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OZET:
Rett sendromu ile Angelman sendromu arasinda ayirici
tani: bir olgunun kesin tanisinda genetik inceleme

Bu yazida Rett sendromu ile Angelman sendromu arasinda tani
karmasasi yasanan bir olgunun tani surreci ve tanida genetik ince-
lemenin yerinin gézden gegirilmesi amaglanmistir. iki sendrom da
nérogelisimsel genetik bozukluklardir ve klinik belirtileri birbirine
benzerdir. Ayirici tani, ancak genetik inceleme ile yapilabilir. Rett
sendromunda MCEP2 gen mutasyonlari, Angelman sendromunda
ise 15. kromozomda kuguk delesyonlar saptanmaktadir. Olguda
genetik inceleme sonucu MCEP2 mutasyonu saptanarak Rett
sendromu kesin tanisi konulmustur.

Anahtar sozciikler: Rett sendromu, Angelman sendromu, MCEP2,
15. kromozom, genetik inceleme
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ABSTRACT:
Differential diagnosis of Rett and Angelman
syndromes: final diagnosis of a case using genetic analysis

The purpose of this article is to review the diagnostic procedures
and genetic analysis in making differential diagnosis of a case
having similar symptoms of Rett and Angelman syndromes. Both
syndromes are known to be neurodevelopmental genetic disorders
and resemble each other in respect of their clinical symptoms and
signs. The differential diagnosis can be done by conducting
genetic analyses. MCEP2 mutations in Rett syndrome and small dele-
tions on chromosome 15 in Angelman syndrome were detected.
Here a final diagnosis of Rett syndrome was reached by detecting
MCEP2 mutation during genetic analysis.

Key words: Rett syndrome, Angelman syndrome, MCEP2,
chromosome 15, genetic analysis
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GIRIS

on yillarda, molekiler genetik

alaninda kaydedilen énemli ge-

lismeler, cocuklukta tanisi ko-

nan bazi gelisimsel bozukluk-
lardan sorumlu olan genlerin genetik
calismalarla belirlenmesini olanakli
hale getirmistir. Bu dogrultuda, bazi
gelisimsel bozukluklarla ilgili yeni
genlerin tanimlanmast veya saptanmis
genlerdeki sorunlarin daha kolay ve
hizli teknikler ile gosterilmesi mim-
kiin olmustur. Gelisimin temel alanla-
rinda buytk aksakliklarla seyreden
Rett sendromu (RS) ile Angelman sen-
dromu (AS) norogelisimsel genetik bo-
zukluklardir ve klinik belirtileri birbiri-
ne benzerdir. Hastalar mental retardas-
yon, koordinasyonsuz vyiriyus, ko-
nusmada bozukluk ve epileptik ndbet-
ler gibi bircok benzer klinik belirti ve
bulgu gosterirler (Tablo 1). Bu neden-
le ayirict tanida genetik inceleme bi-
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RS, tamama yakin kizlan etkileyen
progresif norogelisimsel genetik bir
bozukluktur. $imdi biliyoruz ki erkek-
leri de etkilemektedir (1). RSna yol a-
can, MCEP2 (methyl-CpG-binding pro-
tein-2) gen mutasyonudur (2). RS kiz-
larda agir mental retardasyonun en stk
nedenlerinden biridir. RS’'nda bebekler
6-18 aya kadar normal veya normale
yakindir. RS klinik gidiste belirli ana
evreleri izler. Bu evrelerin klinik gori-
nimleri degiskendir. Evre I olarak ad-
landirilan "erken baslangi¢" evresinde
(6 aydan 1.5 yasa kadar) bebekler ¢cok
az goz temast kurarlar ve oyuncakla-
ra karst ilgileri azdir. Ozgiil olmayan el
biikmeler ve kafa biiylimesinde yavas-
lama gortlebilir. Evre II denen "hizli
tahrip edici" evrede (1 ile 4 yas aras1)
ise islevlerde hizli bir kayip gozlenir.
Amaca yonelik el becerilerinin yitiril-
mesi ile dili algilamada ve kullanmada
kayiplar olur. Basmakalip el hareketle-
ri ortaya ¢ikmaya baslar ve bunun ilk
ifadesi de siklikla elin agiza gotirtl-
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mesidir. Hareketler, en sik viicudun orta bolimlerine
denk gelen bolgede olup; el biikme ya da el yitkama
benzeri el hareketleri seklindedir. Bazt ¢ocuklar sos-
yal iletisimi ve etkilesimi kaybetmekle karakterize o-
tizm benzeri gorinim sergilerler. U ay ile dort yas
arasinda genellikle bas blytimesinde yavaslama be-
lirgindir. Evre III olarak adlandirilan "plato" evresinde
(okul 6ncesinden okul yillarina kadar) yturimede ya
da vicut hareketlerinde koordinasyon bozuklugu,
motor problemler ve epileptik ndbetler gbze carpar.
Bu evredeki cocuklar cevrelerine daha cok ilgi goste-
rirler ve kismen iletisim becerileri gelisir. Bircok RS’lu
hasta yasaminin cogunu Evre IIT'te kalarak gecirir.
Evre IV olarak belirtilen "motor sisteminin kotilesme-
si" evresi ise genellikle 10 yasindan sonra baslar ve
hareketliligin azalmas: ile kendini gosterir. Skolyoz
en goze carpan Ozelliktir. Kaslarda sertlesme ve dis-
toni karakteristiktir (3).

AS, mental retardasyon, anormal yurtiyus, lisan ge-
lisiminin olmamasi, epileptik nobetler ve uygunsuz
mutlu gorints ile karakterize, nadir goriilen néroge-
netik bir bozukluktur. Koordinasyonsuz ytrtytisin ve
guliistin olmast ile "mutlu kukla" thappy puppet) sen-
dromu olarak da adlandirillir (4). AS’lu hastalarin
%70’inde 15'nci kromozomda c¢ok kiiciik delesyonlar
saptanmaktadir (5). Geri kalaninda paternal uniparen-
tal dizomi, genomik damga defektleri, UBE3A ubiqu-
itin protein ligaz gen mutasyonlart ve tanimlanmamis
diizenekler s6z konusudur (6).

Bu yazida RS ve AS arasinda tani karmasast yasa-
nan bir olgunun tani slreci ve tanida genetik incele-
menin yeri gézden gecirilecektir.

OLGU

G., 11 yasinda, uctiz kiz kardeslerden biridir. Kent-
te yasamakta ve 6zel egitim almaktadir.

Anne ve babasinin G. hakkindaki yakimalart:
G.’nin gelisiminin diger kardeslerine gore cok geri ol-
mast, konusmamasi, dengesiz yuriimesi, strekli sal-
lanmasi ve ellerini ovusturarak cenesine vurmasidir.

Ozgecmisi: Annenin lglizlerden 6nceki gebeligin-
de, 3 aylik bir dustigti olmus. Bu diisiik sonrasinda bir
yil boyunca gebelik olusmayinca, jinekolog tarafindan
diizenlenen klomifen ile oviilasyon indiksiyonu so-
nucu gebe kalmis. Gebelik takibinde ikiz bebekleri o-
lacagi sdylenmis; ancak sezeryan ile dogumda gtz
kiz cocuklari olmus. Bebeklerin ikisinde dogumda so-
run yasanmamis; G. ise solunum sikintist yasamis ve
morarmis; bu nedenle oksijen verilmis. Kardesleri 9
ay, G. ise 3 ay emmis. Yedi aylikken desteksiz otur-
mus. Kardesleri bir yasinda yirimesine karsin, G.
yaklasik 2.5 yasinda ytriimeye baslamis.

Bebekliginde cok sakinmis. On aylikken "anne",

"baba" diyor, bay-bay yapiyor, 6ptcik yolluyorken; 2
yasina dogru konusmast kaybolmus ve cevre ile ilis-
kisi kesilmis. Dortbucuk yasina kadar cevreyle iliski
kurmamus ve iliski kurulmaya calisildiginda da reddet-
mis. Kucaga alindiginda sarilmazmis. Televizyonda
miuzik kliplerini seyretmekten hoslanirmis. Sallanma-
lar1 ve elini ovusturma tarzinda tekrarlayict davranis-
lar ile surekli gtilimseyen bir ylz ifadesi varmis. G6z
temasi kuruyormus. Dort yasina kadar bir tip fakiilte-
sinin cocuk noérolojisi bolimu tarafindan izlenmis. Ya-
pilan Denver Gelisim testinde, genel gelisimi “yasina
gore geri“ olarak saptanmis. Dort yasinda iken yapi-
lan klinik konseyinde birinci tani olarak AS, ikinci ta-
nt olarak RS olabilecegi aileye bildirilmis.

Bes yasma dogru, cevreyle iliski kurmaya basla-
mis. Ancak konusamiyormus. Anne-babasindan kuca-
ga alinmasint istiyor, isteklerini aglayarak ifade edi-
yormus. YUrimesi dengesizmis. Yemek yerken catal
ve kasik kullanamiyormus. Tuvalet gereksinimini be-
lirtmiyormus. Yapilan muayenesinde; mikrosefali, kas
kuvvetinde ve tonusunda azalma saptanmis.

G., altt yasinda iken tarafimizdan ilk defa deger-
lendirildi. Yapilan muayenesinde konusmuyor, anlam-
s1z sesler ¢ikariyor ve ¢iglik atiyordu. Saga ve sola sa-
linarak yurayor, oturdugu yerde strekli sallantyordu.
Ellerinin ovusturuyor ve ¢enesine vurma tarzinda tek-
rarlayict davranislart oluyordu. Gozleri parlak ve goz
iliskisi canliydi. Ortopedi konsultasyonunda hafif de-
recede skolyoz saptand:.

Ocak 2002°deki gorismede, G.’nin fayda gérmedi-
ne" ve "ayda" olarak konustugu iki kelimesi vardi. Or-
ta hat Gzerinde ellerini ovusturma ve sallanma tarzin-
da stereotipileri mevcuttu. Ofkelendiginde basini du-
vara vuruyordu. Strekli gilimseme tarzinda yiz ifa-
desi vardi. Gozleri parlak ve canli, g6z temast tamdi.
Yurtrken ataksikti. Sosyal iletisimi ve etkilesimi sinir-
liydi. Hayali oyun oynayamiyordu.

Soygecmisi ve aile yapisi: Anne ile baba arasinda
kan bagi yok. Anne 31 yasinda, lise mezunu, ev hani-
mi, saglikli, disa donuk, sevecen ve ilgili bir kadin.
Baba 36 yasinda, lise mezunu, ordu mensubu, "saglik-
11, ilgili ve disa dontk" olarak kendisini ifade eden bir
kisi. G.’nin iki kiz kardesi de saglikli olup, normal e-
gitim ve ogretimlerine devam etmekteler.

Fizik muayene: G.nin saclar sik ve siyah, alinda
ve ensede sa¢ cizgisi disik, vicudunda killanmada
artis mevcut, Skleralari mavi, bilateral 5'nci parmaklar-
da klinodaktili var. Sag elde simian cizgisi ve hafif
skolyozu mevcut.

Laboratuvar incelemesi: Bilgisayarli beyin tomog-
rafisi normal. Elektroansefalografide, sag sentrotem-
poral bolgede bifazik keskin diken dalga aktivitesi (e-
pileptiform anomali) mevcut, fakat simdiye dek epi-
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leptik nobet olmamis. Biyokimyasal, hormonal tetkik-
leri ve aminoasit kromotografisi normal. Isitme testle-
rinde normal patern saptanmuistir.

Genetik inceleme: Yapilan sitogenetik incelemede;
periferik kandan 72 saatlik lenfosit kilttirti yapilarak el-
de edilen metafazlardan 20 tanesi incelenmis ve normal
konstittisyonel karyotip (46,XX) gozlenmistir. Hastadan
alnan kandan DNA izolasyonunu takiben PCR reaksi-
yonu ve MCEP2 geninin direkt sekanslamast yapilmistir.
Sekanslama analiz sonucu 4. heksonun son kisminda
(3) 41 bp buyukliginde delesyon (1152-1192 del141
kb) saptanmustir. Kodlayan bolgenin sekansimnin anne,
baba ve iki kiz kardeste normal olmast nedeniyle bu
mutasyon "de novo" olarak degerlendirilmistir. Mutas-
yon, MCEP2 geninin intronik bolgelerini kapsamaktadir.
Sonug Rett sendromunu distindirmektedir.

TARTISMA

Olgunun klinik belirti ve bulgulart goz 6ntinde tu-
tularak ayirict tanisinda RS, AS, ¢ocuklugun dezinteg-
ratif bozuklugu ve motor mental retardasyon (sereb-
ral palsi) distnulda.

Cocuklugun dezintegratif bozuklugunun temel 6-
zelligi iki yillik belirgin normal gelisiminin ardindan
bircok islevsellik alaninda belirgin gerilemenin olma-
sidir. Amaca yonelik el becerilerinin kaybi, basmaka-

lip davranislar ve no6romotor gelisimdeki gerilik
RS’daki gibi tipik degildir. G.’de ise viicut orta hatti G-
zerinde olan, basmakalip el yikama ve el biikme tar-
zinda davranislar mevcuttur. Néromotor gelisiminde
belirgin bir gerilik vardir.

Serebral palside, eger agir mental retardasyon sz
konusu ise, stereotipik davramslar gozlenebilir. Ayri-
ca, dil ve sosyal iletisim becerileri ileri derecede bo-
zulmus olabilir. Ancak RS’daki gibi progresif bir tablo
serebral palsili bireylerde gézlenmez.

G.de en ¢cok RS ile AS'nun ayirici tanusinda karma-
sa yasanmustir. G.’nin yizintin mutluluk ifade etmesi,
gozlerin parlak ve canli olusu AS olabilecegi konusun-
da daha gucli dustince olusturdu. AS'nun klinik belir-
tileri bircok yontiyle RS’na benzerdir. Tablo 1’de her i-
ki sendromun klinik belirti ve bulgulari, farkliliklarin
daha iyi gorilebilmesi icin farkli stitunlarda gosterilmis-
tir. G.’de gozlenen klinik belirti ve bulgular yildiz sim-
gesi ile isaretlenmistir. Ozellikle atipik RS olan olgular-
la AS aymrmminda daha fazla giclik yasanir. Bu neden-
le kesin tan1 ancak, genetik inceleme ile konulabilir. Bu
amacla yapilan genetik incelemede MCEP2 geninde
mutasyon saptanmis ve RS tanist kesinlesmistir.

RS’na yol acan, MCEP2 gen mutasyonudur.
1999'da Amir ve arkadaslari RS'nun nedeninin X kro-
mozomu uzerindeki MCEP2 genindeki bir defektten
kaynaklandigini gostermislerdir. MCEP2 geni, X kro-

Tablo 1. Rett sendromu ve Angelman sendromunun klinik belirti ve bulgulan

Ozellikler Rett sendromu Angelman sendromu

Prenatal ve dogum 6ykusu Normal* Normal*

Baslangig 6-18 aya kadar normal gelisir. Sonrasinda, 6-12 aylarda gelisimsel gecikme
gelisimin batun alanlarinda beceri bulgularinin farkina varihr, beceri
kayiplari baslar.* kaybi yoktur.

Progresyon Var* Var*

Mental Retardasyon Agir derecede*

Dil Gelisimi Konusma yok veya birkag kelime*

Tekrarlayici davranislar VUcut orta hatti Gzerinde ellerini burmak tarzinda*
Yurayus Ataksik*

Skolyoz Siklikla*

Bas cevresi Dogumda normal bas cevresi, U¢ aydan

sonra gelisen mikrosefali*

Yuz ifadesi Parlak ve canli gozler

Orta-agir derecede*

Konusma yok veya cok az*

Siklikla elleri ¢cirpma tarzinda

Ataksik veya titremeli (jerki)
Dogumda normal bas cevresi, iki
yasina kadar mikrosefali olusumu
Asiri glme veya gulumseme, belirgin
mutlu yuz ifadesi*

Solunum
Epileptik Nobetler
Laboratuvar Sonuglari

Gorunttleme Calismalari
(MRI, BBT)
Genetik Analiz

Hiperventilasyon ve hava yutma*
Epileptik nébet veya EEG anormalligi*
Normal biyokimyasal hematolojik ve
metabolik profil*

Normal* veya hafif kortikal atrofi veya
dismiyelinizasyon

MECP2 gen mutasyonlari*

Epileptik nébet veya EEG anormalligi *
Normal biyokimyasal hematolojik ve
metabolik profil*

Normal* veya hafif kortikal atrofi veya
dismiyelinizasyon

15.inci kromozomun g11-q13 band
lokusunda delesyon, ubiquitin ligaz
geninde (UBE3A) mutasyon (%11)

*Olguda godzlenen klinik belirti ve bulgular
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mozomunun uzun kolunda bulunmaktadir (Xq28) (2).

MCEP2 proteininin transkripsiyonun baskilayicist ol-
dugu dusuntlmektedir. MCEP2 genindeki RS mutasyon-
lari, MCEP2 proteininin islev yokluguna neden olur.
MCEP2 proteininin baskilayict islevlerinin kalkmasi ise,
RS'de belirli dokularda sessiz kalmast gereken genlerin
ifade bulmasina yol acar. RS gen mutasyonlari, MCEP2
geninin iki bolgesinden birinde veya her ikisinde olur.
MCEP2 geninin "metil baglayan bolgesi"'ndeki mutasyon,
proteinin metillenmis DNA'ya baglanmasint engeller.
"Transkripsiyonu baskilayict bolge"nin mutasyonunda
ise transkripsiyon engellenemez (7).

MCEP2 gen mutasyonlart hemen hemen her za-
man sporadiktir. Yani, kalitimsal gecisten ziyade,
spontan olarak olusur (de novo). Bunun anlami anne
babalar hastaliklarini nadiren cocuklarina gecirirler.
S6z konusu tUciizlerden sadece birinde (G.’de) bunun
gozlenmesi onemli bir gostergedir. Eger mutasyon bir
fetusa kaltilirsa ve cocuk erkekse genellikle RS
gelismez. RS olan hastalarin %80’inde MCEP2 gen mu-
tasyonu saptanmaktadir (8,9). Deneysel olarak da fa-
relerde RS olusturulabilmektedir. Chen ve arkadaslari
MCEP2 geni eksik farelerde RS benzeri tablonun olus-
tugunu gostermislerdir (10).

AS'nda "genomik damga" (genomic imprinting)" di-
ye adlandirilan daha farkl: bir genetik diizenek sz ko-
nusudur. Genomik damga; maternal veya paternal ka-
litim tipine gore bir genin farkls ifade olusu ile karakte-
rizedir ve sessiz genlerin metilasyonuna baglidir. Orne-
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