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RETT SENDROMU

aygin gelisimsel bozukluklar arasinda yer alan

Rett sendromu (RS) X'e bagli dominant gegisli
(Balmer ve ark. 2002), kizlarda gorilen, ilerleyici
norogelisimsel bozukluktur (Skuse ve Kuntsi
2002). Rett sendromu ilk kez Avusturyali pediyat-
rist Andreas Rett tarafindan 1966'da "cocuklukta
beyin atrofisi" olarak tanimlamigtir. Hagberg ve
arkadaglarinin 1983'de "kizlarda otizm, demans,
ataksi, amacl el kullanimi kaybi ile giden ilerleyici
bozukluk" olarak Rett sendromunu yayimlamasin-
dan sonra bozukluk Ingilizce literatiirde dikkati
¢ekmistir (Dunn 2001).
Epidemiyoloji
RS prevalans;, 10-15 bin kizda 1'dir.
Fenilketontiriden daha yaygin goriilen bu bozukluk
(Dunn 2001), kizlarda ileri derecede agir mental
retardasyonun Down sendromundan sonra en sik
ikinci nedenidir. RS neredeyse tamamen kizlarda

(Ellaway ve Christodoulou 1999); her kitada ve
her irkta goriilmektedir (Kerr 2002).

Tami ve Klinik Ozellikler

RS tanisi Klinik 6zelliklere ve tanisal kriterlere gore
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konur (Tablo 1). Normal prenatal ve perinatal
donem ve ilk 5-6 ay boyunca normal gelisim ve
dogumda normal olan basg gevresi ile birlikte cogu
kez mikrosefaliye yol acacak sekilde bas gevresi
bliyimesinin durmasi tani i¢in esaslardir. Amacli el
hareketleri, vokalizasyon ve iletisim becerileri gibi
kazanilmig olan beceriler 3 ay- 3 yas arasinda kay-
bolur. Amagli el hareketlerinin kaybini RS icin tipik
olan yogun, surekli, stereotipik el hareketleri izler.
Bu hareketler yilankavi biikmeler, el yikama, kanat
¢irpma, el c¢irpma, oksama, hap yuvarlama sek-
linde uyanikken olan el otomatizmalari seklindedir.
Spazmodik govde ataksisi veya yurlyls ataksisi
vardir. Destekleyici tanisal kriterler arasinda;
spastisite, periferik vazomotor bozukluk, skolyoz ve
bliytime geriligi de yer almaktadir (Ellaway ve
Christodoulou 1999).

Rett Sendromu Tanisal Calisma Grubu'nun olus-
turdugu tanisal kriterler glinimiizde gelistirilmeye
calisimaktadir. Bu amagla yapilan calismalarda,
tant  kriterleri arasinda yer almayan
korku/anksiyete, ciglik atma, gece aglama ve
glilme, tekrarlayici agiz/dil hareketleri ve ylizde gri-
mas (dis gosterme seklinde agiz ve mimik hareket-
leri) gibi belirtiler RS igin ek kriter olarak 6ne-
rilmektedir (Mount ve ark. 2002a).

n n

Hagberg bozuklugun "forme fruste", "gec regres-
yon", "konjenital baglangig", "korunmus konugma",
"erkek", "erken nébet" gibi varyantlarini tanim-
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Tablo 1. Rett sendromu igin tani kriterleri (The Rett
Syndrome Diagnostic Working Group 1988)

Gerekli kriterler

* Normal prenatal ve perinatal dénem
ilk 5-6 ayda normal aralikta gelisimsel ilerleme
Dogumda normal bas ¢evresi, sonradan azalma

Kazanilmis becerilerin azalmasi veya kaybi (6 ay-3 yas
aras! baslangig)

Amacli el kullanimi
Vokalizasyon veya konugsma (s6zclikler)
* Gelisimde belirgin gecikme
* El stereotipilerinin ortaya ¢ikisl
* YUruyuls ve govde apraksisi (4 yasla birlikte)
Destekleyici kriterler
* Solunum disfonksiyonu
Uyanikken periyodik apne
Aralikli hiperventilasyon
Nefesini tutma
Zorla hava veya tukurik ¢cikarma
* EEG anormallikleri

intermittan ritmik aktivite (3-5 Hz) ile birlikte yavas
dalga zemini

Klinik nébetler olsun olmasin epileptiform desarjlar
* Spastisite, sonrasinda kas harabiyeti ve distoni
* Periferik motor bozukluk
* Skolyoz
* Blyume geriligi
* Hipotrofik, kiigiik, soguk ayak
Diglama kriterleri

- Mikrosefali ve blyime geriliginin dogum 6ncesi bagladigi
kanitlari

- Organomegali ve diger depo hastaligi belirtileri
- Retinopati veya optik atrofi

- Taninabilir metabolik ya da diger nérodejeneratif bozukluk
varligi

- Agir enfeksiyon ya da travmaya bagl edinsel noérolojik
bozukluk

- Taninin 2-5 yasa kadar kesinlesmeden kalmasi

lamistir (Bihler ve ark. 1999). Klasik Rett sendro-
mu formunun digsinda tanimlanan bu varyantlar,
bazen klasik olgularin oldugu ailelerde gériilmekte-
dir. Bu olgularin patogenezinin klasik RS ile ayni
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olup olmadig bilinmemektedir (Ellaway ve

Christodoulou 1999).

Bozuklugun dogal 6ykisi dort evreye ayriimak-
tadur:

I. Evre: Duraklama

6 ay-1.5 yagindaki erken baglangi¢li duraklamanin
oldugu bu evrede, gelisimsel durma, bas cevresi
bliyimesinde azalma, iletisim, g6z temast ve oyun
ilgisinde azalma vardir (Dunn 2001). Bas bliyime-
sinin yavaglamasi 2-4. aylarda baglar ve yasamin
2-3. yillarinda ¢ocugun normal buiylime egrisinin
altina diiser (Ellaway ve Christodoulou 1999).

II. Evre: Bilissel ve motor yikimla gerileme

Degisiklikler akut veya sinsi olabilir ve bir nérode-
jeneratif bozukluktaki gibidir. Cogunlukla gecici
strabismus gorilir (Ellaway ve Christodoulou
1999). Gelisimsel bozulma, otistik 6zellikler ve ste-
reotipiler, konusma kaybi, el bikmeyle birlikte el
becerileri kaybi, agir demans, apraksi ve ataksi ve
uyanikken hiperventilasyonla birlikte diizensiz so-
lunum vardir. Bu evrede nobetler baslayabilir
(Dunn 2001).

Kizlarin yaklagik %75'inde solunum anormallikleri
goraliir. Hava yutma ve siyanotik ataklar bu bo-
zukluGa ozgidir ve nobetlerle karstirilabilir
(Ellaway ve Christodoulou 1999). Uykuda solunu-
mun ¢ogunlukla normal olusu, RS'i hastalarda be-
vin sap1 solunum kontroliniin normal oldugunu
distindirmektedir. Uyanikliktaki bozuk solunu-
mun, solunum tizerindeki kortikal etkenlerden kay-
naklandigi ileri suriilmektedir (Marcus ve ark.

1994).

3-5 vaglarinda '"yavas zemin aktivitesi, santral di-
kenler veya santral bolgede olagan dist teta ritmi"
seklinde EEG anormallikleri ortaya cikar (Ellaway
ve Christodoulou 1999). Epileptiform bulgular III.
evredeki olgularda %97 ve IV. evredeki olgularda
%60 oranlarinda bildirilmektedir (Dunn 2001).
Noronal uyarilabilirligin gostergesi olan cesitli tipte
nobetler 3-5 vyaslarinda baglar (Ellaway ve
Christodoulou 1999). Klasik olgularin %75'inde en
azindan bir epileptik nébet bildirilmistir ve yaklagik
%50'sinde jeneralize veya fokal olabilen epileptik
nobetler stirer (Kerr 2002).

III. Evre: Kismi iyilesme

Bu duragan evre okul éncesinden okul yillarina
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uzanir. Belirgin motor disfonksiyon ve spazmodik
gévde ataksisi vardir (Dunn 2001). Ugiincii evre-
deki baslica tanisal o©zellikler, 6nceki evrede
baglayan tant koydurucu stereotipik el hareketleri
ve el kullanim zayifligidir. Kizlar interaktif oyuncak-
larla oynama ya da cok basit komutlara uyma gibi
minimal beceriler kazanabilirler (Ellaway ve
Christodoulou 1999). Bununla birlikte gerileme
dénemi sonrasinda RS'li bireyler ileri derecede agir
biligsel yetersizlik gosterirler; mental yas 8 ayin
altindadir ve 'istemli dénem &ncesindeki' (pre-
intentional) iletisim diizeyindedir (Mount ve ark.
2002).

Blylime yetersizligi kizlarin %85-90'inda gértiliir
ve vyasla birlikte kotilesir (Ellaway ve
Christodoulou 1999, Ellaway ve Christodoulou
1999). Beslenme zorluklar siktir ve yagla birlikte
artar. Beslenme sorunlarinda kas tonusu artist,
istemsiz hareketler, solunum diizensizlikleri ve istah
kaybi etkilidir. Siklikla bildirilen konstipasyon ve
gastrodsefageal reflli, genel otonomik islev bozuk-
lugu ile iligkilidir (Kerr 2002).

IV. Evre: Bilissel stabilite

Bu evrede bozukluk bir platoya ulagir. Cogu hasta-
da solunum diizensizlikleri azalir. Biligsel durum
degismeden kalir veya minimal iyilesme gosterir.
Yaygin hipotoni, hastalarin cogunda belirgin
rijidite ve distoniye donisur ve ilerleyici degisiklik-
ler olur. Hastalarin yaklasik yarisinda skolyoz
olusur (Ellaway ve Christodoulou 1999). Motor
bozulmanin oldugu bu evrede, 15 yasinda kizlarin
hareketliligi azalir ve cogunlukla tekerlekli is-
kemleye baglanir. Siklikla gergin topuk tendon-
laryla birlikte paraparezi vardir. Ayak trofik ve
siyanotik olabilir. Epilepsi seyreklesir ve daha kolay
kontrol edilir. Emosyonel temas iyilesebilir (Dunn
2001).

Yasam suresi degiskendir ve 6lim yasi 2 yas -
eriskinlik arasindadir. Oliimlerin ticte biri yasamin
ilk iki dekadinda; ¢ogunlukla kardiyak ileti anor-
mallikleri, akciger enfeksiyonlari ve kazalara
baghdir (Ellaway ve Christodoulou 1999).

Ayirici tam

Gerilemesi stirmekte olan kiiciik kizlarda deger-
lendirme guigtiir. Tek anormal 6zellik gelisimsel ge-
rileme olabilir. Bazi otistik davranslar goéralir.

DEMANS DERGISI 2003;3: 93-99

Normal gorlinen g¢ocugun stabilizasyonu izleyerek
gerilemesi ve agir zihinsel ve fiziksel engelli hale
gelmesi seklindeki Klinik tablonun ayirici tanisinda
yer alan bozukluklar (Ellaway ve Christodoulou
1999) asagida sunulmustur (Tablo 2).

RS kizlardaki otizm benzeri davraniglar tani kar-
masasina yol acabilir (Skuse ve Kuntsi 2002).
Yagamin ikinci yilinda belirgin bozulma gostere-
bilen otistik bozuklukta erkek/kiz orani 3/1'dir.
Tanisal incelemelerde dogumsal metabolik defekt
ve anoksi, iskemi veya travmaya bagl beyin hasari
ayirt edilmelidir. Istenen manyetik rezonans gériin-
tilemede belirgin kaudat ntkleus basi, lentiform
nukleus ve talamus beklenenden kiiclik olarak
bulunabilir (Dunn 2001).

Noropatoloji / Patoloji

RS'de beyin atrofisi disinda; hiicre kaybi, enfla-
masyon, gliozis ya da noronal migrasyon defekti
gibi herhangi bir morfolojik degisiklik saptan-
mamugtir. Miyelinizasyon olur, fakat kortikal geligim
kusurludur. Néronlar kiigiktlir ve bazi alanlarda
dendritik dallanma azdir. Patolojik ¢alismalar beyin
agirliginin ve boyutunun yas eglestirilmis kontrole
gore %12-34 daha az oldugunu gostermektedir
(Ellaway ve Christodoulou 1999). Azalmanin en
fazla oldugu bélgeler frontal lob, kaudat ntikleus ve
mezensefalondur (Dunn 2001). Maturasyon ve
malformasyonun degisik evrelerinde olan bolgesel
farkliliklar vardir. RS'de sadece gelisim durmaz,
beyin gelisiminin kritik déneminde belli beyin bol-
gelerinde segici degisiklikler olusur (Armstrong
2001). Substantia nigranin zona compactasi
hipopigmentedir. Substantia nigrada bildirilen
anormallikler RS'li hastalarda goériilen distoni,
rijidite ve bradikinezi gibi hareket bozukluklariyla
ilgili olabilir (Ellaway ve Christodoulou 1999).

PET caligmalarinda saptanan o6zellikle frontal
lobda glikoz alimi artiginin, sinapsta artmis gluta-
mat dongust ile iliskili olabilecegi ileri stirtilmekte-
dir. Gelismekte olan beyinde buna bagli olarak
olusan  noroeksitotoksik  hasar noébetlere,
davranigsal bozukluga ve solunumsal diizensizlik-
lere yol agabilir (Naidu ve ark. 2001). RS'sinde
beyin glikoz metabolizmasinin 1 yasindan kuctik
normal ¢ocuklara benzer gekilde olmasi
(Villemagne ve ark. 2002) ve 'toplam ve gitindiiz
uykusunda yasa uygun normal azalmayi goster-
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Tablo 2. Rett sendromunun ayirici tanisinda
disinilmesi gereken hastaliklar

infantil spazm gibi epileptik sendromlar

Amino asit ya da organik asit metabolizma bozukluklari
Akut ya da kronik ansefalitler

Mitokondriyal hastaliklar

Lizozomal depo hastaliklari

Ataksik serebral palsi

Angelman Sendromu

Otizm

isitme kaybi

Cocukluk psikozu

meme' seklindeki immattir uyku sekli (Ellaway ve
ark. 2001a) mattirasyonel duraklamanin isaretleri
arasinda belirtilmektedir.

Norokimyasal ve metabolik calismalar

Anormal hareketler, rijidite ve mental retardasyon
seklindeki klinik tablo RS'de noérotransmiter
degisiklikleri olabilecegini digtindirmektedir.
Beyin dokusu ve serebrospinal sivida degismis
diizeylerde noérotransmiterler, biyojenik aminler,
opioidler ve asetil kolin ya da bunlarin metabolit-
leri bildirilmistir (Ellaway ve Christodoulou 1999).
Beyin otopsi calismalarinda noradrenalin,
dopamin veya serotonin ve metabolitlerinin
diizeylerinde diismelerle birlikte, kortikal kolin
asetil transferaz ve mikrotlibul iligkili proteinlerde
(microtubule associated proteins) (MAP) azalma
saptanmistir. RS'de spinal sivida glutamat artarken,
Substans P dustik bulunmustur (Dunn 2001a).

Andreas Rett'in RS'de hiperamonyemi olduguna
iliskin gorugleri artik 6nemini yitirmistir (Kerr
2002). RS'li olgularin az bir kisminda gecici ve
degisken hiperamonyemi bildirilmektedir. RS'li
kizlarda karbonhidrat metabolizmasinda anormal-
likler bildirilmistir; plazma laktat ve pirtvat diizey-
lerinde orta diizeyde ytikselmeler, serebrospinal
swvida laktat ve pirtivat diizeylerinde ytikseklik sap-
tanmigtir. RS'deki yiiksek BOS laktat diizeylerinin
hiperventilasyonla iligkili oldugu bildirilmektedir
(Ellaway ve Christodoulou 1999).

Genetik

Rett sendromlu monozigot (MZ) ikizlerdeki yliksek
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konkordans orant ve dizigot (DZ) ikizlerdeki diskor-
dans nedeniyle genetik bir bozukluk akla gelmek-
tedir (Ellaway ve Christodoulou 1999). Ailesel tek-
rarlama riski %1'den az olmakla birlikte (Leonard
ve ark. 2000) bu oran sansa gore daha fazladir.
Ailesel olgularda daha ¢ok anne tarafindan gesitli
diizeylerde bozukluk gdsteren bireyler vardir. 'Her
olguda sporadik, de novo bir mutasyonun oldugu,
X'e bagh dominant kalitim ve erkekte oldirici
olma' 6nerilen kalitim seklidir. Genetik ¢aligmalar-
da RS ile iligkili olan gene adim adim yaklasilmistir
(Ellaway ve Christodoulou 1999) ve 1999'da Amir
ve arkadaslari Rett bozukluguyla MECP2 geninin
iligkisini saptamustir (Dunn 2001). MECP2, methyl-
CpG-binding protein 2'vi kodlayan gendir (Balmer
ve ark. 2002). Mutasyon Xg28'de, uzun kolun
telomerik bolgesinde gergeklesir (Dunn 2001). Bu
gline kadar ortaya cikarilan mutasyonlar MECP2
geninin igslevinde tam degil kismi kayba yol agmak-
tadir. Hticrelerin belli oranindan fazlasinda MECP2
islevinin tam kaybi insan ve farelerin yasamiyla
bagdasmaz (Takagi 2001). Ilgili genin saptan-
masindan sonra RS olgularindaki bu genin mutas-
yon oranlar1 ve mutasyon bolgeleriyle fenotip
arasindaki iliski yogun bir sekilde arastiriimaya
baglanmustir (Monro's ve ark. 2001).

MECP2 mutasyonlart sporadik klasik RS olgu-
larinin %75-90'1nda ve ailesel olgularin %50'sinde
saptanmaktadir (Mount ve ark. 2002a,
Shahbazian ve Zoghbia 2001). De novo ve nadir
ailesel olgularda 100’den fazla farkli mutasyon
gosterilmistir  (Kerr 2002) ve bunlar baslica
MECPZ2'nin methyl-CpG-binding ve transcriptional
represyon bolgelerindedir (Buyse ve ark. 2000).

MECPZ2'nin kodladigt protein global transkripsi-
yonel sessizlestirici (transcriptional repressor)
(Shastry 2001). RS'de erken postnatal dénemde
sinapslari sekillendiren aksonal ve dendritik ayrin-
tilandirma ve budama stireclerini kontrol eden
genetik programlar bozulur. MECPZ2 gibi bir trans-
kripsiyonel sessizlestiricideki mutasyonun diger
genlerin uygunsuz artisina (up-regulation) yol
acmasi olasidir; ne var ki, bu artis bagkalarini
baskilayabilir. Eldeki veriler 6zellikle sinapslarin
presinaptik ve postsinaptik bilesenlerinin néronal
gelisiminde bozukluk oldugunu gostermektedir.
MECPZ2'nin fizyolojik islevinin fetal yasamda stireci
inhibe eden genleri sessizlestirerek, sinaps proli-
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ferasyonunu kolaylagtirmak olabilece@i distintl-
mektedir (Johnston ve ark. 2001).

ki cift MZ ikizin RS icin diskordan oldugu (Ellaway
ve Christodoulou 1999) ve konkordan MZ ikiz cift-
lerinin bazilarinda klinik gértinimin ikizler arasin-
da farkli oldugu bildirilmistir (Kerr 2002). RS'de
genotip - fenotip uyumunun her zaman olmamasi
(Takagi 2001), Klinik siddetin oldukca degisken
olmast ve MECP2 mutasyonlarmin farkli Klinik
durumlarda gorulebilmesi, klinik tabloda mutas-
yonun tip ve pozisyonundan bagka faktorlerin et-
kili olabilecegini dustindiirmektedir (Shahbazian
ve Zoghbia 2001, Singer ve Naidu 2001, Kerr
2002). Mutasyonlu X'in aktif oldugu hicrelerin
orant (Kerr 2002) ve kritik dokularda (6zellikle
beyin) aktif olup olmamasi (Skuse ve Kuntsi 2002)
klinik gérintimi etkilemektedir. X kromozomunun
etkisiz sekli ve somatik mozaisizm, mutasyonlu X'in
etkili oldugu hicre oranini degistirebilmektedir
(Kerr 2002). MECPZ2 geni icin somatik mozai-
sizmde hicrelerin bazilarinda mutasyon sap-
tanirken bazilarinda bu genin normal kopyasi
vardir (Percy 2001). X kromozomunun etkisizlesti-
rilmesi (inaktivasyon) embriyonik hiicrelerin fark-
lilagsmasi sirasinda (diferansiyasyon) olusan
gelisimsel bir olaydir ve etkisizlestirme rasgele bir
sekilde ve tim dokularda yaklasik yari yariya
anneden veya babadan gelen X kromozomu aktif
olacak sekilde gergeklesmektedir. Bu nedenle RS
olan olgularda, hiicrelerin yaklasik yarisinda nor-
mal MECP2 geni aktifken yarisinda mutasyona
ugramis gen aktiftir. Bu etkisizlestirmede dagilimin
belli bir kromozom lehine olmasi (skewing) veya
hangi bolgede hangi allelin aktif oldugu klinik
tabloyu sekillendirmektedir (Takagi 2001).

Baglangic mutasyonunun ebeveynlerden birinde
oldugu dustntlmektedir (Kerr 2002). Sporadik
olgularin %88'i babadan gelen MECPZ2'deki
mutasyondan kaynaklanir. Ailesel RS olgularinda
ve erkeklerdeki mutasyonda anneden gelen X kro-
mozomunda mutasyon vardir (Singer ve Naidu
2001). Klinefelter gibi normal bir X kromozomu-
nun oldugu XXY Kkaryotipindeki olgularda (Kerr
2002) ve somatik mozaisizm durumuda RS'ye
benzer Klinik tablonun oldugu, yasayan erkek
olgular olusur. Boylece erkeklerde 6ldiirticti olmast
beklenen X'e baglhh dominant bozukluktaki
(Clayton-Smith ve ark. 2000) MECP2 mutasyon-
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lar1 farkh klinik gértintimlere yol agar (Shahbazian
ve Zoghbia 2001). Sperm olusumunda ovuma
gore ¢cok daha fazla sperm boliinmesi gerceklesti-
ginden dolayi, mutasyon siklikla babada gergekles-
mektedir. Baba kizina tek X'ini verdiginden dolayi,
oglanlara gore kizlarda olasilik daha fazladir (Kerr
2002). Zorunlu tasiyicc MECP2 mutasyonu icin
mozaik oldugunda (Xiang ve ark. 2002) veya X
inaktivasyonu normal X lehine oldugunda, ailesel
tekrar olabilmektedir. Eger mutasyon zigotta
ortaya c¢tkarsa, disi ya da erkek birey RS icin
mozaik olacaktir. Bu tiir durumlar RS'nin Klasik,
hafif, siddetli olgularinin yani sira, bagka sendrom-
larla da baglantili olabilir (Kerr 2002). Bu nedenle
MECP2 geni X'e bagli 6zgll olmayan mental geri-
likte olasi bir aday gendir (Couvert ve ark. 2001).

Macaristan, Italya, Avustralya, Norveg ve isveg‘te
yapilan calismalarda, RS olgularinin belli cografik
bolgelerde kiimelenme egilimi gosterdigi saptan-
mustir (Dunn 2001). Bu bulgular RS'de gegis sek-
linin pre-mutasyondan birka¢ nesil iginde tam
mutasyona donltsme seklinde olabilecegini
disindirmektedir (Leonard ve ark. 2000a).

RS'nin geninin belirlenmesi, bozuklugun erken
tanisini ve riskli ailelerde uygun genetik rehberligi
saglayabilir (Ellaway ve Christodoulou 1999).
Genel tekrar riskinin ¢ok dusiik olmast nedeniyle
¢ogunlukla dogum Oéncesi tani igin amniyosentez
Onerilmemektedir (Kerr 2002). MECPZ2 mutasyonu
saptanirsa Oncelikle kiz kardegler ve baba igin
mutasyon analizi uygulanabilir. RS'li kiz kardesi
olan, gelisimsel sorunlari olan erkeklerde de
mutasyon analizi yapilabilir (Singer ve Naidu
2001).

Yoénlendirme

Tanisal degerlendirme ile birlikte sosyal, néro-
psikolojik ve fizik tedaviye yonelik degerlendirme
tamamlanmali ve yonlendirme planlanmalidir
(Dunn 2001). RS'nin tibbi yénlendirmesi temelde
semptomatik ve destekleyicidir. Tam diizelme yok-
tur. Sozel iletisim eksikligi nedeniyle, iletisim tahta-
lar1 ve teknik gerecler gibi alternatif iletisim yol-
larinin 6@retilmesi yararh olabilir. Bazi kizlar gozle
isaret, jestler ve beden dili ile iletisim kurabilirler.
Nobet kontrolii sorundur. Nébet bozuklugunun
kesin tanisi ve uygun antiepileptik secimi gereklidir.
Diger tedavi denemeleri arasinda yer alan muzik
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tedavisi, hidroterapi ve masaj ajitasyonu azaltir ve
rahatlama saglar (Ellaway ve Christodoulou
1999). El stereotipileri daha yararli davranislari
engellediginde veya deriyi korumay:i gerektirir
duruma ulagildiginda bir elin gecici olarak sinirlan-
mast uygundur; bu durum ayrica diger elin kul-
lanimini kolaylastirabilir. Ancak rutin sinirlamadan
kacinilmalidir. RS'li bireylerin 6zellikle uyaniklikta
artan ajitasyon egilimi vardir. Istemsiz hareketleri
davranisct yontemlerle durdurmaya calismak etki-
sizdir. Istemsiz hareketler, ajitasyon ve anksiyete
icin sessiz ve gliven veren ortam yararl olabilir

(Kerr 2002).
Tedaviye yonelik ilac denemeleri

L-karnitin uygulamasimin iletisim becerileri, uyku
diizeni, konsantrasyon ve hareketlilik tizerindeki
olumlu etkilerle yasam kalitesini iyilestirdigini
gosteren caligmalar vardir (Ellaway ve ark. 2001 ve
Ellaway ve ark. 1999). Ek antikonviilzan olarak
kullanilan magnezyumun hiperventilasyon ve
sivyanotik ataklari, ajitasyon ve el stereotipilerini

azalttigr bildirilmistir (Yamashita ve ark. 1999).
Melatoninin uyku latansini azalttigi, toplam uyku
zamanini ve uyku etkinligini iyilestirdigi saptan-
mugtir (Ellaway ve Christodoulou 1999). RS'de
beyin omurilik swvisinda sinir buytime faktori
(NGF) duzeyinde azalma saptanmistir. NGF ben-
zeri etkisi olan Cerebrolysin uygulamasi ile RS'i
hastalarda davranigsal aktivite, dikkat, motor
islevler ve sozel olmayan sosyal iletisim artigt gos-
terilmistir (Gorbachevska ve ark. 2001).

Sonug¢ olarak "yaygin gelisimsel bozukluklar"
arasinda yer alan Rett sendromu kizlarda goriilen,
X'e bag@h dominant gegigli, ilerleyici nérogelisimsel
bir bozukluktur. Etkin tedavi yonteminin olma-
masina karsin; bozuklukla iligkili mutasyonun 1999
yilinda, X kromozomunun uzun kolundaki (Xq28)
MECPZ2 geninde saptanmasi, hem Rett sendromu-
nun dogum 6ncesinde tanisi ve genetik tedavisine,
hem de benzer gelisimsel bozukluklarin etiyopato-
genezine iliskin umut verici gelismeleri hizlandir-
mustir.
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