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Rett Sendromu MECP2 mutasyonundan kaynakh noro-gelisimsel ve davranissal bir bozukluktur.
MECp2 mutasyonlar1 FXYD-1 gibi diger gen ifadelerinin diizenlenmesi diger genlerin
transkripsiyonlarinin kisitlanmasina sebep olur. Noromatiirasyon iizerinde zayif beyin biiylimesi
ve beyin sapinin olgunlasmamasina yol acan dogrudan bir etki belirtilmistir. Bu etkiler, kortikal
ve otonomik bozukluklara neden olan ve beyin olgunlagsmasi iizerinde belirgin bir etkiye sahip
olan noroanatomik, fizyolojik, biyokimyasal ve hormonal anormallikleri agiklama getirmektedir.
Ebeveynlerin, hekimlerin, terapistlerin ve 6gretmenlerin bu degisiklikler ve bunun Rett
sendromlu bireylerin duygu ve davranis tizerindeki etkisi hakkinda iyi bilgilendirilmeleri
onemlidir.

Rett Sendromuyla biiyiiyen cocukta duygu ve davranislar degismekte ve gelismektedir. Yasiti
diger bebeklerden daha fazla uyuyan, siit emisi zayif cew aglamasi zayif bir bebekken ebeveynler,
edinilmis mirildanma veya konusma kaybini, ardindan el becerilerinin kullaniminin azaldigini ve
parmaklarini ovmak ve stkmak ve ellerini ¢irpmak gibi basmakaliplarin baglangicim bildirirler.
Gozlerin sik sik ve araliklarla donderilmesi (saslik/g6z kaymasi), sinirlilik, sa¢ cekme, 1sirma veya
vurma ve ¢iglik eslik eden hiperaktivite ardindan hizli bir sekilde rahatlama ve parmak ucu
yiiriiyiisii bu dénemde olusur.

Uyku bozukluklar kisa siireli giilme veya ¢iglik ile eslik eder ve nefes alma sorunlar1 daha
belirgin hale gelir. Bazilarinda nefes tutma ve nefes yutma/karnim sisirme egilimi goriiliir.

Daha biiyiik cocuklar sikintilarini bakiglarinin yogunlugunu arttirarak, yiiksek sesle inleyerek ve
sikintisini isaret eden ¢igliklarla gosterir. Ergen Rett’lilerde huysuzluk, uykusuzluk, istahsizlik,
kilo kaybi ilgi azalmasi ve agiklanamayan aglama nobetleri muhtemel depresyon belirtileridir.

Mutasyona ugratilmig denet farelerinde yapilan aragtirmalar duygu, davranisi baglanma, kayg ve
stres yanitlarindan sorumlu bolgeler olan amigdala, hipokampus, striatum ve hipotalamus gibi
belirli bolgelerde ve toplam beyin hacminde %25 azalma oldugunu gostermistir. Norepinefrin,
dopamin ve daha spesifik olarak serotonin bu bolgelerde 6nemli bir rol oynar ve muhtemelen
duygusal ve davranmigsal degisiklikleri agiklar. Kiiciik ¢ocuklarda laktat, piruvat ve alanin'in gegici
olarak yiikselmesine, diisiik seviyelerde karnitin ile metabolik stres ¢oziilmekte ancak artmis
glutamin diizeylerinin beyin omurilik sivisinda devam ettigini diistindiirmektedir.

Duygusal ve davranissal bozukluklarin biyolojik temelleri muhtemelen genetik mutasyonlara
sekonder mono-aminerjik sistemlerde islev bozukluklarindan kaynaklanir ve yagla iligkilidir.
Noropatolojik calismalar, noronlarin olgunlasmamigligini yansitan beyin sapinda serotonin tip I
ve II reseptorlerinin yliksek baglanmasini gostermistir. Beynin kortikal ve subkortikal
bolgelerindeki sinapslardaki norokimyasal degisiklikler ve sinaptik fonksiyondaki degisiklikler,
davranis bozukluklari i¢in olas1 mekanizmalar1 daha da desteklemektedir.

Noradrenalin ve serotoninin hipofonksiyonu, 36 haftalik gebelige kadar erken donemde
mevcuttur ve bu durum bebeklerde ve kiiciik cocuklarda goriilen mevcudiyeti aciklayabilir. Erken
davranis degisiklikleri uyku bozukluklari, aglama, sinirlilik, ardindan sosyal cekilme ve Dil ve el
kullanimi kaybi ile degistirilir. Daha sonra, ¢iglik, sa¢ cekme, 1sirma, vurma, ileri geri sallanma,
anksiyete, dikkatsizlik ve hiperaktivite gibi y1ikici davranislar 5 ila 10 yasindaki Rett’li bireylerde
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rapor edilir. Bu davranis, erken ¢ocukluk doneminde artmig glutamat diizeylerinden de
kaynaklanabilir.

Kortizol diizeylerinin anksiyete ve streste ylikseldigi ve kortikotropin salim faktoriiniin (CRF)
yiikseldigi de Rett’li fare deneylerinde gosterilmistir.

B-endorfinlerin yiiksek seviyeleri ve yasla birlikte biyojenik aminlerin azalan seviyeleri gibi diger
norotransmitter anormallikleri, Rett Sendromu davranis bozukluklarinin biyolojik temelini daha
da desteklemektedir.

Bozulmus otonom sinir sisteminin neden olabilecegi davranis bozuklar: arasinda solunum
bozukluklari, ajitasyon, panik benzeri ataklar, diizensiz uyarilma ve uyku, ruh hali degisiklikleri,
aralikh sagilik, titreme, miyoklonik bozukluklar, anormal motor aktiviteleri, gastrointestinal
disfonksiyon, vazomotor degisiklikler, kardiyak diizensizlikler ve kan basinc1 dalgalanmasi
bulunabilir.

Bozulmus otonom sinir sisteminin neden oldugu davramslar nobetler, dis problemleri, kulak
enfeksiyonlari, gastrointestinal reflii, kabizlik, safra taslari, bobrek taslari, kemik kiriklari,
geceleri distonik spazmlar, adet rahatsizlig1, yamurtalik kistleri, uyku apnesi ve giindiiz uykusu
gibi tibbi durumlara yol acgabilir. Klinisyenler bu ve benzeri belirtileri tedavi etmeden 6nce
kaynagini tespit edebilecek dogru taniy1 koymak i¢in dikkatli olmalidir.

Olgunlasan kizlarda, depresyonun uykusuzluk oykiisti, istahsizlik, kilo kayb1 ve 6nceden zevk
aldiklan faaliyetlere ilgisizlige bagh oldugundan siiphelenilmektedir. Her ne kadar
aciklanamayan aglama, hiiziin ve yalnizlik duygulan i¢in diger nedenler okuldaki degisiklikler,
bakici degisikligi, sosyal temaslarin kaybolmasindan ve okuldaki akranlardan kaynaklansa da,
bazen ajitasyon ve olumsuz tepkiler giinliik rutinin degismesi ve fark edilmemis taciz/suiistimal
kaynakl da olabilir.

fletisim programlarim ya da araclarin1 (AAC) kullanan bazi bireyler, ailelerine veya bakicilaria
duygularini ve hislerini anlamalarinda yardimer olabilir. Bilgili bir ekip, bu sorunlar aile, bakic
ve okul, rehabilitasyon yada etkinlik merkezindeki personel ile en etkili sekilde ele almada
yardimei olabilir ve bireyin hayatinda 6nemli bir fark yaratabilir.

Duygularin yonetimi, sadece duygu ve davranisi etkileyen bilinen noro-fizyolojik degisiklikleri
degil, ayn1 zamanda bu davranislar: agirlastiran altta yatan tibbi kosullarin olup olmadigini
belirleyen ve uygun sekilde tedavi eden klinisyene ilave imkanlarsunar.

Tlaclar kullanimindan 6nce tibbi olmayan tedavi ve davranis tekniklerini denemek énemlidir.

Deneyim, invaziv olmayan miidahalelerin etkili olabilecegini gostermistir. Sik araliklarla verilen
atistirmaliklar, yumusak miizik veya favori bir video izlenmesi, derin basing¢ masaji, sicak
banyolar veya su terapisi, salincaklar veya duyusal entegrasyon miidahaleleri secimleri
kendisinin yapmasina izin verecek yontemler kullanmak ve dirsek veya el atellerini kullanmak
yararl olabilir. Genellikle aktiviteyi degistirmek ve kizlara okulda koridorda yiiriimek ya da kisa
bir yiiriiyiis yapmak gibi rutinde olmayan bir mola vermek etkili olabilir. Ebeveynler, etkili olan
faaliyetlerin belirlenmesinde harika kaynaklardir. Aym1 zamanda klinisyen ya da terapiste dogru
tani ve miidahalelere yoneltmede 6nemli ayrintilari verebilirler. Belirli bir ortam veya aktivite
istenmeyen davranislar tetiklerse, basitce yonetilir, ancak bu bilgi her zaman mevcut olmayabilir
ve tanimlanmasi zor olabilir.

Okullarda uygulanan Uygulamali Davranis Analizi (ABA) ileri yasta olan Rett’li bireylerde goz
temasi ile kurulacak iletisimin iletisimi arttirma ve istenmeyen davranisi degistirmede etkili
oldugunu gostermektedir. Bu iletisim yontemi olduk¢a zaman alici olup, siklikla okullarda
uygulanmaktadir. Bircok aile bu yontemi kolaylikla benimseyecek ve uygulayabilecektir.

Rett’li bireyde depresyon yonetilirken, hekim, ailenin ihtiyaclarinin ve ebeveynlerin birisinde ya
da cok daha yaygin oldugu sekilde, her ikisinde birden mevcut depresyon olup olmadigina karsi
uyanik olmahdir
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Tlac kullanimu icin hipotez. Beyindeki katekolaminlerin azalmasinin, Rett Sendromunda ruh hali
ve davranis degisikliklerinden sorumlu olan anormal sinaptik fonksiyon ile iligkili oldugu iyi
bilinmektedir. Bu, merkezi sinaptik bolgelerde serotonin ve norepinefrin arttiran ilaclarla
degistirilebilir.

Cesitli ilaclar bu amagla kullanilabilir, 6rnegin:

1. Kendi kendine zarar verme davranisi icin ve ayrica uykuya da yardimei olabilen
noroleptikler, 6rnegin:
Klonidin, Risperadal, Seroquel, Geodon Abilify, Orap, Zyprexa.

2. Antropoitler, 6rnegin: Naltrezone (Trexane or Rivia)
3. Duyusal durum sabitleyicileri, 6rnegin: Tegretol, Depakote

4. Antidepresanlar, 6rnegin: SSRI (Serotonin Geri Alm Inhibitorleri) Respiradon, Celexa,
Prozac
SNRI (Serotonin Norepinefrin Inhibitorleri) 6rn. Effexor

5. Anxiolytic’ler, 6rnegin: Serotonin 1 A agonist
Buspirone, Atarax
Benzodiazapines, Xanax, Tranxene, Valium (Diazapam) Ativan (Lorazapam)

6. Tekrar eden obsesif davranislar icin, 6rnegin: Prozac (Fluoxetine) Luvox (Fluoxamine),
Celexa (Citlopram), Zoloft (sertraline), Escatalopram (Lexapro)

Ebeveynleri ekip iiyeleri olarak iceren bir ekip yaklagimi, kapsamli tedavi ve yonetimi
kolaylastirmakta ¢ok etkilidir ve miimkiin oldugunca optimal bir yonetim sekli olarak
kurulmahdir.
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