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OZET

Zengin AKkkus, Pmar, Rett Sendromlu Hastalarin Klinik ve Molekiiler
Degerlendirmesi ve Genotip-Fenotip Korelasyonunun Arastirilmasi, Hacettepe
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Tezi. Ankara, 2015.
Rett sendromu normal gelisim basamaklarini takiben erken norolojik regresyon ile
taninan ve kizlarda goriilen norogelisimsel bir hastaliktir. Edinilmis biligsel, ince ve
kaba motor, sozel basamaklar ve iletisim yetileri kaybedilir, otonomik disfonksiyon
ve nobetler izlenir. MECP2 genindeki mutasyonlar sonucu olusan Rett sendromunda
tan1 klinik olarak konur, ancak MECP2 mutasyonlar1 taniy1 destekler. Bu ¢alismada
Rett sendromu klinik tanis1 alan ve molekiiler incelemeyle MECP2 mutasyonu
saptanan 16 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin ortanca yast 6,5 (2,5-22)
bulunmustur. Hastalarin gelisimsel anormallik kuskusuyla ilk kez bir hekim, bir
cocuk norolojisi hekimi ve bir ¢ocuk genetik hekimi tarafindan degerlendirilmesinde
ortanca yaslar sirasiyla 1,5, 1,5 ve 3 yastir. Taninin ilk kez diisiiniilmesinde ortanca
2,5 yastir. Tanidaki gecikme ortanca 1 yildir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.05). Ug¢ hastada tamda hi¢c gecikme olmamustir. Klinik tamdaki gecikme
bulgularin ortaya c¢ikmasindaki ve klinik seyirdeki degiskenlikle ve hekimlerin
ayirici tani icin harcadiklari zaman nedeniyle olabilir. 2002’de olusturulan ve
2010°da yeniden diizenlenen tan1 kriterlerine gore sirasiyla 7 ve 2 hasta ana kriterleri
karsilamamaktadir. MBD bolgesinde missense mutasyonlar olan R106W ii¢, R133C,
R152R ve T158M birer hastada; interdomain bolgede nonsense R168X mutasyonu
tic hastada; TRD bolgesinde nonsense mutasyonlar R255X ve R270X ile missense
mutasyonlar R306C ve 808delG birer hastada; C-terminalinde non-stop mutasyon
X487R, gerceve kaymasina yol acan 1164delA ve ekzon 3-4 delesyonu birer hastada
bulunmustur. Klinik siddet gostergesi olan Pineda skoru tiim grupta 6-23 (ortanca
11), MBD mutasyonu olanlarda 9-15 (ortanca 10,5), interdomain mutasyonu
olanlarda 10-17 (ortanca 12), TRD mutasyonu olanlarda 10-23 (ortanca 12,5), C-
terminal mutasyonu olanlarda 6 ile 11 ve ekzon 3-4 delesyonu olan hastada 8
bulunmus, mutasyonlara gore puanlarda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p>0,05). Genotip fenotip korelasyonu kurulmasi icin daha fazla
sayida hastaya gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Rett sendromu, MECP2, genotip-fenotip korelasyonu



ABSTRACT

Zengin AKkkus, Pmar, Clinical and Molecular Aspects of Rett Syndrome and
Evaluation of Genotype-Phenotype Correlation, Hacettepe University, Faculty
of Medicine, Thesis in Pediatrics. Ankara, 2015. Rett syndrome is a
neurodevelopmental disorder characterized by early neurological regression
following a seemingly normal early development, which is seen almost exclusively
in females. Acquired fine and gross motor functions, language and communication
skills are lost, with coexisting autonomic dysfunction and seizures. Rett syndrome
occurs due to mutations in MECP2 gene and is a clinical diagnosis, however,
molecular testing is supportive. In this study, 16 patients who were clinically
diagnosed with Rett syndrome and had MECP2 mutations have been evaluated.
Median age of the patients was 6.5 years (2.5-22 years). Following the onset of
regression leading to hospital admission, median ages of clinical evaluation by a
physician, a pediatric neurologist and a geneticist were 1.5, 1.5 and 3 years,
respectively. Median age of onset was 1.5 years and median age at clinical diagnosis
was 2.5 years. The difference indicated a clinical diagnostic delay of median 1 year
and was statistically significant (p<0.05). In three patients, there was no diagnostic
delay. Clinical diagnostic delay may be related to variability in presentation of initial
findings and clinical course in patients, as well as time spent during testing for
differential diagnosis. According to consensus criteria regulated in 2002 and revised
in 2010, seven and two patients did not match main criteria, respectively. In MBD
region missense mutations R106W (3), R133C (1), R152R (1) and T158M (1); in
interdomain region nonsense mutation R168X (3); in TRD region nonsense
mutations R255X (1) and R270X (1) and missense mutations R306C (1) and
808delG (1); at C terminal non-stop mutation X487R (1), frameshift mutation
1164delA (1) and exon 3-4 deletion (1) were detected. Pineda score for clinical
severity was 6-23 (median 11) in the whole group, 9-15 (median 10.5) in MBD
group, 10-17 (median 12) in interdomain group, 10-23 (median 12.5) in TRD group,
6 and 11 in C terminal group and 8 in exon 3-4 deletion, the difference being
statistically insignificant (p>0.05). Establishment of genotype phenotype correlation
would require a larger patient group.

Keywords: Rett syndrome, MECP2 , genotype-phenotype correlation
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1. GIRIS VE AMAC

Rett sendromu normal gelisim basamaklarimi takiben erken norolojik
regresyon ile tanimman ve kizlarda goriilen norogelisimsel bir hastaliktir. Basta
edinilmis biligsel, ince ve kaba motor, sozel basamaklar ve iletisim yetileri
kaybedilir, otonomik disfonksiyon izlenir ve siklikla nobetler eslik eder. [1] Bu
hastalik tiim toplumlarda benzer siklikta ve yaklasik 15.000-20.000 canh kiz
dogumda bir goriilmektedir. [2-6] MECP2 genindeki mutasyonlar sonucu olusan [7]
Rett sendromunda tani klinik olarak konur, ancak MECP2 mutasyonlar1 taniyi
destekler. [8]

Rett sendromu klasik (tipik) ve atipik (varyant) olmak iizere ikiye ayrilir. Bu
iki tip Rett sendromuna 2002 yilinda olusturulan ve 2010 yilinda gézden gegirilen
tan1 kriterleriyle klinik tani konabilmektedir. [8, 9] Ayrica atipik (varyant) Rett
sendromunun da bes ayr tiirli tanimlanmistir [10-16]. Bu tablolar klinikte birbirinden
ayirt edilebilir.

Rett sendromu tanisi icin MECP2 mutasyonu gosterilmesinin gerekli
olmamasina ve klinik alt tipleri birbirinden ayirt edilebilir olmasina karsin, hastaligin
tan kriterlerinin gorece yeni belirlenmis ve sadece 5 yil once gozden gecirilmesi
geregi duyulmus olmasi nedeniyle hastalarin bagvuru yakinmalarinin, klinik
bulgulariin  ve izlemlerinin degerlendirilmesi, MECP2 geninde sorumlu
mutasyonlarin aranmasi ve genetik temelinin klinikteki fenotiple iliskilendirilmesi
icin yapilan caligmalar heniiz giincelligini korumaktadir.

Sik goriilen bu hastalikta genotip ve fenotip iligkisi lizerinde bir¢ok calisma
yapilmis ancak genel kabul gdrmiis bulgulara heniiz ulasilamamigstir. Rett
sendromuna yonelik molekiiler incelemenin gectigimiz bir yil icerisinde Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali’nda olanakli hale gelmesi nedeniyle, bu calismada
bir referans merkezi olarak boliimiimiize yonlendirilen Rett sendromlu hastalarin
klinik bagvurularinin ve seyirlerinin incelenmesi ve yeterli sayida hastaya
ulasilabilirse genotip ve fenotip korelasyonunun arastirilmasi planlanmistir.

Gorece yeni tanimlanmis ve genetik temeli gosterilmis olan bu hastalikta
basvuru bulgularinin ¢ocukluk ¢aginin baska hastaliklariyla da ortiismesi nedeniyle

cocuk hekimlerinin hastalig1 tanimasi ve tanmi kriterlerine asina olmalarinin da bu tiir



calisgmalar araciligiyla artirllabilecegi  diisiiniilebilir.  Hastalik  hakkindaki
farkindaligin artmasi1 hastalarin daha hizli tam1 almalarini ve gereksiz tanisal
tetkiklerden kacinilmasim1 saglayacaktir. Ayrica erken donemde tami verilmesi,
hastaliga bagli sorunlara ve komplikasyonlara uygun sekilde multidisipliner

yaklasimin saglanmasinda 6nemli olacaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tanim

Rett sendromu kizlarda goriilen norogelisimsel yetersizligin en Onemli
nedenlerindendir. Biligsel, sozel, ince ve kaba motor yetilerle iletisimin kaybu,
otonomik disfonksiyon ve siklikla nobetlerin de eslik ettigi erken norolojik regresyon
ile karakterize genetik bir hastaliktir.

Avusturyal1 bir pediatrist olan Dr. Andreas Rett, bekleme salonunda benzer
tuhaf hareketler sergileyen iki kiz hastayr gozlemledikten sonra, 1966 yilinda Rett

sendromunu tanimlamistir. [17]

2.2. Epidemiyoloji

Rett sendromu tiim etnik gruplarda ve biiyiik cogunlukla kizlarda goriilen bir
hastaliktir. Tiim etnik gruplarda benzer oranlarda goriiliir. [6, 18]

Texas Rett sendromu veritabani tiim diinyadaki vakalarin ve potansiyel
vakalarin en genis toplum bazli veritabamidir. Bu veritabanina gore 2 ile 18 yas
arasindaki kizlarda Rett sendromu prevalansina yonelik en yakin tahmin 22.800°de
birdir. (0,44/10.000) [18] Fransa’da yapilan 424 kadin vakanin incelendigi biiyiik bir
epidemiyolojik calismada prevalans 10.000 kizda 0,578 vaka olarak tahmin
edilmistir ve bu siklik diger Avrupa epidemiyoloji calismalar1 ile uyumlu olarak
bulunmustur. [2] Bundan daha oOnceki diger caligsmalarda prevalans Hagberg
tarafindan Giineybati Isve¢’te 10.000 kizda 0,65, Kerr ve Stephenson tarafindan Bati
1skogya’da 0,67, Talvik ve arkadaslar1 tarafindan Estonya’da 0,67 olarak
saptanmustir. [3, 4]

Avrupa disinda da benzer sikliklar bildirilmis, Ornegin Avustralya’da
prevalans 10.000 kizda 0,72 olarak saptanmistir. [5] Japonya’da da, farkli bolgelerde
farkl1 bildirilmekle birlikte, prevalans 0,5-0,67/10.000 araligindadir. [6]

2.3. Klinik Ozellikler

Rett sendromlu hastalar genellikle sorunsuz bir gebelik sonrasinda zamaninda
dogar. Genellikle ilk alt1 ayda gelisim normaldir. Gelisim problemleri ve bas cevresi

persentil tablosunda diisme altinc1 aydan sonra baslar. Normal gelisim basamaklari



klasik Rett sendromu icin 6nemli kriterlerden olmasina ragmen, bazi arastirmacilara
gore, dogumdan hemen sonra bazi gelisim bozukluklari saptanabilir. [8, 19]

Einspieler ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada, dikkatli bir inceleme ile,
Rett sendromlu hastalarda hayatin ilk ayinda anormal viicut hareketleri (%100), dil
protriizyonu (%62), postural katilik (%58), asimetrik goz acip kapama hareketleri
(%56), anormal parmak hareketleri (%52), el stereotipileri (%42), anormal yiiz
ifadesi ataklar1 (%42), tuhaf giiliimseme (%32), tremor (%28) ve stereotipik viicut
hareketleri (%15) saptanmustir. [19]

Bas cevresi persentilinde diisme ilk 2-3 ayda ortaya ¢ikabilir ve genellikle ilk
bulgu olmasi nedeniyle 2002 yilinda tani kriteri olarak kabul edilmistir. Ancak
hastalarin hepsinde goriilmemesi nedeniyle daha sonra tami kriterlerinden
cikarilmisgtir. [8]

Genellikle 12-18 aydan sonra hastalar konugsma yetisini ve amach el
hareketlerini kaybeder. Ayrica stereotipik el hareketleri ve durus anormallikleri,
epileptik nobetler, otistik davramiglar, beslenme ve uyku diizeninde bozulmalar,

aralikli solunum anormallikleri ortaya ¢ikmaya baslar. [1, 20]

2.3.1. Biiyiime Geriligi

Tarquinio ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada, Rett sendromlu hastalarda
karakteristik olarak bas cevresi persentilinde erken donemde diisme, takiben boy ve
viicut agirhig persentilinde diisme gozlenir. Bas ¢evresi persentilinde erken donemde
diisme, tanm i¢in artik gerekli olmamakla beraber, Rett sendromunun en erken
gostergelerinden birisi olabilmektedir. [21]

Tarquinio ve arkadaslarinin, 726’s1 Klasik Rett sendromu, 90’1 atipik Rett
sendromu tanis1 alan 816 Rett sendromlu kiz hastay1 kapsayan bu ¢alismalarinda, bas
cevresi ortalamasinin ilk ayda normal popiilasyon ortalamasinin altina diistiigii, iki
yasina gelindiginde ise -2 standart sapmanin altina diistiigli gdzlenmistir. Ortalama
viicut agirliginin ise 13 ayda normal popiilasyon ortalamasinin altina, 12,5 yasinda
ise -2 standart sapmanin altina diistiigii ve ortalama boyun 17 ayda normal
popiilasyon ortalamasinin altina, 12 yasta ise -2 standart sapmanin altina diistiigii
saptanmistir. Bununla beraber hastalarda boy dagilimi degisken bulunmustur ve

hastalarin %8’inde boy 98 persentilin {izerinde saptanmistir. [21] Hastalarda ergenlik



doneminde boy uzamasi ve kilo alimi oldugu goriilmiistiir. Biiylime geriliginin
siddeti ile hastalik siddeti iliskili olarak bulunmustur. [21]

Calismada ayrica tipik Rett sendromu olan hastalarin = %33’{inde
mikrosefaliye eslik eden agir biiyiime geriligi oldugu, %30’unda biiyiime geriliginin
eslik etmedigi mikrosefali, %19’unda mikrosefaliye eslik eden orta derece biiylime
geriligi, %14’tinde normal biiylime ve normal bas cevresi, %3’iinde ise normal bas
cevresiyle beraber orta derece biiyiime geriligi bulundugu saptanmstir. Atipik Rett
sendromlu hastalarda, tipik Rett sendromlu hastalara gore biiyiime daha yiiksek
oranda normal bulunmustur. [21]

Rett sendromlu hastalarda ayrica el ve ayaklarin da normalden kiiciik oldugu
bildirilmistir. Schultz ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada Rett sendromlu
hastalarda normal kizlara gore, el ve ayaklarin biiyiime hizinin daha yavas oldugu ve
boy yasina gore de bakildiginda, el ve ayaklarin daha kiigiik oldugu gosterilmistir.
Boy ve ayak boyundaki biiyiime geriligi, el boyundaki biiyiime geriligine gére daha
belirgindir. [22]

2.3.2. Beslenme Sorunlari

Rett sendromundaki biiyiime geriliginden biiyiik Olciide beslenme sorunlari
sorumlu tutulmaktadir. Gastrointestinal motilite bozukluklart ve beslenme
problemleri Rett sendromlu hastalarda siklikla goriiliir. Motil ve arkadaslarina gore
kabizlik, gastroozefageal reflii, kusma, yutma giicliigii hastalarin yarisindan
fazlasinda goriiliirken, kolelitiazis, biliyer diskinezi gibi safra yollar1 hastaliklari
nadiren goriiliir. Alim azlig1 ve enerji harcamasindaki artis nedeniyle multivitamin ve
mineral desteklerine, kalori agisindan destekleyici mamalara hastalarin yarisindan
fazlas1 ihtiya¢c duyarken, bir kisim hastada ise gastrostomi ile beslenme gereksinimi
ortaya cikar. [23]

Motil ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada dokuz Rett sendromlu hasta,
yedi saglikli kontrol ile karsilastirilmis ve Rett sendromlu hastalarda uyku esnasinda
metabolik hiz %23 daha diisiik olarak bulunurken, uyanikken metabolik hizda
farklilik saptanmamustir. Hastalar ve kontroller karsilastirildiginda besin alimi ve
diskidaki yag atilimi arasinda fark saptanmamistir. Buna karsin kontrol grubunda

yagsiz viicut kitlesi i¢cin gereken giinliik enerji 58 +/- 22 kcal/kg iken Rett sendromlu



hastalarda 55 +/- 43 kcal/kg olarak saptanmistir. Motil ve arkadaslarina gore enerji
gereksinimindeki bu farklilik, istemsiz motor hareketlerin fazlaligina bagl olabilir ve

biiylime geriligini aciklamada yeterli olabilir. [24]

2.3.3. Konusma Yetisinin Kaybi

Rett sendromlu hastalarda konugma yetisi cogunlukla kaybedilmektedir.
Genellikle ilk evrede konusma yetisi yalmzca birka¢ kelime ile sinirlhi kalir, ancak
sonraki evrelerde iletisim sadece yiiz ifadeleri ya da viicut dili ile saglanmaya
caligilir. [25]

Woodyatt ve Ozanne yaptiklari bir incelemede tiim hastalarin konugma
yetilerini kaybettiklerini, ancak iletisim kurmak amaciyla ses ¢ikarma, yiiz ifadeleri,
dokunma ve goz dikme davranisi seklinde davraniglar sergilediklerini, ancak yasi
daha ileri olan hastalarda ise iletisim becerilerinin kiiciik yastaki hastalara gore daha
1yl olmadigim ortaya koymustur. [26]

Rett sendromlu 2-36 yas arast 41 hastanin incelendigi ve toplam sekiz
calismadan olusan bir derlemenin sonuglarina gore, hastalarda iletisim amaciyla goz
dikme, viicut hareketleri, el ¢cirpma, uzanma, cisimleri atma, 6fke nobetleri seklinde
bazi davramiglar gelismektedir. Ancak iletisim yOntemlerini Olgmek icin
kullanilabilecek yeterli ve uygun araclar olmamasi nedeniyle bu derlemenin

sonuglarini klinikte net olarak anlamlandirmak miimkiin degildir. [27]

2.3.4. Motor Hareketlerde Bozulma

El ¢cirpma, ovalama, ovusturma, yikama, vurma, parmaklarin1 biikkme, sikma,
elleri agza gotirme seklinde stereotipik el hareketleri Rett sendromlu hastalarda
siklikla goriilmektedir. Ozellikle orta hattaki el hareketleri bu hastaligin karakteristik
bulgularindandir. Ekstrapiramidal hareket ve durus bozukluklari neredeyse her
hastada goriilmektedir. Genis tabanl yiiriime, apraksi ve ataksi siktir. [28]

FitzGerald ve arkadaslarinin serisinde, stereotipik hareketler ve durus
bozukluklar1 hastalarin tamaminda, bruksizm ise %97’sinde goriilmiistiir. Salya
akitma, okiilojirik krizler, mimiklerde azalma, distoni, rijidite ve hareketlerde

yavaslama da bu seride saptanan diger bulgulardandir. [28]



2.3.5. Epilepsi

Rett sendromlu hastalarin cogunda epileptik nobetler gozlenir. [29] Bu
nobetler hastanin ve bakim veren kisinin hayat kalitesini olumsuz yonde etkiler.

Glaze ve arkadaslarinin yaptig bir ¢calismada, yaslar1 8 ay ve 64 yas arasinda
degisen 528 Rett sendromlu hasta incelenmistir. Bu calismada hastalarin %60’1nda
aile tarafindan bildirilen nobet Oykiisii vardir ve bu siklik tipik ve atipik Rett
sendromu i¢in benzerdir. Nobetler genellikle iki yasindan sonra baslamaktadir ve
prevalans yasla artmaktadir. Bes yasa kadar oran %33 iken, 30 yas iizerinde bu oran
%86’ya kadar yilikselmektedir. Ancak 30 yasindan sonra bu oranda artig
saptanmamustir, bu durum da Rett sendromlu erigkinlerde gec baslangicli nobetlerin
stk olmadigini diisiindiirmektedir. [30] Aymi calismada hastalarin nobet sikligi
incelendiginde, son alti ayda nobetsiz izlenme %36, aylik nobetler %27, haftalik
nobetler %20 ve giinliik nobetler %11 oraninda bulunmustur. [30]

Literatiirde Rett sendromlu hastalarda ndbet prevalansinin %94 gibi ¢cok daha
yiiksek saptandigi calismalar da vardir. [31] Nobet tiplerinin incelendigi bir
caligmada hastalarda absans ve klonik nobetler disinda tiim nébet tipleri gozlenmistir
ve en sik kompleks parsiyel, tonik klonik, tonik ve myoklonik ndobetlere
rastlanmigtir. Hastalarin yarisinda direncli nobetler gdzlenmistir. [31]

Epileptik nobetler hastalarda siklikla goriilen stereotipik hareketlerle
karigabilir ve taninamayabilir. Epileptik nobetlerin epileptik olmayan davranigsal
hareketlerden ayrimini yapabilmek icin EEG Onemli bir aractir. Rett sendromlu
hastalarda nobetler siklikla goriilmesine ragmen EEG bulgulart hakkinda ¢ok az
bilgiye ulasilabilmektedir. Epileptik nobetlerin tedavisinde genis spektrumlu
antikonviilsanlar kullanilabilir. Direngli vakalarda ise ketojenik diyet, vagal sinir

stimulasyonu gibi yontemler denenebilir. [29]

2.3.6. Uyku Bozuklugu

Rett sendromlu hastalarin cogunda uyku bozukluklart goriiliir. Periyodik gece
uyanmalari, gece aglama, giilme ve c¢iglik atma ataklari, uyku siiresinde kisalik ve
uyku diizensizligi sik¢a goriiliir. Gece uykusunun yetersiz olmasi nedeniyle giindiiz

uykulu olma hali goriiliir.



Young ve arkadaslarina gore, uyku bozukluklar1 yasla ve mutasyon tipiyle
degisim gosterebilir. Yas ilerledikce gece uykudan uyanma sikliginin ve uyku
problemlerinin siddetinin azaldigi, ancak gece giilmelerinin ve giindiiz uykularinin

arttig1 belirtilmisir. [32]

2.3.7. Kardiyak ve Solunumsal Sorunlar

Rett sendromlu hastalarda 6zellikle heyecanlanma ya da ajitasyon sirasinda
hiperventilasyon ataklar1 siklikla goriiliir. Bu ataklara stereotipik hareketler de eslik
edebilir. Uyanmiklik sirasinda apne meydana gelebilir. Apne izole ya da
hiperventilasyon dncesinde ya da hiperventilasyonu takiben ortaya cikabilir. Apne
ataklari sirasinda, agir siyanoza ragmen hastalarda stres belirtisi goziikmeyebilir.

Marcus ve arkadaslarinin yaptigi bir calismaya gore, bu tarz solunumsal
problemler uyku sirasinda goriilmemektedir. Rett sendromlu hastalarda, beyin
sapinin solunum kontroliiniin normal oldugu ancak uyaniklik sirasindaki solunum
problemlerinin korteksin ventilasyon {iizerindeki etkisinden kaynaklandigi iddia
edilmistir. [33]

Normal kardiyorespiratuvar yanitlar diizgiin bir norofizyoloji ile olmaktadir.
Rett sendromlu hastalarda asil patofizyoloji karbondioksit atiliminin kontroliindeki
bozukluktur. Bu da solunumsal alkaloz ya da asidoza yol agmaktadir. Ug farkl
solunum fenotipi vardir. ik fenotip, parsiyel karbondioksit basinci sabit diisiik olan
ve kronik solunumsal alkalozu olan zorlu solunum yapanlardir. Ikinci fenotip,
parsiyel karbondioksit basinci sabit yiiksek olan ve kronik solunumsal asidozu olan
zayif solunum yapanlardir. Uciincii tip ise apnostik solunum yapanlardir. Bu
hastalarda ge¢ ve yetersiz karbondioksit atilimi vardir. [34]

Valsalva manevras1 tiim fenotipleri etkileyebilen, klinik durumun
bozulmasina yol acabilen ve epileptik nobetlerle karisabilen bir durumdur. Otonomik
beyin sap1 fonksiyonlarinin giiclii sekilde uyarilmasindan kaynaklanir. [34]

Parasempatik sistemin zayif gelisimi nedeniyle, sempatik sistem baskindir bu
durum da benzersiz bir sempatovagal dengesizlige yol acar. Beyin sapindaki
biitiinlestirici inhibisyonlarin eksikligi nedeniyle anormal solunum sirasinda uygun
kardiyovaskiiler diizenleme yapilamaz ve bu durum da artmis kardiyovaskiiler

olaylara yol agar. [34-36]



Rohdin ve arkadaslarinin yaptigr bir calismada ise, kardiyorespiratuvar
anormalliklerin uyaniklik sirasinda oldugu kadar uyku sirasinda da oldugu
saptanmustir. Tiim hastalarda solunumsal bozukluk gosterilmekle beraber, hastalarin
cogunlugunda da kalp ritm anormallikleri saptanmistir. Uyku sirasinda da ortaya
cikan bu anormallikler olasi beyin sap1 mekanizmalar1 ve otonomik disfonksiyon ile
iligkilendirilmistir. [37]

Rett sendromlu hastalarda ani 6liim sikligi, genel popiilasyona oranla daha
fazladir ve kardiyak elektriksel aktivitenin stabil olmamasi bu konuda en c¢ok
suclanan etmendir. Guideri ve arkadaslarina gore, ayn1 yastaki saglikli kiz hastalarla
karsilastirildiklarinda, Rett sendromlu hastalarda kalp hizindaki degiskenlik
azalmistir ve elektrokardiyografide (EKG) diizeltilmis QT araliklar1 daha uzun olarak
bulunmustur. Hastaligin evresi ilerledik¢e bu anormallikler de artmaktadir. Kardiyak
disfonksiyona yol acan bu durumlar Rett sendromlu hastalarda ani Sliimle iliskili
olabilir. [38]

Ellaway ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, Rett sendromlu hastalarda
kontrol grubuna gore QT araligini belirgin derecede uzun bulmustur ancak QT
araligindaki uzama ile hastaligin siddeti arasinda bir iliski saptayamamuistir. [39]

Rett sendromlu hastalarin yarisindan fazlasinda otonomik disfonksiyon ve
artmis sempatik tonus goriiliir. Soguk, mor el ve ayaklar bu durumun gostergesidir.

[40]

2.3.8. iskelet ve Kas Sistemi Sorunlari

Rett sendromlu hastalarda el ve ayaklarin normalden kiiciik oldugu
bildirilmistir. Ayak boyundaki biiyiime geriligi, el boyundaki biiylime geriligine gore
de daha belirgindir. [22] Bundan baska, literatiirde 17 Rett sendromlu hastanin
radyolojik bulgularinin incelendigi bir calismada, hastalarin %65’inde kisa dordiincii
veya besinci metatarsal kemikler, %57 sinde kisa dordiincii veya besinci metakarpal
kemik ve %86’sinda azalmis kemik dansitesi saptanmistir.[41]

Skolyoz Rett sendromlu hastalarda sik¢a goriilmektedir ve kronik aksiyal
distoninin olas1 bir komplikasyonu olarak diisiiniilmektedir. Ager ve arkadaglarinin

yaptig1 bir calismaya gore skolyoz baslangici i¢in ortanca yas 9,8 olarak saptanmistir
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ve skolyoz gelisim riski yasla beraber artmaktadir. Alti yasta hastalarin %25’inde
skolyoz gelismisken, 13 yasa gelindiginde bu oran %75’e yiikselmektedir. [42]

Rett sendromlu hastalarda, kemik kiriklar riski topluma gore neredeyse dort
kat daha fazladir. Bu durum literatiirde osteopeni, agir klinige yol acgan
mutasyonlarin varlig1 ve antiepileptik ilaclarin kullanim ile ilgkilendirilmistir. [43]
Rett sendromunda kemik mineral dansitesinin diisiik oldugu ve bunun baslica
belirleyicilerinin beslenmenin bozulmasina ve bedensel hareketliligin azalmasina yol

acan sorunlar oldugu diisiiniilmektedir. (Smeets E, yayinlanmamis sozel bilgi)

2.4. Tam

Rett sendromu tanis1 klinik bir tanidir. Rett sendromu klasik (tipik) ve atipik
(varyant) olmak iizere ikiye ayrilir ve iki durum klinikte ayirt edilir. MECP2 geninde
mutasyon gosterilmesi ise tanida destekleyici olabilir. Rett sendromu tanis1 koymak

icin MECP2 geninde mutasyon gosterilmesi gerekli olmadigi gibi yeterli de degildir.

2.4.1. Klasik (Tipik) ve Atipik (Varyant) Rett Sendromu

Rett sendromu tanisinin klinik bir tan1 olmasi nedeniyle 2002 yilinda Rett
sendromu tani kriterleri tekrar olusturulmustur. [9] Bu kriterler Tablo 2.1°de
gosterilmistir.

2002 yili kriterlerinde, tipik Rett sendromu tanist koyabilmek icin gerekli
kriterler belirlenmistir. Kesinlikle olmas1 gereken sekiz kriter, bes dislama kriteri ve
sekiz destekleyici kriter yer almaktadir. Kesinlikle olmasi gereken kriterler, normal
prenatal ve perinatal Oykii, hayatin ilk alti ayinda genellikle normal psikomotor
gelisim ya da dogumdan itibaren psikomotor gelisimde gecikme, dogumda normal
bas cevresi, postnatal mikrosefali, amacl el hareketlerinin 6 ay-2,5 yas arasinda
kaybi, elleri kivirma, sikma, birbirine vurma, alkiglama, elleri agza sokma, ovma
seklinde stereotipik el hareketleri, sosyal geri cekilme, iletisim bozuklugu,
ogrenilmis kelimelerin kayb1 ve biligsel geriligin ortaya ¢ikmasi, hareket
kabiliyetinin bozulmasi (dispraksi) ya da kaybi seklindedir.

Sekiz  destekleyici  kriter ise, wuyanikken solunum anormallikleri
(hiperventilasyon, nefes tutma, zorlu hava ya da tiikiiriikk ¢ikisi, hava yutma), dis
gicirdatma, erken bebeklik doneminden itibaren bozuk uyku diizeni, kas yikimi ve

distoni ile iligkili anormal kas tonusu, periferik vazomotor bozukluklar, ¢cocuklukta
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ilerleyen skolyoz/kifoz, biiylime geriligi, hipotrofik kiiciik ve soguk ayaklar, kiiciik

ve ince ellerdir.

Tablo 2.1 2002 Yilinda Olusturulan Rett Sendromu Tam Kriterleri [9]

Kesinlikle olmasi gereken kriterler

1. Normal prenatal ve perinatal 6ykii

2. Hayatin ilk alt1 ayinda genellikle normal psikomotor gelisim ya da dogumdan
itibaren psikomotor gelisimde gecikme

3. Dogumda normal bag ¢evresi

4. Postnatal mikrosefali

5. Amach el hareketlerinin 6 ay-2,5 yas arasinda kaybi

6. Elleri kivirma, sikma, birbirine vurma, alkislama, elleri agza sokma, ovma
seklinde stereotipik el hareketleri

7. Sosyal geri ¢ekilme, iletisim bozuklugu, 6grenilmis kelimelerin kayb1 ve biligsel
geriligin ortaya ¢ikmasi

8. Hareket kabiliyetinin bozulmasi (dispraksi) ya da kayb1

Destekleyici Kkriterler

1. Uyanikken solunum anormallikleri (hiperventilasyon, nefes tutma, zorlu hava ya
da tiikiiriik ¢ikigi, hava yutma)

Dis gicirdatma

Erken bebeklik doneminden itibaren bozuk uyku diizeni

Kas yikimi ve distoni ile iliskili anormal kas tonusu

Periferik vazomotor bozukluklar

Cocuklukta ilerleyen skolyoz/kifoz

Biiyiime geriligi

Hipotrofik kiiciik ve soguk ayaklar, kiiciik ve ince eller

XN A LD

Dislama Kkriterleri

Organomegali ya da depo hastaliginin diger bulgulari

Retinopati, optik atrofi ya da katarakt

Perinatal ya da postnatal beyin hasari kaniti

Metabolik ya da ilerleyici norolojik hastalik varlig

Agir enfeksiyon ya da kafa travmasina bagli kazanilmis norolojik hastaliklar

M S
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Tablo 2.2 2010 Yilinda Yeniden Diizenlenen Rett Sendromu Tam Kriterleri [8]

Rett sendromu Tam Kriterleri 2010
Bas ¢evresi biiyiimesinde postnatal azalma olursa Rett sendromu tanisi
diistiniilmelidir.

Tipik (Klasik) Rett sendromu icin gereken Kriterler

1. Regresyon donemini takiben ortaya c¢ikan iyilesme donemi ya da duragan donem
2. Tim ana kriterlerin saglanmasi ve dislayici kriterlerden hicbirinin olmamasi

3. Tipik Rett sendromunda ¢ogunlukla bulunmasina ragmen destekleyici kriterlerin
varlig1 gerekli olmamasi

Atipik (Varyant) Rett sendromu icin gereken kriterler

1. Regresyon donemini takiben ortaya c¢ikan iyilesme donemi ya da duragan donem
2. Dort ana kriterden en az ikisinin varlig

3. On bir destekleyici kriterden besinin varlig

Ana Kkriterler

1. Amacl el hareketlerinin kismen ya da tamamen kaybi

2. Kazanilmis konusma/kelimelerin kismi ya da tamamen kaybi

3. Durus anormallikleri: Bozulma (dispraksi) ya da kaybetme

4. Stereotipik el hareketleri (elleri kivirma, sikma, birbirine vurma, alkislama, elleri
agza sokma, ovma seklinde otomatizmalar

Tipik (Klasik) Rett sendromu icin dislama kriterleri

1. Travmaya (perinatal ya da postnatal) sekonder beyin hasari, ndrometabolik
hastaliklar, nérolojik problemlere yol acacak agir enfeksiyonlar

2. Hayatin ilk alt1 ayinda agir sekilde anormal psikomotor gelisme

Atipik (Varyant) Rett sendromu icin destekleyici kriterler
Uyanikken solunum anormallikleri
Uyanikken dis gicirdatma
Bozuk uyku diizeni
Anormal kas tonusu
Periferik vazomotor bozukluklar
Skolyoz/kifoz
Biiylime geriligi
Kiiciik, soguk el ve ayaklar
Uygunsuz giilme/¢1glik atma ataklar

. Agriya azalmis cevap

. Yogun g6z temasi - 'gdz dikme davranist’

XA WD =

—_ =
— O
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Dislama kriterleri ise organomegali ya da depo hastaliginin diger bulgulari,
retinopati, optik atrofi ya da katarakt, perinatal ya da postnatal beyin hasar1 kaniti,
metabolik ya da ilerleyici norolojik hastalik varlifi, agir enfeksiyon ya da kafa
travmasina bagli kazanilmis norolojik hastaliklardir. [9]

Hastaligin kliniginin daha iyi anlasilmasi ile kriterler 2010 yilinda Neul ve
arkadaslar1 tarafindan gozden gecirilmistir. [8] Yeniden diizenlenen bu kriterler
Tablo 2.2’de gosterilmistir.

Bu tam kriterlerine gore klasik Rett sendromu diyebilmek i¢in, bir regresyon
donemini izleyen ve duragan bir donemi bulunan hastalarda kesinlikle bulunmasi
gereken dort ana kriter belirlenmistir. Bu kriterler amagli el hareketlerinin kayba,
konusma yetisinin kaybi, durus anormallikleri ve el stereotipileridir.

Klasik tipte hastalarin gerekli tiim kriterleri karsilamasi, dislama
kriterlerinden de hi¢birine sahip olmamas1 gerekmektedir. [8] Dislama kriterleri ise
hayatin ilk alt1 ayinda anormal psikomotor gelisme ve norolojik problemlere yol agan
perinatal ya da postnatal travma, nérometabolik hastaliklar ya da agir enfeksiyonlarin
varhigidir. [8]

Atipik ya da varyant Rett sendromunda ise tanida regresyon donemini izleyen
duragan bir donem Oykiisii ile beraber iki ana kriterin varligi ve 11 destekleyici
kriterden besinin varligi gerekmektedir. Uyaniklik sirasinda bruksizm, bozuk uyku
diizeni, anormal kas tonusu, periferik vazomotor bozukluklar, kifoz ya da skolyoz,
kiiciik ve soguk el ve ayaklar, uygunsuz giilme, bagirma ataklari, agriya duyarliligin

azalmasi, yogun goz temasi, goz dikme davranisi destekleyici kriterlerdir. [8]

2.4.2. Rett Sendromu Varyantlar

Rett sendromunun bazi varyant formlar1 da tanimlanmistir. Bunlar
konusmanin korundugu tip (Zapella varyant), erken baglangicli nobet goriilen tip
(Hanefeld varyant), konjenital tip (Rolando varyant), Forme fruste varyant ve geg

regresyon varyant olarak bilinen bes tiptir.

2.4.2.1. Zapella Varyanti

De Bona ve arkadaslar1 2000 yilinda, klasik Rett sendromu ile benzer

ozellikler gosteren ancak konusmanin ve amach el kullaniminin daha iyi korundugu,
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genellikle biiyiime geriligi, ilerleyici skolyoz ve epilepsinin goriilmedigi konusmanin
korundugu tipteki Rett sendromunu tanimlamislardir. [10] Zapella ve arkadaslar
2001 yilinda konusmanin korundugu tipteki 18 hastanin klinik ozelliklerini ve
mutasyon analizi sonuclarini yayinlamiglardir. Bu calismada hastalarin %55’ inde
MECP2 mutasyonu saptanmugtir. Hastalarin hepsinde, sozel ve motor becerilerde
yavas diizelme, otistik davraniglar vardir ve bas ¢evresi normaldir. Bu seride alti
hasta fazla kilolu bulunmustur, ayrica kifoz ve kaba yiiz goriiniimleri vardir ve ciimle
kurma becerileri korunmustur. Ayrica dort hastanin biiyiimesi normal bulunmustur
ve konusmalar1 birka¢ kelime ve iki kelimelik ciimleler seklinde korunmustur.
Hastaligin gidisati klasik Rett sendromunun evrelerine uygun olarak bulunmustur.
Baz1 stereotipik el hareketlerinin hayatin ilk yillarinda goriildiigii ancak sonradan
kayboldugu saptanmustir. [44] Zapella varyanti olan hastalarda genel olarak,
mikrosefalinin daha nadir, regresyonun daha ge¢ baslangi¢l, el kullaniminin daha iyi
oldugu, konusmanin daha iyi korundugu ancak otistik bulgularin oldugu ve obeziteye
egilim goriildiigu saptanmistir. Bu nedenle bu hastalik Rett sendromunun hafif formu

olarak diistiniilmiistiir. [45]

2.4.2.2. Hanefeld Varyanti

Hanefeld 1985 yilinda erken donemde baslayan nobetlerin goriildiigii hastalar
tanimlamistir. [11] Bu sebeple erken baslangicli nobet goriilen bu tip Hanefeld
varyant olarak adlandirilmistir. Iki-dort ay arasinda baslayan hipsaritmi ile seyreden
ve daha sonra daha silik bir Rett sendromu profili sergileyen bu varyant CDKLS5
(STK9) mutasyonlari ile iliskili bulunmustur. [46] CDKL5 mutasyonu ayrica erken
baslangicli epilepsi ve agir zihinsel yetersizlikle ve West sendromu ile
iliskilendirilmistir. Artuso ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada, CDKL5 mutasyonu
saptanan, 10 giin ile {i¢ ay aras1 epileptik nobetlerin basladigi, antiepileptik tedaviye
direncgli nobetlerin ve aymi hastada bircok cesit nobetin gozlendigi, psikomotor
gelisimin agir sekilde bozuldugu, stereotipik el hareketlerinin goriildiigii, bas ¢evresi
persentilinin  dogumda ve izlemde genellikle normal oldugu hastalarn
degerlendirmisler ve erken baslangicli nobet goriilen tip olarak tanimlamiglardir. [47]

CDKL5 mutasyonu infantil spazm ve Rett sendromu benzeri fenotip ile

iligkili kabul edilmektedir. CDKLS5 iliskili hastaliklarda erken baslangiclhi agir ve
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direncli epilepsi, agir hipotoni, ensefalopati, Rett sendromundakine benzer sekilde
bas cevresi persentilinde diisme, stereotipik el hareketleri, amacglh el hareketlerinin

kaybi goriilebilir. [48]

2.4.2.3. Rolando Varyanti

Konjenital tip (Rolando varyanti) FOXG/ genindeki mutasyonlardan
kaynaklanir ve ilk 6 ayda hipotoni gibi bazi bulgularin ortaya c¢ikmasi ile
karakterizedir. [12, 13] Mencarelli ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada FOXGI
mutasyonu saptanan hastalarin hepsinde yenidogan déneminde hipotoni, irritabilite,
agir postnatal mikrosefali, motor yetilerin ve amacl el hareketlerinin kaybi ve
stereotipik el hareketleri oldugu ancak klasik Rett sendromundan farkli olarak goz

temasinin kisith oldugu gozlenmistir. [49]

2.4.2.4. Forme Fruste Varyanti

Hagberg ve Rasmussen 20 aylikken regresyonu baslayan, el stereotipileri
gelistiren ancak amach el kullantmin1 kaybetmeyen ve dort yasindan sonra iletisim
yetilerinde artis goriilen 17 yasinda bir kiz hastay1 ‘forme fruste’ varyant olarak
tanimlamiglardir. [14] Forme fruste varyantinda regresyon genellikle 1-3 yas
arasinda ortaya cikmaktadir. Amach el kullanimi korunmustur ve el stereotipileri
farkli olabilmektedir ya da hi¢ gozlenmeyebilmektedir. Hastalar aylar yillar sonra
bazi kelimeleri ve konusma yetisini kismen tekrar kazanabilmektedir. Tipik Rett
sendromu ile karsilastirildiginda bulgular daha ge¢ baslamaktadir ve daha hafif bir
form olarak kabul edilmektedir. [14, 50, 51]

2.4.2.5. Gec Regresyon Varyanti

Motor ve dil alanindaki regresyonun daha gec¢ goriildiigi tip olarak
tanimlanir. Bu tipte regresyon okul Oncesi ya da erken okul doneminde (4-10 yas)
baglar. Bas cevresi ¢ogunlukla normal sinirlar icerisindedir. [15, 16] Ge¢ baslangich

olmasi nedeniyle tanida zorluklara yol acabilmektedir.
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2.5. Ayirie1 Tam

Rett sendromunu kinik bir tanidir. Baz1 karakteristik klinik bulgular vardir.
Ancak oOzellikle regresyonun yeni basladigi donemde basvuran hastalarda ya da
regresyon Oykiisiiniin net olarak alinamadig1 hastalarda tam gecikebilir.

Oncelikle dogumsal metabolik hastaliklar, hipoksi, iskemi ya da travmaya
bagli beyin hasar1 olmadig1 gosterilmelidir. Normal gelisimi takiben regresyon ve
sonrasinda agir zihinsel yetersizlik ve fiziksel engellilik gelismesi halinde infantil
spazm gibi epileptik sendromlar, metabolik hastaliklar, mitokondriyal hastaliklar,
lizozomal depo hastaliklari, ataksik serebral palsi, ensefalit, Angelman sendromu,
otizm, isitme kaybi, cocukluk psikozu diisiiniilmelidir. [52] Rett sendromu
norogelisimsel bir hastaliktir ve nérodejeneratif hastaliklardan ayrimi yapilmalidir.

Postnatal mikrosefali, nobetler, hipotoni, uyku bozuklugu, uygunsuz giilme
ataklari, elleri agza gotiirme, konusmanin olmamasi zihinsel yetersizlik goriilmesi
nedeniyle Angelman sendromu ayirict tanida akla gelmelidir. Angelman
sendromunda regresyonun, stereotipik el hareketlerinin ve solunum anormalliklerinin
olmamasi, bazi atipik yiliz bulgular1 ve siirekli mutlu yiiz ifadesi olmasi nedeniyle
Rett sendromundan ayrimi klinikte yapilabilmektedir. [53]

MECP?2 duplikasyon sendromu regresyon, agir zihinsel yetersizlik, infantil
hipotoni, ataksik durus ve yiiriime yetisinin kaybi, stereotipik el hareketleri, nobetler
ile karakterize bir hastaliktir. Tekrarlayici pnomoni, otitis media, bas c¢evresinin
normal olmasi1 ve erkeklerde goriilmesi ile Rett sendromundan ayrilir. [54]

Pitt-Hopkins sendromu 18. kromozomun uzun kolunda 7CF4 mutasyonu
sonucu meydana gelmektedir. [55] Bu hastalarda 6zellikle ifade edici dilin tamamen
ya da kismen olmadigi zihinsel yetersizlik, hiperventilasyon/apne ataklar1 gibi
solunum anormallikleri, bas sallama, ¢evirme seklinde stereotipik bas hareketleri,
epileptik nobetler, durus anormallikleri ve ataksik yiiriiylis goriilmesi nedeniyle Rett
sendromunun ayirici tanisinda diisiiniilmesi gereken bir sendromdur. Derin yerlesimli
gozler, belirgin ¢ene yapisi, genis aralikli dis yapisi, kulak heliksinde anormallikler
gibi atipik yliz goriiniimii, hafif el anormallikleri, yliksek dereceli miyopi ya da
strabismus varligiyla ve regresyonun eslik etmemesiyle Rett sendromundan

ayrilabilmektedir. [55-57]
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Konusmanin olmadig1 zihinsel yetersizlik, nobetler ve ataksik durus,
postnatal mikrosefali, motor becerilerin kaybi ve regresyon, genellikle ergenlik
doneminde yiiriimenin kaybedilmesi, nobetler ve bazi hastalarda goriilen elleri yiiziin
oniinde kaldirma hareketi goriilmesi nedeniyle Christianson sendromu Rett sendromu
ile karisabilen bir durumdur. Christianson sendromu X’e bagli SLC9A6 mutayonu
sonucu meydana gelmektedir. Horizontal ve vertikal bakis kisitliligr ile karakterize
eksternal oftalmopleji, ilerleyici inferior serebellar vermis atrofisi ve bazi tasiyici
kadinlar disinda erkeklerde goriilen bir sendrom olmast nedeniyle Rett
sendromundan ayrilabilmektedir. [58-60]

Zihinsel yetersizlik, konugsmanin ¢ok az olmasi ya da olmamasi, hipotoni,
uyku bozuklugu ve bazi hastalarda goriilen regresyon Oykiisii nedeniyle Rett
sendromu ile karisabilen hastaliklardan biri de Kleefstra sendromudur. Kleefstra
sendromu 9. kromozom uzun kolunda EHMTI mutasyonu ile olusmaktadir.
Kardiyak, iskelet ve genitoliriner anomaliler gibi konjenital anomaliler, ortada
birlesen kaslar, orta yiiz hipoplazisi, prognatizm, dilin agiz disina c¢iktig1 tipik yiiz
goriliniimii, obezite, kendine zarar verme, katatoni, apati gibi davranis anormallikleri
olmasi ile Rett sendromudan ayirici tanisi yapilabilmektedir. [61, 62]

Orta-agir zihinsel yetersizlik, konugsmanin ¢ok az olmast ya da olmamasi,
postnatal mikrosefali, nobetler, genis tabanl yiiriiylis, elleri agza sokma davranis,
dis gicirdatma goriilmesi nedeniyle Rett sendromundan ayrimi yapilmasi gereken
durumlardan biri de Mowat-Wilson sendromudur. Ikinci kromozomda ZEB2
mutasyonu sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Hipospadias, kardiyak anomaliler gibi
konjenital anomaliler, korpus kallosum hipoplazisi, oftalmolojik anomaliler, minor
iskelet anomalileri, hipertelorizm, ortaya dogru biikiilen, ayrik kaslar, ortas1 deprese
ve kulak memesi yukar1 egimli kulaklar gibi atipik bulgular ile Rett sendromundan
ayrimi yapilabilmektedir.[63, 64]

Lennox-Gastaut Sendromu, ilerleyici biligsel ve motor kayip, agir ve direngli
nobetlerle karakterize bir hastaliktir. Regresyon olmamasina ragmen nobetlere bagh
olarak konusma yetisi ve motor beceriler kaybedilebilmektedir, bu nedenle Rett
sendromu ile karigsabilmektedir. Erkeklerde de goriiliiyor olmasi, regresyon oykiisii
olmadan ilerleyici biligsel ve motor kayip olmas1 ayirici tanida yardimer olmaktadir.

[65, 66]
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2.6. Klinik Yaklasim

Rett sendromu varligindan kusku duyulan hastalarda ayrintili 6ykii alinmali,
detayli bir fizik muayene ve norolojik muayene yapilmalidir. Tani kriterleri
yoniinden degerlendirildikten sonra sec¢ilen hastalarda genetik analiz yapilmalidir.
Klinik yonden ortak bulgular varsa ayirict tamidaki diger hastaliklar icin tanisal
incelemeler de planlanabilir. Rett sendromu tanisinin dogrulandigr hastalar,

hastaligin diger manifestasyonlari i¢in tetkik edilmelidir.

2.6.1. Oykii ve Fizik Muayene

Rett sendromu tanisimin klinik bir tan1 olmasi nedeniyle oykii ve fizik
muayene tanida klinisyenin elindeki en dnemli ve en degerli araglardir.

Rett sendromu diisiiniilen bir hasta bagvurusunda, hastanin ailesinden ya da
bakim veren kisilerden ayrintili oykii alinmalidir. Oykiide gelisim basamaklari,
regresyon olup olmadigi, amagh el hareketlerinin varligi, kaybedilme zamani, dil
gelisimi, kelime sayisi, konusma yetisi, kaybedildiyse zamani, durus bozukluklarinin
ortaya ¢ikma zamani, hareket bozukluklari, stereotipik el hareketleri, uyku diizeni,
beslenme sekli ve beslenmedeki zorluklar, nébet Oykiisi ya da nobet benzeri
hareketlerin varligi, solunumsal anormallikler, hiperventilasyon ya da apne
ataklariin varligi, dis gicirdatmasimnin olup olmadigi, ilk alti aydaki gelisim
basamaklari, gecirilmis agir enfeksiyonlar, travma Oykiisii, norometabolik hastaliklar
ayrintili  sorgulanmalidir. Hastanin aile Oykiisii sorgulanmalidir, anne ve baba
arasindaki akrabalik durumu, kardeslerin yaslar1 ve saglik durumlari, ailede benzer
hastaliklarin olup olmadig1 ayrintili olarak 6grenilmelidir.

Fizik muayenede bas cevresi, boy ve kilo persentilleri degerlendirilmelidir.
Hastanin daha onceki aylardaki ol¢iimlerine ve biiyiime ¢izelgelerine ulasilabilirse
bliylime hizi degerlendirilmelidir. Hastalarin bas ¢evresi, boy ve kilo takibini
saglamak amaciyla persentil cizelgeleri hazirlanmalidir.

Fizik muayene ile beraber ayrintili norolojik muayene yapilmalidir.
Entellektiiel kapasitede azlik, iletisim becerilerinde gerilik, stereotipik hareketler,
motor hareketlerde anormallikler, durus bozukluklar1 agisindan degerlendirilmeli ve

tim anormal bulgular ayrintili olarak not edilmelidir. Hastanin daha sonraki
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izleminde bu bulgulardan agirlasanlar, degismeden kalanlar ya da iyilesenler

degerlendirilmelidir.

2.6.2. Genetik inceleme

Rett sendromu ile uyumlu oldugu diisiinillen hastalarda MECP2
mutasyonlarimi gostermek agisindan DNA analizi yapilabilir. MECP2 mutasyonu
saptanan hastalarda klinigin de uymasit durumunda Rett sendromu tanist konur.
Hastaligi genetik temelinden boliim 2.8’de soz edilecektir. MECP2 mutasyonlari
klasik Rett sendromunda %95 oraninda saptanirken, atipik Rett sendromunda %75
oraninda saptanmaktadir. [67] Rett klinigine sahip olmadan, MECP2 mutasyonu
bulundugu gosterilmis hastalar vardir. Bu durum MECP?2 iligkili bozukluklarda
izlenir. MECP2 lokusunda yer alan duplikasyonlar da otizm ve entellektiiel
kapasitede azalma gibi genis spektrumda yer alan bozukluklara yol acabilir. [8, 68]
Rett sendromu klinigi olmasina ragmen MECP2 mutasyonu saptanmayan hastalarda,
Rett sendromu varyantlart agisindan FOXGI veya CDKL5 mutasyonlari

incelenebilir. [8]

2.6.3. Diger Incelemeler

EEG’nin tamida yeri olmamakla beraber, Rett sendromunda ndobetlerin sik
goriilmesi, epileptik aktivite sonucu ortaya ¢ikabilecek her hareketin aile ya da bakim
veren kigi tarafindan farkedilmeyebilecek olmasi ve bu hareketlerin stereotipik
hareketlerin arkasina saklanabilecek olmasi nedeniyle gerekli hastalarda EEG
yapilmalidir.

Rett sendromu klinigine sahip hastalarda, diger intrakraniyal patolojileri
ekarte etmek ya da eslik eden durumlar1 ortaya g¢ikarmak acisindan kraniyal
goriintiileme yapilabilir. Eglik edebilecek isitme ve goérme problemleri acisindan
hastalara igitme testi ve gorme muayenesi yapilabilir.

Rett sendromlu hastalarda solunumsal bozukluklarin yani sira, hastalarin
cogunlugunda kalp ritim anormallikleri de saptanmistir. [37] Rett sendromlu
hastalarda kalp hizindaki degiskenlik azalmistir ve diizeltilmis QT araliklar1 daha
uzun olarak bulunmustur. [38] Bu sebeplerle Rett sendromu tanisi konan tiim

hastalara EKG cekilmeli ve uzun QT araligi saptanmasi durumunda hastalar
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kardiyoloji hekimine yoOnlendirilmelidir. Eglik edebilecek olasi kalbin yapisal
anomalileri acisindan hastalar ekokardiyografi ve otonomik disfonksiyona bagh
gelisebilecek aritmiler a¢isindan Holter monitorizasyonu ile degerlendirilmelidir.

Kusma, gastrodzofageal reflii, kabizlik, yutma giicliigii, beslenme bozuklugu,
malniitrisyon gibi problemlerin Rett sendromlu hastalarda siklikla goriilebilecegi
akilda tutulmali ve hastalar bu ac¢idan degerlendirilmelidir.

Skolyoz acisindan hastalar en azindan alt1 ayda bir degerlendirilmelidir ve
skolyoz kuskusu olustugunda hastalar ortopedi hekimlerine yonlendirilmelidir.

Benzer klinige yol acabilecek hastaliklar1 tanimlayabilmek i¢in, secilmis
hastalarda metabolik tetkikler, enfeksiy0z ajanlar acisindan incelemeler, kromozom

analizi, FISH ve daha ileri genetik analizler yapilabilir.

2.7. Hastaligin Klinik Siddeti ve Evrelendirmesi

Rett sendromunun klinik bulgulart dort evrede incelenir. [20]

[k evre alt1 ay ila 1,5 yas arasinda goriiliir ve erken baslangicli durgunluk
donemi olarak adlandirilir. Bebegin iletisim davramisinda oOzellikle ebeveynler
tarafindan farkedilen ani degisiklikler ile karakterizedir. Bebegin ¢evreye olan ilgisi
azalir. Postural gelisim devam etmektedir, ancak duraklar ve geri kalir. [1]

Ikinci evre 1-4 yas arasinda goriilen hizli gelisimsel regresyon donemidir. Tiz
sesli aglama, ates, apati gibi meningoensefaliti andiran ani gelisen bulgularin
ardindan akut tablonun ge¢mesiyle ¢ocugun kisiliginde belirgin degisiklikler ortaya
cikar. GOz temast korunsa bile, insanlara ve objelere ilgisi azalmistir. Gece
aglamalari, nedensiz atesler, febril nobetler goriilebilir. Basmakalip el hareketleri
ortaya ¢ikmaya baglar ve bunun ilk ifadesi de siklikla elin agza gotiiriilmesidir. Hizli
soluma, tiikiirme, hipersalivasyon, hiperventilasyon, agiz kenari ve yiizde seyirmeler
goriilebilir, bas ¢evresi persentil tablosunda diisiis goriilebilir. [1]

Uciincii evre duragan donemdir. Eger cocuk yiiriime yetisini kazandiysa bunu
sirdiirebilir, hatta bazilar1 kazanmadiysa da Ogrenebilir. Ancak amagh el
hareketlerinin kaybi belirgindir. Tipik el stereotipileri bu hastaligin en belirgin
ozelligidir. El biikme ya da el yikama hareketleri ortaya cikar. Bu hareketlerin
disinda diger el hareketleri; el cirpma ve eli hafifce bir yere vurma seklindedir. Bu

donemde cocuk daha uyanik ve mutludur. ikinci evrede goriilmeye baslanan solunum



21

diizensizligi bu evrede belirginlesir. Uyku diizensizlikleri, dis gicirdatma, aglama
ataklari, gece giilmeleri ortaya cikabilir. Yogun gz temasi ve goziinii dikme
davranigi ortaya ¢ikar. Anormal kas tonusu, asimetrik distonik postiir skolyoza neden
olabilir. Periferik vazomotor bozukluklar goriilebilir; soguk, kiiciik el ve ayaklar
karakteristik bulgulardandir. [1]

Dordiincii evre ise ge¢ motor kotiillesme donemidir. Bu evre genellikle 10
yasindan sonra baglar ve mobilitenin azalmasi ile karakterize edilir. Yiiriimeyi
Ogrenmis hastalar, yilirimeyi birakir. Anlama yetisinde, iletisimde veya el
becerilerinde herhangi bir diisiis olmaz. Stereotipik el hareketlerinde azalma olabilir.
Ayaklarda renk degisiklikleri goriilebilir. [1] En ileri evrede dahi goz temasi, goz
dikme davranisi korunur.

Rett sendromlu hastalar farkli evrelerde farkli bulgulara sahip
olabilmektedir. Genotip-fenotip iligskisini kurmaya ve klinik siddeti belirlemeye
yonelik olarak nesnel dl¢iitler kullanilarak hazirlanan bazi kolay skorlama sistemleri
vardir. Kerr ve arkadaslar1 2001 yilinda dogum bas cevresi ve bas c¢evresindeki
bliylimeyi, ilk bir yildaki gelisim basamaklarini, bas cevresi, kilo ve boy
persentillerini, kas tonusu, postiir, eklem Kkontraktiirleri, motor kapasite, el
stereotipileri, istemsiz diger hareketler, amacl el hareketleri, beslenme giicligi,
zihinsel yetersizlik, konusma, epilepsi, uyanikken bozulmus solunum paterni,
periferik vazomotor bozukluklar, ruh durumu ve uyku bozukluklar1 agisindan
hastalar1 degerlendirerek bir skorlama sistemi olusturmusglardir. [16]

Amir ve arkadaglart 2000 yilinda regresyonun baslama yasi, hareket
kabiliyeti, nobetler, solunum bozuklugu, bas ¢evresi biiylimesi ve somatik biiyiime,
motor kapasite, el kullanimu, iletisim, otonomik disfonksiyon, EEG, EKG’de QTc
araligi, skolyoz, kendine zarar verme ve ¢ighik atma ataklarin1 degerlendirerek
hastalara klinik siddet degerlendirmesi yapmislardir. [69]

Cuddapah ve arkadaslar1 2014 yilinda, hastaligin baslangicini, hareket
kapasitesini, otonomik semptomlari, nobetleri, el kullammmini, bas cevresi
bliylimesini, desteksiz oturabilmeyi, konusmayi, sozel olmayan iletisimi,
stereotipilerin  baslangicini, solunum bozuklugunu, skolyozu ve somatik

degerlendirerek bir skorlama hazirlamislardir. [67]
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Tablo 2.3 Pineda Skorlamasi [70]

Puan Tanim

0-12ay

Baslangic yasi 12-24 ay

>24 ay

Mikrosefali Yok

Var

8 aydan 6nce kazanilmis

8-16 ayda kazanilmis

Desteksiz oturma 16 aydan sonra kazanilmis

Hi¢ kazanilmamis

Kazanilmis olanin kaybi

18 aydan 6nce kazanilmis

30 aydan once kazanilmig

Yiiriime 30 aydan sonra kazanilmis

Kazanilmis olanin kaybi

Hi¢ kazanilmamus

Korunmus ve amacl

Kelime/konusma Kazanilmis olanin kayb1

Hi¢ kazanilmamus

Yok

Epilepsi Var ancak kontrol altina alinmis

Kontrol altina alinamamis ve erken baglangich

Bozukluk yok

Solunum fonksiyonu - -
Hiperventilasyon ve/veya apne

Kazanilmis ve korunmus

Amacli el hareketinin kaybi1: 2-6 yas

El kullanim Amagl el hareketinin kayb1: <2 yas

Amach el hareketinin tamamen kayb1

Hi¢ kazanilmamis

10 yasindan sonra

Stereotipilerin 36 aydan sonra

baslangici 18-36 ay arasi
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18 aydan once

Monros ve arkadaglar1 tarafindan 2001 yilinda hastaligin baslangic yasi,
mikrosefali, desteksiz oturma, yiirlime, konusma, epilepsi, solunum bozuklugu, el

kullanim1 ve stereotipilerin baslangi¢ zamani degerlendirilerek Pineda Skorlamasi
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hazirlanmistir. [70] Pineda skorlamasinda kullanilan 6zellikler Tablo 2.3’de

gosterilmistir.

2.8. Genetik Temel

2.8.1. MECP2 Geni ve Mutasyonlari

Rett sendromu MECP2 genindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. MECP2
geni Xq28 bolgesinde yer alir ve metil-CpG baglayici proteini (MeCP2) kodlar.
MeCP2 proteini viicutta bircok yerde bulunmasina ragmen, 6zellikle beyinde ¢ok
miktarda bulunur. Aktivitesi gerekmeyen dokuya oOzgii diger genlerin
transkripsiyonunu baskiladig: diistiniiliir. Hiicrelerde MeCP2 fonksiyon kaybi, diger
genlerin uygunsuz ve fazla ekspresyonu ile sonuglanir ve santral sinir sistemi
olgunlagmasi iizerine olumsuz etkilere yol acar.

MECP?2 geni iiriiniiniin global transkripsiyonel represor oldugu diisiiniiliirken,
yeni bulgular beyin kokenli norotrofik faktor geni BDNF gibi sinaps gelisiminde ve
noronal plastisitede rol oynayan bazi spesifik genlerin ekspresyonunu diizenlemek
aracilign ile noronal aktiviteyi etkiliyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Rett
sendromlu hastalarin noronlarinda, MECP2 azlig1 ya da yoklugu, normal beyin
gelisimi icin gerekli olan yapisal olgunlagsmayi ve norotransmitter degisikliklerini
olumsuz yonde etkilemektedir. [71] Dopamin, serotonin, noradrenalin, kolin
asetiltransferaz, sinir biiylime faktorii, endorfinler, substance P, glutamat ve diger
aminoasitler ile bunlarin beyindeki reseptorlerinin diizeyinde azalma ile
sonuglanabilir. [72]

Rett sendromunun patogenezinde MECP2 geninde meydana gelen
inaktivasyon mutasyonlar1 yer alir. Bu inaktivasyon, ekspresyonu gerekmeyen
genlerin susturulmasi islevinde kismi ya da tam kayip ile sonuclanir.

MECP2 mutasyonlar1 klasik Rett sendromunda %95 oraninda saptanirken,
atipik Rett sendromunda %75 oraninda saptanmaktadir. [67] 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. [73] Hastalarin %10’unda C-terminal delesyonu, %6’sinda



24

ise kompleks kromozomal yeniden diizenlenmeler bulunur. Az bir kisminda ise
MeCP2 proteinin splicing izoformu bulunur. [74]

Molekiiler inceleme klinik olarak Rett sendromundan kuskulanilan bir
hastada taninin dogrulanmasi amaciyla yapilir. Klasik Rett sendromlu hastalarda,
kodlayic1 bolgeyi inceleyen sekanslama teknikleri ile %90 oraninda mutasyon
saptanir. Ek olarak MECP2 genindeki delesyonlar1 gosteren multipleks ligasyon-
bagimli prob amplifikasyon (MLPA) yontemi de kullanilirsa bu oran %95’e ¢ikar.
Mutasyon gosterilemeyen Rett sendromlu hastalarda, multipleks ligasyon-bagimli
prob amplifikasyon yontemi kullanimi standart hale gelmistir.

Rett sendromu vakalarin neredeyse tamaminda sporadik olarak goriiliir. [75]
Martinho ve arkadaslari, Rett sendromlu hastalarda ileri anne yasi, hastalarin
annelerinde spontan abortus hizinda artis ya da kardeslerinde kiz erkek oraninda
farklilik olmadigimi gostermistir. [76] Bu mutasyonlarin ¢ogu da paternal kokenlidir.
[77] Cok nadir vakalarda, anne mutasyon agisindan tasiyici ya da mozaik olabilir. [7]
Germ hiicre mozaisizmine bagli ortaya ¢ikan bazi ailesel vakalar da tanimlanmustir.

[78, 79]

2.8.2. Genotip-Fenotip Korelasyonu

Rett sendromunda genotip-fenotip korrelasyonu ile ilgili heniiz net sonuglar
elde edilememistir. [80] Rett sendromu ile iliskili olabilecek 1000’den fazla MECP2
mutasyonu vardir. [67] Yine de en fazla one cikan sonuglar, mutasyonun gen
tiriinliniin islevini ne derece bozdugu ile iliskili olarak, o6zellikle genin hangi
bolgesinde olustuguna ve hangi tiir mutasyon olduguna gore sekillenmektedir.
Mutasyonun etkisi X kromozomu inaktivasyonundan da etkilenmektedir.

Zapella ve arkadaslar1 daha hafif bir klinige sahip olan Zapella tipi hastalikta
MECP2 mutasyonunun missense ya da gec truncating mutasyon seklinde oldugunu,
R168X, R255X, R270X ve R294X gibi erken truncating mutasyonlarin bu tipte
bulunmadigini saptamistir. Erken fruncating mutasyon daha kotii prognozla
iliskilidir. [44] Daha sonra Smeets ve arkadaslar1 da erken truncating mutasyonlari
kotii prognozla iliskilendirmis ve C-terminal segmentteki mutasyonlarda bilissel
fonksiyonlarin daha iyi korunmus olmasina ragmen motor kapasitede hizla azalma ve

hizli ilerleyici skolyoz izlendigini, R133C mutasyonunda otistik prezentasyon
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goriilebilecegini ve R306C mutasyonunun yavas progresyon ile iligkili oldugunu
saptamistir. [81, 82]

Weaving ve arkadaslarinin yayinladiklart c¢alismada hastalik siddeti
puanlarin1 mutasyon tipi, etkilenen bolge ya da X inaktivasyonu ile iliskili
bulunmamistir. Ancak bas cevresi, konugsmanin korunmasi ve el stereotipilerine
bakildiginda truncating mutasyonlar ve MBD bdolgesini etkileyen mutasyonlar daha
agir hastalikla iliskilendirilmistir. [83]

Rett sendromlu 85 hastayr kapsayan bir baska c¢alismada, hastalarin
%76’sinda sik goriilen sekiz mutasyondan biri saptanmistir. Nonsense mutasyona
gore missense mutasyonu olanlarda hastalik siddet puanlart daha diisiik olarak
saptanmustir. MBD ya da TRD bolgeleri arasinda ise fark bulunmamustir. Ancak,
TRD bolgesinde yer alan missense mutasyonlar1 olan hastalarin bas ¢evresi, konugma
yetisi bakimindan en iyi puanlara sahip olduklar1 saptanmistir. R306C ise
regresyonun baslangici, konusmanin korunmasi, motor kapasitenin korunmasi
bakimindan en iyi skorlara sahip olarak saptanmistir. [84]

Amir ve arkadaslan truncating mutasyonlar ile solunum problemleri arasinda
pozitif korelasyon oldugunu, missense mutasyon oldugu gosterilen vakalarda
skolyozun daha sik goriildiigiinii ortaya koymuslardir. [69] Cheadle ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada da fruncating mutasyona gore, missense mutasyonu olanlarda
klinik daha hafif bulunmustur. Erkene gore, gec truncating mutasyonlarda klinigin
daha hafif seyrettigi belirtilmistir. [85]

Genis hasta serilerinden elde edilen bilgiye gore, R133C, R294X ve C-
terminal fruncating mutasyonlar daha hafif hastalikla, R270X, R255X, R168X ve
T158M mutasyonlar1 ise daha agir hastalikla iliskilendirilmistir. [86] Neul ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan, 245 Rett sendromlu kadin hastanin dahil oldugu
calismada R133C mutasyonu varliginda, R168X mutasyonuna ve DNA‘da genis
delesyon varligina hastalifin daha hafif seyirli oldugu goOsterilmistir.
R168X mutasyonu varliginda ise, R294X mutasyonu ve gec karboksi u¢ truncating
mutasyonlara gore hastalifin siddetinin daha fazla oldugu, yiiriime, amacl el
kullantm1 ve konusmanin daha agir sekilde etkilendigi gosterilmistir. Karboksi ug
truncating mutasyonlarda yiirimenin ve konusmanin korunmasinin daha olasi

oldugu gosterilmistir. R306C mutasyonunda ise klinik genellikle daha hafif olmakla
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beraber konusma daha agir sekilde etkilenmistir. [73] R270X mutasyonu 524 hastay1
kapsayan bir seride diger mutasyonlara gore belirgin sekilde azalmis yasam siiresi ile
iliski bulunmustur. [87] Ekzon 1°i kapsayan mutasyonlarda daha agir klinik tablo
ortaya c¢iktigi literatiirde belirtilmistir. [88]

Davranis ve hareket bozukluklarinin mutasyon tipi ile iliskisini arastiran
calismalarda, R133C ve R306C mutasyonu olanlarda korkunun, R294X mutasyonu
olanlarda duygudurum degisikliklerinin ve viicudu sallama gibi hareketlerin daha
fazla, el stereotipilerinin daha az oldugu, R270X ya da R255X mutasyonu olanlarda
el stereotipilerinin daha sik oldugu gozlemlenmistir. [89, 90]

Hastaligin siddetini belirleyen genetik mekanizmalar mutasyonun yeri ve
tipinden ibaret degildir. Huppke ve arkadaslari ayn1 mutasyona sahip ancak farkli
fenotipik o©zellikleri olan bircok hasta bildirmistir. [91] Bu bulgular hastaligin
siddetinin, mutasyon tipi disinda baz1 faktorlerce de etkilendigini diisiindiirmektedir.
Bunlardan birisi X kromozom inaktivasyon paterni ile iliskili olabilir. Mutasyonu
olan hastalarda avantajli sapma gosteren X kromozom inaktivasyonuna bagl olarak
semptomlar hafif sekilde ortaya cikabilir.

Huppke ve arkadaslari tarafindan sadece ikisinde regresyon Oykiisii olan
amacgl el hareketlerini ve iletisim yetisini kaybetmemis, sadece stres altinda
hiperventilasyon yapan ve MECP2 mutasyonu gosterilmekle beraber ancak klasik
Rett sendromu kriterlerini karsilamayan ii¢ hasta tanimlanmistir ve bu hastalarda
rasgele X inaktivasyonundan sapma izlenmistir. Bu bulgu X kromozom inaktivasyon
paterninin klinik durumu etkileyebilecegini géstermistir. [92]

Zoghbi ve arkadaslart ise Rett sendromlu hastalarda ve etkilenmemis
annelerinde, saglikli kontrollere gore sapma gosteren X kromozom inaktivasyonunun
daha sik oldugunu saptamistir. [93] Ancak Amir ve arkadaglarinin ¢alismasinda da
klasik Rett sendromlu hastalarmin %91’inde rasgele X kromozom inaktivasyonu
bulunmustur ve X kromozomu inaktivasyonunda sapmanin, nadir goriilen erken
truncating mutasyon da dahil, daha hafif fenotipe yol a¢tig1 bulunmustur. [69]

Archer ve arkadaglari R168X ve TI158M mutasyonlar1 olan hastalar
karsilagtirdiklarinda, aktive mutant allelin oraninin artisi ile hastaligin siddetinin
istatistiksel olarak anlamli sekilde ve orantili olarak arttiginmi belirtmislerdir. Ancak X

kromozom inaktivasyonu nérolojik ve hematolojik  dokularda  farklilik
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gosterebileceginden, 16kositlerdeki X kromozom inaktivasyonu orani ile hastaligin

siddeti iligkili olarak bulunsa da bu konunun klinik olarak faydasi belirsizdir. [94]

2.9. Hasta izlemi ve Yonetimi

Hasta izlemi ve yonetiminde ilk asama Rett sendromu tanisinin
dogrulanmasidir. Tam1 dogrulandiktan sonra aile hastalik hakkinda ayrintili olarak
bilgilendirilmeli ve olasi riskler ve komplikasyonlar anlatilmalidir.

Giiniimiizde Rett sendromuna yonelik oOzgiil tedavi yoktur, tedavi
semptomatik ve destekleyici niteliktedir. Hastaligin yonetimi, hastanin ve ailesinin
hayat kalitesinin artirilmasi, hastaliga iliskin komplikasyonlarin dnlenmesi, risklerin
en aza indirgenmesi ve komplikasyonlar gelistikten sonra bunlarin tedavisini kapsar.

Hastanin izleminde multidisipliner bir yaklagim izlenmelidir.

2.9.1.Biiyiimenin ve Beslenmenin Izlemi

Rett sendromlu hastalarda biiylime geriligi sik goriildiigii i¢in, hastalarin
biiylimesi yakin izlenmelidir. Beslenme problemleri de bir¢ok Rett sendromlu
hastanin hayat kalitesini olumsuz sekilde etkiler. Dengeli beslenmeye ve gereksinim
duyduklan yiiksek kalorili diyete yonelik Oneriler verilmelidir. Kilo alimi yeterli
olmayan hastalarda oral ya da gastrostomi ile beslenme destegi verilmelidir.

Kusma, gastrodzofageal reflii gibi problemlerin siklikla goriilebilecegi akilda
tutulmal1 ve hastalar bu acidan degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir. Konstipasyon
Rett sendromlu hastalarin cogunda agir ve kronik bir durumdur. Hastanin beslenme
diizeni bu agidan sorgulanmali ve bol lifli diyet, bol s1vi alimi gibi diyet Onerileri

verilmeli ve konstipasyon tedavi edilmelidir.

2.9.2. Zihinsel Gelisimin Desteklenmesi

Rett sendromu i¢in 0zgiil bir tedavi gelistirilene kadar mutlaka yapilmasi
gereken zihinsel gelisimin hastanin gereksinimlerine gore tasarlanmis 6zel egitimle
desteklenmesidir. Norolojik bulgular da gz Oniine alinarak yapilacak ve sik sik
godzden gecirilecek bu tasarim ve olanaklar uyarinca miimkiin olan en erken donemde

0zel egitimin baslanmasi temin edilmelidir.
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Rett sendromlu hastalarda zihinsel gelisimi destekleyecek ve regresyonu
durduracak 6zgiil bir tedavi yontemi yoktur. Literatiirde baz1 ¢alismalarda L-karnitin
tedavisinin zihinsel gelisimi desteklemekte faydali olabilecegi bildirilmistir. Ellaway
ve arkadaslarinin Rett sendromlu hastalarla yaptig1 plasebo kontrollii ve ¢ift kor bir
calismada, L-karnitin tedavisinin uyku kalitesini, goz temasini, iletisim becerilerini,
konsantrasyon siiresini, mobiliteyi, algilamayr ve genel iyilik halini artirdigi
gosterilmistir. [95] Mekanizmasi tam bilinmemekle beraber L-karnitin tedavisinin,
hastalarin klinik durumuna fayda saglamasi olas1 goriilmektedir. Hastanin klinigine
saglanacak en ufak fayda dahi hasta ve ailesinin hayat kalitesini olumlu yonde
etkileyecektir, bu nedenle Rett sendromlu hastalarda L-karnitin tedavisi
denenmelidir.

DNA metilasyonunun diizenlenmesi, kullanilabilir metil gruplarinin
artirllmasi, bazi CpG bolgelerinin metilasyonunun artirilmasi ve transkripsiyonel
baskilanma saglanmasi amaciyla folik asit tedavisi kullanimu literatiirde bildirilmistir.
Ancak Glaze ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismaya gore folik asit ve betain kullanima,

Rett sendromlu hastalarda objektif bir iyilesme saglayamamistir. [96]

2.9.3. Hareket ve Durus Bozukluklarina Yaklasim

Rett sendromlu hastalarda hipotoni, ataksi, apraksi, durus bozukluklari,
kifoskolyoz, yiiriiyiis bozukluklar1 ve ayak deformiteleri siklikla goriiliir. Literatiirde
fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamasi ile hastalarin motor fonksiyon
kapasitelerinin artirildigr ve deformitelerin kontrol altina alinabildigi bildirilmistir.
[97]

Amaclhi el hareketlerinin kaybi, stereotipik el hareketleri, orta hat el
hareketleri ve elleri agza sokma davranisi hastaligin karakteristik 6zelliklerindendir.
Dirsek ve elin kisitlanmasi ile el stereotipileri azaltilabilir. Aron ve arkadaglarinin
yaptigt bir calismaya gore, splint kullanimi ile hastalarin stereotipik el
hareketlerinde, orta hat el hareketlerinde ve elleri agza sokma davranisinda azalma
ile beraber cevreye olan ilgilerinde ve sosyallesmede de artis saglanmistir. [98]
Splint kullaniminin etkinligi daha fazla arastirilmasi gereken bir konudur. Rett
sendromu tanis1 konan tiim hastalar ergoterapiye yonlendirilmelidir, gerekli oldugu

durumlarda fizyoterapi ve splint uygulamasi yapilmalidir.
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2.9.4. Epileptik Nobetlerin izlemi ve Yonetimi

Epileptik nobetler Rett sendromlu hastalarda siklikla goriiliir, hastanin ve
ailesinin hayat kalitesini olumsuz yonde etkiler. Rett sendromunun 6zelliklerinden
olan el stereotipileri, hiperventilasyon ve apne, giilme ve c¢iglik atma ataklari, goz
dikme davranisi da EEG monitorizasyonu ile dikkatle degerlendirilmezse epileptik
nobetler ile karigtirilabilir. Bazi durumlarda da epileptik nobetler diger bulgularin
arkasina gizlenebilir ya da uyku sirasinda meydana gelen nobetler bakim veren kisi
tarafindan farkedilemeyebilir. Bu sebeplerle Rett sendromlu tiim hastalarda EEG
monitorizasyonu takibi epileptik olaylarin diger bulgulardan ayriminda ve fark
edilemeyen nobetlerin gosterilmesinde gereklidir.

Rett sendromlu hastalarin epilepsi tedavisinde kullanilacak ajanlara yonelik
bilgiler kisithdir. Az sayida hastayr kapsayan bazi serilerde, monoterapi ya da
kombinasyon tedavisi seklinde farkli yontemler bildirilmesine ragmen, Rett
sendromlu hastalarin epilepsi tedavisinde ideal bir tedavi Onerisi heniiz
bulunmamaktadir. Rett sendromlu hastalarda goriilen epileptik nobetlerin cogu
kolaylikla kontrol altina alinabilir ve standart antiepileptik tedavilere cevap verir.

Krajnc ve arkadaslarinin yaptigr 19 Rett sendromlu hastayr kapsayan bir
calismada, hastalarin %84’iinde epilepsi saptanmistir, i1k monoterapi ile hastalarin
%56’s1inda, ikinci monoterapi ile %18,5’unda epileptik nobetler kontrol altina
alinmistir. Monoterapide en sik valproat, lamotrijin ve karbamazepin kullanilmastir.
Valproat monoterapisi ile hastalarin %75’inde, lamotrijin ve karbamazepin
monoterapisi ile hastalarin %50’sinde tedavi basartya ulagmistir. Nobetler
cogunlukla 15 yasindan sonra remisyona girme egilimindedir. [99]

Monoterapiye cevap vermeyen epileptik nobetlerde coklu antiepileptik
tedavilere gecilir. Coklu antiepileptik tedaviye de cevap vermeyen az sayida vakada
ketojenik diyet ya da vagal sinir stimulasyonu uygulanabilir. Wilfong ve
arkadaslarinin yaptigi, yaslar1 1-14 arasinda degisen, direngli nobetleri olan yedi Rett
sendromlu hastay1r kapsayan bir calismada, yedi hastanin altisinda vagal sinir
stimulasyonu ile nobetlerde %50 azalma, hayat kalitesinde iyilesme saglanmis ve

vagal sinir stimulasyonu hastalar tarafindan giivenle tolere edilebilmistir. [100]
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Liebhaber ve arkadaslarinin bildirdigi, direncli epilepsisi olan ve dort yil
ketojenik diyet uygulanan Rett sendromlu bir vakada ise nobetlerde %70 azalma,
davraniglarda ve iletisim yetilerinde iyilesme gozlenmistir.

Rett sendromlu hastalarda epileptik nobetlerde antiepileptik tedavi se¢imi,
direngli vakalarda tedavi yontemi, vagal sinir stimulasyonu ve ketojenik diyet gibi

yontemlerin kullanimi arastirilmaya devam edilen konulardir. [101]

2.9.5. Uyku Sorunlarmma Yaklasim

Rett sendromlu hastalarin ¢ogunda periyodik gece uyanmalari, gece aglama,
giillme, ¢ighk atma ataklari, uyku siiresinde kisalik ve diizensizlik gibi uyku
bozukluklar1 sikca goriilmektedir. Tiim hastalarda gece ve giindiiz uyku kalitesi ve
siiresi, uykuyu etkileyen faktorler ve ailenin bu durumdan nasil etkilendigi
sorgulanmalidir. Uyku bozukluguna yol acabilecek tonsiller hipertrofi,
gastrodzefageal reflii, uyku apnesi, nobetler gibi faktorler de arastirilmalidir.

Uyku bozuklugunu oOnlemek, gece uyku siiresini ve kalitesini artirmak
amaciyla oOncelikle davranis¢i tedaviler uygulanmalidir. Hastanin uyku saatleri
diizene sokulmali, giindiiz uyku siiresi ve yatakta gecirdigi siire kisitlanmalidir. Uyku
stiresini artirmak i¢in farmakolojik ajan kullanimi normal uyku diizenini bozabilmesi
ve ertesi giin devam eden etkilere yol acmasi nedeniyle Onerilmemektedir.
Literatiirde melatonin kullaniminin Rett sendromlu hastalarda herhangi bir yan etkiye
yol acmadan uyku siiresini ve kalitesini artirdigi bildirilmistir. [102] Ancak bu

konuda daha fazla sayida ve genis ¢apli arastirmalar yapilmasi1 gerekmektedir.

2.9.6. Kardiyak ve Solunumsal Sorunlara Yaklasim

Rett sendromlu hastalarda solunumsal bozukluk gosterilmekle beraber,
hastalarin cogunlugunda kalp ritim anormallikleri de saptanmistir ve bu
anormallikler olas1 beyin sapt mekanizmalart ve otonomik disfonksiyon ile
iliskilendirilmigtir. [37] Rett sendromlu hastalarda kalp hizindaki degiskenlik
azalmistir ve diizeltilmis QT araliklart daha uzun bulunmustur. Hastaligin evresi
ilerledikce bu anormallikler de artmaktadir. Kardiyak disfonksiyona yol acan bu
durumlar Rett sendromlu hastalarda ani Oliimle iliskili olabilir. [38] Bu nedenlerle

Rett sendromu tanis1 konan tiim hastalara EKG cekilmeli ve uzun QT aralig
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saptanmast durumunda hastalar kardiyoloji hekimine yonlendirilmelidir. Eglik
edebilecek olasi kalbin yapisal anomalileri agisindan hastalar ekokardiyografiyle ve
otonomik disfonksiyona baglh  gelisebilecek aritmiler agisindan  Holter
monitorizasyonuyla degerlendirilmelidir. QT araliginda uzamaya yol acabilecek
ilaglarin kullanim1 sirasinda dikkatli olunmasi gerektigi de akilda tutulmalidir.

Rett sendromlu hastalarda 6zellikle heyecanlanma ya da ajitasyon sirasinda
hiperventilasyon ataklar1 siklikla goriilir. Uyamiklik sirasinda apne meydana
gelebilir. Apne izole ya da hiperventilasyon Oncesinde ya da hiperventilasyonu
takiben ortaya cikabilir. Hastalarda goriilen hiperventilasyonu azaltmak amaciyla
magnezyum tedavisi kullanilabilecegi daha Onceki yayinlarda bildirilmistir. [103]
Magnezyum tedavisi kullanilan Rett sendromlu hastalarda nobetlerde ve
hiperventilasyon siklifinda azalma ile beraber stereotipik el hareketleri ve ajitasyon
davraniglarinda da azalma oldugu bildirilmistir. Magnezyumun hiicre ici laktik
asidozu azaltarak ve N-metil-D aspartat kanal blokeri 6zelligi ile fayda sagladig1 ve
eksitotoksik noron hasarini azalttigi diisiiniilmektedir. [103]

Rett sendromlu hastalarda ii¢ farkli solunum fenotipi vardir ve bu durumlara
yonelik tedavi secenekleri de farklidir. Zorlu solunum yapanlarda hastalarin 5 litrelik
torbalara solumalar1 Onerilmektedir. Kronik solunumsal alkalozun uzun donem
tedavisinde karbojen (oksijen icinde %5-40 karbondioksit) tedavisi onerilmektedir.
Zayif solunumu olanlarda solunumu uyarmada ilk tercih oral teofilin tedavisidir
ozellikle geceleri siirekli pozitif havayolu basinci (CPAP) oOnerilmektedir. Bu
hastalarda fazla kilo alim1 6énlenmelidir. Benzodiazepin tiirevlerinden ve opiatlardan
kacinilmalidir. Ugiincii tip olan apnostik solunum yapanlarda apne tedavisinde ilk
tercth oral buspiron tedavisidir. Benzodiazepin tiirevleri ve opiatlardan
kacinilmalidir. [34]

Uc fenotipte de goriilebilen Valsalva manevrasi agir klinik tablolara yol
acabilmektedir. Dogru sekilde taninmasi ve beyin sap1 otonomik fonksiyonlarin
monitorize edilmesini gerektirir. Risperidon ve pipamperon tercih edilen

ilaglardandir. [34]
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2.9.7. Kas ve iskelet Sistemi Sorunlarina Yaklasim

Rett sendromlu hastalarda skolyoz siklikla goriiliir ve insidans1 yasla artar.
Skolyoz tanist miimkiin olan en erken donemde konmalidir. Rett sendromlu
hastalarda skolyozda ideal tedavi halen belirsizdir. 2009 yilinda Rett sendromlu
hastalarda skolyozun yoOnetimine iliskin genis tabanli uzlagsma kararlan
yayimlanmistir. Bu kararlara gore 6miir boyunca uygulanmasi gereken bir yaklagim
benimsenmeli ve bu yaklasim skolyoz gelismeden onceki donemi de kapsamalidir.
Skolyoz gelistikten sonra ise fizik tedavi ve rehabilitasyon, medikal ve cerrahi
yontemler planlanmalidir. Skolyoz acisindan hastalar en azindan alti ayda bir
degerlendirilmelidir. Skolyoz kuskusu olustugunda hastalar ortopedi hekimlerine
yonlendirilmelidir. Fizik tedavi ve rehabilitasyonun skolyoz gelisimini onledigine
dair bir kanit olmamakla beraber, hareket kapasitesini ve mobiliteyi artirmaya fayda

saglayacagi i¢cin Onerilmektedir. [43]

2.10. Prognoz

Rett sendromlu hastalar orta ve ileri yaslara kadar yasayabilirler, ancak yasam
beklentisi daha kisa ve ani 6liim riski topluma oranla daha fazladir. [104] Ani 6liim
biiylik olasilikla beyin sap1 otonomik bozukluga bagli olarak gelisen solunum
yetmezligi, apne ve kardiyak aritmilere bagli olarak gelisir. [105] Hastalarda
solunumsal ritim bozukluklar1 genellikle vardir. [106]

Kerr ve arkadaslar1 Rett sendromlu hastalarda yillik 6liim hizin1 %1,2 olarak
bulmustur, bu oliimlerin % 26’s1 beklenmedik ve aciklanamayan o6liimlerdir. Bu
Olimlerin %48’1 diiskiin hastalarda gozlenirken, %13’i dogal nedenlere, %13’ii ise
agir nobetlere baglanmis, %26’s1 ise ani nedeni bulunamayan O6liim olarak

siniflanmustir.

2.11. Gelecek tedaviler

Giiniimiizde Rett sendromunun 6zgiil bir tedavisi olmamakla birlikte, bu konuda
devam eden bir¢ok calisma vardir. MeCP2-null mutasyonu olan farelerde yapilan
caligmalarda, MeCP2’nin yeniden ekspresyonu ve etkilenmis noronal fonksiyonlarin
artirllmas1 amaciyla statin tiirevi ilaclar, rekombinan insan IGF-1, kan-beyin

bariyerini etkili sekilde gecebilen (2 adrenerjik reseptor agonistleri ve BDNF
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salimimini diizenleyen bazi enzimler iizerinde en ¢ok calisilan yeni ve 6zgiil tedavi

yontemleridir. [107-113]
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Plam ve Hasta Secimi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Genetik Bilim Dali’nda, Rett sendromu kuskusuyla izlenen ve DNA dizi
analizi yapilarak MECP2 mutasyonu saptanan hastalar incelemeye alinmstir.
Calismaya MECP2 mutasyonu saptanmis olan 16 hasta dahil edilmistir.

Bu calisma 10 Mart 2014 tarihinde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan uygun bulunmustur

(GO 14/87-13).

3.2. Calismanin Yiiriitiilmesi ve Yontem

Calismaya kabul edilen hastalarin tiimii klinikte degerlendirilmis ve
aileleriyle yliz yiize goriisiilmiistiir. Ayrica tibbi bilgileri ve hastane kayitlari, arsiv
dosyalarindan ve Hacettepe Tip Fakiiltesi fhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
enformasyon sisteminden incelenmistir.

Hastalarin demografik 6zellikleri, perinatal ve postnatal 0ykii, anne ve baba
arasinda akrabalik, ailede benzer hastalik oykiisii ve gelisim basamaklart sorgulanmis
ve kayitlardan taranmistir. Ik bagvuru amindaki ve izlemlerindeki sistemik ve
norolojik muayene bulgulart incelenmistir. Hastalarin klinik siddetini belirlemek ve
hasta genotip ve fenotip iliskisi yoniinden degerlendirmek i¢in elimizdeki verilere
uygun olan Pineda skorlamasi kullanilmistir. [70] Hastalarin Pineda skorlamasina
gore klinik puanlari, mutasyon tipleri ve gen iizerinde yer aldiklar1 bolge ile beraber

degerlendirilmistir.

3.2.1. Periferik Kandan Genomik DNA izolasyonu ve DNA Kalite

Analizi

Arastirmaya katilacak hastalarin ailelerinden onam alinarak EDTA’]1 tiiplere
5-10 cc periferik vendz kan alinmistir. DNA izolasyonu amonyum asetat tuzuyla
coktiirme yontemiyle yapilmistir.

Genomik DNA  konsantrasyonunun ve  saflifinin  Ol¢limii  igin
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laboratuvarimizda bulunan NanoDrop® ND-1000 UV-Vis Spektrofotometre cihazi
kullanilmistir. DNA'nin miktar ve safligi, spektrofotometrede 260 ve 280 nm dalga
boylarinda elde edilen degerlerden belirlenmektedir. DNA’nin temizligi igin
A260/280 ve A260/230 degerlerine bakilmaktadir. Ciinkii DNA 260, protein 280 ve
karbonhidratlar da 230 nm dalga boylarinda pik (en yiiksek deger) yapmaktadir.
Temiz bir DNA’ da A260/280 orani 1,8 ile 2,0 arasinda ve A260/230 orani1 ise 2’den
biiyiik olmalidir. Bu ol¢iimle 1,8’in altinda elde edilen A260/280 degeri protein
kontaminasyonunu, 2’nin iizerinde elde edilen A260/280 degeri de RNA

kontaminasyonunu isaret etmektedir.

3.2.2. Sanger yontemi ile MECP2 geni DNA dizi analizi

MECP?2 geni dort ekzonu ve ekzon-intron birlesme noktalar1 polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR; polymerase chain reaction) kullamlarak c¢ogaltilmistir.
Amplifikasyon icin internette Primer3® programi kullanilarak
(http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/) 9 set primer tasarlanmistir. PCR reaksiyonu i¢in
GoTaq® (Thermus aquaticus) DNA polimeraz (Promega, Madison, WI, USA)
enzimi kullanilmistir. Geneamp® PCR System 9700 termal cycler cihazinda
(Applied Biosystems, Foster City, CA) Tablo 3.1°de gosterilen amplifikasyon
kosullar1 alinda PCR reaksiyonu tamamlanip, iiriinler %?2’lik agaroz jelde kontrol
edilmistir.

Amplifikasyonu takiben PCR iiriinlerinin piirifikasyonu, Wizard® SV Gel
and PCR Cleanup System kitiyle (Promega, Madison, WI, USA) {iretici firmanin
protokoliine gore yapilmistir. PCR iiriinlerinin sekansi (dizileme) i¢in 4 pL piirifiye
DNA, 4 uL distile su, 4 pL forward primer ve 8 pL BigDye® terminator
karistmindan olusan 20 pL’lik sekans reaksiyonu hazirlanip termal cyclerda
bekletilmistir. PCR iiriinlerinin dizileme reaksiyonu icin dort ekzonda forward ve
gerekli oldugunda reverse primerler kullanilmistir. Son olarak ZR® DNA
Sequencing Clean-up Kit (Zymo Research, Irvine, CA, USA) ile sekans Oncesi
piirifikasyon yaptiktan sonra Ornekler ABI PRISM® 3130 Genetic Analyzer
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) kullanilarak analiz edilmistir.

3.2.3. Multipleks Ligasyon-bagimh Prob Amplifikasyonu (MLPA)
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Genomik DNA kullanilarak Rett sendromuna neden olan MECP2 genine ve
MECP2 genine komsu LICAM, IRAKI, SYBLI genlerine ait ekzonlarda bir kopya
sayis1 degisikligi olup olmadigini test etmek amaciyla MLPA islemi yapilmistir. Bu
caligmada Rett sendromundan etkilenmis olmayan saglikli kadin bireylerin

DNA’lar1, hasta kadin DNA’lar1 i¢in kontrol olarak kullanilmagtir.

Tablo 3.1 Amplifikasyon Kosullari

Amplikon | Baglanma
Ekzon Adi | Blyiikliigii | Sicakhigi Primer Adi Primer Dizisi
(bP) (°C)
Ekzonl 451 60 MECP2-E1IF |5'-ATCTCGCCAATTGACGGCAT-3'
MECP2-E1IR |5'-AGGGGGAGGGTAGAGAGGAG-3'
Ekzon2 365 52 MECP2-E2F |5'-TGTGTTTATCTTCAAAATGT-3'
MECP2-E2R | 5'-GTTATGTCTTTAGTCTTTGG-3'
Ekzon3/1 340 60 MECP2-E3/1F |5'-CCTGCCTCTGCTCACTTGTT-3'
MECP2-E3/1R |5'-GGGGTCATCATACATGGGTC-3'
Ekzon3/2 337 66 MECP2-E3/2F |5'-AGCCCGTGCAGCCATCAGCC-3'
MECP2-E3/2R |5'-CCACCCTGGGCACATACATTT-3'
Ekzon4/1 353 60 MECP2-E4/1F |5'-TTTGTCAGAGCGTTGTCACC-3'
MECP2-E4/1R |5'-TTTCACCTGCACACCCTCT-3'
Ekzon4/2 380 62 MECP2-E4/2F |5'-AACCACCTAAGAAGCCCAAA-3'
MECP2-E4/2R | 5'-CTGCACAGATCGGATAGAAGAC-3'
Ekzon4/3 366 65 MECP2-E4/3F |5'-GGCAGGAAGCGAAAAGCTGAG-3'
MECP2-E4/3R |5'-TGAGTGGTGGTGATGGTGGTGG-3'
Ekzon4/4 414 65 MECP2-E4/4F |5'-TGGTGAAGCCCCTGCTGGT-3'
MECP2-E4/4R |5'-CTCCCTCCCCTCGGTGTTTG-3'
Ekzon4/5 411 64 MECP2-E4/5F |5'-GGAGAAGATGCCCAGAGGAG-3'
MECP2-E4/5R | 5'-CGGTAAGAAAAACATCCCCAA-3'

MLPA islemi, SALSA MLPA® probemix PO15C kiti kullanilarak (MRC-
Holland, Amsterdam, Netherlands) ve firmanin Onerdigi protokole uyularak
yapilmistir (MLPA® DNA Detection / Quantification Protocol (MRC-Holland b.v.)).
Daha sonra ornekler ABI PRISM® 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems,
Foster City, CA, USA) kullanilarak analiz edilmistir. Sonuglar iiretici firmanin

onerisi dogrultusunda Coffalyser® programi kullanilarak analiz edilmistir.

3.3. istatistiksel Yontem
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Sonuglarin istatistiksel olarak degerlendirilmesi ‘Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) for Windows 18.0° paket program kullanarak yapilmistir.
Tanimlayic1 istatistiklerde, nitelik belirten degiskenleri ifade etmek icgin say1r ve
yiizde, nicelik belirten degiskenleri ifade etmek icin ortalama, ortanca, standart
sapma, minimum ve maksimum degerler kullanilmistir. Kutu c¢izgi grafigi ile
dagilimin sekli hakkinda bilgi edinilmistir. Gruplar arasinda sayisal degerlerin
karsilagtirilmasinda Wilcoxon Signed Ranks test yontemi ve Mann-Whitney U testi
kullamlmustir. Istatistiksel testlerde, p degerinin 0.05’in altinda olmasi istatistiksel

anlamlilik olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler ve Basvuru Zamanmna iliskin Ozellikler

Calisma grubunda tamami kiz olan 16 hasta yer almaktadir. Hastalarin yaslari
2,5 yas ve 22 yas arasinda degismektedir (ortanca yas 6,5). Hastalarin anormal
gelisim kuskusuyla ilk kez hekime basvuru yasi 8 ay ile 4 yas arasinda degismektedir
(ortanca yas 1,5).

Hastalarin ilk kez herhangi bir ¢ocuk norolojisi boliimiince degerlendirilme
yast 8 ay ile 4 yas (ortanca 1,5 yas) arasinda degismektedir. Hastalarin ilk kez
herhangi bir genetik boliimiince degerlendirilme yasi ise 14 ay ile 17 yas (ortanca yas
3) arasinda degismektedir. Hastalarin ¢ocuk norolojisi ve ¢ocuk genetik hastaliklar

boliimiinde ilk kez degerlendirilme yaslarinin dagilimi Sekil 4.1°de gosterilmistir.

20,004

15,001

10,007 o

Yas (yil)

5,00

= T

T T
Cocuk nérolojisi bagvuru Cocuk genetik bagvuru

0,004

Sekil 4.1 Hastalarin ¢cocuk norolojisi ve cocuk genetik hastaliklar: boliimlerine

ilk basvurularindaki yas dagilim

Rett sendromu tanisinin ilk kez herhangi bir hekim tarafindan akla gelmesi
hastalara klinik olarak tan1 konma yas1 olarak kabul edilmistir. Bu aralik 10 ay ile 5

yas arasinda (ortanca yas 2,5) degismektedir. On iki hastada tani pediatrik noroloji
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boliimiinde konmustur. Iki hastada klinik tani pediatrik genetik boliimiince, bir
hastada cocuk ruh saglig1 boliimii tarafindan, bir hastada da genel pediatri béliimiince
konmustur.

Hastalarin semptomlarinin farkedilerek ilk kez hekime gotiiriilmeleri ile Rett
sendromu tanisinin ilk kez herhangi bir hekim tarafindan diisiiniilmesi (klinik tani
konmasi) arasindaki fark, tani konmadaki gecikme siiresi olarak kabul edilmistir.
Hastalara tan1 konmadaki gecikme siiresi O ila 3,5 yil arasinda degismekte olup,
ortanca siire 1 yildir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Sadece ii¢ hastada (5, 6 ve 13 numarali hastalar), ilk kez anormal gelisim kuskusu ile
basvurdugu donemde yapilan klinik degerlendirme sonucunda Rett sendromu
diistiniilmiis ve tanida hi¢c gecikme olmamistir. Bu ii¢ hastadan ikisinde tam1 ¢cocuk
norolojisi, birinde ¢ocuk ruh sagligi boliimiince konmustur.

Molekiiler tam1 konmasi amaciyla hastalarda MECP2 mutasyonuna yonelik
DNA dizi analizi yapilma zamani ise, laboratuvar olanaklar1 nedeniyle, 1,5 yas ile 21

yas arasinda degismektedir ve ortanca 5 yastir.

4.2. Hastalarin Klinik Bulgulan

Hastalarin regresyon Oykiilerine, kesinlikle olmasi1 gereken ve destekleyici
tan1 kriterlerine, diglama kriterlerine, mutasyon tiplerine ve Pineda skorlarina iliskin

bilgiler Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

4.2.1. Biiyiime Ozellikleri

Hastalarin dogum bas cevrelerine ve 5 ay ile 4 yas arasindaki bas cevresi
izlemlerine iligkin bilgilere ulasilamamistir. Bagvuru sirasinda 16 hastanin 13’{inde
mikrosefali vardir. Ug hastada ise bas ¢evresi normal sinirlar icerisindedir (4, 6 ve 14

numarali hastalar).

4.2.2. Motor ve Mental Gelisim ve Dislama Kriterleri

On alt1 hastanin 15’inde psikomotor gelisim ilk alti ay boyunca normaldir.
Norolojik problemlere yol acan perinatal ya da postnatal travma, ndrometabolik
hastalik ya da agir enfeksiyon hastalarin hi¢birinde yoktur. Ancak bir hastada hayatin

ilk alt1 ayindaki psikomotor gelisme anormaldir (11 numarali hasta).
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On hastada hastaligin duragan oldugu dénem 2,5 yas ile 11 yas arasindadir

(ortanca yas 3,2). Hastalarin iiclinde duragan doneme girme yasina iliskin bilgiye

ulasilamamustir. Hastalarin iiciinde (5, 8 ve 12 numarali hastalar) ise duragan bir

donem olmadigi ve hastalifin progresyon gosterdigi 6grenilmistir ve bu hastalarin

yaslar1 4, 9 ve 10’dur.

Tablo 4.1 Hastalarin Klinik Ozelliklerine, Tam

Tiplerine ve Pineda Skorlarmna iliskin Bilgiler

Kriterlerine, Mutasyon

Hasta 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 | 13 14 15 16
Hastanin yasi 15 3 22 3 9 4 6 4 7 5 5 10 | 15 9 12 2.5
Regresyon hikayesi + + + + + + + + + + + + + + + +
Hi |
Amagh el |qama;'|
T + hareketi + + + + + + + + + + + + + +
hareketlerinin kaybi
olmamis
Konusmanin /
N ) + + + + + + + + + + + + | + + + +
Kelimelerin Kaybi
Stereotipik el
N + + + + + + + + + + + + | + + + +
Hareketleri
Durugs anormallikleri + + + + + + + + + + + + + + + +
ilk alt1 ay normal
o + + + + + + + + + + - + | + + + +
gelisim basamaklan
Travmaya sekonder
beyin hasan,
noérometabolik
hastaliklar, nérolojik - - - - - - - - - - - - - - - -
problemlere yol
acacak agir
enfeksiyonlar
U
yanikken s.olun_um ; + + + + ) ) + 2 + ; + + ; 2 }
anormallikleri
Uyanikken di
v s + + - + + + ? + ? + + - + - ? +
gicrdatma
Bozuk uyku diizeni + + + + - + - + ? - + + + - + -
Anormal kas tonusu + + + + + + + + + + + + + + + +
Periferik vazomotor
+ + + + - - - + ? - + + | + ? ? -
bozukluklar
Skolyoz / Kifoz + + + - + - - - ? - - - + - ? -
Biiylime geriligi + + + + + - + + + + + + | + - - -
Kictk soB
tclik soguk el ve + + + + ; ; 2 ; 2 ; + + + 2 2 )
ayaklar
Uygunsuz giilme / »
Cighik atma ataklan )
Agriya azalmig cevap + + + + + + ? + ? + + + + ? + +
Yogun g6z temasi -
- + + - - - - - ? + - + |+ ? ? -
'G6z dikme davranig'
Ekzon 3-4 1164
MECP2 mutasyonu | R168X| 808delG |R133C| R168X| R255X delesyonu R270X| R106W| X487R| P152R| R106W delA 168X | T158M| R306C| R106W
Pineda skoru 10 23 9 17 11 8 14 12 6 15 12 11 | 12 9 10 9
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4.2.3. Ana Kriterler

Hastalarin tamaminda durus anormallikleri saptanmistir ve ortaya c¢ikma
zamani 6 ay ile 10 yas arasinda de8ismektedir (ortanca 2 yas). Hastalarin 14’iinde
durus anormallikleri 1-4 yas arasinda ortaya c¢ikmistir. On alti hastanin altisi
bagimsiz yiiriime yetisini kaybetmistir. Durus anormalliklerine iliskin yas dagilimi

Sekil 4.2 (a)’ da gosterilmistir.

10
|

Yas

Durus anormallikleri Amaclh el hareketlerinin kaybi Konusmanin kaybi Stereotipik el hareketleri
(a) (b) (O] (d)

Sekil 4.2 Ana Kkriterlere iliskin yas dagilimi; (a) Amach el hareketlerinin kayba,
(b) Durus anormallikleri, (c) Konusma yetisinin kaybi, ve (d) Stereotipik el

hareketlerinin ortaya ¢cikmasi

Tiim hastalarda iletisim agir sekilde bozulmustur, psikomotor gerileme
vardir ve stereotipik el hareketleri ortaya c¢ikmistir. On alti hastanin 15’inde
kazanilmis olan amach el hareketleri kaybedilmistir. Bir hastada ise amacgli el

hareketleri hi¢ kazanilmamustir (2 numarali hasta). Amacl el hareketlerinin kayb1 1-9
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yas (ortanca 2 yas) arasinda degismektedir. Iki hastanin amacli el hareketlerinin
kayb1 30 aydan sonra (5 yas ve 9 yas) meydana gelmistir (sirastyla 3 ve 12 numaral
hastalar). Amacli el hareketlerinin kaybina iliskin yas dagilimi Sekil 4.2 (b)’de
gosterilmistir.

Bir, dokuz, on ve on bir numarali dort hastada konusma birka¢ kelime
sOyleme seklinde korunmusken, 12 hasta konusma yetisini tamamen kaybetmistir.
Hastalarin konusma yetisini kaybetme yast 9 ay ile 3 (ortanca 21 ay) yas arasinda
degismektedir. Konugsma yetisinin kaybina iliskin yas dagilimi Sekil 4.2 (c)’de
gosterilmistir.

Stereotipik el hareketleri hastalarin tamaminda izlenmistir. Bu bulgunun
ortaya ¢ikma zamani 8 ay ile 5 yas (ortanca 1,5 yas) arasinda degismektedir.
Stereotipik el hareketlerinin ortaya ¢ikmasina iligkin yas dagilimi Sekil 4.2(d)’de
gosterilmistir. On alti numarali hastada orta hat el hareketlerinin daha ¢ok arka orta
hatta oldugu gozlenmistir.

On alt1 hastanin 14‘iinde el yikama ve el ovusturma stereotipileri vardir. El
yikama ve ovusturma stereotipileri olmayan iki ve dort numarali iki hasta da heniiz
tic yasindadir. Hastalarin sekizinde alkis yapma seklinde stereotipi vardir. El
stereotipileri olan 14 hastanin dordiinde bu stereotipilerin baslama yasina iligkin bilgi
elde edilemezken diger 10 hastada baslama yasi 1 ile 8 yas (ortanca 1,5 yas)
arasindadir.

Hastalarin 10’unda ©ne geri ya da saga sola sallanma hareketi
gozlenmektedir. Hastalarin ikisinde ise titreme, dordiinde bas sallama hareketi vardir.
Bes hastada ise dudaklart acip kapama, agiz sapirdatma seklinde anormal agiz
hareketleri saptanmistir.  Yedi hastada elleri 1sirma davramist vardir. El
stereotipilerinden baska, bes hastada kalcay1 kaldirma, gdvdeyi sallama, tiikiirme

davranig1 seklinde stereotipiler vardir.

4.2.4. Destekleyici Kriterler

Hiperventilasyon, apne gibi uyanikken soluma anormallikleri 16 hastanin
altisinda hi¢ goriilmemistir. Uyanikken soluma anormalliklerine iliskin bilgiye 16
hastanin ikisinde ulagilamamuistir. Sekiz hastada soluma anormalliklerinin baslama

yast 8 ay ile 7 yas (ortanca yas 1.5) arasinda degismektedir. Bu sekiz hastanin
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ikisinde 2,5 yas ve 4 yasinda soluma anormallikleri sona ermistir (2 ve 10 numaral
hastalar).

Uyanikken dis gicirdatmaya iligkin bilgiye 16 hastanin iiciinde ulasilamazken,
tic hastada dis gicirdatma yoktur. Hastalarin 11’inde uyku diizeni bozuktur. Dort
hastanin uykusu diizenli iken, bir hastada uyku diizenine iliskin bilgiye
ulasilamamistir. On alti hastanin sekizinde periferik vazomotor bozukluga iligkin
semptomlar vardir. Bes hastada bu bulgular yokken, ii¢ hastada da bu konuya iliskin
bilgiye ulagilamamustir.

Hastalarin besinde 2,5 ile 10 yas (ortanca 8 yas) arasinda skolyoz gelisimi
baslamistir. Skolyoz gelismeyen hastalarin yaslar1 3 ile 10 arasinda (ortanca yas 5)
degismektedir.

On alt1 hastanin dordiinde biiyiime geriligi saptanmamigken 12 hastada boy
ve viicut agirhig iiglincii persentilin altindadir.

Hastalarin dokuzunda uygunsuz giilme ve ¢i1glik atma ataklar1 vardir. Higbir
hastada agriya kars1 yanitin azaldigina iligkin oykii alinmamistir. On alt1 hastanin
13’iinde goz temas1 korunmustur ve yogun géz dikme davranisi bulunmaktadir. Bir
hastada bu davranisin baslama yasina ait bilgiye ulasilamazken diger 12 hastada
baslangi¢ 1,5 ile 5 yas arasinda (ortanca yas 3) degismektedir. Uc hastadan ise bu
konuya iliskin bilgi edinilememistir.

Kabizlik, yutmada zorluk, siskinlik gastroozefageal reflii gibi gastrointestinal
problemler 16 hastanin 11’inde vardir. Bir hastada gastrointestinal sisteme ait
herhangi bir yakinma bulunmazken, diger dort hastaya ait bilgiye ulagilamamaistir.

Hastalarin yedisinde heniiz hi¢ klinik nobet gozlenmemistir. Kalan dokuz
hastada ise nobetlerin baglangic1 7 ay ile 7 yas (ortanca 4) arasinda degismektedir.
On alt1 hastanin on iiciinde hayatlarinin bir doneminde EEG bozuklugu saptanmustir.
Hastalarin sekizinde son alti ayda antiepileptik ila¢ kullanimi vardir. Hastalarin
ticiinde halen devam eden nobetler gdzlenmektedir.

On alt1 hastanin 11’inde herhangi bir kardiyolojik anormallik ya da ritim
bozuklugu saptanmamistir. Bir hastanin ekokardiyografisinde kiiciik atriyal septal
defekt ve patent foramen ovale saptanmistir ancak Holter incelemesinde aritmi

saptanmamistir. Dort hastaya kardiyak goriintiileme yaptirilamamaistir.
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4.3. Mutasyon incelemeleri

Hastalarin MECP2 dizi analizleri yapilmistir ve mutasyonlar gen iizerinde yer
aldiklar1 bolgelere gore siniflandirilmistir. Mutasyonlarin bolgelere gore dagilimi
Sekil 4.3’te gosterilmistir. Hasta grubumuzda saptanan mutasyonlarin tamami daha

once bildirilmis ve Rett sendromu veritabaninda yer alan mutasyonlardir.

R106W

R133C P152R T158M R306C X487R

1T? ! !

o) .

R255X | R270X 1164 delA

R168X
808 delG

Sekil 4.3 Hasta grubunda bulunan mutasyonlarin MECP2 geninin bolgelerine
gore dagilimi (Missense mutasyon @, nonsense mutasyon M. cerceve kaymasi A
nonstop mutasyon @ sekilleriyle gosterilmistir. MBD; Methyl-CpG binding domain,

TRD;, Transcription repression domain, NID;, niikleer reseptor interaksiyon domain)

MBD bdélgesinde ii¢ hastada heterozigot R106W mutasyonu, bir hastada
heterozigot R133C mutasyonu, bir hastada heterozigot R152R mutasyonu, bir
hastada heterozigot T158M mutasyonu bulunmustur. Bu mutasyonlarin hepsi
missense mutasyondur. Interdomain bolgesinde {i¢ hastada heterozigot R168X
mutasyonu saptanmistir ve bu nonsense mutasyondur. TRD bolgesinde ise bir hastada
bulunan heterozigot R255X mutasyonu ve diger bir hastada bulunan heterozigot
R270X mutasyonu nonsense mutasyonlardir. Bir hastada saptanan heterozigot
R306C mutasyonu TRD bolgesinde NID (niikleer reseptor interaksiyon domain)
bolgesinde bulunan bir missense mutasyondur. Yine T7RD bolgesinde bir hastada

cergeve kaymasina yol acan heterozigot 808delG mutasyonu bulunmaktadir.
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Bir hastada C-terminal bolgesinde cerceve kaymasi 1164delA heterozigot
mutasyonu saptanmistir. Bir hastada ise heterozigot X487R mutasyonu yine C-
terminal bolgesinde non-stop mutasyon seklindedir. Bir bagka hastada ise ekzon 3 ve

4 delesyonu vardir.

4.4. Hastah@in Klinik Siddeti

Hastalar klinik siddeti belirlemek amaciyla ve genotip-fenotip iliskisi
yoniinden degerlendirilmek iizere Pineda skorlamasina gore degerlendirilmistir.
Tablo 4.1°de hastalarin Pineda skorlar1 da gosterilmistir. Hastalarin Pineda skoru 6-
23 (ortalama 11,75 ve ortanca 11) arasinda bulunmustur. Hastalar mutasyonlarinin
oldugu gen bolgelerine gore de ortalama puanlar yoniinden degerlendirilmistir.
Mutasyon bolgesine gore hastaligin siddetini belirleyebilecek, agir ya da hafif
hastalik olarak siniflandirmay1 saglayabilecek bir esik Pineda degeri bulunamamustir.
MBD bolgesinde mutasyon saptanan alti hastanin skorlart 9-15 arasinda (ortalama 11
ve ortanca 10,5) degismektedir. Interdomain bolgesinde mutasyonu bulunan ii¢
hastanin skorlar1 10-17 (ortalama 13 ve ortanca 12) arasinda olup, TRD bolgesinde
mutasyonu olan dort hastanin skorlar1 da 10-23 arasinda degismektedir (ortalama
14,5 ve ortanca 12,5). C-terminal bolgesinde mutasyonu olan iki hasta vardir,
skorlart 6 ve 11°dir (ortalama 8,5). Ekzon 3 ve 4 delesyonu olan hastanin puani ise 8

olarak hesaplanmustir.
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5. TARTISMA

Rett sendromu normal ya da normale yakin gelisim basamaklarini izleyen bir
norolojik regresyona bagl olarak, edinilmis bilissel, sozel, ince ve kaba motor
yetilerin ve iletisimin kaybi ile karakterize, kizlarda goriilen norogelisimsel bir
hastaliktir. Bu hastalik tiim toplumlarda benzer siklikta ve yaklasik 15.000-20.000
canli kiz dogumda bir goriilmektedir. [2-6] Nadir goriilen bircok genetik sendroma
gore daha yiiksek olan bu sikliga karsin, iilkemizde Rett sendromuna iligkin veriler,
kayit sistemindeki yetersizliklere bagli olarak ve de c¢alismalarin daha ¢ok vaka
bildirimleri seklinde olmas1 nedeniyle kisitlidir. Bu calismada Hacettepe Universitesi
Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nin Tiirkiye’deki 6nemli referans merkezlerinden
olmas1 degerlendirilerek, Rett sendromlu hastalarin klinik ve molekiiler 6zelliklerini
derlemeye ve genotip fenotip iliskisini aragtirmaya yonelik bir inceleme yapilmasi
amaclanmugtir.

Hastanemize basvuran ve farkli boliimlerdeki degerlendirmeleri sonrasinda
gelisme geriligi, zihinsel yetersizlik, sendromik yiiz goriiniimii gibi nedenlerle Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali’na yonlendirilen hastalar arasindan klinik olarak Rett
sendromu tanis1 konanlar bu calisma igin secilmig, bu hastalardan molekiiler
incelemesi yapilarak MECP2 mutasyonu gosterilmis olan 16 hasta klinik ve
molekiiler degerlendirme amaciyla calismaya dahil edilmigtir.

Rett sendromunun toplumdaki sikligina karsin calismadaki hasta sayimizin az
olmast c¢esitli nedenlere baghdir. Bunlardan biri ¢alismadaki hasta sayimizin
hastanemize sevk edilen ve Rett sendromu tanisi diisiiniiliip Genetik Hastaliklari
Bilim Dali’na yonlendirilen hastalar ile sinirli olmasidir. Bu durum regresyon
nedeniyle norodejeneratif siireglerle karistirilabilen bu hastaligin klinikte yeterince
taninmamasini akla getirmektedir. Ayrica hastaligin tanisi klinik olarak kondugu
halde, mutasyon analizi laboratuvarimizda heniiz bir yildir yapildig: i¢in, molekiiler
dogrulamasi heniiz yapilamayan ve bu nedenle ¢alisma grubuna alinamayan hastalar
da vardir. Molekiiler taninin hastanemizde son bir yildir yapilmaya baslandiginin
heniiz diger hekimler tarafindan yeterince bilinmiyor olusu da klinik tan1 konan
hastalarin boliimiimiize yonlendirilmemesine neden olabilir.

Bununla birlikte, Rett sendromu tanisinin 2010 yilinda yeniden diizenlenen

tan1 kriterleri ile klinik olarak konmasi nedeniyle, bircok hekimin mutasyon
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incelemesine gereksinim duymayarak hastalari genetik boliimlerine yonlendirmiyor
olabilecegi de diisiiniilebilir.

1966’dan beri bilinmekte olan Rett sendromu, bir¢ok norogelisimsel
hastalikla ortiigen klinik bulgular1 olmasi nedeniyle cocuk hekimleri ve hatta cocuk
norologlar tarafindan klinikte atlanma riski yiiksek hastaliklardan biridir. Ozellikle
kiz hastalarda, regresyon, biligsel ve motor kayiplar, nobetler, mikrosefali s6z
konusunda oldugunda cocuk hekimlerinin ayiric1 tanida akilda bulundurmalari
gereken bir hastaliktir. Rett sendromunda izlenen bu fenotipik bulgulardan etiyolojik
olarak heterojen bir grup hastalik sorumlu olabilir. Hastaligin ayirici tanida
diisiiniilerek erken donemde taninmasiyla, etyolojik nedeni bulmak icin gereksiz yere
yapilacak, hastay1 ve ailesini maddi ve manevi olarak biiyiik kiilfet altina sokacak
tanisal arastirilmalarin Oniine gecilebilir. Aileye tan1 verilmesi ayrica prognozun
tartisilabilmesini, hastay1 ve ailesini bekleyen riskleri ortaya koyabilmeyi ve genetik
danigma verebilmeyi saglar.

Bu nedenle oncelikle hastalarimizin ilk semptomlari ile tan1 almalar1 arasinda
gecikme olup olmadig1 incelenmistir. Istatistiksel incelemede hastalarin gelisimsel
anormallikler nedeniyle ilk kez hekime basvuru yaslarinin 8 ay ila 4 yas arasinda
(ortanca yas 1,5) ve ilk kez herhangi bir cocuk nérolojisi boliimiince degerlendirilme
yasinin da 8 ay ila 4 arasinda (ortanca yas 1,5) degistigi izlenmistir. Hastalarin ilk
kez herhangi bir genetik boliimiince degerlendirilme yas1 ise 14 ay ile 17 yas
arasinda (ortanca yas 3) degismektedir. Bu durum hastalarin ilk kez bir hekime
basvurduklarinda, zaman  kaybetmeden  cocuk  norolojisi  boliimiine
yonlendirildiklerini ancak genetik boliimiine daha ge¢ donemde yonlendirildiklerini
gostermektedir. Bu bulgumuz bu hastalart degerlendiren ilk hekimlerin Rett
sendromunu tanimadiklari, ancak durumun norolojik bir hastalifa isaret ettigini
diisiindiikleri yoniinde yorumlanabilir.

Hastalarin ilk kez anormal gelisim nedeniyle hekime basvurusu ile hastada
Rett sendromu tanisinin ilk kez bir hekim tarafindan diisiiniilmesi arasinda gecen
siire tanmisal gecikme olarak kabul edilmistir. Hasta grubumuzda Rett sendromu
tanisinin klinik olarak ilk kez herhangi bir hekim tarafindan diisiiniilmesi 10 ay ile 5
yas arasinda (ortanca yas 2,5) degismektedir. Hastalara tan1 konmadaki gecikme

siiresi 0-3,5 yil arasinda deg8ismektedir. Hastalara tam1 konmasindaki gecikme
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stiresinin ortancast bir yildir ve bu bir yillik gecikme istatistiksel olarak anlamli
olarak bulunmustur (p<0.05). Sadece ii¢ hastada, ilk kez gelisimsel anormallik
kuskusu ile bagvurduklar1 donemde yapilan klinik degerlendirme sonucunda Rett
sendromu diisliniilmiis ve tanida hi¢ gecikme olmamistir. Bu ii¢ hastadan ikisinin
tanilar1 ¢ocuk norolojisi, birinin tanisi ¢ocuk ruh saglig: boliimiince konmustur.

Tanmidaki bu gecikmenin birka¢ farkli nedeni olabilecegi diisiiniilebilir. Bu
nedenlerden biri erken donemde, 6zellikle regresyon doneminde bagvuran hastalarda
klinik bulgularin tam olarak oturmamis olmasi ya da hastalarin tam kriterlerini tam
olarak karsilamiyor olmalar1 olabilir. Yukarida tartisildigi gibi, Rett sendromunun
cocuk hekimlerince yeterince taninamiyor olmasi da bu gecikmede rol oynayabilir.
Bununla birlikte, 6zellikle hastaligin erken doneminde heniiz tanisal bulgular tam
yerlesmemisken, aym klinik ©zelliklere yol agabilecek diger hastaliklara yonelik
tanisal tetkikler nedeniyle hastalarin ¢ocuk hekimlerinde zaman gegiriyor olmalar1 da
olas1 bir nedendir. Ayrica hastalarin hekime ilk bagvurusu farkli gerekcelerle
olabilecegi icin, bu hastaliga tanm1 koymada sadece cocuk ve cocuk norolojisi
hekimlerinin degil, genel pratisyen, ¢cocuk ruh sagligi ve diger brans hekimlerinin de
bilgi ve farkindalik diizeyleri 6nem kazanmaktadir.

2002 yilinda olusturulan [9] tani kriterleri acisindan hasta grubumuz
degerlendirilmistir. Caligmanin retrospektif 6zellikte olmasi nedeniyle bazi verilere
ulasilamamustir. 2002 yil1 kriterlerine gore ana kriterlerden biri olan dogumda normal
Olciilen bas cevresinin postnatal donemde kiiciik kalmasi, hastalarimizin dogumdaki
bas cevrelerine ait tibbi bilgilere kayitlardan ulagilamadigr icin gosterilememistir.
Postnatal mikrosefali ise yaslar sirasiyla 3, 4 ve 9 olan 4, 6, 14 numarali ii¢ hastada
bulunmamaktadir. Bu nedenle bu ii¢ hasta bu kriteri karsilayamamaktadir. Amacl el
hareketlerinin 6 ay ve 2,5 yas arasinda kaybedilmesi kriterine bakildiginda ise dort
hastamizin kritere uymadig1 gozlenmistir. Uc yasindaki 2 numarali hastamiz hicbir
zaman amagli el hareketleri edinememistir. Amacli el hareketlerinin kayb1 3 numarali
hastada bes yasinda, 11 numarali hastada {i¢ yasinda, 12 numarali hastada dokuz
yasinda olmustur. Dolayisiyla 16 hastadan yedisinin (2, 3, 4, 6, 11, 12 ve 14 numarali
hastalar) 2002 yilinda olusturulan ana kriterleri karsilayamadiklart ve klinik tani

alamadiklar1 gortilmiistiir.
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2010 yilinda yeniden diizenlenen kriterlere gore [8] degerlendirildiginde de,
dort ana kriteri karsilayamayan bir hasta oldugu goriilmiistir. Tiim hastalarin
regresyonu vardir ve ana kriterlerden durus anormallikleri, konugma yetisinin kaybi
ve stereotipik el hareketleri tiim hastalarda bulunmaktadir. Hastalarin 15’inde amagh
el hareketleri kaybolmustur, 2 numarali hastada ise hi¢ amach el hareketi
gozlenmemistir. Bu son hasta kesin olmasi gereken dort ana kriterden birini
karsilamamaktadir, ancak Rett sendromunda ilk alti ay ig¢indeki gelisimsel
basamaklarin normal veya normale yakin olmasi gerektigi goz Oniine alinarak bu
hastamizin her iki tani kriterlerine gore de hastalik yelpazesinde kabul edilebilecegi
diisiiniilebilir. Buna karsilik hayatin ilk alti ayinda psikomotor gelismenin anormal
olmasinin, iki 6nemli diglama kriterinden biri oldugu da unutulmamalidir. Benzer
sekilde 11 numarali hastanin hayatin ilk alti ayindaki psikomotor gelismesi
anormaldir. Bu sekilde degerlendirildiginde 2010 yilinda yeniden diizenlenen
kriterlere gore 2 ve 11 numarali iki hastamiz Rett sendromu tanis1 koyabilmek i¢in
gerekli kosullar1 karsilamamaktadir. Ancak 2002 yilinda olusturulan kriterlere gore
tan1 alamayan bes hastamiz 2010 kriterleriyle tan1 almaktadir. Bu degerlendirmemiz
molekiiler inceleme olanaklar1 yayginlastikca ve hastaligin klinik 6zellikleri daha iyi
anlasildikca, tani kriterlerinin yeniden diizenlenmesinin ne kadar uygun oldugunu
gostermistir. Bunun devamui olarak, 2010 tani kriterlerinin de iki hastamizi disarida
birakiyor olmasi, bu kriterlerin de tekrar gozden gecirilmesi gerektigini
diistindiirmiistiir.

Hastalarin tamaminda stereotipik el hareketleri ve orta hat el hareketleri
gozlenmistir. Ancak diger hastalardan farkli olarak bir hastada (16 numarali) orta hat
el hareketlerinin arkada orta hatta oldugu goézlenmistir. Bu durum Rett sendromunun
sik rastlanan bulgularindan biri olmamasi nedeniyle ilgingtir.

Calisma grubumuzda 1, 2, 3, 5 ve 13 numaral hastalarda 2,5 ile 10 yas
(ortanca 8 yas) arasinda skolyoz gelisimi baslamistir. Skolyoz gelismeyen hastalarin
yaglar1 3 ile 10 (ortanca yas 5) arasinda degismektedir. Ager ve arkadaslarinin yaptigi
bir ¢calismaya gore, skolyoz baslangici i¢in ortanca yas 9,8 olarak saptanmistir ve 6
yasta hastalarin %?25’inde skolyoz saptanmaktayken, 13 yasa gelindiginde bu oran

%75’e yiikselmistir. [42] Hasta grubumuzda skolyozu olmayan hastalarin ortanca
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yasinin bes olmasi, bu hastalarin yaslariin kiiciik olmasi nedeniyle heniiz skolyoz
saptanmamis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calisma grubumuzda hastalarin yedisinde (4, 5, 7, 8, 9, 15 ve 16 numarali
hastalar) heniiz hi¢ klinik nobet gozlenmemistir. Klinik nobet gozlenmeyen
hastalarin yaslart 2,5 ile 12 arasinda degisiyordu (ortanca 6 yas). Literatiirde
nobetlerin genellikle iki yasindan sonra bagladigi ve prevalansin yasla arttig
bildirilmistir. [30] Klinik ndbeti olmayan hastalarda ortanca yasin alt1 olmasi1 bu bilgi
ile uyumludur. Dokuz hastanin {iciinde halen devam eden nobetler gozlenmektedir.
Literatiirde nobet siklig1 ¢ok farkli oranlarda bildirilmekle beraber hasta grubumuzda
on alti hastanin on {li¢iinde (%81) hayatlarinin bir doneminde EEG bozuklugu
saptanmistir.

Numaralar1 4, 6 ve 14 olan, sirasiyla 3, 4 ve 9 yaslarindaki {i¢ hastada
mikrosefali saptanmamistir. Rett sendromu c¢ocuk hekimleri arasinda regresyon,
mikrosefali ve el stereotipilerinin oldugu bir hastalik olarak bilinmektedir. Ancak
mikrosefali olmasi Rett sendromu tanisi i¢in gerekli degildir. Hastalarin dogumdaki
bas cevrelerine iliskin verilere ulasamadigimiz icin, mikrosefalisi olmayan bu ii¢
hastanin, bas gevresi persentili kayb1 hakkinda da gézlem ve yorum yapilamamaistir.

Literatiire bakildiginda hastalarda en sik R106W, R133C, T158M, R168X,
R255X, R270X, R294X, R306C mutasyonlar1 saptandigi bildirilmektedir. [73] MBD
bolgesinde ii¢ hastada heterozigot R106W mutasyonu, bir hastada heterozigot R133C
mutasyonu, bir hastada heterozigot R152R mutasyonu, bir hastada heterozigot
T158M mutasyonu bulunmustur. Bu mutasyonlarin hepsi missense mutasyondur.
Interdomain bolgesinde ii¢c hastada heterozigot R168X mutasyonu saptanmistir ve bu
nonsense mutasyondur. TRD bolgesinde ise bir hastada bulunan heterozigot R255X
mutasyonu ve diger bir hastada bulunan heterozigot R270X mutasyonu nonsense
mutasyonlardir. Bir hastada saptanan heterozigot R306C mutasyonu 7RD bolgesinde
NID (niikleer reseptOr interaksiyon domain) bolgesinde bulunan bir missense
mutasyondur. Yine TRD bolgesinde bir hastada cerceve kaymasmna yol acan
heterozigot 808delG mutasyonu bulunmustur. Bir hastada C-terminal bolgesinde
cerceve kaymast 1164delA heterozigot mutasyonu saptanmistir. Bir hastada ise
heterozigot X487R mutasyonu yine C-terminal bdlgesinde non-stop mutasyon

seklindedir. Bir bagka hastada ise ekzon 3 ve 4 delesyonu vardir. Hasta grubumuzda



51

bulunan R168X, R106W, R133C, R270X, R255X, T158M ve R306C mutasyonlar1
en sik gozlenen mutasyonlar oldugu literatiirde bildirilmis mutasyonlar olmasi
nedeniyle literatiirle uyumludur. Sik goriildiigii bildirilen R294X mutasyonu ise hasta
grubumuzda saptanmamistir.

Hastaligin klinik siddetini gosteren Pineda skoru grubumuzda 6-23 arasinda
(ortalama 11,75 ve ortanca 11) bulunmustur. MBD bdlgesinde mutasyon saptanan
alt1 hastanin skorlar1 9-15 arasinda (ortalama 11 ve ortanca 10,5) degismektedir.
Interdomain bolgesinde mutasyonu bulunan ii¢ hastanin skorlar1 10-17 (ortalama 13
ve ortanca 12) arasinda olup, TRD bolgesinde mutasyonu olan dort hastanin skorlar
da 10-23 arasinda degismektedir (ortalama 14,5 ve ortanca 12,5). C-terminal
bolgesinde mutasyonu olan iki hastanin skorlar1 6 ve 11°dir (ortalama 8,5). Ekzon 3
ve 4 delesyonu olan hastanin puani ise 8 olarak hesaplanmistir. Ortalama ve ortanca
puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Bu durum
hasta sayimizin az olmasiyla iliskili olmakla birlikte, hastalikta cok agik bir genotip-
fenotip korelasyonu olmamasi, boyle bir korelasyon olsa bile bireysel olarak
hastalarin kural dis1 ozellikler sergileyebilecekleri, korelasyonun sadece mutasyon
bolgesi ve tiiriiyle ilgili olmayip, X kromozomu inaktivasyon profili ve benzeri
bircok biyolojik mekanizmadan etkilenmesi ile de acgiklanabilir. Benzer sekilde
grubumuzda missense mutasyonu olan hastalarin ortalama skoru 10,8 (ortanca 10),
truncating mutasyonu olan hastalarin ise ortalama skoru 12,4 (ortanca 11)
bulunmustur. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamasina
karsin (p=0,6313), missense mutasyonu olan grupta skorun daha diisiikk olmasi
literatiir ile uyumludur.

Literatiirde hastaligin klinik siddetini ortaya koymak amaciyla kullanilan
bircok skorlama yontemi vardir. Ancak ¢alismamizin retrospektif olmasi ve verilere
ulagsmadaki zorlugumuz nedeniyle calisma grubumuzda, elimizdeki verilere daha
uygun olan Pineda skorlamasinin kullanimi tercih edilmistir. [70] Hastalarin klinik
siddetini belirlemek icin bu skorlama yontemi kullanilmig ve hasta sayis1t az olmakla
birlikte hastalar, genotip ve fenotip iliskisi yoniinden degerlendirilmistir. Hastalarin
Pineda skorlamasina gore klinik puanlari, mutasyon tipleri ve gen iizerinde yer

aldiklar1 bolge ile beraber degerlendirilmistir. Ancak hasta sayisinin yetersiz olmasi
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nedeniyle agir ya da hafif hastalik olarak siniflandirmay1 saglayabilecek ve mutasyon
tipini 6ngorebilecegimiz bir esik Pineda degeri bulunamamugtir.

Weaving ve arkadaglarinin yayinladiklari1 ¢alismada, MBD bolgesini etkileyen
mutasyonlar daha agir hastalikla iliskilendirilmistir. [83] Literatiirdeki diger bir
calismada ise MBD ya da TRD bolgeleri arasinda fark bulunmamistir. [84] Hasta
grubumuz mutasyonlarinin oldugu gen bolgelerine gore ortalama puanlar yoniinden
degerlendirildiginde MDB domain bolgesinde mutasyon saptanan alti hastanin
skorlar1 9-15 arasinda (ortanca 10,5) degismektedir. Interdomain bdlgesinde
mutasyonu bulunan {i¢ hastanin skorlar1 10-17 (ortanca 12) arasinda olup, TRD
bolgesinde mutasyonu olan dort hastanin skorlart da 10-23 arasinda degismektedir
(ortanca 12,5). Grubumuzdaki hasta sayis1 giivenilir bir istatistiksel degerlendirme
icin yeterli olmamakla beraber, MBD bélgesinde mutasyonu olan hastalarin
skorlarinin TRD bolgesine gore daha yiiksek olmadigr goriilmiistiir.

Literatiirde fruncating mutasyona gore, missense mutasyonu olanlarda klinik
daha hafif olarak bulunmustur. [70, 85] Erkene gore, gec truncating mutasyonlarda
klinigin daha hafif seyrettigi belirtilmistir. [85] Bizim hasta grubumuzda missense
mutasyonu olan hastalarin ortalama skoru 1,8 (ortanca 10) ve truncating mutasyonu
olan hastalarin ise ortalama skoru 12,4 (ortanca 11) olarak bulunmus, bu iki ¢ok
kiigtik grup arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p=0,6313).

Zapella ve arkadaslari, daha hafif bir klinige sahip olan Zapella tipi hastalikta
MECP2 mutasyonunun missense ya da gec truncating mutasyon seklinde oldugunu,
R168X, R255X, R270X ve R294X gibi erken truncating mutasyonlarin bu hastalik
tipinde izlenmedigini saptamistir. Erken fruncating mutasyon daha koétii prognozla
iliskilidir. [44] Hasta grubumuzda 1, 4 ve 13 numarali hastalarda R168X, 5 numarali
hastada R255X ve 7 numarali hastada R270X mutasyonlar1 vardir. Skorlar1 numara
sirasina gore 10, 17, 11, 14 ve 12 (ortanca 12) seklindedir. Bu hastalar klk Rett
sendromu tanist i¢in gerekli kriterleri karsilayan hastalardir ve bulgulart daha hafif
seyreden Zapella varyanti ile uyumlu degildir, dolayisiyla erken truncating
mutasyonla uyumlu olan daha agir fenotipi sergilemektedirler.

Smeets ve arkadaslart da erken truncating mutasyonlart kotii prognozla
iliskilendirmisglerdir. Ayrica C-terminal segmentteki mutasyonlarda daha 1yi

korunmus bilissel fonksiyonlara karsin motor kapasitede hizla azalma ve hizh
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ilerleyici skolyoz, RI133C mutasyonunda otistik prezentasyon ve R306C
mutasyonunda yavas progresyon gozlendigini bildirmistir. [81, 82] C-terminal
bolgede 1164delA mutasyonu bulunan 12 numarali hastamizda biligsel fonksiyonlar
diger hastalara gore daha iyiyken bagimsiz yiirime kaybedilmistir, ancak skolyoz
bulunmamaktadir. Pineda skoru 11 olarak hesaplanmistir. Yine ayni1 bolgede yer alan
X487 mutasyonuna sahip 9 numarali hastada ise skolyoz hakkinda bilgiye
edinilememistir, konusma birka¢ kelime ile smirlanmistir ve skor 6 olarak
hesaplanmistir. Hasta sayimiz istatistiksel anlamlilik acisindan degerlendirmek igin
yeterli olmamasina karsin, C-terminal bolge mutasyonlarinda skor (ortanca 8,5)
yiiksek saptanmamistir. R306C mutasyonu olan 15 numarali hastanin regresyonunun
iki yasindan sonra baslamasi ve ilk kez hekime bagvurusunun dort yasinda olmasi
yavas regresyonla iligkilendirilebilir. R133C mutasyonu gosterilmis olan 3 numarali
hastada ise herhangi bir otistik bulgu yoktur.

Genis hasta serilerinden elde edilen bilgiye gore, R133C, R294X ve C-
terminal fruncating mutasyonlar daha hafif hastalikla, R270X, R255X, R168X ve
T158M mutasyonlar1 ise daha agir hastalikla iliskilendirilmistir. [86] Davranig ve
hareket bozukluklarinin mutasyon tipi ile iligkisini agiklamaya ¢alisan caligmalarda,
R133C ve R306C mutasyonu olanlarda korkularin daha fazla goriildiigii, R294X
mutasyonu olanlarda duygudurum degisikliklerinin ve viicudu sallama gibi
hareketlerin fazla ve el stereotipilerinin daha az oldugu, R270X ya da R255X
mutasyonu olanlarda el stereotipilerinin daha sik gozlendigi bildirilmistir. [89, 90]
Hasta grubumuzda R255X mutasyonu olan 5 numarali hastada elleri agza gotiirme ve
ellerini ovusturma seklinde el stereotipileri ve 6ne geriye sallanma hareketi vardir.
R270X mutasyonu olan 7 numarali hastamizda da ellerini agzina sokma ve para
sayma sekilde el stereotipileri, ayrica ellerini 1sirma ve one geri sallanma hareketi
vardir. Hastalarin literatiirdeki bu bilgiler yoniinden degerlendirilebilmeleri icin, bu
hareketlerin sikliklarinin ve siirelerinin hesaplanmasi ve daha genis hasta gruplarinda
istatistiksel analiz yapilmasi gereklidir.

Neul ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve 245 Rett sendromlu kadin hastanin
dahil edildigi calismada R133C mutasyonu varliginda, R168X mutasyonuna ve
genis delesyona gore hastaligin daha hafif seyirli oldugu goOsterilmistir.

R168X mutasyonu varliginda ise, R294X mutasyonu ve gec karboksi u¢ truncating
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mutasyonlara gore hastaligin siddetinin daha fazla oldugu, yiirlime, amacgh el
kullantm1 ve konusmanin daha agir sekilde etkilendigi gosterilmistir. Karboksi ug
truncating mutasyonlarda yiirlimenin ve konusmanin korunmasinin daha olasi
oldugu gosterilmistir. R306C mutasyonunda ise klinik genellikle daha hafif olmakla
beraber konusma daha agir sekilde etkilenmistir. [73] Hasta grubumuzda R133C
mutasyonuna sahip hastanin klinik siddet skoru 9 olarak bulunmustur. R168X
mutasyonu bulunan 1, 4 ve 13 numaral {i¢ hastanin ise skorlar1 10, 12 ve 17’dir.
R306C mutasyonu olan 15 numarali hastada ise klinik skor 10 olarak bulunmustur ve
kelimeler tamamen kaybolmustur. Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu sonuclar
istatistiksel yonden degerlendirilememistir, ancak skorlar literatiirdeki bilgi ile
uyumlu bulunmustur.

Calismamizdaki bashica kisithlik, tibbi arsivleme ve belgeleme
sistemlerimizdeki yetersizlikler nedeniyle, hastalara iligskin retrospektif ozellikteki
verilerin ¢ogunu ailelerin verdigi 6zgecmis Oykiiye dayali olarak toplamak zorunda
kalmamizdir. Ailelerden istenen bazi tibbi bilgiler uzun siire 6ncesine iliskin oldugu
icin hatirlama konusunda eksikler ve hatalar s6z konusu olabilir. Bunun diginda hasta
sayisinin Rett sendromu ile ilgili genelleme yapmak ya da sonuglarin istatistiksel
anlamliligimi degerlendirmek icin yetersiz olmasi da caligmamizin Onemli bir
kisithligt  olmustur. Daha Once tartisildi@i gibi bu yetersizligin hastalarin
boliimiimiize yonlendirilmesindeki cesitli sorunlardan, daha onceden Rett sendromu
tanisiyla hastanemizde takipli hastalarin tamamina ulasamamizdan ve mutasyon
incelemesinin  yapilmaya yeni baslamasindan kaynaklandigi diisiiniilmiistiir.
Hastanemizin bir referans hastane olmasi ve MECP2 mutasyon analizinin artik
caligilabiliyor olmasi nedeniyle gelecek yillar icinde hastaliga iliskin verilerimizin
artacagl disiiniilmektedir. Calismamizdaki diger bir kisithlik da, X kromozomu
inaktivasyon calismalarinin yapilamamis olmasidir. Amir ve arkadaslarinin
calismasinda klasik Rett sendromlu hastalarinin %91’inde rasgele X kromozom
inaktivasyonu bulunmustur. [69] Bunun aksini gosteren calismalar da vardir. [93]
Ayrica X kromozom inaktivasyon profili norolojik ve hematolojik dokularda farklilik
gosterebileceginden, 16kositlerdeki X kromozom inaktivasyonu orani ile hastaligin
siddeti arasinda iligki kurmanin zorluklar1 ve kullanissiz olacagi da bildirilmigtir. [94]

Yine de, X kromozomu inaktivasyonunda sapmanin, nadir goriilen erken truncating
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mutasyon da dahil, daha hafif fenotipe yol ac¢tig1 da bulundugundan, X kromozomu
lizerinde tasman bu hastaligin klinik siddetinin incelenmesinde X kromozomu
inaktivasyonunun rasgele olmasi veya sapma gostermesi mutlaka gbz Oniine
alinmalidir.

Calismamizdaki en Onemli sonuclar arasinda, klinik olarak Rett sendromu
tanis1 alan ve MECP2 mutasyonu gosterilen 16 hastadan oniigiinde hekime ilk kez
basvurmalariyla tan1 almalar1 arasinda gecen bir tanisal gecikme siiresi bulunmasi ve
klinik ozellikleri dort dortliik sergilemeyen ve hatta mikrosefali gibi sik goriilen
birtakim klinik bulgular1 tagimayan bazi hastalar olabileceginin gosterilmesidir.
Ozellikle erken dénemde basvuran hastalarda klinik bulgularm heniiz tam olarak
ortaya ¢ikmamis olabilecegi unutulmamali ve benzer klinik bulgular sergileyen
diger hastaliklarin ayirict tanisinda Rett sendromu akilda tutulmalidir. Hastaligin
tanisini erken donemde koyabilmek ve gereksiz yere yapilabilecek tanisal tetkiklerin
Oniine gecebilmek icin hekimler arasinda Rett sendromuna iligskin farkindaligin
artmast gerekmektedir. Calismamizda az sayida hasta incelenmekle birlikte, 2010
kriterlerinin 2002 kriterlerine gore daha kapsayici oldugu da goriilmiistiir. Ayrica,
hastalarimizin bulgulart literatiirde bildirilen genotip-fenotip iliskisi ile uyumlu
olmakla birlikte, hasta sayimizin az olmasi nedeniyle genotip-fenotip iliskisi daha
ayrintili degerlendirilememistir. Bu iligskinin daha 1yi degerlendirilebilmesi i¢in genis
hasta gruplarindan olusan daha ileri caligmalar gerekmektedir. Ayrica hastalar
bireysel olarak degerlendirildiginde, hastalarin tan1 kriterlerini tam olarak
karsilamayabilecekleri gibi, genotip-fenotip iliskisi yoniinden literatiir ile uyumlu
olmayan hastalarin bulunabilecegi de goriilmiistiir.

Hastaligin erken donemde taninmasi hastalari, ailelerini ve hekimleri bir¢ok
gereksiz maddi ve manevi yiikten kurtaracaktir. Zaman icerisinde Rett sendromu
hekimlerce daha kolay tanmabilir hale geldik¢e ve hastanemize klinik ve molekiiler
tan1 amaciyla sevk edilen hasta sayisi arttikca hasta grubumuzdaki veriler artacak,
boylelikle hastaligin klinik seyrini ve genotip-fenotip iliskisini incelemek ve daha

ileri caligmalar yapmak miimkiin olacaktir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda su sonuglara ulasilmistir:

. Klinik olarak Rett sendromu tanmist alan ve ayrica MECP2 mutasyonu
gosterilerek calismaya katilan 16 hastanin yaslar1 2,5 yas ve 22 yas (ortanca
yas 6,5) arasinda degismektedir.

. Hastalarin gelisimsel anormallik kuskusuyla ilk kez hekime bagvurma yaslari
8 ay-4 yas (ortanca yas 1,5) arasindadir. Hastalarin ilk kez noroloji
boliimiince degerlendirilme yaslar1 8 ay-4 yas (ortanca yas 1,5) arasinda, ilk
kez genetik boliimiince degerlendirilme yaslar1 14 ay-17 yas (ortanca yas 3)
arasinda degismektedir.

. Rett sendromu tanisinin ilk kez herhangi bir hekim tarafindan akla gelme
zamanm1 10 ay-5 yas arasinda (ortanca yas 2,5) degismektedir. Hastalarin
semptomlarinin farkedilerek ilk kez hekime gotiiriilmeleri ile Rett sendromu
tanisinin ilk kez herhangi bir hekim tarafindan diisiiniilmesi arasindaki fark
(tan1 konmadaki gecikme siiresi) 0-3,5 yil arasinda degismekte olup, ortanca
siire 1 yildir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

. Iki, 1,5 ve 2 yaslarindaki {i¢ hastada, gelisimsel anormallik kuskusu ile ilk
bagvurularinda yapilan klinik degerlendirme sonucunda Rett sendromu
diisiiniilmiis ve tanida hi¢ gecikme olmamustir.

. Klinik tani iki hastada pediatrik genetik, bir hastada cocuk ruh sagligi, bir
hastada da genel pediatri boliimlerinde, diger 12 hastada ise pediatrik noroloji
boliimiinde konmustur.

. 2002 yilinda olusturulan [9] tam kriterleri acisindan hasta grubu
degerlendirildiginde 16 hastadan yedisinin (2, 3, 4, 6, 11, 12 ve 14 numaral
hastalar) ana kriterleri karsilamadiklar1 goriilmiistiir. 2010 yilinda revize
edilen kriterlere gore [8] degerlendirildiginde 2 ve 11 numarali iki hasta Rett
sendromu tanis1 koyabilmek i¢in gerekli kriterlerini karsilamamaktadir.

. MBD bdélgesinde ii¢ hastada heterozigot RI06W mutasyonu, bir hastada
heterozigot R133C mutasyonu, bir hastada heterozigot R152R mutasyonu, bir
hastada heterozigot T158M mutasyonu bulunmustur. Bu mutasyonlarin hepsi
missense mutasyondur. Interdomain bolgesinde {ic hastada heterozigot

R168X mutasyonu saptanmistir ve bu nonsense mutasyondur. TRD
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bolgesinde ise bir hastada bulunan heterozigot R255X mutasyonu ve diger bir
hastada bulunan heterozigot R270X mutasyonu nonsense mutasyonlardir. Bir
hastada saptanan heterozigot R306C mutasyonu TRD bolgesinde NID
(niikleer reseptor interaksiyon domain) bolgesinde bulunan bir missense
mutasyondur. Yine TRD bolgesinde bir hastada ¢erceve kaymasina yol acan
heterozigot 808delG mutasyonu bulunmustur. Bir hastada C-terminal
bolgesinde cerceve kaymasi 1164delA heterozigot mutasyonu saptanmistir.
Bir hastada ise heterozigot X487R mutasyonu yine C-terminal bolgesinde
non-stop mutasyon seklindedir. Bir baska hastada ise ekzon 3 ve 4 delesyonu
vardir. Hasta grubumuzda bulunan R168X, R106W, R133C, R270X, R255X,
T158M ve R306C mutasyonlari en sik gozlenen mutasyonlar oldugu
literatiirde bildirilmis mutasyonlar olmasi nedeniyle literatiirle uyumludur.
Sik goriildiigti  bildirilen R294X mutasyonu ise hasta grubumuzda
saptanmamaigtir.

. Hastaligin klinik siddetini gosteren Pineda skoru grubumuzda 6-23 arasinda
(ortalama 11,75 ve ortanca 11) bulunmustur. MBD bolgesinde mutasyon
saptanan alti hastanin skorlart 9-15 arasinda (ortalama 11 ve ortanca 10,5)
degismektedir. Interdomain bolgesinde mutasyonu bulunan ii¢c hastanin
skorlart 10-17 (ortalama 13 ve ortanca 12) arasinda olup, TRD bolgesinde
mutasyonu olan dort hastanin skorlar1 da 10-23 arasinda degismektedir
(ortalama 14,5 ve ortanca 12,5). C-terminal bolgesinde mutasyonu olan iki
hastanin skorlart 6 ve 11°dir (ortalama 8,5). Ekzon 3 ve 4 delesyonu olan
hastanin puani ise 8 olarak hesaplanmigtir. Ortalama ve ortanca puanlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

. Hasta grubumuzda missense mutasyonu olan hastalarin ortalama skoru 10,8

(ortanca 10), truncating mutasyonu olan hastalarin ise ortalama skoru 12,4
(ortanca 11) olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamasina karsin (p=0,6313), ortalama ve ortanca
skorlar literatiir ile uyumludur. Ancak hasta sayimizin ¢ok az olmasi bu

degerlendirmenin giiciinii azaltmaktadir.
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