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Rett Sendromunda
Elektrofizyolojik Bulgular

OZ ETBu calismada, Rett sendromu tanili sekiz
hastada fonksiyon bozuklugunun olasi diizeyini
saptamak icin EEG ve multimodal uyariimig
potansiyel ¢alismalari yapildi. Olgularin tiimiinde
epileptik desarjlar varken, dordiinde epileptik
fokus saptandi. Hicbir olguda zemin ritmi
bozuklugu yoktu. Gorsel uyarilmis potansiyel

calismasinda iki hastada latans gecikmesi; isitsel
uyariimis potansiyellerde sadece bir olguda
bilateral I-ll ve llI-V interpik latanslarinda uzama
saptandi. Somatosensoriel uyarilmis potansiyellerde
bir olguda N20 latansinda gecikme ile birlikte dev
SEP elde edildi. Bu hastanin EEG’sinde temporal
ve parietal diken, diken ve dalga desarjlari, ayrica
klinik nébetler gozlendi.

Anahtar sozciikler: Rett sendromu, multimodal
uyanilmis potansiyeller, EEG

Electrophysiological Findings
in Rett Syndrome

SUMMARYTO define possible levels of

functional impairment, electroencephalography
and evoked potential studies were performed in
eight children with Rett syndrome. EEGs were
abnormal in all patients, showing generalized
discharges in all and epileptic foci in four of them.
Background activity abnormalities were not

present. VEPs showed delayed latency in two
cases. BAEPs were abnormal in one case
characterised by bilaterally delayed I-lll and IlI-V
interpeak latencies. In one patient giant SEPs with
delayed N20 components were detected. This
patient had clinical seizures and had temporal
and parietal spikes and spike and wave discharges
on EEG:

Key words: Rett syndrome, multimodal evoked
potentials, EEG

GiRiS

Rett sendromu (RS), temelde kiz cocuklarini
etkileyen norogelisimsel bir bozukluktur. Bu
sendrom, demans, edinilmis el becerilerinin
kaybi, otizm, spastisite, nobetler ve garip
stereotipik el hareketleri ile karakterizedir.
Hastaligin dogal siirecinde dort donem
bulundugu ve artan yasla birlikte fonksiyonel
bozuklugun doénemlere 06zgli profili oldugu
ileri stirtilmiistiir (8). Norofizyolojik caligmalar
bu hastaligin fizyopatololojisini anlamada
kolaylastiricit olabilir. Biz RS’lu sekiz olguda
fonksiyonel bozuklugun olas1 diizeyini
saptamak icin norofizyolojik calismalarimizin
sonuclarini degerlendirdik.
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GEREC ve YONTEM
RS tanili, 3-13 yaslarn arasinda sekiz hastada
EEG ve multimodal uyarilmis potansiyel
calismalar1 yapildi. Sonuclar ayni yas
grubunda otuz saglikli cocuktan elde edilen
sonuclarla karsilastirildi. Arastirmalardan
once cocuklarin ailelerinden izin alindi.
EEG’ler, Medelec DG Examiner cihaz1 ile
Uluslararasi 10-20 sistemi kullanilarak cekildi.
Gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP), 10 ms
siireli, 1.2 joule siddetinde, 1 Hz frekansta
diffuz flas kullanilarak elde edildi. Kayitlamalar
ylizeyel elektrodlarla her bir goz icin ayr1 ayr
yapildi. Referans elektrod Fz’ye, aktif elektrod
ise inionun 2 cm t{zerinde orta hatta
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yerlestirildi. Frekans limitleri 2-100 Hz
smirlarinda ayarlandi. Analiz zamani 500 ms
idi. 256 yanit averajlandi. Biiyiik pozitif dalga
(P3) latansi degerlendirmeye alindi. P3’iin
ortalama latansi normal kontrol grubunda
106.41+ 11.53 ms idi.

Isitsel uyarilmis potansiyeller (AEP),
ipsilateral mastoid-Cz elektrodlari kullanilarak
kayitlandi. 1 ms sireli, 10 Hz frekansl, 90 dB
siddetinde alternan klik seklinde isitsel
uyaran kullanildi. Tek tarafli isitsel uyaran
sirasinda 40 dB siddetinde maskeleme
kontrlateral kulaga wuygulandi. Frekans
limitleri 100-3000 Hz arasinda ayarlandi. 1024
yanit averajlandi. Analiz zamani 10 ms idi. I,
[II-V ve I-V interpik latanslar1 degerlendirildi.
Kontrol grubundan elde edilen normal
degerler; I: 1.56+0.12 ms, HII: 2.13+0.08 ms, II-
V: 2.04+0.07 ms, I-V:3.99+0.09 ms seklindeydi.

Somatosensoriel uyarilmis potansiyeller
(SEP), median sinirin el bilegi diizeyinde
uyarilmasi ile kayitlandi. 0.2 ms siireli, 2 Hz
frekansli elektriksel uyaranlar kullanildi.
Kayitlamalar, referans elektrod Fz lizerinde,
aktif elektrodlar C3 ve C4'iin 2 cm arkasina
yerlestirilen ylizeyel elektrodlarla yapildi.
Analiz zamani 200 ms olup, 256 yanit
averajlandi. P27-N20 ve N35-N20 latanslari
degerlendirildi. Normal degerler; N20: 18+0.84
ms, P27-N20: 8.07+2.7 ms, N35-N20: 18.05+5.2
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ms, N20-P27 amplitidi: 8.07+£2.7pV  idi.
Tim uyarilmis potansiyel kayitlamalar1 icin
Nihon Kohden Neuropack 5200 kullanildi.
Hastalar 100 mg/kg kloral hidrat verilerek
uyutuldu. Tim sonuclar degerlendirildiginde
ortalamanin 2.5 SD {izerindeki degerler
patolojik olarak kabul edildi.

BULGULAR

Sekiz hastanin ikisinde saptanan VEP
patolojileri bilateral P3 latanslarinda uzama
seklindeydi. AEP calismasinda sadece bir
hastada bozukluk saptandi. Bu hastada [HII ve
[II-V interpik latanslarinda bilateral gecikme
vardi. SEP, sekiz hastanin yedisinde yapildi.
Sadece bir hastada N20, P27 ve N35
latanslarindaki gecikmeye ek olarak dev SEP
elde edildi (Sekil 1). Bu hastanin EEG’sindeki
parieto-temporal bolgede diken, diken ve
dalga desarjlarina klinik nobetler de eslik
ediyordu. Sekil 2’de bu hastaya ait T4 ve P3
elektrod pozisyonlarinda fokuslar1 olan EEG
gosterilmistir. Sekiz hastanin doérdiinde
EEG’de epileptik fokus saptandi. Olgularin
hicbirisinde zemin ritmi bozuklugu yoktu.
Jeneralize desarjlar olgularin hepsinde
gozlendi. Hastalarin demografik bilgileri,
klinik donemleri ve multimodal uyarilmis
potansiyel sonuclart ve EEG’leri Tablo 1'de
gosterildi.

N20
(23.2 ms)

P27
(42.4 ms)

0.01 mV l

20 ms

Sekil 1: Her iki median sinir uyarimu ile hastadan (MG) elde edilen N20, P27 ve N35 latanslarindaki gecikmeye ek olarak dev SEP.
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Sekil 2: Dev SEP’li hastanin EEG’si

TARTISMA

Rett Sendrom’lu olgularda hastaligin cok
erken donemleri disinda EEG bozuklugunun
oldugunu bildiren caligmalar vardir.1%-12.15 Bir
calismada Glaze, hastalarinin tiimiinde EEG
patolojisinin  oldugunu bildirmistir. Bu
patolojiler, III. klinik dénemde %97, IV. klinik
donemde %60 oraninda epileptiform
desarjlardi (7). Nobetler genellikle baglangic
yasl 1-5 yas arasinda olmak tizere RS’li
hastalarin yaklagik %70-80’inde olusur. Pek
cok hastada degisik nobet tipleri vardir.
Olgularimizin tiimiinde degisik tipte nobetler
ve EEG bozukluklar1i  gorialdi. EEG
bozukluklar: epileptik desarjlar seklindeydi.
Dort olguda ayrica epileptik fokus vardi.
Zemin ritmi bozuklugu yoktu. Olgularimizin
yas ortalamasi 6.6 yild1 (3-13 yas). Sadece bir
hasta yasaminin ikinci dekatindaydi.
Kalmanchey’in bildirisinde, hastalarinin
yasglar1 18 ay- 4.5 yas arasinda olup, hepsinde
EEG bozuklugu normal zemin ritmi aktivitesi
ile birlikte paroksismal epileptiform desarjlar

seklindeydi (9). Bizim calismamizin sonuclari,
bu calismaya benzerdi. Oysa Bader ve
arkadaslari, timi ikinci dekadda olan
olgularinda EEG’de zemin ritmi bozuklugu ile
birlikte  epileptik  desarjlar  oldugunu
bildirmistir (2,3,4). EEG’deki 6zellikler yasla
iliskili ~ degisiklikler olarak tanimlandi.
Baslangicta normal olan EEG, 3-5 yas arasinda
epileptiform bozukluk gosterirken, daha
sonra zemin ritmi yavaslamasi gésterdi. On yil
sonra zemin ritmi aktivitesinin yavaglamasi
ile epileptiform desarjlarda genel bir azalma
vardl. Zemin ritmi aktivitesindeki ilerleyici
yavaslama norolojik gerileme ile iligkiliydi
(15,16).

Rett Sendromun’da uyarilmis
potansiyellerle ilgili birkac calisma vardir.
Bazi yazarlar normal sonuclar bildirmisler ve
olgularin pek c¢ogunda carpict EEG
bozukluklarmin goriilmesini RS’de 6n planda
gri madde patolojisinin olmasina baglamigtir
(9,16). Zogbhi ve ark. RS’lu bes hastalarinin
VEP ve AEP calismalarinda sadece bir olguda

A. Gékgay ve ark.



Néroloji

Tablo 1: Hastalarin demografik bilgileri, klinik donemleri, EEG ve Multimodal uyarilmis potansiyel sonuclar: .

Hasta | Yas | Basl. | Klinik EEG VEP AEP SEP
Yas1 | donem
p3* I [-IT* [I-v* N20* p27* N35* N20-P27**
1([RD) | 5y 12ay I T4, P3 fokus 184 148 | 2.08 1.64 16.8 23.1 35.2 10.2
2([RO) | 8y 36 ay II Jen. desarj. 144 1.52 | 2.40 2.28 17.6 24.1 32.7 4.7
3(0U) | 6y 12 ay 11 C3, C4 fokus 186 1.52 | 2.20 2.00 15.2 23.2 31.2 8.12
4BY) |13y | 6ay I | Jen. desarj. 90 148 | 2.16 1.76 20 242 35.1 7.16
5(GSK) | 8y 12 ay II T3, T4 fokus 108 1.80 | 1.92 1.80 Kayitlanmad:
6(MG) | 6y 12 ay II P3, T4 fokus 114 1.56 | 2.16 2.04 23.2 424 55.2 18
7(BE) | 4y 9 ay II Jen. desarj. 114 1.84 | 2.16 1.92 16.8 21.2 35.5 4.8
8 (iB) 3y 15y I F4, C3 fokus 116 1.84 | 2.16 1.96 17.2 23.5 34.8 3.6
* Jatans (ms)
** amplitiid ( mV)
VEP patolojisi bulmuslardir (18). Diger Stach ve ark. otuz alti1 hastada isitsel uyarilmis

taraftan patolojik sonuclar bildiren calismalar
da vardir. Pelson ve Budden RS’li onbir
hastada AEP sonuclarini bildirmistir. Normal
kontrollerle karsilastirildiginda, V.
dalga ve III-V interpik latanslarinda belirgin
farkliliklar saptanmistir. Bu sonuclari, hastalik
patolojisine isitsel beyin sapi yollarinin
katimi seklinde yorumlamislardir (11). Bir
baska calismada ileri diizeyde motor geriligi
olan alti kiz cocugunda SEP ve AEP’ler
kayitlanmig ve bir normal AEP disinda biitiin
sonuc¢larin patolojik oldugu bildirilmistir.
Ozellikle st spinal korddan kayitlanan
potansiyellerdeki gecikme, beyin sapi ve
servikal spinal kord gibi subkortikal
yapilarin tutulumunu géstermekteydi (2). Ayni
calismacilar, dokuz RS’li hastada VEP, AEP,
orta ve gec latansh isitsel yanitlarda degisik
derecelerde patolojiler oldugunu, SEP
bulgularinin spinal kord ve spino-talamik
sistem tutulumunu gosterdigini belirtmistir
(3,4). Yoshikawa RS’lu on hastanin SEP
bulgularini bildirmistir. Bu olgularinin besinde
dev SEP elde edilmisti. Bu hastalar goreceli
daha kiciik kizlard: ve EEG’de parieto-santral
dikenlerle birlikte epilepsileri de vardi (17).
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potansiyelleri  kayitlamistir.  Hastalarin
timiinde AEP’ler normal iken, orta ve gec
verteks yanitlari, sirasiyla artan bir oranda
bozukluk gosterdi. Bu da santral isitsel
patolojinin varhigini géstermektedir (14).
Hasta grubumuzda iki hastada (RD, OU) P3
latanslarinda uzama seklinde VEP patolojisi
saptadik. VEP’ler retina ve korteks arasinda
ortaya cikan elektriksel aktivite hakkinda bilgi
verir. Flag uyaranin sadece sinirli olgularda
klinik kullanimi vardir. Bu simirli durumlar;
1) Retinadan gorsel kortekse kadar gorsel
yollarin saglam olup olmadigi soruldugunda
ve 2) Hasta, pattern 1siga yeterince uyum
saglayamadigl zamandir. Bizim calismamizda
grubumuzda flas uyaran uyum sorunu
nedeniyle secildi. Diffuz flaglara normal
VEP yanitlar1 genellikle yedi pik seklinde
elde edilir. Pek cok kez flastan 50-100 ms
sonra herhangi bir zamanda olusan buyiik
pozitif dalga P3 klinik testte kullanilir.
ki hastamizda P3 latanslari1 134 ms’nin
lzerinde (ort + 2.5 SD) saptandi. Bu sonuclar
gecikmis VEP olarak degerlendirildi. Gerek
prekiasmal, gerekse retrokiasmal lezyonlar bu
tlr sonuclar verebilir. Bu olgularda lezyonun




yerini saptamak guctur.

AEP patolojileri sadece bir hastada (RO)
gosterildi. Bir kulaga verilen kisa isitsel
uyaran periferik isitsel aparatta (VIIL. sinir)
ardisira aktivasyon olusturur. Bunu iligkili
beyin sapi yapilarinin aktivitesi izler. AEP
yanitimin . dalgasy, VIII. sinirin distal
bolimiinden kaynaklanir. V. dalganin ise
inferior kollikulus civarindan kaynaklandigl
diistiniiliir. Diger dalgalarin jeneratorii daha
az bellidir. II. dalganin koklear nukleus ve
proksimal akustik sinirden, III. dalganin
superior oliver kompleksten, IV. dalganin
isitsel radyasyondan kaynaklandigi kabul
edilir (5,6,13). Bizim hastalarimizin birinde
I. dalga absolu latans1 normal iken, bilateral
HII ve IV interpik latanslarinda gecikme
saptandi. Bu sonug, beyin sapinda hem
iist hem alt diizeylerdeki lezyonlarn
gostermektedir.

SEP calismalar1 sekiz hastanin yedisinde
yapildl. Sadece bir hastada (MG), patolojik
yanitlar kaydedildi. SEP, beyin sapi, talamus
ve kortekse ulagmak icin talamo-kortikal
radyasyonu gecen lemniskal sistem tarafindan
iletilir. Bu duzeylerin herhangi birindeki
patoloji impulslarm gecisini geciktirebilir.
Bizim hastamizda N20, P27 ve N35 latanslari
bilateral uzamisti ve ayrica amplitiidleri
cok yuksekti. Bazi otdrler, N20 dalgasinin
subkortikal  yapilardan  kaynaklandigini
distuniirken (5), diger bir distince, bu
potansiyellerin kortikal kaynakli oldugudur
(1). Bizim olgumuzda bulunan N20, P27 ve N35
latans uzanmasi kortikal zararlanmay1
gbsteriyordu. Chiappa, anormal yliksek
amplitiidiin normal Gst smirlarin iki katindan
daha fazla olarak tanimlanmasi gerektigini
belirtmistir (6). Biz N20- P27 amplitidia 16
mikrovolttan daha fazla oldugu zaman SEP’i
dev SEP olarak disiindiik. Ciinkii N20-P27
amplitiidii kontrol grubumuzda 8 mikrovolt
olarak saptanmisti. Yoshikawa ve ark. dev
SEP’i olan bes olgu bildirmis ve bu olgularin
timinan goreceli daha kiicik cocuklar
oldugunu soylemistir (17). Bizim dev SEP’li
olgumuz alt1i yasindaydi ve EEG’sinde
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temporal ve parietal bolgedeki diken, diken ve
dalga desarjlarina klinik nobetler eslik
ediyordu. Fakat epileptik nobetleri olan diger
hastalarimizda normal SEP elde edildi. Dev
SEP’ler hastaligin erken doOnemlerinde
goriilebilir ve sonra ilerlemis ddnemlerde
hastaligin aktivitesi kesildigi zaman ortadan
kalkabilir. Hastaligin donemlerine bagh farkh
olarak EEG patolojileri de SEP patolojilerinde
oldugu gibi s6z konusu olabilir. Dev
SEP’ler kortikal yapilarin hipereksitabilitesi
sonucudur. Bu da nobetlere egilim
olusturabilir. Dev SEP’i olan ¢cocuklarda genel
toplumdan daha fazla siklikla nobet olugmasi
ile ilgili kanitlar vardir.
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