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MUTASYONDAN KLINIGE RETT SENDROMU
RETT SYNDROME: FROM MUTATION TO THE CLINICAL PICTURE

Elif YOSUNKAYA FENERCI*, Adnan YUKSEL#**

OZET

Rett sendromu ilerleyici seyir gosteren, genetik temeli olan norolojik bir hastaliktir. X’e bagli dominant ka-
littim modeline sahip olan hastalik cogunlukla kiz cocuklarda ortaya ¢ikmaktadir. Kizlarda gozlenen mental
retardasyon nedenleri arasinda Down sendromundan sonra ikinci sirada geldigi kabul edilmektedir. Genel-
likle dogum ve sonrasindaki 6-18. aylik siirecte normal gelisim gosteren ¢ocuklarda hastalik zamanla geli-
sen mikrosefali, psikomotor gerilik ve amagsiz el hareketleriyle kendini gosterir. Sendromda otistik bulgu-
lara sikg¢a rastlanilmasi bu sendromu bir¢ok hastaligin ayirici tanisinda daha cok giindeme getirmeye bagla-
mustir. Bu derleme Rett sendromunun molekiiler temelindeki son gelismelerden yola ¢ikarak etyolojiyle kli-
nik tablo arasindaki iligskiyi degerlendirmek amaciyla ele alinmistir.

Anahtar kelimeler: Rett sendromu, MECP2, CDKL5, X-dominant

ABSTRACT

Rett syndrome is a progressive, neurogenetic disorder. The syndrome, which has an X-dominant inheritan-
ce, affects girls predominantly. After Down syndrome, Rett syndrome is the second leading cause of mental
retardation seen in girls. After a normal development for 6-18 months, the disease appears with symptoms
such as acquired microcephaly, psychomotor retardation, unpurposeful hand movements. Because of the au-
tistic symptoms commonly seen in the disorder, more attention for including Rett syndrome in the differen-
tial diagnosis of a number of conditions is being paid. The aim of this review is to evaluate the relationship
between etiology and clinical features of the syndrome with respect to the recent advances in its molecular
basis.
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DERLEME / REVIEV ARTICLE

GENEL BILGILER

Rett sendromu ilk olarak 1965 yilinda Andreas Rett tarafindan
tanimlanmistir. Daha sonraki 20-30 yilda aragtirmalar devam
etmis ve 1999 yilinda MECP2 (metil-CpG baglayici protein
2) ve 2004 yilinda CDKLS5 (sikline bagl kinaz benzeri prote-
in 5) genlerine ait mutasyonlarmn hastaliktan sorumlu oldugu
gosterilmigti. MECP2 proteini DNA’daki metillenmis CpG
dizilerine baglanarak, ¢evreleyen kromatinin kompaktlagsmasi
ve etkisizlesmesine yol acan sessizlestirme komplekslerini ge-
ker. CDKLS5 heniiz tam olarak fonksiyonu bilinmeyen se-
rin/treonin kinaz ailesinin tiyesi oldugu diisiiniilen bir protein-
dir. Tiim diinyada gozlenen, belli bir etnik gruba 6zgii olma-
yan sendromun, 1:10000-20000 prevalansa sahip oldugu he-
saplanmustir (16). Rett sendromu X’e bagli dominant gecisli
oldugundan daha ¢ok kizlarda goriilmesine ragmen, 47,XXY
karyotipine sahip veya mozaisizme neden olan postzigotik
MECP2 mutasyonlari bulunan erkek hastalar da tanimlanmis-

tir (26, 30). Normal 46,XY karyotipi olan erkeklerde de
MECP2 mutasyonlar1 bulunabilecegi, bunlarin klinik tablola-
rinda neonatal baglangich ensefalopati gozlendigi ve hastali-
gm agir seyri nedeniyle bu ¢ocuklarm ¢ogunun iki yagindan
once kaybedildikleri bildirilmistir (4).

KLINIK OZELLIKLER

Postnatal 6-18 aylik normal néromotor gelisim siirecini taki-
ben, dil ve motor becerilerde gerileme, gelisimde duraklamay-
la baslayan Rett sendromunun anahtar bulgusu, amach el kul-
laniminin kaybi ile bunun yerine tekrarlayici stereotip hare-
ketlerin gegmesidir. Klasik Rett sendromlu olgularin retros-
pektif incelenmesi, yenidogan doneminde hafif hipotoni ve
emme problemlerinin olduguna dikkat ¢ekmistir (13). Ayrica
postnatal {iciincii ay kadar erken bir donemde bag biiytime hi-
zinda yavaglamanin baglayabildigi de belirtilmistir. Ge¢ ¢o-
cukluk doneminde olusan anormal korteks gelisiminden, sub-
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kortikal diizenleyici sistemler, beyin sap1, bazal dnbeyin cekir-
dekleri ve bazal gangliyonlarin fonksiyon bozukluklart so-
rumlu tutulmaktadir. 18-24. aylarda ciglik seklinde aglama
nobetleri, otistik davramglar, panik-atak benzeri durumlar,
epizodik apne/hiperpne, kasilmalar, yiirlime ataksisi, tremor
ve edinsel mikrosefali gibi bulgularin gelistigi gozlenmistir.
Rett sendromlu kizlarin %50’sinde generalize tonik-klonik ve
parsiyel kompleks tipte kasilmalar ortaya ¢ikt181 bildirilmistir.
Giderek duraganlasan tabloda yas ilerledikce distoni, el-ayak
deformiteleri olustugu gozlenmistir (Tablo I). Rett sendro-
munda norolojik sisteme ait semptomlar disinda baska organ
sistemlerine ait patolojik bulgularin da gozlendigi bildirilmis-
tir. (Tablo II) (20, 33).

Erkeklerde bulunan MECP2 mutasyonlarinin ilk baslarda
prenatal donemde Oliimciil oldugu diisiiniilmiisse de, ya-
kin zamanlarda bu mutasyonlarin erkek hastalarda degisik
iic gruba ayrilabilecek fenotiplere neden oldugu gosteril-
migtir. Birinci gruptakilerde gozlenen neonatal ensefalo-
pati, klasik Rett sendromlu kiz ¢ocuklardakinden daha
agir bir seyir izlemektedir. Dogum sonrasi baglayan agir
norolojik geligsim gecikmesiyle erkek hastalar erken do-
nemlerde genellikle merkezi solunum yetmezliginden
kaybedilmektedirler. Bu hastalarin ya Rett sendromlu kiz
cocuklarda rastlanan MECP2 mutasyonlart ya da ciddi
agir sonuclar1 olan gerceve kaymasi veya anlamsiz tipte
baska mutasyonlar tasidiklari bulunmustur. Ikinci grup

Tablo 1. Rett sendromunda klinik gelisim safhalari

I. Duraklama evresi
(6-18 ay arast)

-Gelisimin durmasi

-Goz kontaginin bozulmasi ve
iletisim kaybi

-Oyun ilgisinin azalmasi

-Bag biiyiime hizinin
yavaslamasi

II. Hizli yikim evresi
(1-4 yas arast)

-Gelisimin bozulmasi
-Amach el kullaniminin kayb1
-Stereotip el hareketlerinin
gelisimi

-Yliriiylis ataksisi ve apraksi
-Diizensiz solunum-
hiperventilasyon

-Kasilma nobetleri, otistik
ozellikler

III. Yalanci duragan
evre (2-10 yas arast)

-Mental retardasyon

-Otistik ozelliklerin azalmast
-Belirgin yiiriiyiis ataksisi ve
apraksi

-Kaba motor disfonksiyon
-Kasilma nobetleri

IV. Ge¢ motor bozulma -Hareket azalmasi

evresi (5-25 yas arast)  -Spastisite, skolyoz
-Duygusal iletisimin diizelmesi
-Kaseksi ve gelisme geriligi
-Dalma nobetleri, bog bakislar

Rett syndrome

Tablo 2. Rett sendromu temel ozellikleri

KALITIM X-dominant

GELISIM Boy kisaligt
Kaseksi

BAS - BOYUN Dogum bas cevresi normal
Bas biiytimesinde yavaslama
Mikrosefali

) Dis gicirdatma

KARDIYO

VASKULER QTc araliginda uzama
T dalga anomalisi

SOLUNUM Uyanik durumda periyodik apne
Aralikli hiperventilasyon
Nefes tutma

BATIN Konstipasyon

. Gastroosofajial reflii

ISKELET Skolyoz
Kifoz

Kiiciik, soguk ayak

Vazomotor bozukluk
KAS ) Kas zayiflamasi
NOROLOJIK 6-18 aya dek normal gelisim
Agir mental retardasyon
Spastisite
EEG anomalisi: arkaplanda yavas
uyanma, aralikli ritmik yavaslama
(3-5 Hz), epileptiform desarjlar
Kasilmalar
Edinsel becerilerde azalma/
kaybolma (amacl el kullanima,
konugma)
Yiirlime ataksisi/apraksisi,
viicut ataksisi
Distoni
Kortikal atrofi (frontal bolge)
Otistik davraniglar
El stereotipleri (el sallama vs)
Uyku bozukluklari
Dis gicirdatma
Nefes tutma
Prevalans: 1/10000-20000
(disi dogumda)
Ilk 6-18 ay boyunca baslangicta
normal, bunu takiben ¢ekilme ve
gerileme
Dort klinik evre: Evre I: Erken
baglangicli duraklama (baglangic
6 ay-1,5 yas)
Evre II: Hizh gelisimsel gerileme
(baslangi¢ 1-4 yas)
Evre III: Yalanci duraklama donemi
(baslangi¢ 2-10 yas)
Evre IV: Ge¢ motor bozulma
(kendini idame sonlandiginda)
Cogu olgu sporadik
De novo mutasyonlar hemen cogu
zaman paternal X kromozomunda
meydana gelir

DIGER

MOLEKULER
TEMEL Metil-CpG-baglayici protein-2

geninde (MECP2) mutasyonlar
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Rett sendromu

Tablo 3. Rett sendromu tam Kkriterleri

Gerekli kriterler Destekleyici kriterler Dislayici kriterler
Klasik Rett Normal prenatal Uyanikken solunum Organomegali veya
sendromu ve perinatal 6zgecmis problemleri baska depo hastalig
Ilk 6 ayda normal Dis gicirdatma bulgusu
psikomotor gelisim Erken cocukluk Retinopati, katarakt,
Dogumda normal bas doneminde uyku veya optik atrofi
biiyiikliigii problemleri Perinatal veya
Postnatal bas biiyiime Kas erimesi ve postnatal beyin hasari
hizinda yavaglama distoninin eslik ettigi hikayesi
0,5-2,5 yaglar1 arasinda anormal kas tonusu Tanmimlanmis kalitsal
amacli el becerilerinin Periferik vazomotor metabolizma hastalig1
kayb1 bozukluklar veya norodejeneratif
Stereotipik el hareketleri Progressif skolyoz hastalik
Sosyal ¢ekilme, iletisim veya kifoz Agr enfeksiyon veya
disfonksiyonu, edinsel Geligim geriligi kafa travmasina bagl
konusma kaybi, kognitif Hipotropik kiiciik edinsel norolojik
fonksiyonlarda bozulma, ve soguk el/ayak hastalik
lokomosyonda bozulma
Atipik Rett 6 temel kriterden en az 3’ti  Solunum
sendromu 11 destekleyici kriterden diizensizlikleri
enaz5’i Hava yutma veya
Temel kriterler karmda siskinlik
El becerilerinin kayb1 Dis gicirdatma
ya da azalmasi Anormal hareketler
Konusmanin kayb1 yada Skolyoz veya kifoz
azalmasi Alt ekstremite
El stereotipisi amyotrofisi
Iletisim becerilerinin Genellikle hipotropik
kaybr ya da azalmasi soguk ve soluk
Erken ¢ocukluk ayaklar
doneminden itibaren bas  Uyku diizensizlikleri,
biiylimesinde yavaglama  gece ¢ighik nobetleri
Etkilesimin Durdurulamaz
diizelmesinin ardindan kahkaha veya bagirma
gerileme nobetleri
Agrn duyarliliginda azalma

Yogun goz temasi ve/veya
g6z dalmast

hastalarin semptomlar1 klasik Rett sendromlu kizlara ol-
dukca benzemekte olup, bu olgularin etyolojisinde
MECP2 geninde somatik mozaiklik durumu ya da iizerin-
deki MECP2 geninde mutasyon bulunan fazladan bir X
kromozomunun yer aldigir Klinefelter sendromu oldugu
bulunmustur. Ugiincii gruptaki MECP2 mutasyonlu erkek
hastalarin ise hemen her zaman mental retarde olmakla
beraber, heterojen bir fenotip gosterdikleri-ayni aile i¢in-
deki mental retardasyon diizeyinin dahi hafiften agira bir
yelpazeye yayildigi belirlenmistir. Bu hastalarda bulunan
mutasyonlarin daima annelerinden gectigi ve Rett send-
romlu kiz ¢ocuklarda bu mutasyonlara hi¢ rastlanmadigi
da bildirilmigtir. Tiim bu bulgular, MECP2 mutasyonu
olan erkeklerin dogum sonrasina kadar yasayabilecekleri-
ni ancak gene ait yalnizca bir kopya tasidiklari icin ayni
genetik bozuklugu olan disilerden daha agir fenotipler
gosterdiklerini isaret etmektedir (4).

TANI

Rett sendromunun molekiiler genetik temeli aydinlatilmadan
once 1980’11 yillarda klinik tani kriterleri belirlenmistir (Tab-
lo IIT). 1995 yilinda Hagbergin isve¢’te 2-52 yaslari arasinda-
ki 170 hastayla yaptig1 bir ¢alismada, olgularin yalnizca
975 inin klinik tan1 kriterlerine uyan klasik fenotipli hastalar
oldugu belirlenmistir. Geri kalanlar atipik veya varyant Rett
sendromu olarak tammlanmigtir (12). Molekiiler caligmalar
sonucunda, MECP2 mutasyonlariyla iligkili fenotiplerin yel-
pazesi genislemistir. Fenotipik 6zellikleri Angelman sendro-
muna benzeyen kiz ¢ocuklar ve agir ensefalopati gegiren er-
kek cocuklarla, hafif mental retardasyonu ve otistik bulgulari
olan ¢ocuklar da Rett tanis1 almaya baglamiglardir. De Bona,
2000 yilinda konugmanin becerisinin korundugu bir Rett
sendromu varyanti (Preserved Speech Variant = PSV) tanim-
lamustir. PSV, hastaligin seyri ve stereotipik el-yikama hare-
ketleri agisindan klasik Rett sendromuna benzemekte, ancak
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bu hastalarda belli bir diizeyde konusma ve el kullaniminin
geri kazanilmasi ve gelisme geriligi gdzlenmemesi konusun-
da klinik olarak ayrilmaktadir. Klasik Rett sendromunda bulu-
nan ilerleyici skolyoz ve epilepsi gibi bulgular PSV’de nadir-
dirler. Hem klasik hem PSV tipindeki Rett sendromunda
MECP2 geninde mutasyonlarin bulunmasi, bu iki formun al-
lelik oldugunu diisiindiirmektedir (7). MECP2 mutasyonlari-
nin gozlendigi degisken klinik tablolar nedeniyle, kimlere mo-
lekiiler test yapilmasi gerektigi konusunda cesitli goriisler 6ne
stiriilmiigtiir. Klasik veya atipik Rett sendromu tani kriterleri-
ni karsilayanlar, etyolojisi belirsiz neonatal ensefalopati geci-
renler, klinik olarak Angelman sendromu tanisi almig ancak
molekiiler diizeyde metilasyon calismalarmin normal sonug-
landig1 kiz cocuklar, ailesel X-gecisli mental retardasyon goz-
lenen ancak frajil X testi normal ¢ikan erkek cocuklarda
MECP?2 testinin yapilmasi ongoriilmektedir (17, 18, 23).
Klinik tan kriterlerini karsilayanlarm %90-95’inde MECP2
genine ait mutasyonlar tammlanmigtir. Ancak 2005 yilinda
Ravn’m yaptif1 calismada, MECP2 geninin kodlayici diziler
bulunmadig: diisiiniilen 1. ekzonunda da mutasyon gozlenme-
si, molekiiler testlerde bu bolgenin de kapsanmasi gerekliligi-
ni ortaya ¢ikarmistir (22). MECP2 geninde tanimlanan mutas-
yonlar ve sendromun patogenezinde rol oynayan epigenetik
diizenlenme nedeniyle prenatal tani olasiligini giindeme gel-
misgti. MECP2’deki kismi fonksiyon kaybinin, bagka bazi
genlerin transkripsiyonlariyla ilgili baskiy1 ortadan kaldirdigi
One siirlilmiistiir. Yagsamin ilk 6-18 ay1 boyunca normal gelisi-
min goriilmesi, yenidogan tarama programlariyla belirlenecek
hastalarda presemptomatik terapi olasiligini giindeme getir-
migtir (2).

TEST

MECP2 geninde ikiyiizden ¢ok mutasyon tanimlanmigsa da,
Rett sendromu klinik tan1 kriterlerini kargilayanlarin %70’in-
de bunlardan sekizi saptanmustir. Molekiiler genetik laboratu-
arlarinda kullanilan inceleme teknikleri agisindan diisiiniildii-
giinde, MECP2 geninde standart polimeraz zincir reaksiyonu-
na (PCR) dayali metodlarla tanimlanamayacak kadar biiyiik
delesyonlar ve birinci ekzonda mutasyonlar gibi farkl mutas-
yonlar da tanimlanmigti. DNA dizi analizi yontemiyle
MECP2 kodlayici bolgesinin ¢ift yonlii dizilenmesi sonucu,
klasik Rett sendromlu hastalarin yaklasik %80’inde mutas-
yonlarmn bulundugu bildirilmistir. DHPLC y6nteminden son-
ra uygulanan dizi analiziyle de ayni oranlara ulagilmgtir (5).
Bu yontemlerle tanimlanamayan delesyonlarin, kantitatif
PCR yontemiyle %16’s1 bulunmustur. Sonug olarak MECP2
geninin incelenmesi i¢in bahsedilen tiim teknikler kullamldi-
ginda, klinik tani kriterlerini karsilayanlardaki pozitif test ora-
ninin, %90-96’lara ulastig1 bildirilmistir (3). Geri kalan olgu-
lardaki genetik defektin bulunmasi icin, hastalikla iligkili diger
aday bolgeler, 6zellikle MECP2 geninin promoter ve 3’ trans-
lasyona ugramayan bolgesindeki diziler ya da bagka aday gen-
ler aragtirilmaktadir (10,15).

ETYOLOJI-PATOGENEZ
Rett sendromuyla iligkili genin haritalanmast i¢in yapilan ¢a-
higmalar sonunda hastalik geni DXS15 markerina yakin

Rett syndrome

Xg28’e lokalize edilmistir. Daha sonra bu lokusta klonlanan
dort ekzonlu MECP2 geni, 498 ve 486 amino asitli iki ayr1
formda protein kodlamaktadir. Bunlardan birincisi fibroblast
ve lenfoblastlarda, ikincisi ise beyinde daha cok bulunmakta-
dir (14, 35). Rett sendromlu hastalarda MECP2 mutasyonla-
riyla ilgili bircok genotip-fenotip iliskilendirme calismalar
yapimigti. Mutasyonlarin gen boyunca dagmik yerlestigi
gozlenmigtir. Yanlig anlamli mutasyonlarm anlamsiz olanlara
gore daha hafif, metil baglayici bolgedeki mutasyonlarin
transkripsiyon represyon bolgesindekilerden daha agir klinik
tabloya neden oldugu ve segici X kromozomu inaktivasyonu-
nun hastaligin siddetini degistirebilecegi bildirilmistir (25,
34). Rett sendromunun genelde disi bireylerle sinirli olmasi ve
tekrarlama riskinin ¢ok diisiik olmasi, ¢ogu mutasyonun me-
tillenmis erkek germ hiicresinde meydana geldigini diisiindiir-
miistiir (6, 27, 31).

Klinik tan1 konmug hastalarin bir boliimiinde MECP2 mutas-
yonlarinin gosterilememesi, bir Rett sendromu lokusu daha
olabilecegini diistindiirmiistiir. 2004 yilinda Weaving, Rett
sendromu fenotipiyle ortiisen bir olgu ve bu olgunun otistik
davraniglar gosteren ve ayrica hafif mental retardasyonu bulu-
nan tek yumurta ikiz kiz kardesi ile epileptik nobetleri, agir
mental retardasyonu olan erkek kardesinden olusan bir aile ta-
mimlamigtir. Biitiin aile fertlerinde Xp22’e lokalize CDKLS
(sikline bagl kinaz benzeri 5; aynm zamanda serin treonin ki-
naz 9 olarak da bilinmektedir) geninde 183delT mutasyonu
bulunmustur. Gelisen klinik tablo, olguya atipik Rett sendro-
mu tamsi konmasina neden olmustur. Tkiz kiz kardesi otizm
tanis1 almus, erkek kardesindeki kasilma nobetleri ise Lennox-
Gestaut tipinde epileptik bozukluk olarak degerlendirilmigtir
(32). Tao erken baslangich infantil spazmlari, Rett ve Angel-
man sendromuna benzer bulgulart olan bir hastada CDKLS
geninde R175S mutasyonu, benzer nérolojik bulgulart bulu-
nan bir bagka hastada ise R175SW mutasyonu saptanmustir
(29). 2005 yilinda Scala 1,5 ay ve 10 giin kadar erken bir do-
nemde konviilsiyonlar baslayan birbirleriyle akrabaligi olma-
yan, edinsel mikrosefali, generalize hipotoni, stereotipik el ha-
reketleri ve apraksisi olan iki kiz bebekte CDKLS5’de cerceve
kaymasi seklinde mutasyonlar bulmustur. Sonug olarak, ati-
pik, MECP2 gen analizi negatif sonu¢ veren Rett sendromlu
olgularda CDKLS5 gen taramasinin da gerekli oldugu ileri sii-
riilmiistiir (24).

MECP2 geninin genel olarak transkripsiyon mekanizmasini
baskiladig1 diistiniilmesine ragmen aragtirilan mutasyonlarla
iliskili norolojik fenotiplerde, Rett sendromlu kisilerin hiicre-
lerinde, gelistirilen fare modellerinde gen disregiilasyonu bu-
lunmadigindan, bu diisiinceden vazgecilmistir. Sonraki ¢alis-
malarda, hastalarin beynindeki dendritik dallanma anomalile-
ri nedeniyle, MECP2’nin néronal olgunlagmadaki roliiniin
aragtirilmasi gerektigi ileri siiriilmiistiir (28). Rett sendromlu-
larda hipokampus, korteks ve serebellumun etkilendigi ve no-
ron olgunlasmasiyla MECP2 geninin ekspresyon artisinin ilig-
kili oldugu bulunmustur. Aber’in yaptif1 caligmada,
MECP2’nin noronlarin hem postsinaptik kompartmanlarina
hem de niikleuslarma lokalize oldugu gosterilmis ve boylelik-
le sinaptik aktiviteyle transkripsiyon regiilasyonunun iligkili
oldugu ileri siirtilmiistiir (1).
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Rett sendromu

AYIRICI TANI

Agir hipotoni veya infantil spazmlari bulunan erkek ¢ocuklar-
da MECP2 mutasyonlar1 arastirilmalidir. Motor becerilerin
kaybi, kasilmalar, demans, ve spastisite bulunan cocuklarda
infantil noronal seroid-lipofuksinozis (Haltia-Santavuori
sendromu) diisiiniilmelidir; zaten bu kigsilerde Rett sendro-
munda goriilmeyen retinal distrofiye bagl korliik tanimlan-
maktadir. Bu hastalif1 Rett sendromundan hizli seyri, EEG
ozellikleri ve kranyal gériintiileme bulgulari ayirir. infantil no-
ronal seroid lipofusinozis tanisi cilt biyopsisinde elektron mik-
roskopik bulgulara dayanir. Mikrosefali, kasilmalar veya ki-
foskolyozu olmayan Rett sendromlu olgulara siklikla otizm
tanist konur. Her ne kadar klasik otizm olgularinin bir bolii-
miinde MECP2 mutasyonlar1 bulunmaktaysa da heniiz otiz-
min farkli nedenleri arasinda ayirici tani1 yapilmasini saglaya-
cak klinik tani1 kriterleri bulunmamaktadir. Mental gerilik, ka-
silmalar, ataksi, elde stereotipik hareketler ve mikrosefalisi
olan Angelman sendromuyla da ayiric1 tam1 yapilmalidir. An-
gelman sendromundaki kasilmalarin medikal tedaviyle kont-
rol altina almmasi ¢ok daha zordur. Angelman sendromlu ki-
silerde tan1 %90 oranla molekiiler genetik testle kesinlestirilir.
Hekime ileri yasta bagvuran Rett sendromlu kisiler ile spasti-
site, kas zayiflamasi ve mental retardasyonu bulunan erkek bi-
reylere serebral palsi tanist konabilir. Erken ¢ocukluk donemi
geligsimine dair 6zenli anamnez alinmasi ve MECP2’nin mo-
lekiiler genetik testi olgulara kesin tan1 konmasini saglamak-
tadir (21, 36).

TIBBI YAKLASIM

Rett sendromlu hastalarda uygulanan tibbi girisim semptoma-
tik ve destekleyicidir. Multidisipliner ¢aligilarak, varolan be-
cerilerin en st diizeye ¢ikarilmasi hedeflenmelidir, ayrica
hasta ailesine psikolojik destek verilmeli, uygun egitim prog-
ramlarma yonlendirilmeli ve olast toplum kaynaklariyla des-
teklenmelidir. Tedavi amaciyla, hastanin iyilik halini ve ya-
sam Kkalitesini diizenlemek i¢in etkinligi kanitlanmamis olan
L-karnitin, hiperventilasyon nobetlerinin azaltilmasi amaciy-
la magnezyum, uyku diizensizligine karsin melatonin kulla-
nim1 denenmistir. Ajitasyon i¢in diisiik dozda risperidon, klo-
ral hidrat, hidroksizin, difenhidramin ve melatonin; rijidite
icin carbidopa/levadopa denenebilecegi One siirtilmiistiir.
Konstipasyon kontrolii icin diyet ve polietilen glikol, fiziksel
deformitelerin 6nlenmesi icin fizik tedavi onerilmektedir. At
biniciligi, ylizme gibi sporlar, miizik terapisinin de basarili ol-
dugu bildirilmektedir (8, 9, 19).

GENETIK DANISMA

Rett sendromu X kromozomuna bagli dominant gegisli sekil-
de kalitilmaktadir. Olgularin %99.5°u ailedeki tek olgudur;
Rett sendromu de novo mutasyon veya somatik/germinal mo-
zaisizmi olan bir ebeveynden hastaliga neden olan mutasyo-
nun kahtilmasiyla olusur (11). Eger hasta bir ¢ocugun anne-
sinde de kendisinde tammlanan MECP2 mutasyonlar1 bulu-
nursa, olgunun kardeglerinin konsepsiyonda mutant MECP2
allelini kalitma riski %50’dir.

Disilerde bulunan iki X kromozomundan birinin, bu kromo-
zom iizerindeki genlerin kompansasyonu amaciyla rastlantisal

olarak inaktivasyona ugradigi bilinmektedir. Bazi hallerde X
inaktivasyonu rastgele degil, se¢imli olarak meydana gelir. Bu
durumlarda MECP2 mutasyonu tastyan disilerde hastalik fe-
notipi goziikmese de, cocuklarma mutasyonu gecirme olasi-
liklar1 devam etmektedir. Eger ebeveynde mutasyon belirlene-
mezse, olgunun kardegleri i¢in gonadal mosaisizm ve secim-
li X inaktivasyonu durumu diglanamasa da hastalik riski dii-
stiktiir. Herhangi bir aile bireyinde MECP2 mutasyonu tamim-
lanmugsa riskli gebeliklerde prenatal tani testi yapilma olasihi-
&1 bulunmaktadir. Dolayistyla se¢imli X inaktivasyonu ve go-
nadal mosaisizm diglanamadigindan, ebeveynde hastaliga ne-
den olan mutasyon tamimlanmis olsun veya olmasin, Rett
sendromlu veya MECP2 mutasyonu sonucu mental retardas-
yonlu bir cocugu olan ailelere prenatal tan1 6nerilmelidir (36).
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