomotor gerilik, stereotipik el hareketleri (burma,
sikma, ag1za gotiirme), apraksi, ataksi tani icin gerekli kri-
terlerdir.’ Hiperventilasyon, nefes tutma epizodlar, elekt-
roensefalografi (EEG) anormallikleri, nobetler, spastisite,
bruksizm, uyku bozukluklari, periferik vazomotor sorun-

lar, skolyoz varlig1 taniy: destekler.*

Ozellikle orta hatta yapilan el ¢irpma, ovalama, ovustur-
ma, yikama, vurma, elleri agiza gotiirme, parmaklarini
bitkme ve sikma seklinde stereotipik el hareketleri hastali-
gin karakteristik 6zelliklerindendir. Tki hastamizda da bizi
taniya gosteren bulgular; sterotipik el hareketleri, mikrose-

fali; psikomotor regresyondu.

Epileptik nébetler literatiirde Rett Sendromlu hastalar-
da %60-94 gibi farkli sikliklarda bildirilmistir.> Nobetler
genellikle iki yasindan sonra baslamaktadir ve prevalans
yasla artmaktadir. En sik goriilen nobet tipi; jeneralize to-
nik klonik nébetlerdir. Bizim iki hastamizda da jeneralize
tonik klonik vasifta nobetler gorildii. Epileptik nobetler

hastalarda siklikla goriilen stereotipik hareketlerle kari-
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sabilir ve taninamayabilir, bu nedenle epileptik olmayan
davranigsal hareketlerden ayriminda elektroensefalografi
(EEG) 6nemli bir ara¢tir.® Ancak literatiirde EEG bulgular1
konusunda ¢ok az bilgiye ulasilabilmektedir. Epileptik no-
betlerin tedavisinde cesitli antikonviilzanlar kullanilir. Tki
olgumuzda da ¢ekilen EEG’ de epileptik aktivite saptandi;
ilk olguda doz ayarlanmasi yapilds, ikinci olguda valproik
asit 20 mg/kgdan 2 dozda kademeli olarak basland1. Yakin

klinik izlemlerinde hastalarin nobetleri olmadi.

Rett Sendromu patogenezinde MECP2 genindeki mutas-
yonlar yer alir. Xq28 bolgesinde yer alan MECP2 geni me-
til-CpG baglayici proteini (MeCP2) kodlar. MeCP2 pro-
teini viicutta birgok yerde bulunmasina ragmen, 6zellikle
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 olgunlagmasi iizerine olum-

suz etkilere yol agar.”

MECP2 mutasyonlari klasik Rett Sendromunda %95 ora-
ninda saptanir. Biz de bu ¢alisma ile klinik olarak diigiin-
diiglimiiz 6n taniy genetik analiz ile kesinlestirmis olduk.
Rett Sendromunda mental-motor geriligin yeni basladig1
donemde yada gerilik oykiisiiniin net alinamadig: has-
talarda tani gecikebilir. Hastalarda dogustan metabolik
hastaliklar, hipoksi, iskemi yada travmaya bagli beyin ze-
delenmesi olmadigi gosterilmelidir. Tkinci olgumuzda dis
merkezde hipoksik iskemik ensefalopati tanilari ile izlem-
de oldugu; oykii derinlestirildiginde normal spontan vagi-
nal yol ile zorlu bir dogum 6ykiisiiniin oldugu, dogduktan
sonra agladigi, yenidogan yogun bakimda yatig oykiisii-
niin olmadig1 6grenildi. Ayrica Rett Sendromu epileptik
sendromlar, metabolik hastaliklar, mitokondriyal hastalik-
lar, lizozomal depo hastaliklari, serebral palsi, Angelman

Sendromu, otizm gibi hastaliklarla karigabilmektedir.®

Sonug olarak Rett Sendromu tanisi detayl 6ykd, fizik mu-
ayane bulgular1 ve hastaligin kendine 6zgii bulgular: ile

klinik olarak siiphelenilerek genetik analiz ile kesinlesti-

rilir. Bazen bu Sendrom tani karmasasina yol agmaktadir.
{lk 6 aya kadar normal mental motor gelisimi olan, 6 aydan
sonra baslayan mikrosefali, mental motor retardasyon,
sterotipik el hareketleri, alic1 ve ifade edici dilde gerilik,
g6z temasmin olmamasi ve ndbetleri olan hastada Rett

Sendromundan siiphelenilmelidir.

Calisma maddi olarak desteklenmemistir.
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