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KISALTMALAR

AEl  : Antiepileptik ilag

APA  : Amerikan Psikiyatri Birligi

BOS  : Beyin Omurilik Sivisi

CBZ :Karbamazepin

CDKLS : Cyclin Dependent Kinase-like Gene 5

czZp : Klonazepam

DMH : Dogumsal Metabolik Hastalik

DSM-1V: Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi, Dordiincii Baski

DTR’ler : Derin Tendon Refleksleri

EEG : Elektroensefalografi

HDAC : Histon Deasetilaz

ICD-10 : Ruhsal ve Davranigsal Bozukluklar Siiflandirmasi

MBD : Metil-sitozin Baglanma bolgesi

MECP2 : Metil CpG-Baglayici Protein

MR : Manyetik Rezonans

MRI : Magnetic Resonance Imaging

MRS  :MR Spektroskopi

NAA : N-Asetil Aspartat

NL : Normal

NLS : Niikleer Lokalizasyon Sinyali

NSI  : Normal Smirlar iginde

NREM: Uykunun Hizli G6z Hareketleri’nin oldugu donemleri disinda kalan
Boliimii, Non-REM

PDD  : Pervasive Developmental Disorder
PDD-NOS : Pervasive Developmental Disorder Not Otherwise Specified
PET  :Pozitron Emisyon Tomografi

REM : Uykunun Hizli G6z Hareketleri’nin oldugu dénemleri
RS : Rett Sendromu

SPECT : Tek Foton Emisyon Bilgisayarli Tomografi

TA : Temel Aktivite

TCR : Taban Cildi Refleksi

TRD : Transkripsiyon Durdurma Bolgesi

VPA : Valproik asid

WHO : Diinya Saglik Orgiitii

YDAS : Yeterli diizeyin Alt Sinirinda

YGB : Yaygin Gelisimsel Bozukluk

YGB-BTA :Baska tiirlii adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk



OZET

Ayta, Semih. Rett Sendromlu Olgularm Elektrofizyolojik  Ozellikleri.
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Nérolojik Bilimler Anabilim Dali.
Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2006.

Anahtar Kelimeler: Rett Sendromu, Yaygin Gelisimsel Bozukluk, EEG,
Elektroensefalografi, Epileptiform Aktivite

Bu calismada klinik ve genetik olarak Rett sendromu tanis1 almis 12 kiz olgunun,
ozellikle EEG bulgularinin incelenmesi ve sonuglarin hastalik hakkinda
yayinlanmis bilgiler esliginde degerlendirilmesi amaglanmastir.

Calismaya alinan RS tanili 12 kiz olgunun yaslar1 3 y1l 1 ay-16 yil 8 ay arasinda,

ortalama yag 7 y1l 1 ay bulunmustur.

Olgularin 6ykiilerinden 6grenilen baslama yas1 2-24 ay arasinda (ortalama 15 ay),
cocuk norolojisi poliklinigine getirilme yaslar1 ise 1.8-16.6 arasinda (ortalama 4.5

yas) olarak belirlenmistir.

Epileptik ndbetlerin varligi 9 (%75) olguda kaydedilmistir. Bu 9 olgudan 6’sinda
jeneralize konviilsiyonlar, 2’sinde ek olarak absanslar, 1’inde jeneralize
konviilsiyonlar ve miyokloniler tanimlanmistir. Nobet Oykiisii olan bu olgularin

tiimii AEI aliyordu.

Sistemik, norolojik, psikiyatrik muayene ve degerlendirmeler ile tiim olgularin

kizlarda goriilen klasik RS tan1 kriterlerini karsiladiklar1 saptanmistir.

Gesell gelisim testi veya Denver gelisim tarama envanteri sonuclari, olgularin dil,

sosyalizasyon ve motor alanlarda agir diizeyde geri olduklarin1 géstermekteydi.

Tiim olgularin rutin kan ve idrar incelemeleri normal sinirlar i¢inde, dogumsal
metabolik hastalik (DMH) tarama testleri normal bulundu.
Kraniyal MR goriintiilemeleri -bir olguda gézlenen kavum septum pelusidum

varyasyonu diginda- normaldi.

IIk EEG incelemeleri yapildig: sirada 10 olgunun II. evrede, 2 olgunun III. evrede
oldugu saptandi.
IIk EEG’ler 5 olguda normal sinirlar icinde bulundu; temel aktiviteleri (TA) yeterli

olan bu olgularin 4’ inceleme sirasinda II. evrede, biri III. evredeydi.



Baslangic EEG’leri sirasinda 5°1 1., biri III. evrede olmak iizere toplam 6 olguda
sentral dikenler ve/veya miiltipl dikenler saptandi. Bu ilk EEG incelemeleri
doneminde II. evrede olup sentral dikenler izlenen 5 olgudan 2’inde TA yeterli,
3’{inde yetersiz bulundu. Ilk EEG’de sentral dikenleri olan III. evredeki olguda ise
TA yetersizdi.

[Ik EEG’si yapildiginda II. evrede olan bir olguda sentral dikenler yoktu.
Bu olgunun IV. evredeki EEG’sinde, her iki fronto-sentral bolgelerde miiltipl diken-
yavas dalgalar ile ayn1 bolgelerde 3.5-4 Hz frekansinda yavas dalga dizileri
saptandi. Ayni olgunun farkli iki dénemdeki bu EEG’lerinde TA yetersizdi.

Izlem siiresinde evre 1I’den evre III’e gegen 4 olguda sentral dikenlerin devam
ettigi goriildii. Bu olgularin 2’sinde ayrica seyrek jeneralize epileptiform desarjlar

1zlendi.

Rett sendromunun kesin tanist giinlimiizde genetik olarak mutasyonun gosterilmesi
ile konulmaktadir. Ancak klinisyenlerin genetik incelemeye yonlendirecekleri
olgularin se¢imi i¢in bu hastaligin tani kriterlerini ve klinik evrelemesini iyi
bilmeleri gerekmektedir. Destekleyici tan1 kriterleri arasinda, bu olgularda %50-90
sikliginda goriilen epileptik nobetler ile hastaligin evrelerine goére degisen EEG
anormallikleri de sayilmaktadir. RS’lu olgularda nobetlerin  varli§i veya
yoklugundan bagimsiz olarak ortaya ¢ikan EEG bulgularinin  saptanmasi,
degerlendirilmesi amaciyla elektrografik takiplerin yapilmasinin hem klinik pratikte
yardimer olacagi, hem de bilimsel veri birikimi agisindan katkida bulunacagi

kanisindayiz.



ABSTRACT

Ayta, Semih. Electrophysiological Characteristics in Patients with Rett
Syndrome. Istanbul University The Institute of Medical Sciences. Istanbul. 2006.

Key Words: Rett Syndrome, Pervasive Developmental Disorder, EEG,
Electroencephalography, Epileptiform Activity

This study aims to search the EEG findings of twelve (12) patients clinically and
genetically diagnosed to have Rett syndrome (RS) and to evaluate these results

under the scope of latest literature data.

The ages of these 12 female patients with the diagnosis of RS ranged between 3
years 1 month and 16 years 8 months, the average age was calculated to be 7 years

1 month.

The first signs of the syndrome develop between the 2nd-24th months, the average
being 15 months; and the children first apply to the neurology outpatient clinics at
the age of 1.8- 16.6 yrs, the average age being 4.5 yrs.

Epileptic seizures were present in 9 of the 12 cases (%75). Among these 9 patients,
6 had generalized convulsions, 2 of them additionally had absence seizures and one
of them had generalized convulsions along with myoclonic seizures. All of these

cases with the history of convulsions were on treatment with AEDs.

The systemic, neurologic and physchiatric examinations and evaluations of these

12 cases matched with the classical diagnostic criteria of RS in females.

Gesell and Denver development tests applied to these 12 patients showed that
these cases were severely retarded in terms of language, socialization and motor

arcas.

The routine blood and urine analysis of our patients were all within normal limits,

screening for inborn errors of metabolism were all negative.

The cranial MR results of these 12 cases were all normal apart from one with the

variation of cavum septum pellusidum.



When the first EEG recordings were obtained, 10 of these cases were evaluated to

be stage II, and the remaining 2 patients were stage III.

The first EEG recordings of 5 patients were found to be normal, the background
activity (BA) was appropriate of age. 4 of these patients were stage II and just one

of them was stage III.

The remaining 6 patients found to have abnormalities in their first EEG recordings
presented with central spikes and/or multiple spikes. Five of these patients were
stage II ,and just one of them was stage III. Among the stage II patients with central
spikes, 2 had appropriate BA and 3 had inappropriate BA of age. The only stage III
patient with central spikes had inappropriate BA of age.

One of these patients was a stage II patient with no central spikes at the time of
first EEG recording. The EEG was repeated when the patient was at stage IV, both
fronto-central areas showed multiple spikes, slow waves and the same areas
showed 3.5-4 Hz frequency slow wave patterns. Both of the EEG's obtained showed

inadequate background although recorded at different stages of the same patient.

During the observation period, 4 cases proceeded from stage II to stage III, and the
central spikes continued to be present. In addition, two of these cases seldomly had
generalized epileptiform changes.

The definite diagnosis of Rett syndrome can be reached only when the genetic
mutation is shown. However, the clinicians need to be aware of the diagnostic
criteria and the staging of this syndrome in order to accurately choose the right
patient to undergo genetic work-up. The supporting diagnostic criteria is the
frequency (%50-90) of epileptic seizures in these patients and EEG abnormalities
showing variations according to the stage of the syndrome. EEG recordings should
be obtained in RS patients in spite of the absence or presence of seizures. The EEG
follow-up will be helpful for the clinical management of these patients as well as

making an important contribution for the gathering of scientific information.



GIRIS

Rett sendromu ozellikle kiz ¢ocuklarinda goriilen, mikrosefali, kognitif yikim,
alici/ifade edici dil yetenegi ve amagh el hareketlerinin kayb1 ile giden ilerleyici bir
hastaliktir (1,2). Cocuk norolojisinin temel kaynaklarinda ‘dejeneratif hastaliklar’
icinde (3,4), psikiyatrik siniflamalarda ise yaygin gelisimsel bozukluklar (YGB,
pervasive developmental disorders = PDD) baslig1 altinda incelenmektedir (5,6).

Klinik agidan dort evresi olan bu hastaligin etiyolojisine yonelik olarak onceki
yillarda pek cok nodropatolojik, ndrokimyasal calismalar ile morfometrik beyin
goriintiileme arastirmalart yapilmistir (7,8,9,10). 1999 yilinda Xq28 bolgesindeki
metil-CpG baglayic1 protein 2’yi kodlayan (MeCP2) gende mutasyonlarin
gosterilmesi ile genetik temeli netlesmistir (11,12). Rett sendromlu olgularda
hastaligin evrelerine gore degismekle birlikte epileptik ndbetlerin ve EEG’de
epileptiform aktivitelerin goriilme orani ¢cok yiiksektir (13,14,15).

AMAC

Bu calisma Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali1 Cocuk Norolojisi Birimi
poliklinigine dogrudan basvuran veya Cocuk Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 polikliniginde goriilen Rett sendromu tanisi diisiiniilmiis ¢ocuk ve ergenlerde
gerceklestirilmistir. Tlim olgular norolojik ve psikiyatrik yonden ayrintili anamnez
ve muayene ile degerlendirilmis, gelisimsel testler uygulanmis, en az bir kez uyku
EEG’leri ¢ekilmis, kraniyal MR goriintiilemeleri yapilmis, bir kismina dogumsal
metabolik hastalik tarama testleri gibi ileri incelemeler gerceklestirilmistir.
Elde edilen klinik ve ozellikle elektrografik bulgularin belgelenmesi, varsa
aralarindaki 1iliskilerin gosterilmesi ve literatiir bilgileri 1518inda sonuglarin

degerlendirilmesi amacglanmistir.
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GENEL BILGILER

Rett sendromu (RS) ilk kez 1966’da Andreas Rett tarafindan tanimlanmus (1), esas
olarak 1983°de Hagberg ve arkadaslarinin 35 kiz cocugunda otizm, demans, ataksi
ve amagli el hareketlerinin kaybini igeren klinik tabloyu anlattiklar1 yayinlari (2) ile
tip cevrelerinin dikkatini ¢ekmistir. Hagberg ve Witt-Engerstrom 1986°da
yasla birlikte degisen bozukluklar igin bir evreleme sistemi Onermisler (16),
Moser ve Trevathan’in da icinde olduklar1 Rett Sendromu Tani Kriterleri
Calisma Grubu’nca 1988’de ayrintili kriterler belirlenmis ve klinik evreleme
yapilmistir (17). Hagberg ve arkadaslari 1994 yilinda hastaligin klasik formu
disindaki varyantlarim1 tanimlayan tani 6zelliklerini, 2002’de ise gilincellestirilmis
tan1 kriterlerini yaymlamislardir (18,19). Ayrica RS DSM-IV (APA, 1994) ve
ICD-10 (WHO, 1992)’da yaygin gelisimsel bozukluklar (YGB) baslig1 altinda
smiflanmistir (5,6). YGB bir semsiye kavramdir; bu baglik altinda bazi yonleriyle
farkl1 olmakla birlikte, temel olarak birbirine benzeyen otizmle iliskili degisik

bozukluklar vardir (Tablo 1) (5).

Tablo 1: YGB baslig1 altindaki hastaliklar

1.Tipik otizm

2. Rett sendromu

3. Asperger sendromu

4. Cocuklugun dezintegratif bozuklugu

5. Baska tiirlii adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk (YGB-BTA, pervasive

developmental disorder not otherwise spesified = PDD-NOS, atipik otizmi de igerir)

RS prevalansi degisik caligmalarda, canli dogan kiz ¢ocuklarinda 1/10bin-22bin
olarak belirtilmekle birlikte ortalama degerin 1/10bin-15bin oldugu kabul
edilmektedir (18,20,21). Esas olarak kiz ¢ocuklarinda goriilen bir hastalik olup
cok az sayida erkek olgu bildirilmistir (22,23,24).
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Rett Sendromu’nda Genetik

Bu sendrom X’e bagl baskin gecisli, norogelisimsel bir hastaliktir. Olgularin
%99’u sporadiktir; yeni, ‘de novo’ mutasyonlardan kaynaklandig diisiiniilmektedir
(25,26). Az sayida ailesel olguda yapilan genetik haritalama caligmalari ile once
Xq28 bolgesine lokalize edilmis (27,28), 1999 yilinda bu bélgedeki metil
CpG-baglayici proteini (MECP2) kodlayan gende mutasyon bulunmustur (11,12).
Monozigotik ikizler arasinda konkordans var, ancak dizigotikler arasinda yoktur;
ayrica anneden kiz ¢ocuguna gecis olabildigi de bildirilmistir (29,30).

MECP2 geninin anlatimi hemen hemen tiim dokularda, ancak en c¢ok beyin
dokusundadir. Genin kodlayan bolgelerindeki mutasyonlar hastalarin yaklasik
%80’inde tanimlanmaktadir. Geri kalan %20’sinde genin kodlamayan, ancak
anlatimin1 kontrol eden bdlgelerindeki mutasyonlarin hastaliga neden olabilecegi
distiniilmektedir. Kadinlarda iki X kromozomundan birinin etkinsizlestirilmesi
‘X-kromozom inaktivasyonu’ adini almaktadir. Erkeklerde hastaligin daha agir
fenotiplerle seyretmesi (agir yenidogan ensefalopatisi ile bebeklikte 6liim gibi) ve
zorunlu tasiyic1 kadinlarda rast gele olmayan X-inaktivasyon paterni, gecisin X’e
bagli ve baskin (dominant) oldugunu kanitlamaktadir. Tasiyict kadinlarda giiclii ve
kayik (skewed) X-inaktivasyon paterni izlenmesi hastaliga neden olan bozuk aleli
tastyan X kromozomunun etkinsiz hale getirildigini gostermektedir (26). Fenotipin
seyrini mutasyonun tipi ve yeri belirlese de esas olarak dokulardaki X-inaktivasyon
paterninin bu seyri etkiledigi bilinmektedir (31,32,33).

MECP2 proteini DNA metilasyonu ile transkripsiyonel represyon arasinda bir
molekiiler hat olusturmaktadir. MECP2 proteini kromatine ve memeli genomunda
secici olarak CpG adalarinda 5-metil-sitozine baglanir. Bir metil-sitozin baglanma
bolgesi (MBD- 85 aminoasitlik), bir transkripsiyon durdurma bdlgesi (TRD-104
aa’lik) ve iki niikleer lokalizasyon sinyali (NLS) vardir. TRD histon deasetilaz
(HDAC) ve transkripsiyonel korepresdr Sin3A’ya baglanir. Kromatine baglanan
MECP2 ve transkripsiyon reseptdor kompleksi arasindaki baglanti kromatinin
yapisindaki histon proteinlerinin deasetilasyonuna neden olur. Deasetile olan
histonlar DNA’ya iyice yapisir ve transkripsiyon faktorlerinin dolayisi ile RNA

polimerazin DNA’ya baglanmasini engellerler. Boylece transkripsiyon (genden
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RNA sentezlenmesi-gen anlatimi) ve protein olusumu -bir kag mekanizmanin daha
katilim ile- engellenmis olur. Mutasyona ugramis MECP2 transkripsiyonel represor
gorevini yapamaz (Sekil 1 ve 2) (26). Bu durum santral sinir sisteminin gelisimi i¢in

onemli olan bir grup genin uygun olmayan ekspresyonu ile sonuglanir (26, 34).

SindA

Sekil 1 ve 2: MeCP2’nin mutasyonu ile ortaya ¢ikan degisiklikler.

Rett Sendromu’nda Klinik Belirtiler ve Evreleme

Klasik RS i¢in tan1 kriterleri tablo 2’de gosterilmistir (17). Bu ¢ocuklarda dogum
oncesi ve dogumdan hemen sonrasi biiyiime ve gelisme normaldir. Bas cevresi
dogumda normal iken 3-6 aylar arasinda gelismede duraklama olur, bas biiylimesi
yavaglar. Sonrasinda gerileme, otistik davranislar, stereotipik el hareketleri goriiliir.
Alt1 ile 18 aylar arasinda hipotoni, géz temasinda azalma, oyunlara ve gevreye ilgi
gostermeme baglar. Bas cevresinde kiiciikliik, 3 yas sonrasi viicut agirliginda
azalma ile birlikte biiylimede gerileme/duraklama, ergenlik dénemi sonunda kisa
boyluluga neden olur. Bu hastalikta belirtilerin yasla degistigi, 6ziinde kotiilesmenin
devam ettigi 4 klinik evre vardir (Tablo 3) (17). RS’nda yasam siiresi kisalmistir;
bununla birlikte hastalar biiyiime ve zihinsel ag¢idan gerilemeye, hareketsizlige,
solunumsal sorunlara (hiperventilasyon ve apne epizodlari), mide-barsak fonksiyon
bozukluklarina (peristalsizm, 0Osofajial atoni, kabizlik vb), spastisite ve eklem
kontraktiirlerine ve diger hayati tehdit eden komplikasyonlara (senkoplar veya kalp
ileti defektlerinden kaynaklanan aritmiler) ragmen ergenlik hatta erigkinlik

donemlerine dek yasayabilirler (35).
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Tablo 2: Tani kriterleri

Gerekli Kriterler

Normal prenatal ve perinatal periyod

[k 6 ayda normal psikomotor gelisme

Dogumda normal bas ¢evresi -> Say-4 yas arasinda azalma

Edinilmis amaca yonelik el becerilerinin kayb1 (6-30 aylar arasinda)
Ifade edici/alic1 dilde agir bozulma

Agir psikomotor retardasyon

Stereotipik el hareketleri (burma, sikma, ¢irpma, ovalama, agza gotiirme)
1-4 yaslar arasinda yiirliyiis apraksisi, govdede apraksi/ataksi

Destekleyici Kriterler
Solunum disfonsiyonu:
Uyaniklikta periyodik apne
Aralikl1 hiperventilasyon
Nefes tutma epizodlari
EEG anormallikleri:
Temel aktivitede yavaglama
Epileptiform desarjlar (klinik nobet var ya da yok)
Nobetler
Spastisite -siklikla kas atrofisi ve distoni eslik eder-
Periferik vazomotor bozukluklar
Skolyoz
Biiytime geriligi
Hipotrofik kiigiik ayaklar

Dislayici Kriterler

Intrauterin gelisme geriligi

Organomegali veya depo hastaliklarinin diger belirtileri

Retinopati veya optik atrofi

Dogumda mikrosefali

Perinatal beyin hasari

Metabolik veya diger ilerleyici norolojik hastalik varligi

Agir enfeksiyon veya kafa travmasina bagl edinilmis norolojik hastaliklar

14



Tablo 3: Klinik evreler

Evre I. Erken baslangi¢ch duraklama donemi (6-18 aylar arasinda baglar):
Gelisme ve bas ¢evresindeki biiylimede duraklama
Ovyuna ilgide azalma
Hipotoni

Evre II. Hizli yikim donemi (1-3 yaslar arasinda baslar, haftalar-aylar siirer):
Gelismede hizli gerileme
Amagli el kullanimi ve ifade edici dil yetenegi kaybi1
Orta hatta stereotipik el hareketleri (burma, vurma, ¢irpma, agza goétiirme)
Otistik belirtiler
Nobetler ve/veya EEG anormallikleri
Uyku bozuklugu
Kendine zarar verici davraniglar (parmak-kol 1sirma, yiize vurma)

Evre III. Gorece duragan (psddostasyoner) donem (2-10 yaslar arasinda baslar,
aylar-yillar stirer):
Nobetler ve tipik el hareketleri (devam eder)
Agir mental gerilik
Otistik belirtilerde azalma
Belirgin ataksi, apraksi
Hiperventilasyon, soluk tutma, hava yutma
Uyanikta apne epizodlari
Bruksizm
Spastisite ve erken skolyoz

Evre IV. Ge¢ motor bozulma donemi (baslangic 10 yasindan sonra, siire yillar):
Konusmanin tama yakin kaybi
Ust ve alt motor ndron bulgular
Ilerleyici skolyoz, kas atrofisi ve rijidite
Mobilizasyonda azalma
Ayakta trofik bozukluklar
Nobetler seyrek
Go6z kontaginda artma

Rett Sendromu’nda Atipik Formlar

Bu hastalikta atipik formlar veya varyantlar siktir (Tablo 4) (19). Varyantlardan
biri bagtan itibaren gelisimi yavas, ancak amacgh el hareketleri korunan ve/veya
stereotipileri olmayan kiz cocuklarini igermektedir. Diger bir form erken donemde
infantil spazm seklinde nobetleri bagslayan, daha sonra RS’nun tipik belirtileri
gelisen kizlart igermektedir. Bir diger varyant baslangictaki normal gelisim

dénemini gostermeyen, hatta bas ¢evresi dogumda kii¢iik olan, olasilikla konjenital
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olgular1 kapsamaktadir. Hafif form [formes frustes] terimi erken donemde normal
gelisimi olan, 2-3 yasta iken gerileme izlenen, gelisim basamaklarindaki sapmalari
daha az belirgin, tiim anormallikleri gostermeyen, klinik gidisi daha uzun olgular
icin kullanilmaktadir (36). ‘RS benzeri’ belirtileri olan az sayida erkek olguda
gelisimde gerileme, amaca yoOnelik parmak ve el hareketleri kaybi, otistik benzeri
davranislar, yiirime yetenegi kaybi, ilerleyici skolyoz ve ndbetler gozlenmistir

(21, 37).

Tablo 4: RS varyantlari
I. Klasik RS (ki1z)

Alt tipler: nobetlerin erken basladigi

II. Atipik RS (kiz)

1. ‘Formes fruste’

2. Cocuklugun ge¢ doneminde regresyon

3. Konusmanin korundugu

4. Konjenital

5. Digerleri
II1. Erkek RS

RS’nda 6zgiil genotip-fenotip iliskisi kurmak giictiir; ciinkii X’e bagli baskin
gecisli bu hastaligin fenotipik ekspresyonuna X-inaktivasyonu paternleri de
katilmaktadir (32,38). Diger yandan infantil spazm seklindeki epileptik ndbetleri
erken baglayan olgularda CDKLS5 geninde (cyclin dependent kinase-like gene 5)
mutasyonlarin saptandigini yeni yayinlarda bildirilmistir (39).

Varyantlarin giderek daha c¢ok taninmasmnin yani sira, RS icin klinik tani
kriterlerini tiimiiyle karsilayan ¢ocuklarin ancak %80’inde MECP2 mutasyonlari
saptanabilmesi, RS’lu olmayan bireylerde MECP2 mutasyonlar1 bulunabilmesi
nedeniyle ilk tanimlananlara baglh kalinarak klasik from ve atipik formlar icin tani

kriterleri yeniden diizenlenmistir (Tablo 5 ve 6) (19).
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Tablo 5: Klasik RS icin yeniden diizenlenen tani kriterleri

Gerekli Olanlar

N —

3
4
5
6.
7
8

. Normal prenatal ve perinatal oykii

. 11k 6 ayda biiyiik oranda normal psikomotor gelisme veya dogumdan itibaren
gerileme

. Dogumda normal bas ¢evresi

. Cogunda postnatal donemde bas ¢evresinde azalma

. Edinilmis amaca yonelik el becerilerinin kayb1 (6-30 aylar)

Stereotipik el hareketleri (burma, sikma, c¢irpma, ovalama, agza gotiirme)

. Iletisim zorlugu, 6grenilmis kelimelerin kaybi, sosyal ¢ekilme, kognitif bozukluk

. Bozulmus (dispraksik) veya yetersiz yliriiyiis ‘locomotion’

Desteklevici Olanlar

1

01O\ L Wi

. Uyaniklikta solunum problemleri (hiperventilasyon, soluk tutma, havanin veya
salyanin zorlu ekspulsiyonu, hava yutma)

. Bruksizm

. Erken bebeklikten itibaren bozulmus uyku paterni

. Kas atrofisi ve distoniye giden anormal kas tonusu

. Periferik vazomotor bozukluklar

. Cocukluk donemi boyunca ilerleyen skolyoz/kifoz

. Biiylime geriligi

. Hipotrofik, kii¢lik ve soguk ayaklar, kiiciik, ince eller

Bu kriterlerin arasinda nébetler ve EEG anormallikleri bulunmamaktadir; oysa

RS’nda bu klinik ve elektrografik sorunlar sik goriilmektedir. Dislayici kriterler

icinden dogumda mikrosefali ve intrauterin gelisme geriligi ¢ikarilmis, katarakt

varligi ise eklenmistir.

Varyantlar1 tamimlayan kriterlerden yas ve cinsiyet c¢ikarilmig, 6 ana kriterin

en az 3’1, 11 destekleyici kriterin en az 5’1 var olmali kurali getirilmistir (19).

Tablo 6: Varvantlar icin gdzden gecirilmis kriterler

Ana Kkriterler

AN N AW

. El becerilerinin azalmasi veya kaybolmasi

. Hece tekrarl1 ‘babble’ (dede, mama vb gibi) konugmanin azalmasi ya da kaybi

. Ellerde stereotipik monoton hareketler

. Iletisim yeteneklerinin azalmasi ya da kaybi

. Birinci yastan itibaren bas ¢evresinde azalma

. RS’nun klinik profili: regresyon donemi sonrasi karsilikli iliskide kismi diizelme,

yavag noromotor gerileme
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Tablo 6: Varyantlar i¢cin gézden geg¢irilmis kriterler (devami)

Desteklevici kriterler

. Solunum diizensizlikleri

. Hava yutma

. Bruksizm

. Anormal yliriiyiis

. Skolyoz/kifoz

. Alt ekstremitelerde amyotrofi

. Mor renkli, genellikle kiiclik ayaklar
. Gece bagirmalarini igeren uyku bozukluklari
. Giilme/bagirma ataklari

10. Agriya yanitin sinirli olmasi

12. Yogun goz kontagi

O 00 1N DN K WK —

Rett Sendromu’nda Noropatoloji

Otopsilerde akcigerler ve bobrek iistlii bezleri disinda tlim organlarin agirliklar
diisiiktiir. Beyin agirligi -yasca uygun kontrollerle karsilastirildiginda- beklenen
degerlerin %66-88’1 diizeyinde bulunmaktadir (7). Makroskopik olarak frontal ve
temporal bolgelerde atrofi, korpus kallozum boyutlarinda %30’a ulasan kiiciilme,
bazi beyinlerde substantia nigra’da solukluk, serebellumun biitiiniinde atrofi
gozlenir (8).

Histopatolojide néronlarin sayilart normaldir, fakat boyutlarinda yaygin olarak
azalma vardir. Serebral korteks, hipokampus, amigdala, talamus ve bazal
ganglionlarda noron toplulugu yogunlugunda artig saptanir (40). Bazi ¢aligmalarda
frontal ve temporal kortekste -esas olarak genis piramidal hiicreleri tutan, II. ve III.
tabakalarda daha belirgin- néron sayisinda azalma bildirilmistir (41). Frontal ve
inferior temporal kortekste, III. ve V. piramidal hiicre tabakasinda dentritlerin
dallanmas1 azalmistir. Bu bulgularla RS’na neden olan etkenin neokortikal
olgunlasmanin  erken  donemlerinde  patolojiyi  baslatiyor  olabilecegi,
maturasyondaki gecikmenin bu tabakalara talamik girdinin yeniden organize oldugu
dogumdan iki yasa dek olan donemde gerceklestigi, azalmig dentritik dallanma ile
sinaptik girdininde azaldig1 diisliniilmekte/sorgulanmaktadir (42). Miyelinde
degisiklik, ventrikiil genislemesi, malformasyon yoktur. Gelismemis veya

kot gelismis  bolgeler veya  sistemlerde  bir  secicilik  sezilmekte,
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‘neurotransmitter’lerdeki degisikliklerde de 6zgiilliikk oldugu goriilmektedir. Sonug
olarak, Rett sendromundaki patolojik siirecin basit bir gelisimsel duraklamay1 degil,
beyin gelisiminin kritik bir doneminde, 0©zgll beyin bolgelerinde secici
degisiklikleri icerdigi vurgulanmaktadir (42). Ayrica medulla spinalisin tist kisminin
daha belirgin etkilendigi, kortikospinal traktusta dejenerasyon, gliozis, 6n boynuz
hiicrelerinde ve arka kok ganglionlarindaki noronlarda azalma, spinoserebellar
traktusta miyelin azalmasi ile gliozis saptanmustir.

‘Neurotransmitter’lerdeki degisikliklere bakildiginda asetilkolin i¢in kolinasetil-
transferazda ve vesikiiler depo bdlgelerinde belirgin, nikotinik reseptorlerde ise
hafifce azalma oldugu, muskarinik-1 reseptorlerde ise degisiklik olmadig:
saptanmistir. BOS’ta dopamin, homovanilik asid, D2 reseptorlerinde c¢esitli
degisiklikler izlenmis, beyin dopamin, homovanilik asid, D1 reseptorleri diizeyleri
ayni kalmistir. Serotonin ve 5-hidroksiindolasetik asid BOS’da degisik diizeylerde,
beyinde her ikisi hafif¢e diisiik bulunmustur. Glutamatin BOS’ta arttigi, NMDA-tipi
reseptorlerin normal diizeyde oldugu, BOS’ta ‘substance P’, beta feniletilamin,
NGF’in belirgin olarak azaldig1 belirtilmistir. Opioidlere bakildiginda beta
endorfinin BOS’ta artt1g1, beyindeki diizeyinin degisken oldugu, Mu reseptorlerinin

ise normal diizeyini korudugu bildirilmistir (9).

Rett Sendromu’nda Norogoriintiileme

Rutin kraniyal MR incelemeleri kii¢lik yastaki olgularda genellikle normal olmakla
birlikte, her iki serebral hemisferde yavasga ilerleyen serebral atrofi ve bu bulguyla
orantisiz bi¢imde kaudat nukleus hacminde azalma goriilebilir (8). Voliimetrik MR
caligmalarinda 6zellikle frontal ve temporal bolgeler ile orta beyin ve serebellumda
olmak tizere gri ve ak madde hacminde genel bir azalma gosterilmistir (10). Proton
MR spektroskopi incelemelerinde ak ve gri maddede, 6zellikle frontal ve pariyetal
loblar ile insuler korteksi icerecek sekilde n-asetil aspartat (NAA) diizeyleri diisiik
bulunmusg, bunun da noronal ve dentritik dallanmanin boyutlart ile néronlarin
fonksiyonlarinda azalmay1 yansittig1 belirtilmistir. Artmis kolin

konsantrasyonlarinin ~ gliozisden kaynaklanabilecegi, mitokondrial hastaliga
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isaret etmedigi, spektroskopik degisiklikler ile klinik durum arasinda iliski olmadig:
bildirilmistir (43,44).

SPECT (single photon emission computed tomography) ¢alismalar1 prefrontal ve
temporopariyetal bolgelerde hipoperflizyonu gostermis, bu sonuglarin RS’nda erken
baslangic ile kan akimindaki azalmanin siddeti arasindaki iliskiyi gosterdigi
distintilmistiir (45). PET (positron emission tomography) incelemeleri ile kaudat
nukleus ve putamende fluorodopa ‘uptake’inde %13 civarinda azalma, ayni
bolgelerde dopamin tasiyict (DAT) proteinde belirgin diislis, putamende
postsinaptik D2 reseptorlerinde diisiik veya diisiik-normal yogunluk saptanmistir

(46).

Rett Sendromu ve Epileptik Nobetler

RS’lu kizlarda epileptik ndbetlerin %50-90 oraninda goriildiigii ve bu sendromda
antiepileptik ilaglarm (AEI) sikca kullanildign belirtilmektedir (2,13,47,48).
Nobetler II. evrede ortaya ¢ikarlar, III. evrede sik goriiliirler, son evrede ise nobet
sayist azalir. Jeneralize tonik-klonik ve kompleks parsiyel nobetler daha sik
goriilmektedir (2,50). Bir calismada fokal elektrografik ndbet desajlarina fokal
klonik aktivite, bas/gdz deviasyonu ve/veya apnelerin eslik ettigi bildirilmistir.
Aynt literatiirde jeneralize elektrografik nobetlerin ya absans epizodlart ile birlikte
olan frontal ritmik hizli aktiviteler ya da infantil spazm benzeri fleksér spazmlarin
eslik ettigi voltaj azalmasi donemleri seklinde izlendigi belirtilmistir (3,13).

RS’lu olgular davranigsal ¢esitlilik acisindan zengin bir repertuara sahiptirler.
Nefes tutma veya hiperventilasyon epizodlari, bazen devamli olabilen stereotipik el
hareketleri, aktivitede absans benzeri ani durmanin eslik ettigi bos-sabit bakmalar,
uygun olmayan giilmeler, distoni vd motor anormallikler gibi davranis degisiklikleri
hasta yakinlar1 tarafindan nobet belirtileri olarak yorumlanabilmektedir. Bazen de
gercek nobetler tanin(a)mamaktadir (14,50). Bu nedenlerle video-EEG incelemeleri
-standart EEG ¢ekimlerine gore- daha ¢ok dnem kazanmaktadir. Solunum ritminin
degistigi epizodlarda (nefes tutma, hiperventilasyon gibi) veya tekrarlayici el
hareketleri sirasinda EEG trasesinde epileptiform desarjlarin  saptanmadigi

bildirilmistir (15).
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Rett Sendromu’nda EEG Bulgular

Bu sendroma 6zgii paternler olmamakla birlikte hastaligin evrelerine goére degisen
EEG anormallikleri tanimlanmistir (13,15). Evre I’de olgularin EEG’leri tipik
olarak normal ya da uykuda normal, uyaniklikta hafif yavaslama seklindedir. Siire¢
icinde hastalik II. evreye dogru ilerledik¢e oksipital baskin ritimler ve temel
aktivitede (TA) yavaslama, uykuda en ¢ok sentral bolgelerde fokal diken veya
keskin-yavas dalgalar goriilmege baslar. Evre II’de 6nceleri TA’de hafif yavaglama,
bu evrenin daha ge¢ donemlerinde oksipital baskin ritimlerin kaybolmasi ile TA’de
hafif-orta diizeyde yavaslama olur, uykuda NREM’in fazik elemanlar1 (verteks
keskinleri ve uyku igcikleri) azdir ya da yoktur. Yine bu evrede NREM’de sentral
ve temporal bolgelerde fokal diken veya keskin-yavag dalgalar ile 6nce uykuda,
sonra uyaniklikta jeneralize diken-yavas dalga, miiltipl diken-yavas dalga desarjlar
izlenir. Evre IIl. de EEG’deki kotiillesme devam eder. Uyaniklikta TA’de orta
diizeyde yavaslama olur; NREM’in fazik elemanlar1 ya ¢ok kotii taninir ya da
yoktur. Uyaniklik ve uykuda, fokal ve miiltifokal diken veya keskin-yavas dalgalar
ile ¢ogunlukla uykuda jeneralize yavas diken-yavas dalga aktiviteleri goriiliir.
Bir ¢alismada bu donemde 5 yas 2 aylik bir ¢ocukta NREM’de hipsaritmik patern
saptandig1 bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada 5 ve 6.5 yaslarinda iki ¢ocukta ise
uyaniklikta sadece TA’de hafif yavaslama oldugu, NREM’de fazik elemanlarin
izlendigi, uykuda diken ve keskin-yavas dalgalarin olmadigi veya c¢ok ender
izlendigi, miiltifokal dikenlerin ve jeneralize epileptik aktivitelerin goriilmedigi
belirtilmistir (15). Cogu olgunun yiiriiyemez hale geldigi ve belirgin psikomotor
gerilik gosterdigi IV. evrede oksipital baskin ritimler kaybolmustur, teta ve delta
frekansinda dalgalardan olusan yaygin yavaslama vardir. NREM’de uyku igcikleri
ve verteks keskinleri gozlenmez. Fokal ve miiltifokal diken veya keskin-yavas
dalgalar, jeneralize yavas diken-yavas dalga aktiviteleri hem uyaniklikta hem de
uykuda goriiliir. Bununla birlikte bir ka¢ olguda IV. evrenin bazi boliimlerinde
TA’deki yavaslamanin daha az belirgin oldugu, oksipital baskin ritimler ile
NREM’in fazik elemanlarinin yeniden goriildiigii, uyaniklik ve uykuda herhangi bir

epileptiform anormalligin izlenmedigi de belirtilmistir (13,15).
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Hastaligin kronik doneminde yapilan EEG’lerde monoton teta ritmi (MTR) olarak
adlandirilan, 5-7 Hz frekansinda ve 30-150 mikrovolt amplitiid gosteren bir ritmik
aktivite goriilebildigi bildirilmistir. MTR erken kronik donemde iki tarafli sentral
bolgelerde, daha sonralar1 ise daha jeneralize olarak izlenmekte, ritmisitesi ve
devamlilig1 artmaktadir. Esas olarak uyaniklikta goriildigl, g6z agma ve
kapamadan etkilenmedigi belirtilmistir (51,52). EEG’de daha az izlenen paternler
arasinda IV. evre gibi ge¢ bir donemde goriildiigii bildirilen, uyku ve uyaniklikta
diisiik votajli TA ile karisik halde psddoperiyodik olarak ortaya ¢ikan ve yiiksek
amplitiidlii delta dalgalarindan olusan diizensiz, iki tarafli bosalimlar da
sayilmaktadir. Bu elektrografik paternlerin bir dakika i¢inde 12-15 kez
tekrarlayabildigi, ancak aralarindaki siirenin aymi kayid icinde farkli olabildigi,
net periyodisite gostermedigi belirtilmistir. Bazen bu bosalimlarin ardindan TA’de
gorece bir baskilanma izlenmektedir (15,53).

Bir ka¢ calismada EEG’lerinde spontan sentral dikenleri olan olgularda, ellere
veya ayaklara kiigiik vuruslarla karst hemisfer iizerinde desarjlarin uyarilmasi
denenmis, ortaya c¢ikan dikenlerin basit, stereotipik ve iki fazli olduklar
belirtilmistir. Karsi hemisferde diken olusuyorsa o hasta ‘dokunmaya duyarlt’
(tactile sensitive) olarak degerlendirilmistir. Bu calismalarda hizli yikim donemi
olan II. evrede, kortekse ulasan ancak hastaliktan etkilenmis olan gdtiiriicii
‘afferent’ yollarin EEG’de diken aktivitesi seklinde anormal bir yanita neden
olabilecegi yorumu yapilmistir (49). Bagka bir ¢alismada bu tip bir duyarliligin
klinik gidisi etkiledigine dair bulgu olmadig1 belirtilmis (54), bir baska arastirmada
ise bu paternin epilepsi baslamadan 6nce onemli bir EEG bulgusu olabilecegi
vurgulanmistir (55).

RS’lu 4 olgunun EEG’lerindeki paroksismal aktivitelerin, 06zellikle sentral
bolgelerdeki desarjlarin pasif parmak hareketleri ile baskilanmasi veya artmasinin
gosterildigi bir ¢alismada, bu tip yanitlarin RS tanis1 almis ¢ocuklarin cogunlugunda

ortaya ¢ikmadigi belirtilmistir (56).
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OLGULAR VE YONTEMLER

Bu calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Cocuk Nérolojisi
Birimi poliklinigine dogrudan basvuran veya Cocuk Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali polikliniginde goriilen, RS tanis1 disiiniilmiis 12 kiz cocugu
alimmustir. Olgular norolojik ve psikiyatrik yonden ayrintili anamnez ve muayene ile
degerlendirilmis, Gesell veya Denver gelisimsel testleri uygulanmistir. En az bir kez
uyku EEG’leri c¢ekilmis, ayirict tani acgisindan tiimiinde rutin kan ve idrar
incelemeleri, dogumsal metabolik hastalik tarama testleri ve kraniyal MR

goriintiileme tetkikleri gerceklestirilmistir.

Klinik Degerlendirmeler
Psikiyatrik muayenede sosyal iliskiler, sdzel ve sozel olmayan iletisim, ilgi ve

aktiviteleri kapsayan kognitif ve davranigsal degerlendirme yapilmistir.

Sistemik muayenede bas c¢evresi Olciilmiis, deformite, dismorfizm ve
organomegali olup olmadigina bakilmigtir. RS’lu ¢ocuklarda klasik norolojik
muayene yapmak ¢ok zor olmakla birlikte, bu ¢alismada c¢ocuklar durus, denge,
yiiriiyiis, ekstremitelerin kullanimi, varsa stereotipik hareketler acisindan gozlenmis,
kraniyal alan, tonus, derin tendon refleksleri (DTR) ve taban cildi refleksi (TCR)
degerlendirilmeye caligilmistir.

Klinik degerlendirmeler ile tiim olgularin kizlarda goriilen klasik RS tani

kriterlerini karsiladiklar1 saptanmistir (17,19).

Diger Incelemeler

Deneyimli psikologlarca uygulanan Gesell veya Denver gelisim testleri ile
olgularm dil ve motor gelisimleri, kisisel-sosyal gelisim diizeyleri
degerlendirilmistir. Bu testlerin tiirkce ¢evirileri yapilmis, gecerlik ve giivenirlikleri

gosterilmis ve farkli calismalarda kullanilmislardir (57,58,59).

Olgularm tiimiine rutin hematoloji, biyokimya ve idrar incelemeleri ile ITF Cocuk
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali laboratuvarinda uygulanan dogumsal

metabolik hastalik (DMH) tarama testleri yapilmistir. DMH tarama testleri ile
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asagida bir kismi1 sayilan pek ¢cok metabolik hastaligin taranmasi olasi olmaktadir:
fenilketoniiri, tirozinemi, ‘maple syrup urine’ hastali§i, homosistiniiri,
hiperglisinemi, tire sikliisii defektleri, metil malonik asidemi, miiltipl karboksilaz

eksikligi.

RS’lu ¢ocuklarda sedasyon uygulamadan kraniyal goriintiileme yapabilme olasiligi
olmadig1 i¢in olgularin standart kraniyal MR incelemeleri bu olanagin saglandigi

farkli merkezlerde gergeklestirilmistir.

Bu calismaya alinan 12 kiz olgunun genetik incelemeleri, Bogazi¢i Universitesi
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii laboratuvarlarinda bir bagka c¢alisma
kapsaminda ger¢eklestirilmis ve tiim olgularda MeCP2 mutasyonu gosterilerek

genetik tanilart dogrulanmistir (11,12).

Elektroensefalografi incelemeleri ITF Néroloji Anabilim Dali Elektrodiagnostik
Noroloji Bilim Dali EEG laboratuvarinda tiim olgularda bir kez veya izlem
stiresince bir kag¢ kez, en az 30 dakikalik uyku siiresini icerecek sekilde dijital EEG
cihazi (Medelec DG Compact 32 ve Profile; Vickers Medical, Surrey, Ingiltere)
kullanilarak yapilmistir. Kayit elektrodlart sagh deriye uluslararast 10-20 sistemine
gore yerlestirilmis ve bu sisteme gore asagidaki EEG noktalarindan yararlanilmistir:

Sag hemisfer i¢in: Fp2, F4, F8, T4, T6, P4, O2

Sol hemisfer icin: Fpl, F3, F7, T3, TS, P3, O1

Orta hat icin: Fz, Cz, Pz, Oz

Incelemeler sirasinda EEG cihazinin frekans filtreleri 0.5-70 Hz, kayit hizi 30
mm/sn olarak secilmistir. Kayit i¢cin 16-22 EEG kanali kullanilmis, bu bdliimiin
sonunda gosterilen montajlarin timii uygulanmistir.

EEG incelemeleri spontan gelisen veya oral kloral hidrat verilerek saglanan
uykuda yapilmistir. Tim EEG’ler deneyimli ndroloji uzmanlarinca gorsel olarak
epileptiform ve epileptiform olmayan paroksismal aktiviteler ile temel aktivite
acisindan ayrintili bicimde degerlendirilmistir. Fokal ya da miiltifokal diken, diken-
yavas dalga, keskin-yavas dalga, keskin dalga ve/veya jeneralize diken-yavas dalga

paroksizmleri yerlesik bilgilere uygun olarak epileptiform aktiviteler basliginda
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toplanmustir (60). Fokal ya da jeneralize yavas dalga paroksizmleri epileptiform
olmayan aktiviteler seklinde degerlendirilmis, ayrica psddoperiyodik delta
bosalimlar1 ve monoritmik teta aktivitesi de dikkate alinmistir. Uykuda NREM’in
[Non-REM, uykunun hizli géz hareketlerinin (REM) oldugu doénemleri disinda
kalan, ylizeyel (1. ve II. evre) ve derin uykuyu (III. ve IV. evre) kapsayan boliimleri]
fazik elemanlar1 olan verteks keskinleri, uyku igcikleri ve K kompleksleri bol
miktarda ise temel aktivite (TA) iyi, bu ii¢ eleman yeterli miktarda veya bazilar
eksik olarak izlenmis ise yeterli olarak yorumlanmistir. Fazik elemanlarin
goriilmedigi uyku EEG’lerinde TA yetersiz olarak tanimlanmistir. Uyaniklikta
normal TA, pariyeto-oksipital bolgelerde, gozler kapali iken 8-12 Hz
alfa dalgalarindan olusur. Cocuk yas grubunda ise alfa dalgalari, fizyolojik olarak
siklikla 4-7 Hz frekansh teta dalgalar1 ile karisik haldedir. Dort yasina dek tetalar

daha fazla olabilir, 5-6 yaslar arasinda yaklasik esit orandadirlar, daha sonraki

yillarda alfa aktivitesi belirgin hale gelir. (60).

EEG incelemelerinde kullanilan montajlar:

1. Montaj 2.Montaj 3.Montaj 4.Montaj
Fpl-F3 O1-T5 F7-Fpl Fpl-F3
F3-C3 T5-T3 Fpl-Fp2 F3-C3
C3-P3 T3-F7 Fp2-F8 C3-P3
P3-01 F7-Fpl F7-F3 P3-01
Fp2-F4 Fpl-Fp2 F3-Fz O1-T5
F4-C4 Fp2-F8 Fz-F4 T5-T3
C4-P4 F8-T4 F4-F8 T3-F7
P4-02 T4-T6 T3-C3 F7-Fpl
Fpl-F7 T6-02 C3-Cz Fp2-F4
F7-T3 02-Oz Cz-C4 F4-C4
T3-T5 0z-01 C4-T4 C4-P4
T5-01 F3-C3 T5-P3 P4-02
Fp2-F8 C3-P3 P3-Pz 02-T6
F8-T4 Fz-Cz Pz-P4 T6-T4
T4-T6 Cz-Pz P4-T6 T4-F8
T6-02 F4-C4 T5-01 F8-Fp2
C4-P4 01-02 Fz-Av
02-T6 Cz-Av
Pz-Av
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BULGULAR

Demografik Ozellikler

Calismaya alinan RS tanili 12 kiz olgunun yaglar1 3 yil 1 ay-16 yil 8 ay arasinda
degismektedir. Ortalama yas 7 y1l 1 ay bulunmustur.

Olgularda belirtilerin baglama yas1 2-24 ay (ortalama 15 ay), ¢cocuk norolojisine
poliklinigimize basvuru yaslar1 ise 1.8-16.6 yil (ortalama 4.5 yil) olarak

saptanmistir.

Oykii Ozellikleri

Epileptik ndbetler 9 (%75) olgunun Oykiisiinde vardi, 3 (%25) olguda yoktu.
Bu olgularin 6’sinda jeneralize konviilsiyonlar, 2’sinde ek olarak absanslar, 1’inde
jeneralize konviilsiyonlar ve miyokloniler tanimlanmisti. Antiepileptik ilag¢ olarak
4’1 valproik asid, 3’1 karbamazepin kullaniyor, 1’1 valproik asid ve klonazepam,

bir olgu ise valproik asid, klonazepam ve karbamazepini birlikte aliyordu.

Muayene Ozellikleri
Sistemik, norolojik, psikiyatrik muayene ve degerlendirmeler ile tiim olgularin

kizlarda goriilen klasik RS tani kriterlerini karsiladigi saptandi (Tablo 2) (17,19).

Gelisim Testleri

Deneyimli psikologlarca uygulanan bu testlerin (Gesell gelisim testi, Denver
gelisim tarama envanteri) sonuglari, takvim yas1 ile cocukta saptanan dil,
sosyalizasyon, motor alanlardaki gelisim yasi oranina bakilarak, her bir alan i¢in
ayr1 ayri degerlendirildi. Sonuglar olgularin belirtilen alanlarda agir diizeyde geri

olduklarini gosterdi.
Rutin ve Ileri Incelemeler

Tiim olgularin rutin kan ve idrar incelemeleri normal simirlar iginde, dogumsal

metabolik hastalik (DMH) tarama testleri normal bulundu.
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Kraniyal MR goriintiilemeleri de -bir olgudaki kavum septum pelusidum

varyasyonu diginda- normaldi.

EEG Incelemeleri

Tiim EEG’ler, hastalarin klinik tablolar1 (kooperasyon kurulamamasi ve ¢ogunda
istemsiz hereketler) nedeniyle uyku sirasinda gergeklestirildi. Saptanan bulgular
tablo 7°de toplu olarak gosterilmistir.

Ik EEG ¢ekimleri yapildig1 sirada 10 olgunun II. evrede, 2 olgunun III. evrede
oldugu saptandi.

ilk EEG’ler 5 olguda normal sinirlar i¢inde bulundu (belirgin epileptiform veya
epileptiform olmayan anormallikler goriilmemisti); temel aktiviteleri (TA) yeterli
(birinde yeterli diizeyin alt sinirinda) idi. Bu 5 olgunun 4’ II. evrede, biri III.
evredeydi.

Baslangi¢c EEG’leri sirasinda 5’1 I1., biri III. evrede olmak iizere toplam 6 olguda
sentral dikenler ve/veya miiltipl dikenler saptandi (Sekil 3) . Dikenler 2 olguda
sadece sentral, diger 4 olguda sentro-temporal bolgelerde izlendi. Hastaligin III.
evresindeki olguda ayrica psodoperiyodik delta bosalimlari, frontal bolgelerde
10-15 saniye siiren, 3-3.5 Hz frekansinda yavas dalga dizileri ve yine frontal
bolgelerde 3-4 saniye siireli alfa benzeri aktivite goriildii (Sekil 4 ve 5). Bu ilk EEG
incelemeleri doneminde II. evrede olup sentral dikenler izlenen 5 olgudan 2’inde
TA yeterli, 3’iinde yetersiz bulundu. Ilk EEG’de sentral dikenleri olan III. evredeki
olguda ise TA yetersizdi.

[lk EEG’si yapildiginda II. evrede olan bir olguda sentral dikenler yoktu, ancak
psoddoperiyodik delta bosalimlar1 ve aslinda bir uyaniklik paterni olan alfa dalgalari
benzeri aktivite izlendi (Sekil 6). Bu olgunun IV. evredeki EEG’sinde, her iki
fronto-sentral bolgelerde miiltipl diken-yavas dalgalar ile ayn1 bolgelerde yaklagik
30 saniye siiren, 3.5-4 Hz frekansinda yavas dalga dizileri saptandi (Sekil 7 ve 8).
Ayn1 olgunun farkli iki donemdeki bu EEG’lerinde TA yetersizdi.

Izlem siiresinde evre 1I’den evre III’e gegen 4 olguda sentral dikenlerin devam
ettigi gorildii (Sekil 9). Bu olgularin 2’sinde ayrica seyrek jeneralize epileptiform

desarjlar izlendi.
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Tablo 7: Tiim olgularin EEG sonuglar1

Hasta EEG sirasindaki ~ Klinik  Sentral =~ Psddoperiyodik ~ Monoritmik  Ritmik jen. Diger NL/ TA  Nobet  AEIQ
yas evre dikenler delta bosalimlar1 teta aktivitesi  dikenler NSi oykiisii
AE 3 yas 2 ay II + yeterli
YB 8 yas I + + + alfa benzeri yetersiz VPA
aktivite
EB 2 yas 6 ay II + yetersiz VPA,
3 yas 3 ay II + yetersiz CBZ,CZP
8 yas 2 ay I + yetersiz
8 yas 10 ay I + + ender ender baskilanma  yetersiz
donemleri
YA 3 yas 7 ay II + alfa benzeri aktv.  yetersiz VPA,
8 yas 8 ay v + + yetersiz czp
IA 2 yas 1 ay 11 + ydas
2 yag 8 ay II + ydas
4 yas 7 ay I + yetersiz CBZ
S yas 7 ay I + yetersiz

NL: normal, NSI: normal sinirlar iginde, ydas:yeterli diizeyin alt simirinda, AEI: antiepileptik ilag, VPA: valproik asid, CBZ: karbamazepin, CZP: klonazepam
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Tablo 7: Tiim olgularin EEG sonuglar1 (devami)

Hasta EEG sirasindaki ~ Klinik ~ Sentral =~ Psddoperiyodik ~ Monoritmik  Ritmik jen.  Diger = NL/ TA  Nobet  AEIQ
yas evre dikenler delta bosalimlar1 teta aktivitesi  dikenler NSi Oykiisli
EC 3 yas II + + yetersiz
5 yas 4 ay I + + ender yetersiz + CBzZ
DA 1 yas 20 ay II + yetersiz + VPA
3 yas 2 ay II + + bazen yetersiz
5 yas I + + bazen yetersiz
AC 3 yas 8 ay 11 NSI  yeterli +  VPA
NT 16 yas 9 ay 111 NSI  ydas +  VPA
MP 3 yas 8 ay 11 NSI  yeterli +
GNT 2 yas 8 ay II NSI yeterli + CBZ
RY 4 yas 2 ay II NSI yeterli
6 yas 2 ay 11 NSI  yeterli

NL: normal, NSI: normal sinirlar iginde, ydas: yeterli diizeyin alt sinirinda, AEI: antiepileptik ilag, VPA: valproik asid, CBZ: karbamazepin
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EEG ¢ekimleri sirasinda hastaligin I1. evresindeki iki olguya taktil uyaran (6n kola
kiigiik vuruslar seklinde) uygulandi. Birinde sag veya sol 6n kola taktil uyaran
uygulanmasi sirasinda, es zamanli olarak EEG’de sag temporal bolgede
(T4 elektrod pozisyonunda) keskin dalgalar izlendi. Diger olguda taktil uyaran
sirasinda benzeri bir aktivite ortaya ¢ikmadi. Bu olguda EEG’deki sentral dikenlerin
isaret parmaginin pasif hareketi ile bir ka¢ kez baskilandigi goriildii, ancak bu

dikenler bazen spontan olarak da kayboluyorlardi.

- 2002/2291 - 01.01.2000 Recorded 17.09.2002 09:38:49

A A LN

R |/ Wt
7?‘5N160,6 uvicm EO.LOO Hz 700 Hz

Sekil 3. 1A, 2 yas 8 aylik, klinik olarak II. evrede ve heniiz nobetleri yokken yapilan
uyku EEG’si: her iki sentral bdlgede (C3 ve C4 elektrod pozisyonlarinda faz
karsilagsmasi), genellikle birbirinden bagimsiz diken-yavas dalga, miiltipl diken-

yavas dalgalar.

30



-2002.2107 - 08.12.1994 Recorded 23.08.2002 13:25:07

13:25:07 double | m/sec! |QD,D;V\/1m 10,000 Hz 70,0 Hz 50,0 Hz !

Sekil 4: YB, 8 yas, klinik olarak III. evrede, ndbet dykiisii var. Uyku EEG’sinde her
iki sentral bolgede miiltipl dikenler.

BUL! YAGMUR - 2002.2107 - 08.12.1994 Recorded 23.08.2002 13:23:10 |

13:23:10 double banaria I 36,0:'-@ 0 Hz 500 Hz'!

Sekil 5: Ayn1 olguda, ayn1 inceleme sirasinda psddoperiyodik delta bosalimlari.
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“U‘WM P e e e e TN JU SO
Lo : . : N H : g H 2 H I SN vw/Mw
LRSS S AN I 70 NIV R ol NV SIS SISV WV, NSV P NS SRR i ”‘"*"/ N
- \\/ et TN P e and
i e PtV - i A N
Vo acrautie osni s O NS VES Y o Wi oo Vo o e et W0/ i 0 MU W D
ém i . /'M\«\ [T M DN, I W SN / A\ mxw
Fot-Foz { P Y AN
LI e AT N

§:Fp2-F8 W :

f\f/‘\v AR siihle S NI e T N

e r/‘;\ M JNV o~ ‘{r\‘ - \
Yy AR
: AR

/

el et
HEA e e g
i e W T AU

e St Ve

997/4382 Avnflm YAPRAK

Sekil 6: YA, 3 yas 7 ay, klinik olarak II. evrede, nobet Oykiisii var. Bu uyku
EEG’sinde sentral dikenler yok, psodoperiyodik delta bosalimlar1 ve alfa benzeri
aktivite izleniyor.

Sekil 7 ve 8 (asagida): Ayni olgu, 8yas 8 aylik ve IV. evrede iken yapilan uyku
EEG’sinde her iki fronto-sentral bolgelerde miiltipl dikenler ve yaklasik 30 saniye
stiren, 3.5-4 Hz yavas dalga dizileri.

202/2126 - 01.01.1993 Recorded 27.08.2002 14:50:34

Recorded 27.08.2002 14:28:25

ottt

14:50:3% double bataria I, 39,0/ mm/sec. 150,0 1V

{10,500 Hz 70,0 1z 's0j0

fdirial '30,0 mny/st

14:28:25 Lpngitu
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BEKTAS, ELIF - 2002/2111 - 10.10.1993 Recorded 26.08.2002 10:46:54

c 200,0uV/crh 0,0D0Hz, 70,0 H

J

Sekil 9: EB, 8 yas 10 ay, klinik olarak III. evrede. Alt1 aydir jeneralize konviilzif ndbetlerin
olmadigi, arada miyoklonilerin gozlendigi donemdeki uyku EEG’sinde fronto-sentro-

pariyetal bolgelerde, neredeyse devamli, yiiksek amplitiidlii diken-yavas dalgalar.

2002/2111 - 10.10.1993 Recorded 26.08.2002 10:57:35

10:57:35 double bahara I} 30,0, mi/sec! 200,D 4V/¢m 0,000 Hz 700 Hz 50,0 Hz! | | | | | !

Sekil 10: Ayn1 Olgunun ayn1 EEG’sinde her iki hemisferde bir kag¢ kez izlenen baskilanma

dénemlerinden birisi.
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TARTISMA

Rett sendromu ozellikle kiz ¢ocuklarinda goriilen, mikrosefali, kognitif yikim,
alici/ifade edici dil yetenegi ve amaglh el hareketlerinin kaybi ile giden ilerleyici,
norogelisimsel bir hastaliktir (1,2). Etyolojisine yonelik olarak 6nceki yillarda
pek cok noropatolojik, ndrokimyasal calismalar ile morfometrik beyin goriintiileme
arastirmalar1 yapilmistir (7,8,9,10). Xq28 bolgesindeki metil-CpG baglayici protein
2’yi kodlayan (MeCP2) gende mutasyonlarin 1999 yilinda gosterilmesi ile genetik
temeli netlesmistir (11,12).

Rett Sendromu Tani Kriterleri Calisma Grubu’nca 1988 yilinda bu hastaligin
ayrintili tan1 kriterleri belirlenmis ve klinik olarak dort doneme ayrilan evrelemesi
yapilmistir (17). Kesin tanis1 MeCP2 genindeki mutasyonun gosterilmesi ile
konulmaktadir. Klinisyenlerin genetik incelemeye gonderilecek olgularin se¢imi
icin tant kriterlerini ve klinik evrelemeyi iyi bilmeleri gerekmektedir. Ayrica,
giderek daha c¢ok taninan varyantlar1 oldugu, RS tani kriterlerini tiimiiyle karsilayan
cocuklarin ancak %80’inde MECP2 mutasyonlar1 saptanabildigi ve RS’lu olmayan
bireylerde MECP2 mutasyonlar1 bulunabildigi de g6z oniinde tutulmalidir (19).

Bu ¢alismaya alinan RS tanili 12 kiz olgunun yaslar1 3 yil 1ay-16 yil 8 ay arasinda,
ortalama yas 7 yil 1 ay bulunmustur. Tiimi kiz ¢cocugu olan olgularin genetik
incelemeleri baska bir calismanin kapsaminda ger¢eklestirilmis ve hepsinde MeCP2

mutasyonunun pozitif oldugu gosterilmistir.

Tan1 i¢in destekleyici kriterler arasinda belirtilen epilepsi ndbetlerinin RS’lu
olgularda %50-90 oraninda goriildiigii ve bu sendromda AEI’larin sik¢a kullanildig
bilinmektedir (2,13,47,48,61). Bizim calismamizda epileptik ndbet dykiisii 9 (%75)
olguda vardi; bu oran diger serilerde belirtilen degerler i¢indedir. Nobet oykiisii
olan 9 olgudan 6’sinda jeneralize konviilsiyonlar, 2’sinde ek olarak absanslar,
I’inde jeneralize konviilsiyonlar ve miyokloniler tanimlandi. Antiepileptik ilag
olarak 4’ii valproik asid, 3’ti karbamazepin kullaniyor, 1’1 valproik asid ve

klonazepam, 1 olgu ise valproik asid, klonazepam ve karbamazepini birlikte
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aliyordu. Biiylik seriler olmamakla birlikte, epileptik nobetleri olan RS’lu olgularda
tedavinin, bu sendromu olmayan epileptik bireylerdekinden farklilik gostermedigi

belirtilmektedir (13).

RS’lu olgular davranigsal agidan biiyiik ¢esitlilik gosterirler. Nefes tutma veya
hiperventilasyon epizodlari, bazen devamli olabilen stereotipik el hareketleri,
aktivitede absans benzeri ani durmanin eslik ettigi bos-sabit bakmalar gibi davranis
degisiklikleri hasta yakinlar1 tarafindan ndbet olarak yorumlanabilmektedir.
Solunum ritminin degistigi epizodlarda (nefes tutma, hiperventilasyon gibi) veya
tekrarlayict el hareketleri sirasinda EEG trasesinde epileptiform desarjlarin
saptanmadig1 bildirilmistir (15). Bu nedenlerle ¢aligmamiza benzer aragtirmalarin

video-EEG incelemeleri ile gerceklestirilmesi onlar1 daha oOnemli kilacaktir

(14,15,50).

RS icin 6zgiil EEG paternleri olmamakla birlikte, bu hastalikta klinik evrelere gore
degisen elektrografik anormallikler tanimlanmistir (13,15). Nobetlerin varligi veya
yoklugundan bagimsiz olarak ortaya c¢ikan EEG bulgular1 1988’de belirlenen
destekleyici tani kriterleri arasinda yer almaktadir (17). Evre I’de olgularin
EEG’lerinin tipik olarak normal ya da uykuda normal oldugu, uyaniklikta hafif
yavaglama goriilebildigi bilinmektedir (13,15). Bu ¢alismaya alinan olgular i¢inde

birinci evrede polikliniklerimize basvurmus olgu yoktu.

Evre II’de Onceleri TA’de hafif yavaslama, bu evrenin daha ge¢ donemlerinde
oksipital bolgelerdeki alfa dalgalarinin kaybolmaya baslamasi ile TA’de hafif-orta
diizeyde yavaglama olur, uykuda NREM’in fazik elemanlar1 azdir ya da yoktur.
Yine bu evrede NREM’de sentral ve temporal bolgelerde fokal diken veya keskin-
yavas dalgalar ile once uykuda, sonra uyaniklikta jeneralize diken-yavas dalga
desarjlar1 izlenir (13,15). Ilk EEG’leri sirasinda 5°i I1., biri III. evrede olmak iizere
toplam 6 olgumuzda sentral dikenler ve/veya miiltipl dikenler saptandi. Dikenler 2
olguda sadece sentral, diger 4 olguda sentro-temporal bolgelerde gozlendi. EEG
incelemelerinin yapildigi zaman diliminde II. evrede olup sentral dikenler izlenen 5

olgudan 2’inde TA yeterli, 3’linde yetersiz bulundu. ilk EEG’de sentral dikenleri
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olan III. evredeki olguda ise TA yetersizdi. Bu bulgular diger serilerde belirtilen
sentral dikenlerin II. evrede ortaya ¢iktigi ve bu evrede TA’de yavaslamanin

gozlendigi bilgileriyle uyumluydu (13,15,53).

Evre III’de EEG’deki kotiilesme devam eder. Uyaniklikta TA’de orta diizeyde
yavaglama olur; NREM’in fazik elemanlar1 ya ¢ok zor secilir ya da yoktur.
Uyaniklik ve uykuda, fokal ve miiltifokal diken veya keskin-yavas dalgalar ile
cogunlukla uykuda jeneralize yavas diken-yavas dalga aktiviteleri goriiliir
(13,15,53). Calismamizda izlem siiresi i¢cinde evre II’den evre III’e gecen 4 olguda
sentral dikenlerin devam ettigi goriildii. Bu olgularin 2’sinde yine uykuda seyrek
jeneralize epileptiform desarjlar da izlendi. Kiigiik de olsa ¢alisma grubumuzdaki
bu veriler (sentral dikenlerin IIl. evrede devam etmesi ve uykuda jeneralize
desarjlarin goriilmeye baslamasi) yukarida belirtilen diger arastirmalardaki

bulgularla benzerlik gosteriyordu.

RS’lu olgularin belirgin psikomotor gerilik gosterdigi IV. evrede, EEG’lerde
oksipital baskin ritimler (alfa dalgalar1) kaybolmustur, teta ve delta frekansinda
dalgalardan olusan yaygin yavaslama vardir. NREM’de uyku igcikleri ve verteks
keskinleri gozlenmez. Fokal ve miiltifokal diken veya keskin-yavas dalgalar,
jeneralize yavas diken-yavas dalga aktiviteleri hem uyaniklikta hem de uykuda
goriiliir. Bununla birlikte bir ka¢ olguda IV. evrenin bazi boliimlerinde EEG’lerin
normal sinirlar i¢inde degerlendirildigi (TA’deki yavaslamanin daha az belirgin
oldugu), uyaniklik ve uykuda herhangi bir epileptiform anormalligin izlenmedigi de

belirtilmistir (13,15).

Hastaligin kronik doneminde yapilan EEG’lerde monoton teta ritmi (MTR) olarak
isimlendirilen, 5-7 Hz frekansinda ritmik bir aktivite goriilebildigi, bu aktivitenin
erken kronik donemde iki tarafli sentral bdlgelerde, daha sonralari ise daha
jeneralize olarak izlendigi belirtilmistir (51,52). Ayrica IV. evre gibi gec bir
donemde, uyku ile uyaniklikta diisiik voltajli TA ile karisik halde psddoperiyodik
olarak ortaya c¢ikan ve yliksek amplitiidlii delta dalgalarindan olusan diizensiz, iki

tarafli bosalimlarin da goriilebildigi bildirilmistir. Bazen bu bosalimlarin ardindan
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TA’de gorece bir baskilanma izlenmektedir (15,53). Bizim c¢alismamizda sentral
dikenleri olan, sirastyla II. ve III. evredeki iki olguda psoddoperiyodik delta
bosalimlar1 goriildii. Bu olgulardan hastaligin III. evresinde olanda ayrica frontal
bolgelerde 10-15 saniye siiren, 3-3.5 Hz frekansinda yavas dalga dizileri ile yine
frontal bolgelerde 3-4 saniye siireli ve -uyaniklikta, gozler kapali iken oksipital
bolgelerde izlenen- alfa dalgalarini andiran bir aktivite goriildii. Ilk EEG’si
yapildiginda II. evrede olan baska bir olguda sentral dikenler yoktu, ancak
psodoperiyodik delta bosalimlar1 ve yine alfa dalgalar1 benzeri bir aktivite izlendi.
Bu olgunun IV. evredeki EEG’sinde, her iki fronto-sentral bolgelerde miiltipl diken-
yavas dalgalar ile ayni1 bolgelerde yaklasik 30 saniye siiren, 3.5-4 Hz frekansinda
yavas dalga dizileri saptandi. Sentral dikenleri olan III. evredeki bir baska olguda,
EEG ¢ekimi siiresince psOdoperiyodik bosalimlar olmaksizin bir ka¢ kez
baskilanma donemleri goriildii. Bu baskilanma donemleri sirasinda hastada belirgin
davranigsal farklilik goézlenmemekle birlikte, bu olgularda video ¢ekimi ile es

zamanli EEG incelemelerinin gerekli oldugu kanisina varildi.

Bir ka¢ ¢alismada EEG’lerinde spontan sentral dikenleri olan olgularda, ellere
kii¢iik vuruslarla kars1 hemisfer {izerinde desarjlarin uyarilmasinin denendigi, ortaya
cikan dikenlerin basit, stereotipik ve iki fazli olduklar1 belirtilmistir.
Karst hemisferde diken olusuyorsa o hasta ‘dokunmaya duyarli’ olarak
nitelendirilmistir (49,62). Calismamizda EEG c¢ekimleri sirasinda hastaligin II.
evresindeki iki olguya taktil uyaran (6n kola kiiciik vuruslar seklinde) uygulandi.
Birinde sag veya sol 6n kola taktil uyaran uygulanmasi sirasinda, es zamanli olarak
EEG’de sag temporal bolgede keskin dalgalar izlendi. Diger olguda taktil uyaran
sirasinda, karst ya da ayni hemisfer bolgelerinde benzeri bir aktivite gézlenmedi.
Bu olguda EEG’deki sentral dikenlerin isaret parmaginin pasif hareketi ile bir kag
kez baskilandigr goriildii, ancak bu dikenler bazen spontan olarak da
kayboluyorlardi. Taktil uyaranla karsi hemisferde dikenlerin ortaya c¢iktiginin
gosterildigi ¢alismalarda hizli yikim donemi olan II. evrede, kortekse ulagsan ancak
hastaliktan etkilenmis olan gotiiricii ‘afferent’ yollarin EEG’de diken aktivitesi

seklinde anormal bir yanita neden olabilecegi yorumu yapilmistir (49,61). Baska bir
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calismada bu tip bir duyarliligin klinik gidisi etkiledigine dair bulgu olmadig:
belirtilmis (54), bir diger makalede bu tip yanitlarin RS tanis1 almis ¢ocuklarin
cogunlugunda ortaya ¢ikmadig1 vurgulanmistir (56).

Timi klinik olarak tami kriterlerini karsilayan, ayrica MeCP2 mutasyonlari
gosterilerek tanilart dogrulanmis 12 kiz olguyu kapsayan ¢alismamizda, 5 olgunun
ilk EEG’leri ise normal sinirlar iginde bulundu. incelemelerin yapildig:1 sirada
olgularin 4’iiniin II. evrede, birinin III. evrede olmasina -ve biitiin EEG’lerin ayni
laboratuvarda aymi kisilerce degerlendirilmesine- ragmen bu olgularin
elektroensefalografilerinde epileptiform olan veya olmayan anormalliklerin
saptanmamis olmasi ilgi ¢ekici olarak yorumlanabilir. Bazi c¢alismalarda
ikinci ve III. evrede degil de, IV. evredeki bir ka¢ olguda EEG’lerin normal sinirlar
icinde oldugu, uyaniklik ve uykuda herhangi bir epileptiform anormalligin
saptanmadig1 bildirilmistir (13,15). Dordiincii evredeki ¢ogu olguda agir psikomotor
sorunlar ve EEG’lerde TA bozuklugu ile birlikte yogun epileptik aktiviteler
goriiliirken, bir kisminda TA’nin yeterli kalmasi, epileptiform anormalliklerin
izlenmemesi merak uyandirici ve yeni caligmalar i¢in arastirilmaya deger bir konu

gibi goziikkmektedir.
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