
ABSTRACT

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

Rett sendromu ilerleyici seyir gösteren, genetik temeli olan nörolojik bir hastal›kt›r. X’e ba¤l› dominant ka-
l›t›m modeline sahip olan hastal›k ço¤unlukla k›z çocuklarda ortaya ç›kmaktad›r. K›zlarda gözlenen mental
retardasyon nedenleri aras›nda Down sendromundan sonra ikinci s›rada geldi¤i kabul edilmektedir. Genel-
likle do¤um ve sonras›ndaki 6-18. ayl›k süreçte normal geliflim gösteren çocuklarda hastal›k zamanla geli-
flen mikrosefali, psikomotor gerilik ve amaçs›z el hareketleriyle kendini gösterir. Sendromda otistik bulgu-
lara s›kça rastlan›lmas› bu sendromu birçok hastal›¤›n ay›r›c› tan›s›nda daha çok gündeme getirmeye baflla-
m›flt›r. Bu derleme Rett sendromunun moleküler temelindeki son geliflmelerden yola ç›karak etyolojiyle kli-
nik tablo aras›ndaki iliflkiyi  de¤erlendirmek amac›yla ele al›nm›flt›r.
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GENEL B‹LG‹LER

Rett sendromu ilk olarak 1965 y›l›nda Andreas Rett taraf›ndan
tan›mlanm›flt›r. Daha sonraki 20-30 y›lda araflt›rmalar devam
etmifl ve 1999 y›l›nda MECP2 (metil-CpG ba¤lay›c› protein
2) ve 2004 y›l›nda CDKL5 (sikline ba¤l› kinaz benzeri prote-
in 5) genlerine ait mutasyonlar›n hastal›ktan sorumlu oldu¤u
gösterilmifltir. MECP2 proteini DNA’daki metillenmifl CpG
dizilerine ba¤lanarak, çevreleyen kromatinin kompaktlaflmas›
ve etkisizleflmesine yol açan sessizlefltirme komplekslerini çe-
ker. CDKL5 henüz tam olarak fonksiyonu bilinmeyen se-
rin/treonin kinaz ailesinin üyesi oldu¤u düflünülen bir protein-
dir. Tüm dünyada gözlenen, belli bir etnik gruba özgü olma-
yan  sendromun, 1:10000-20000  prevalansa sahip oldu¤u he-
saplanm›flt›r (16). Rett sendromu X’e ba¤l› dominant geçiflli
oldu¤undan daha çok k›zlarda görülmesine ra¤men, 47,XXY
karyotipine sahip veya mozaisizme neden olan postzigotik
MECP2 mutasyonlar› bulunan erkek hastalar da tan›mlanm›fl-

t›r (26, 30). Normal 46,XY karyotipi olan erkeklerde de
MECP2 mutasyonlar› bulunabilece¤i, bunlar›n klinik tablola-
r›nda neonatal bafllang›çl› ensefalopati gözlendi¤i ve hastal›-
¤›n a¤›r seyri nedeniyle bu çocuklar›n ço¤unun iki yafl›ndan
önce kaybedildikleri bildirilmifltir (4). 

KL‹N‹K ÖZELL‹KLER

Postnatal 6-18 ayl›k normal nöromotor geliflim sürecini taki-
ben, dil ve motor becerilerde gerileme, geliflimde duraklamay-
la bafllayan Rett sendromunun anahtar bulgusu, amaçl› el kul-
lan›m›n›n kayb› ile bunun yerine tekrarlay›c› stereotip hare-
ketlerin geçmesidir. Klasik Rett sendromlu olgular›n retros-
pektif incelenmesi, yenido¤an döneminde hafif hipotoni ve
emme problemlerinin oldu¤una dikkat çekmifltir (13). Ayr›ca
postnatal üçüncü ay kadar erken bir dönemde bafl büyüme h›-
z›nda yavafllaman›n bafllayabildi¤i de belirtilmifltir. Geç ço-
cukluk döneminde oluflan anormal korteks gelifliminden, sub-



kortikal düzenleyici sistemler, beyin sap›, bazal önbeyin çekir-
dekleri ve bazal gangliyonlar›n fonksiyon bozukluklar› so-
rumlu tutulmaktad›r. 18-24. aylarda ç›¤l›k fleklinde a¤lama
nöbetleri, otistik davran›fllar, panik-atak benzeri durumlar,
epizodik apne/hiperpne, kas›lmalar, yürüme ataksisi, tremor
ve edinsel mikrosefali gibi bulgular›n geliflti¤i gözlenmifltir.
Rett sendromlu k›zlar›n %50’sinde generalize tonik-klonik ve
parsiyel kompleks tipte kas›lmalar ortaya ç›kt›¤› bildirilmifltir.
Giderek dura¤anlaflan tabloda yafl ilerledikçe distoni, el-ayak
deformiteleri olufltu¤u gözlenmifltir (Tablo I). Rett sendro-
munda nörolojik sisteme ait semptomlar d›fl›nda baflka organ
sistemlerine ait patolojik bulgular›n da gözlendi¤i bildirilmifl-
tir. (Tablo  II) (20, 33).
Erkeklerde bulunan MECP2 mutasyonlar›n›n ilk bafllarda
prenatal dönemde ölümcül oldu¤u düflünülmüflse de, ya-
k›n zamanlarda bu mutasyonlar›n erkek hastalarda de¤iflik
üç gruba ayr›labilecek fenotiplere neden oldu¤u gösteril-
mifltir. Birinci gruptakilerde gözlenen neonatal ensefalo-
pati, klasik Rett sendromlu k›z çocuklardakinden daha
a¤›r bir seyir izlemektedir. Do¤um sonras› bafllayan a¤›r
nörolojik geliflim gecikmesiyle erkek hastalar erken dö-
nemlerde genellikle merkezi solunum yetmezli¤inden
kaybedilmektedirler. Bu hastalar›n ya Rett sendromlu k›z
çocuklarda rastlanan MECP2 mutasyonlar› ya da ciddi
a¤›r sonuçlar› olan çerçeve kaymas› veya anlams›z tipte
baflka mutasyonlar tafl›d›klar› bulunmufltur. ‹kinci grup
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Tablo  1.  Rett sendromunda klinik geliflim safhalar›

I. Duraklama evresi
(6-18 ay aras›)

II. H›zl› y›k›m evresi
(1-4 yafl aras›)

III. Yalanc› dura¤an 
evre (2-10 yafl aras›)

IV. Geç motor bozulma 
evresi (5-25 yafl aras›)

-Geliflimin  durmas›
-Göz konta¤›n›n  bozulmas› ve
iletiflim  kayb›
-Oyun ilgisinin azalmas›
-Bafl büyüme  h›z›n›n
yavafllamas›

-Geliflimin bozulmas›
-Amaçl› el kullan›m›n›n kayb›
-Stereotip el hareketlerinin
geliflimi
-Yürüyüfl ataksisi ve apraksi
-Düzensiz solunum-
hiperventilasyon
-Kas›lma nöbetleri,  otistik
özellikler

-Mental retardasyon
-Otistik özelliklerin azalmas›
-Belirgin yürüyüfl  ataksisi ve
apraksi 
-Kaba motor disfonksiyon
-Kas›lma nöbetleri

-Hareket azalmas›
-Spastisite, skolyoz
-Duygusal iletiflimin düzelmesi
-Kafleksi ve geliflme gerili¤i
-Dalma nöbetleri, bofl bak›fllar

Tablo 2. Rett sendromu temel özellikleri

KALITIM X-dominant
GEL‹fi‹M Boy k›sal›¤›

Kafleksi
BAfi – BOYUN Do¤um bafl çevresi normal

Bafl büyümesinde yavafllama
Mikrosefali
Difl g›c›rdatma

KARD‹YO
VASKÜLER QTc aral›¤›nda uzama

T dalga anomalisi
SOLUNUM Uyan›k durumda periyodik apne

Aral›kl› hiperventilasyon
Nefes tutma

BATIN Konstipasyon
Gastroösofajial reflü

‹SKELET Skolyoz
Kifoz
Küçük, so¤uk ayak
Vazomotor bozukluk

KAS Kas zay›flamas›
NÖROLOJ‹K 6-18 aya dek normal geliflim

A¤›r mental retardasyon
Spastisite
EEG anomalisi: arkaplanda yavafl 
uyanma, aral›kl› ritmik yavafllama 
(3-5 Hz), epileptiform deflarjlar
Kas›lmalar
Edinsel becerilerde azalma/
kaybolma (amaçl› el kullan›m›, 
konuflma)
Yürüme ataksisi/apraksisi, 
vücut ataksisi
Distoni
Kortikal atrofi (frontal bölge)
Otistik davran›fllar
El stereotipleri (el sallama vs)
Uyku bozukluklar›
Difl g›c›rdatma
Nefes tutma

D‹⁄ER Prevalans: 1/10000-20000 
(difli do¤umda)
‹lk 6-18 ay boyunca bafllang›çta 
normal, bunu takiben çekilme ve 
gerileme
Dört klinik evre: Evre I: Erken 
bafllang›çl› duraklama (bafllang›ç 
6 ay-1,5 yafl)
Evre II: H›zl› geliflimsel gerileme 
(bafllang›ç 1-4 yafl)
Evre III: Yalanc› duraklama dönemi 
(bafllang›ç 2-10 yafl)
Evre IV: Geç motor bozulma 
(kendini idame sonland›¤›nda)
Ço¤u  olgu sporadik
De novo mutasyonlar hemen ço¤u 
zaman paternal X kromozomunda 
meydana gelir

MOLEKÜLER 
TEMEL Metil-CpG-ba¤lay›c› protein-2 

geninde (MECP2) mutasyonlar



hastalar›n semptomlar› klasik Rett sendromlu k›zlara ol-
dukça benzemekte olup, bu olgular›n etyolojisinde
MECP2 geninde somatik mozaiklik durumu ya da üzerin-
deki MECP2 geninde mutasyon bulunan fazladan bir X
kromozomunun yer ald›¤› Klinefelter sendromu oldu¤u
bulunmufltur. Üçüncü gruptaki MECP2 mutasyonlu erkek
hastalar›n ise hemen her zaman mental retarde olmakla
beraber, heterojen bir fenotip gösterdikleri-ayn› aile için-
deki mental retardasyon düzeyinin dahi hafiften a¤›ra bir
yelpazeye yay›ld›¤› belirlenmifltir. Bu hastalarda bulunan
mutasyonlar›n daima annelerinden geçti¤i ve Rett send-
romlu k›z çocuklarda bu mutasyonlara hiç rastlanmad›¤›
da bildirilmifltir. Tüm bu bulgular, MECP2 mutasyonu
olan erkeklerin do¤um sonras›na kadar yaflayabilecekleri-
ni ancak gene ait yaln›zca bir kopya tafl›d›klar› için ayn›
genetik bozuklu¤u olan diflilerden daha a¤›r fenotipler
gösterdiklerini iflaret etmektedir (4).

TANI

Rett sendromunun moleküler genetik temeli ayd›nlat›lmadan
önce 1980’li y›llarda klinik tan› kriterleri belirlenmifltir (Tab-
lo III). 1995 y›l›nda Hagberg’in ‹sveç’te 2-52 yafllar› aras›nda-
ki 170 hastayla yapt›¤›  bir çal›flmada, olgular›n yaln›zca
%75’inin klinik tan› kriterlerine uyan klasik fenotipli hastalar
oldu¤u belirlenmifltir. Geri kalanlar atipik veya varyant Rett
sendromu olarak tan›mlanm›flt›r (12). Moleküler çal›flmalar
sonucunda, MECP2 mutasyonlar›yla iliflkili fenotiplerin yel-
pazesi genifllemifltir. Fenotipik özellikleri Angelman sendro-
muna benzeyen k›z çocuklar ve a¤›r ensefalopati geçiren er-
kek çocuklarla, hafif mental retardasyonu ve otistik bulgular›
olan çocuklar da Rett tan›s› almaya bafllam›fllard›r. De Bona,
2000 y›l›nda konuflman›n becerisinin korundu¤u bir Rett
sendromu varyant› (Preserved Speech Variant = PSV) tan›m-
lam›flt›r. PSV, hastal›¤›n seyri ve stereotipik el-y›kama hare-
ketleri aç›s›ndan klasik Rett sendromuna benzemekte, ancak
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Tablo 3. Rett sendromu tan› kriterleri

Gerekli kriterler Destekleyici kriterler D›fllay›c› kriterler
Klasik Rett Normal prenatal Uyan›kken solunum Organomegali veya
sendromu ve perinatal özgeçmifl problemleri baflka depo hastal›¤›

‹lk 6 ayda normal Difl g›c›rdatma bulgusu
psikomotor geliflim Erken çocukluk Retinopati, katarakt,
Do¤umda normal bafl döneminde uyku veya optik atrofi
büyüklü¤ü problemleri Perinatal veya
Postnatal bafl büyüme Kas erimesi ve postnatal beyin hasar›
h›z›nda yavafllama distoninin efllik etti¤i hikayesi
0,5-2,5 yafllar› aras›nda anormal kas tonusu Tan›mlanm›fl kal›tsal
amaçl› el becerilerinin Periferik vazomotor metabolizma hastal›¤›
kayb› bozukluklar veya nörodejeneratif
Stereotipik el hareketleri Progressif skolyoz hastal›k
Sosyal çekilme, iletiflim veya kifoz A¤›r enfeksiyon veya
disfonksiyonu, edinsel Geliflim gerili¤i kafa travmas›na ba¤l›
konuflma kayb›, kognitif Hipotropik küçük edinsel nörolojik
fonksiyonlarda bozulma, ve so¤uk el/ayak hastal›k
lokomosyonda bozulma

Atipik Rett 6 temel kriterden en az 3’ü Solunum 
sendromu 11 destekleyici kriterden düzensizlikleri

en az 5’i Hava yutma veya
Temel kriterler kar›nda fliflkinlik

El becerilerinin kayb› Difl g›c›rdatma
ya da azalmas› Anormal hareketler
Konuflman›n kayb› ya da Skolyoz veya kifoz
azalmas› Alt ekstremite
El stereotipisi amyotrofisi
‹letiflim becerilerinin Genellikle hipotropik
kayb› ya da azalmas› so¤uk ve soluk
Erken çocukluk ayaklar
döneminden itibaren bafl Uyku düzensizlikleri,
büyümesinde yavafllama gece ç›¤l›k nöbetleri
Etkileflimin Durdurulamaz
düzelmesinin ard›ndan  kahkaha veya ba¤›rma
gerileme nöbetleri

A¤r› duyarl›l›¤›nda azalma
Yo¤un göz temas› ve/veya 
göz dalmas›



bu hastalarda belli bir düzeyde konuflma ve el kullan›m›n›n
geri kazan›lmas› ve geliflme gerili¤i gözlenmemesi konusun-
da klinik olarak ayr›lmaktad›r. Klasik Rett sendromunda bulu-
nan ilerleyici skolyoz ve epilepsi gibi bulgular PSV’de nadir-
dirler. Hem klasik hem PSV tipindeki Rett sendromunda
MECP2 geninde mutasyonlar›n bulunmas›, bu iki formun al-
lelik oldu¤unu düflündürmektedir (7). MECP2 mutasyonlar›-
n›n gözlendi¤i de¤iflken klinik tablolar nedeniyle, kimlere mo-
leküler test yap›lmas› gerekti¤i konusunda çeflitli görüfller öne
sürülmüfltür. Klasik veya atipik Rett sendromu tan› kriterleri-
ni karfl›layanlar, etyolojisi belirsiz neonatal ensefalopati geçi-
renler, klinik olarak Angelman sendromu tan›s› alm›fl ancak
moleküler düzeyde metilasyon çal›flmalar›n›n normal sonuç-
land›¤› k›z çocuklar, ailesel X-geçiflli mental retardasyon göz-
lenen ancak frajil X testi normal ç›kan erkek çocuklarda
MECP2 testinin yap›lmas› öngörülmektedir (17, 18, 23).
Klinik tan› kriterlerini karfl›layanlar›n %90-95’inde MECP2
genine ait mutasyonlar tan›mlanm›flt›r. Ancak 2005 y›l›nda
Ravn’›n yapt›¤› çal›flmada, MECP2 geninin kodlay›c› diziler
bulunmad›¤› düflünülen 1. ekzonunda da mutasyon gözlenme-
si, moleküler testlerde bu bölgenin de kapsanmas› gereklili¤i-
ni ortaya ç›karm›flt›r (22). MECP2 geninde tan›mlanan mutas-
yonlar ve sendromun patogenezinde rol oynayan epigenetik
düzenlenme nedeniyle prenatal tan› olas›l›¤›n› gündeme gel-
mifltir. MECP2’deki k›smi fonksiyon kayb›n›n, baflka baz›
genlerin transkripsiyonlar›yla ilgili bask›y› ortadan kald›rd›¤›
öne sürülmüfltür. Yaflam›n ilk 6-18 ay› boyunca normal gelifli-
min görülmesi, yenido¤an tarama programlar›yla belirlenecek
hastalarda presemptomatik terapi olas›l›¤›n› gündeme getir-
mifltir (2).

TEST

MECP2 geninde ikiyüzden çok mutasyon tan›mlanm›flsa da,
Rett sendromu klinik tan› kriterlerini karfl›layanlar›n %70’in-
de bunlardan sekizi saptanm›flt›r. Moleküler genetik laboratu-
arlar›nda kullan›lan inceleme teknikleri aç›s›ndan düflünüldü-
¤ünde, MECP2 geninde standart polimeraz zincir reaksiyonu-
na (PCR) dayal› metodlarla tan›mlanamayacak kadar büyük
delesyonlar ve birinci ekzonda mutasyonlar gibi farkl› mutas-
yonlar da tan›mlanm›flt›r. DNA dizi analizi yöntemiyle
MECP2 kodlay›c› bölgesinin çift yönlü dizilenmesi sonucu,
klasik Rett sendromlu hastalar›n yaklafl›k %80’inde mutas-
yonlar›n bulundu¤u bildirilmifltir. DHPLC yönteminden son-
ra uygulanan dizi analiziyle de ayn› oranlara ulafl›lm›flt›r (5).
Bu yöntemlerle tan›mlanamayan delesyonlar›n, kantitatif
PCR yöntemiyle %16’s› bulunmufltur. Sonuç olarak MECP2
geninin incelenmesi için bahsedilen tüm teknikler kullan›ld›-
¤›nda, klinik tan› kriterlerini karfl›layanlardaki pozitif test ora-
n›n›n, %90-96’lara ulaflt›¤› bildirilmifltir (3). Geri kalan olgu-
lardaki genetik defektin bulunmas› için, hastal›kla iliflkili di¤er
aday bölgeler, özellikle MECP2 geninin promoter ve 3’ trans-
lasyona u¤ramayan bölgesindeki diziler ya da baflka aday gen-
ler araflt›r›lmaktad›r (10,15). 

ETYOLOJ‹-PATOGENEZ

Rett sendromuyla iliflkili genin haritalanmas› için yap›lan ça-
l›flmalar sonunda hastal›k geni DXS15 marker›na yak›n

Xq28’e lokalize edilmifltir. Daha sonra bu lokusta klonlanan
dört ekzonlu MECP2 geni, 498 ve 486 amino asitli iki ayr›
formda protein kodlamaktad›r. Bunlardan birincisi fibroblast
ve lenfoblastlarda, ikincisi ise beyinde daha çok bulunmakta-
d›r (14, 35). Rett sendromlu hastalarda MECP2 mutasyonla-
r›yla ilgili birçok genotip-fenotip iliflkilendirme çal›flmalar›
yap›lm›flt›r. Mutasyonlar›n gen boyunca da¤›n›k yerleflti¤i
gözlenmifltir. Yanl›fl anlaml› mutasyonlar›n anlams›z olanlara
göre daha hafif, metil ba¤lay›c› bölgedeki mutasyonlar›n
transkripsiyon represyon bölgesindekilerden daha a¤›r klinik
tabloya neden oldu¤u ve seçici X  kromozomu inaktivasyonu-
nun hastal›¤›n fliddetini de¤ifltirebilece¤i bildirilmifltir (25,
34). Rett sendromunun genelde difli bireylerle s›n›rl› olmas› ve
tekrarlama riskinin çok düflük olmas›, ço¤u mutasyonun me-
tillenmifl erkek germ hücresinde meydana geldi¤ini düflündür-
müfltür (6, 27, 31). 
Klinik tan› konmufl hastalar›n bir bölümünde MECP2 mutas-
yonlar›n›n gösterilememesi, bir Rett sendromu lokusu daha
olabilece¤ini düflündürmüfltür. 2004 y›l›nda Weaving, Rett
sendromu fenotipiyle örtüflen bir olgu ve bu olgunun otistik
davran›fllar gösteren ve ayr›ca hafif mental retardasyonu bulu-
nan tek yumurta ikiz k›z kardefli ile epileptik nöbetleri, a¤›r
mental retardasyonu olan erkek kardeflinden oluflan bir aile ta-
n›mlam›flt›r. Bütün aile fertlerinde Xp22’e lokalize CDKL5
(sikline ba¤l› kinaz benzeri 5; ayn› zamanda serin treonin ki-
naz 9 olarak da bilinmektedir) geninde 183delT mutasyonu
bulunmufltur. Geliflen klinik tablo, olguya atipik Rett sendro-
mu tan›s› konmas›na neden olmufltur. ‹kiz k›z kardefli otizm
tan›s› alm›fl, erkek kardeflindeki kas›lma nöbetleri ise Lennox-
Gestaut tipinde epileptik bozukluk olarak de¤erlendirilmifltir
(32). Tao erken bafllang›çl› infantil spazmlar›, Rett ve Angel-
man sendromuna benzer bulgular› olan bir hastada CDKL5
geninde R175S mutasyonu, benzer nörolojik bulgular› bulu-
nan bir baflka hastada ise R175SW mutasyonu saptanm›flt›r
(29). 2005 y›l›nda Scala 1,5 ay ve 10 gün kadar erken bir dö-
nemde konvülsiyonlar› bafllayan birbirleriyle akrabal›¤› olma-
yan, edinsel mikrosefali, generalize hipotoni, stereotipik el ha-
reketleri ve apraksisi olan iki k›z bebekte CDKL5’de çerçeve
kaymas› fleklinde mutasyonlar bulmufltur. Sonuç olarak, ati-
pik, MECP2 gen analizi negatif sonuç veren Rett sendromlu
olgularda CDKL5 gen taramas›n›n da gerekli oldu¤u ileri sü-
rülmüfltür (24).
MECP2 geninin genel olarak transkripsiyon mekanizmas›n›
bask›lad›¤› düflünülmesine ra¤men araflt›r›lan mutasyonlarla
iliflkili nörolojik fenotiplerde, Rett sendromlu kiflilerin hücre-
lerinde, gelifltirilen fare modellerinde gen disregülasyonu bu-
lunmad›¤›ndan, bu düflünceden vazgeçilmifltir. Sonraki çal›fl-
malarda, hastalar›n beynindeki dendritik dallanma anomalile-
ri nedeniyle, MECP2’nin nöronal olgunlaflmadaki rolünün
araflt›r›lmas› gerekti¤i ileri sürülmüfltür (28). Rett sendromlu-
larda hipokampus, korteks ve serebellumun etkilendi¤i ve nö-
ron olgunlaflmas›yla MECP2 geninin ekspresyon art›fl›n›n ilifl-
kili oldu¤u bulunmufltur. Aber’in yapt›¤› çal›flmada,
MECP2’nin nöronlar›n hem postsinaptik kompartmanlar›na
hem de nükleuslar›na lokalize oldu¤u gösterilmifl ve böylelik-
le sinaptik aktiviteyle transkripsiyon regülasyonunun iliflkili
oldu¤u ileri sürülmüfltür (1). 
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AYIRICI TANI

A¤›r hipotoni veya infantil spazmlar› bulunan erkek çocuklar-
da MECP2 mutasyonlar› araflt›r›lmal›d›r. Motor becerilerin
kayb›, kas›lmalar, demans, ve spastisite bulunan çocuklarda
infantil nöronal seroid-lipofuksinozis (Haltia-Santavuori
sendromu) düflünülmelidir; zaten bu kiflilerde Rett sendro-
munda görülmeyen retinal distrofiye ba¤l› körlük tan›mlan-
maktad›r. Bu hastal›¤› Rett sendromundan h›zl› seyri, EEG
özellikleri ve kranyal görüntüleme bulgular› ay›r›r. ‹nfantil nö-
ronal seroid lipofusinozis tan›s› cilt biyopsisinde elektron mik-
roskopik bulgulara dayan›r. Mikrosefali, kas›lmalar veya ki-
foskolyozu olmayan Rett sendromlu olgulara s›kl›kla otizm
tan›s› konur. Her  ne kadar klasik otizm olgular›n›n bir bölü-
münde MECP2 mutasyonlar› bulunmaktaysa da henüz otiz-
min farkl› nedenleri aras›nda ay›r›c› tan› yap›lmas›n› sa¤laya-
cak klinik tan› kriterleri bulunmamaktad›r. Mental gerilik, ka-
s›lmalar, ataksi,  elde stereotipik hareketler  ve mikrosefalisi
olan Angelman sendromuyla da ay›r›c› tan› yap›lmal›d›r. An-
gelman sendromundaki kas›lmalar›n medikal tedaviyle kont-
rol alt›na al›nmas› çok daha zordur.  Angelman sendromlu ki-
flilerde tan› %90 oranla moleküler genetik testle kesinlefltirilir.
Hekime ileri yaflta baflvuran Rett sendromlu kifliler ile spasti-
site, kas zay›flamas› ve mental retardasyonu bulunan erkek bi-
reylere serebral palsi tan›s› konabilir. Erken çocukluk dönemi
geliflimine dair özenli anamnez al›nmas› ve MECP2’nin mo-
leküler genetik testi olgulara kesin tan›  konmas›n› sa¤lamak-
tad›r (21, 36).

TIBB‹ YAKLAfiIM

Rett sendromlu hastalarda uygulanan t›bbi giriflim semptoma-
tik ve destekleyicidir. Multidisipliner çal›fl›larak, varolan be-
cerilerin en üst düzeye ç›kar›lmas› hedeflenmelidir, ayr›ca
hasta ailesine psikolojik destek verilmeli,  uygun e¤itim prog-
ramlar›na yönlendirilmeli ve olas› toplum kaynaklar›yla des-
teklenmelidir. Tedavi amac›yla, hastan›n iyilik halini ve ya-
flam kalitesini düzenlemek için etkinli¤i kan›tlanmam›fl olan
L-karnitin, hiperventilasyon  nöbetlerinin azalt›lmas› amac›y-
la magnezyum, uyku düzensizli¤ine  karfl›n melatonin kulla-
n›m› denenmifltir. Ajitasyon için düflük dozda risperidon, klo-
ral hidrat, hidroksizin, difenhidramin ve melatonin; rijidite
için carbidopa/levadopa denenebilece¤i öne sürülmüfltür.
Konstipasyon kontrolü için diyet ve polietilen glikol, fiziksel
deformitelerin önlenmesi için fizik tedavi önerilmektedir. At
binicili¤i, yüzme gibi sporlar, müzik  terapisinin de baflar›l› ol-
du¤u bildirilmektedir (8, 9, 19).

GENET‹K DANIfiMA

Rett sendromu X kromozomuna ba¤l› dominant geçiflli flekil-
de kal›t›lmaktad›r. Olgular›n %99.5’u ailedeki tek olgudur;
Rett sendromu de novo mutasyon veya somatik/germinal mo-
zaisizmi olan bir ebeveynden hastal›¤a neden olan mutasyo-
nun kal›t›lmas›yla oluflur (11). E¤er hasta bir çocu¤un anne-
sinde de kendisinde tan›mlanan MECP2 mutasyonlar› bulu-
nursa, olgunun kardefllerinin konsepsiyonda mutant MECP2
allelini kal›tma riski %50’dir. 
Diflilerde bulunan iki X kromozomundan birinin, bu kromo-
zom üzerindeki genlerin kompansasyonu amac›yla rastlant›sal

olarak inaktivasyona u¤rad›¤› bilinmektedir. Baz› hallerde X
inaktivasyonu rastgele de¤il, seçimli olarak meydana gelir. Bu
durumlarda MECP2 mutasyonu tafl›yan diflilerde hastal›k fe-
notipi gözükmese de, çocuklar›na mutasyonu geçirme olas›-
l›klar› devam etmektedir. E¤er ebeveynde mutasyon belirlene-
mezse, olgunun kardeflleri  için gonadal mosaisizm ve seçim-
li X inaktivasyonu durumu d›fllanamasa da hastal›k riski dü-
flüktür. Herhangi bir aile bireyinde MECP2 mutasyonu tan›m-
lanm›flsa riskli gebeliklerde prenatal tan› testi yap›lma olas›l›-
¤› bulunmaktad›r. Dolay›s›yla seçimli X inaktivasyonu ve go-
nadal mosaisizm d›fllanamad›¤›ndan, ebeveynde hastal›¤a ne-
den olan mutasyon tan›mlanm›fl olsun veya olmas›n, Rett
sendromlu veya MECP2 mutasyonu sonucu mental retardas-
yonlu bir çocu¤u olan ailelere prenatal tan› önerilmelidir (36).  
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