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Ozet

Rett Sendromu X’e bagl dominant gegis gosteren, kizlarda go-
riilen, ilerleyici norogelisimsel bir bozukluktur. Bu yazida Rett
Sendromu tanisi ile izlenen 3 olgunun klinik, psikometrik ve laboratu-
var bulgulari, Rett Sendromu ile ilgili son bilgiler 1s18inda
tartistilmigtir. Tan1 konulurken, tipik olgular disinda farkli klinik
ozellikler gosteren olgularin varligi goz Oniinde bulundurulmalidir.
Tedavi semptomatik ve destekleyici olup, tam diizelmenin olmadig:
bilinmektedir. Olas1 duygusal sorunlara yonelik olarak saglanacak
psikiyatrik yardim ailenin bag etme giiciinii ve tedavi uyumunu arttira-
bilir.

Anahtar Kelimeler: Rett sendromu, yaygin gelisimsel bozukluk,
klinik cesitlilik

Abstract

Rett Syndrome is a progressive neurodevelopmental disorder
characterized by X-linked dominant transmission and occurs in girls.
This study discusses in the light of the latest information about Rett
Syndrome the clinical, psychometrical and laboratory findings related
with three Rett Syndrome cases under observation. In the course of
diagnosis, it should be taken into consideration that apart from typical
cases, there are also atypical cases with different clinical results. The
treatment is a symptomatic and supportive nature and the psychiatrical
assistance to be provided to address the possible emotional problems
may improve the family’s ability to overcome the situation as well as
contributing to the process of adaptation to treatment.

Key Words: Rett syndrome, pervasive developmental disorder,
clinical variability
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aygin gelisimsel bozukluklar arasinda yer

alan Rett Sendromu (RS), X’e bagh

dominant gecis gosteren, 10-15 bin kizda
bir  goriilen, ilerleyici norogelisimsel  bir
bozukluktur.'” RS’nin, fenilketoniiriden daha
yaygin bir bozukluk oldugu ve kizlarda agir mental
retardasyonun Down sendromundan sonra en sik 2.
nedeni oldugu ileri siiriilmektedir.>*

Normal prenatal ve perinatal donem ve ilk 5-
6 ay boyunca normal gelisim ve dogumda normal
olan bas cevresi ile birlikte mikrosefaliye yol
acacak sekilde bas cevresi bilylimesinin durmasi
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tan1 icin temeldir.” Ayrica kazanilmis becerilerin
azalmas1 veya kaybi, gelisimde belirgin gecikme,
el stereotipileri, yiiriiyiis ve govde apraksisi tani
icin gerekli ol¢iitler olarak belirtilmistir. Solunum
bozukluklari, EEG anormallikleri, spastisite, ileri
evrelerde kas yikimi ve distoni, periferik motor
bozukluk, skolyoz, biiyiime geriligi, hipotrofik
kiiciik soguk ayak tamyi destekleyen 6zelliklerdir.’
Hagberg ve Skjeldal tarafindan RS’nin 5 farkl cesi-
di tanimlanmustir.’ Ilkinde klasik Rett bulgulari
vardir ama tabloya nobetler hakimdir ve baglangi¢ 6
aydan once olabilir. ikincisinde gerilemenin higbir
zaman agikca gosterilemedigi olgular vardir ve bu
nedenle konjenital veya erken RS olarak adlandiri-
lir. Ugiinciisii klasik RS’e gore daha ge¢ ve daha
dereceli bir gerilemenin oldugu olgulardir. Dordiin-
ciisii konugsmanin korunmus oldugu cesittir. Besin-
cisi ‘forme fruste’ RS, gerileme 1-3 yaslarinda olur
ama klasik RS kadar agir degildir.®
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Etiyolojisi bilinmemekle birlikte genetik bir
bozukluk oldugu diisiiniilmektedir.” 1999’da Amir
ve ekibi RS’de MECP2 geninin Xq28 uzun kolun
telomerik bolgesinde mutasyon bulundugunu bil-
dirmektedirler.”®* MECP2 mutasyonun sporadik
klasik RS olgularinin %75-90’1nda ve ailesel olgu-
larin  %50’sinde saptandigi  belirtilmektedir.”"
Beyin goriintiileme ¢alismalarinda, RS’li olgularda
beyin boyutunda normal sinirlarin Stesine gegme-
yen bir kiigiilme saptandig: bildirilmektedir."" Ay-
rica, beyin dokusu ve beyin omurilik sivist
(BOS)’nda degismis diizeylerde norotransmitterler,
biyojenik aminler, opioidler ve asetilkolin ya da
bunlarin metabolitleri bildirilmistir.'?

Bu yazida Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk
Psikiyatrisi AD’nda RS tanisi ile izlenen 3 olguya
ait klinik, psikometrik, norolojik ve laboratuvar
incelemeleri RS ile iliskili yazin 15181nda tartigila-
caktir.

Olgu Sunumlar
OLGU I: 3 yas 2 aylik

Ilk basvuru sikayeti ve oykiisii: Yasitlarina
gore gerilik yakinmasiyla cocuk nérolojisi polikli-
nigine getirilen kiz olgu, otizm ag¢isindan degerlen-
dirme istemiyle c¢ocuk psikiyatrisi poliklinigine
yonlendirilmistir.

Olgu, 26 yasindaki annenin 2 erkek cocugun-
dan sonra, planlamadan, rahim ici ara¢ kullanirken
kalinan hamileliginden sonra normal vajinal yol-
dan diinyaya gelmistir. Dogum agirligi 3250 gr
(25-50 p), boyu 50 cm (25-50 p), bas ¢cevresi 34 cm
(25-50 p) olarak belirlenmistir. Dogum &ncesi
donemde ve dogum sirasinda herhangi bir sorun
tanimlanmamaktadir.

Gelisim Oykiisiinde 2 aylikken basini dik tuta-
bildigi, 4-5 aylikken taklide dayali oyunlar oyna-
yabildigi, ilk aylarda annenin yiiziine ve sesine
uygun coskusal tepkiler verebildigi, 6 aylikken
biberonunu tutarak beslenmeye destek oldugu, 10
aylikken desteksiz oturabildigi, 11 aylikken sirala-
yabildigi, 1,5 yasina kadar yaklasik 4-5 sozciik
kullanabildigi belirtilmektedir. Sfinkter kontroliinii
hi¢ kazanamamistir. Olgunun gelisimi ilk 10 ayliga
kadar normal iken, aile 10. aydan itibaren durak-
lama ve gerileme fark ettiklerini belirtmektedir. ilk
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olarak cevreye ve oyuna olan ilginin ve gz tema-
sinin, ardindan sdylemekte oldugu 4-5 sozciigiin
kullaniminin azaldig fark edilmistir. Bir yasindan
itibaren amaca yonelik el becerilerinin kaybinin
gozlendigi ve arkasindan el biikme tarzinda hare-
ketler yapmaya bagladigi, siralama yeteneginin
geriledigi, 1,5 yasindan sonra amacl sézciik kulla-
niminin kayboldugu bildirilmistir.

Klinigimizde 2 yas 10 aylik iken ilk degerlen-
dirildiginde, amach el kullanimi yoktu. El biikme
tarzinda orta hat stereotipileri ve yerinde sallanma
hareketi gozleniyordu. Cevreye ilgisi oldukga sinir-
l1, gdz temas kisithydi. Mikrosefalik olarak deger-
lendirilen olguda, yerinde sozciik kullanimi olma-
yip bilingsiz 1-2 hece ile sinirli sozciige benzer
vokalizasyonlar1 vardi. Uyku diizeninde bozukluk,
sik sik aglama tanimlaniyordu. Ayrica son 5 aydir
dis gicirdatma, agiz sapirdatma, uyanikken derin
nefes alma, ellerini 1sirma davranigi tanimlaniyor-
du. 2 yas 8 aylikken 3-4 saniye siiren, agiz ¢evre-
sinde morarma ve gozlerde kayma seklinde nobet-
lerin bagladigi 6grenildi. Ileri degerlendirmede
cekilen EEG’sinde “sag hemisferden kaynaklanan
epileptiform anormallik” saptanmasi iizerine
‘Valproat’ sagaltimina baslandi. Olgunun yapilan
MRG ve EMG tetkikleri normal olarak saptandi.
Olgunun boy, agirlik, bas ¢evresi degerleri asagi-
daki gibidir.

Boy Agirhk Bas Cevresi
5 AY (6 ayliga gore)  65cm (50-75p) 6500 gr (10-25p) 44 cm (75-90 p)

27 AY(24 ayliga gore) 84 cm (25-50 p) 10000 gr 3-10p) 44.7cm B p )

35 AY (36 ayliga gore) 86 cm (3-10p ) 10300 er(3p ) 46ecm (3 p )

Ozgecmisinde 6nemli bir 6zellik saptanma-
mustir. Soygecmisinde, annesinin dayisinin oglun-
da motor ve zihinsel gerilik oldugu bildirilmistir.
Anne baba arasinda akraba evliligi tanimlanma-
maktadir.

OLGU II: 2 yas 4 aylik

Ilk basvuru sikayeti ve dykiisii: Gelisim ge-
riligi ve mikrosefali nedeniyle ¢ocuk nérolojisinde
izlenen kiz hasta bu klinikten ¢ocuk psikiyatrisine
yonlendirilmistir.

Olgumuz, annenin 26 yasinda iken ilk hamile-
liginden diinyaya gelen tek cocugudur. Dogum
normal vajinal yoldan, zamaninda, sorunsuz olarak
gerceklesmistir. Dogum sirasindaki agirligt 3000gr
(10-25 p), bas ¢evresi 34 cm (25-50 p) olarak belir-
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lenmigtir. Dogum Oncesi ve sonrasinda herhangi
bir sorun tanimlanmamaktadir.

[k ii¢ ayda beslenme giicliikleri ve biiyiime -
gelisme geriligi olan olgunun 5-6 aya kadar yeterli
gbz temast kuramadigi bildirilmistir. Dordiincii
aydaki degerlendirmesinde bas cevresi normal
bulunan olgunun 7. aydaki degerlendirmesinde bas
cevresinin normalden kiiciik oldugu belirlenmistir.
Varolan sosyal giilimseme ve cevreye ilginin 6.
aydan sonra azaldig, ele bakma stereotipilerinin 7.
ayda basladig1 dikkati ¢cekmigstir. Olgu, yaklasik 10
aylikken oturmaya, 4-5 sozciik kullanmaya ve 16
aylikken siralamaya baslamistir. Zaman icinde
amacli el kullantminin ve siralama yeteneginin
azaldig1 belirtilen olguda sfinkter kontrolii gelis-
memistir.

Klinigimizde ilk degerlendirildiginde 2 yasin-
da olan olgunun yiiriiyemedigi ve amach el kulla-
niminin olmadig gozlendi. Ellerine bakma tarzin-
da stereotipileri vardi. Taklide dayali oyunlar1 oy-
nayamadig1 gozleniyordu. Verilen basit komutlari
anlamiyordu. Cevreye ilgisi ve goz temas1 oldukca
sinirliydi. Mikrosefalik olarak degerlendirilen ol-
guda, sdzciik kullantminin 4-5 hece ile sinirh oldu-
gu gozlendi. Televizyonda miizige merakli oldugu
belirtiliyordu. 8 aylik ve 2 yasinda iken yapilan
beyin manyetik rezonans tetkiki normal olarak
degerlendirilmistir. EEG’si, 7 aylik ve 2 yas 3 ay-
Iik iken degerlendirilerek normal bulunmustur.
Olgunun boy, agirlik, bas cevresi degerleri asagi-
daki gibidir.

Boy Agirhk Bas Cevresi

39 cm (25-50 p)
84 cm (25-50p) 10000 gr 3-10p)  39.5cm 3 p )
11000 gr (10-25p) 43cm 3 p )

4 AY (4 ayhiga gore)
7 AY (6 ayliga gore)
35 AY (36 ayliga gore) 80cm (10p )

Ozgecmisinde, 6nemli bir 6zellik saptanma-
mustir. Soygecmisinde, annenin dayisinin kizinda
ndbet Oykiisii, babanin 2. derece erkek akrabasinda
zeka geriligi bildirilmistir. Anne baba arasinda

akraba evliligi tanitmlanmamaktadir.
OLGU III: 10 yas

Ilk basvuru sikayeti ve dykiisii: Gelisim ge-
riligi nedeniyle cocuk norolojisi kliniginde deger-
lendirilen kiz olgu bu klinikten ¢ocuk psikiyatrisi-
ne yonlendirilmistir.
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Iki cocuklu ailenin 2. kiz1 olarak anne 24 ya-
sindayken hastanede normal vajinal yoldan 3500 gr
(50-75 p) olarak diinyaya gelmistir. Dogum oncesi
ve dogum sirasinda herhangi bir sorun tanimlan-
mamaktadir.

Gelisimi ilk 3 ay normal olarak tanimlanmakta
olup, 4. aydan itibaren baslayan kusmalarla biiyii-
me duraklamis, cevreye ilgisi azalmaya basglamis-
tir. Dil gelisimi mirildanma seklinde sesler cikar-
manin Otesine gecememistir. Sfinkter kontrolii
gelismemigtir. Bes bucuk yasinda ayakta durmaya
ve siralamaya baslamistir. Dort buguk yasinda iken
cekilen EEG’sinde bozukluk saptanmasi iizerine
valproat baslanmis ve daha sonra ¢ekilen EEG’
sinde bilateral pariyetal ve orta hatta belirgin
epileptiform desarjlar saptanmistir ve ila¢ sagalti-
minda Lamotrijine ge¢ilmistir.

Klinigimizde ilk degerlendirildiginde 6 yasin-
da olan olgu, tutunarak ayakta durabiliyordu. EIl
becerilerinde kisitlilik, ellerini yalama ve kanat
cirpma seklinde stereotipileri, orta hatta biikme
hareketleri vardi. Cevreye ilgisi olduk¢a kisitliydi.
Bilin¢li sozciik kullanimi olmayip, mirildanma
seklinde ses ¢ikariyordu. Donen cisimlere ilgisi
olan olgunun miizigi ¢ok sevdigi belirtiliyordu.
Diger yandan olgunun son donemlerde daha sakin
oldugu bildirilmisti. 10 yasinda iken boyu 135 cm
(25-50 p), agirligr 30 kg (25-50 p), bas cevresi 49
cm (-2 SS altinda) olarak belirlenmistir.

Ozgegmisinde 2-3 ay arasi agir kusma prob-
lemi disinda, olgunun strabismus ve pes
ekinovalgusu mevcut idi. Soyge¢cmisinde, anne ve
baba kardes cocuklar1 olup anne ve babanin teyze-
sinin kizinda (18 yas) ilerleyici yikimla sonuglanan
epileptik nobetler ve agir zeka geriliginin bulundu-
gu bildirilmistir.

Bu ii¢ olgunun, klinik 6zellikleri Tablo 1’de,
Denver (II) Gelisimsel Tarama Testi Bulgular
Tablo 2’de, laboratuvar bulgular1 karsilastirmali
olarak Tablo 3’te yer almaktadir.

Tartisma
Sunulan bu ii¢ olgu RS’nin klinik 6zelliklerini
tasimaktadir. Olgularin tiimii gelisimde belirgin
gecikme goriiniimil, yliriiylis ve govde apraksisi, el
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Tablo 1. Olgularin klinik 6zellikleri.
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stereotipileri seklindeki RS i¢in gerekli ol¢iitleri
karsilamaktadir. Olgu I ve Olgu II'de bas cevresi
ilk olarak 6 aydan sonraki bir donemde
mikrosefalik olarak saptanmistir ve bu 2 olguda
klasik RS icin gerekli tani olciitlerinin hepsini kar-
silamaktadir. Uciincii olguda bas cevresi biiyiime-
sinin duraklama zamani bilinmemektedir ve diger
yandan bu olguda gelisimdeki duraklama 4. ay gibi
daha erken donemde baslamakta ve bundan sonra
tipik RS klinigi ortaya ¢ikmaktadir. Gerilemenin
tam olarak gosterilemedigi bu olgu Hagberg ve
Skjeldal’in tanimladigi Konjenital RS tablosuna
uymaktadir.’®

Ug olguda saptanan destekleyici 6lgiitler; Olgu
I’de solunum bozukluklari, Olgu I ve II'de biiyiime
geriligi, Olgu II ve III’te 3., 4. aylardan itibaren
beslenme sorunlari, Olgu III’te ayakta sekil bozuk-
lugu, Olgu I ve III’de ajitasyon donemleri ve EEG
bozuklugu ve Olgu I'te epileptik nobetler seklin-
dedir.

RS’nun dogal siireci; duraklama evresi, bilis-
sel ve motor yikimla gerileme evresi, gerileme
sonrasi duragan evre, motor bozulma evresi olmak
lizere 4 evreye ayrilmaktadir.”'> 6 ay-1,5 yasinda
baslayan duraklama evresindeki belirtiler gelisim-

Tablo 3. Laboratuvar bulgulari.

Tablo 2. Denver (II) gelisimsel tarama testi sonug-
lar1.

Gelisim Kisisel-  Ince . Kaba
Dil

alanlar sosyal  motor motor

Olgu I (2 yas 4 ay) 11 ay 1lay 1lay 12ay

Olgu II (2 yas 2 ay) 15 ay 17ay 14ay 14ay

Olgu III (9 yas 11 ay) 16 ay 14 ay 9 ay 14 ay

de durma, bas cevresi bilyiimesi, oyun ilgisi, ileti-
sim ve goz temasinda azalma seklindedir. 1-4 yas
arasindaki gerileme evresinde gelisimsel bozulma,
otistik Ozellikler ve stereotipiler, konusma kaybi,
sik el biikkme hareketleriyle birlikte el becerileri
kaybinin oldugu agir demans, ince motora gore
kaba motor becerilerin daha fazla korunmasi, ap-
raksi, ataksi ve uyanikken hiperventilasyonla bir-
likte diizensiz solunum, uyku diizensizlikleri, a-
macsiz bagirmalardir. Bu evrede nébetler baglaya-
bilecegi belirtilmektedir. Okul ©ncesinden okul
yillarina uzanan duragan evrede belirgin motor
fonksiyon bozukluklar1 ve gdvde ataksisi ile birlik-
te ileri derecede agir zeka geriligi siirer, ancak
otizm biiyiik bir sorun olusturmaktan cikar. Bu

Biyo- Tam Kan TFT (tiroid Amonyak Laktik Asit Piruvik Asit
kimya Sayimm fonksiyon testi) (20-120 pg/dL) (8.1-15.3 mg/dL) (0.3-0.9 mg/dL)
Olgul N N N 214.8 (1), 32.1 (N) 21.4 (1), 13.3 (N) 0.65 (N)
Olgu II N N N 60.9 (N) - -
Olgu IIT N N - 193 (1), 67.5 (N) 22.3 (1) 1.18 (1)
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donemde, bazi bireylerin yeni beceriler kazanabi-
lecegi belirtilmektedir.'” Mental yasin, 8 ayin al-
tinda oldugu bildirilmektedir.” 15 yas civarinda
goriilen motor bozulma evresinde, hareket yetenegi
belirgin derecede azalir."

Olgu I ve II, amacl el hareketlerinin yoklugu,
stereotipilerin, apraksi, ataksik yiirllyiis ve diizen-
siz solunum gibi belirtilerle 2. evrede, Olgu III ise
en son degerlendirmede ajitasyonun ortadan kalk-
mastyla birlikte belirtilerin daha duragan hale gel-
digi 3. evrede olduklar diisiiniilmiistiir.

RS erken donemde fark edilmeyebilecegi be-
lirtilmekle birlikte zayif emme ve belli belirsiz
motor ve biligsel yetersizlik, bazen de solunum
giicliikleri ~ gosterebildikleri bildirilmektedir.">"*
Geriye doniik bilgi almanin simirlhiliklartyla birlikte,
Olgu I i¢in herhangi bir erken donem belirtisinden
s0z edilmemektedir. Ancak Olgu II ve III’te erken
bulgular olarak diisiinebilecegimiz yeterli goz te-
mas1 kuramama veya beslenme-yeme sorunlar ilk
5 aydan oOnce tanimlanmaktadir. Ayrica, bizim
olgularimizin 3’iinde de emeklemenin olmamasi1 da
RS’li ¢ocuklarda emeklemenin nadir oldugu dii-
siincesini destekler niteliktedir."

Klasik RS’li olgularin %75’inde en az bir epi-
leptik nobet goriildiigii ve yaklasik %50’sinde
jeneralize veya fokal nobetlerin devam ettigi bildi-
rilmektedir.'' Olgu I ve III'te EEG bozuklugu,
Olgu I'de epileptik nobetler vardir. Olgu II ise
halen EEG bozuklugu ve epileptik ndbetlerin ¢ika-
bilecegi evrede oldugundan bu agidan risk tagimak-
tadr.

Onceleri RS ile hiperamonyemi iliskilendi-
rilmistir.'® Ancak giiniimiizde bu goriis gecerlili-
gini yitirmistir ve olgularin az bir kisminda gecici
ve degisken hiperamonyemi bildirilmektedir.’
Olgu I ve IIl'te ilk degerlendirmede
hiperamonyemi saptanmistir, daha sonra tekrarla-
nan degerlendirmelerde amonyak normal bulun-
mustur. RS’li kizlarda karbonhidrat metabolizma-
sinda anormallikler, plazma laktat ve piriivat dii-
zeylerinde orta diizeyde ylikselmeler, serebro-
spinal sivida laktat ve piriivat diizeylerinde yiik-
seklik olabilecegi ileri siiriilmektedir.'® RS’deki
yiiksek BOS laktat diizeylerinin
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hiperventilasyonla iliskili oldugu belirtilmekte-
dir.” Olgu I'deki laktik asit diizeyindeki yiikseklik
hiperventilasyon ve apne seklindeki solunum
anormallikleriyle iligkili olabilecegi diisiiniilmiis-
tr.

RS’nin  tbbi yonlendirmesi  temelde
semptomatik ve destekleyicidir ve tam diizelmenin
olmadig bilinmektedir.” Yonlendirme her bir has-
tanin becerilerini en {ist sinira ¢ikarmayi ve yapabi-
lecekleri tiim beceri alanlarimi kolaylastirmay1
amaglamalidir. Gelisen nobetlerin kesin tanis1 ve
uygun tedavinin belirlenmesinin 6nemli oldugu
belirtilmektedir.'” Siiregen-ilerleyici hastaligi olan
bir cocugun ailesinin yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilecegi ve ebeveynlerin ruhsal sorunlar
yasayabilecegi gerceginden yola c¢ikilarak, olasi
sorunlar i¢in bu 3 olgunun ailesine saglanacak
yardim, bag etme giiciinli ve tedavi uyumunu artti-
rabilir.
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