HUTCHINSON-GILFORD PROGERIA SENDROMU

Oz C

utchinson-Gilford progeria sendromu, biiyiime geriligi, deri, kemikler, kardiovaskiiler sis-

temdeki ilerleyici erken yaslilik degisiklikleri ile karekterize erken yaslihik hastahigidir. Bii-
yiime geriligi, alopesi, deri degisiklikleri hastalarda 1-2 yas arasinda gériiliir. Hastalar kardi-
ovaskiiler degisiklikler nedeniyle kaybedilir. Bu sendromda Lamin A geninde nokta mutasyo-
nu saptanmustir.

Anahtar sézciikler: Hutchinson-Gilford Progeria sendromu, Progeria, Erken yaslanma

HUTCHINSON-GILFORD PROGERIA SYNDROME
ABSTRACT I

utchinson-Gilford progeria syndrome is a premature aging disorder. The syndrome is
Hcharecterised by growth reterdasyon and progressive, premature senescent changes of
skin, bones and cardiovascular system. Patients usually present between the age of 1 and 2
years with failure to thrive, alopecia and abnormal skin. Death results from cardiovascular
changes in the majority of cases. The syndrome is commonly caused by a point mutation in
the lamin A gene.
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HUTCHINSON-GILFORD PROGERIA SYNDROME

Giris S
utchinson-Gilford progeria sendromu ilk olarak 1886 yi-
linda Jonathan Hutchinson tarafindan 3,5 yasinda bir er-

kek hastada tariflenmis daha sonra 1904 yilinda Hastings

Guilford tarafindan benzer 6zellikteki ikinci hasta bildirilmis ve

‘progeria’ olarak tanimlanmis Hutchinson —Guilford Sendro-

mu (HGPS) olarak isimlendirilmis erken yashlik hastaligidir

(1).

Hastalarda; kraniofasial oransizhk, kiiciik cene, kafa da-
marlarinin belirginlesmesi, alopesi, kiiciik yontulmus seklinde
burun, eklem sertligi, biiyiime gerilidi, tirnak distrofisi, midfa-
sial siyanoz , natal dis, deride, incelik ve sertlik, gelismemis
biiyiimemis izlenimi veren yiiz ve natal dis goriilebilen 6zellik-
lerdir. Hastalarin otopsilerinde deri, kardiovaskiiler sistem ve
kemik anomalileri belirgindir. Hastalarda 6liim prematiir ate-
roskleroz, kardiak ve serebral vaskiiler hastaliklar nedeniyle 7-
27 yaslar arasinda gézlenmektedir (2-3).

EPIDEMiYOLOJI -

ekiz milyon canlt dogumda bir goriilen erkek/kiz orani 1,5
Solan bir hastaliktir. Tiim diinyada 100’den fazla hasta ra-
por edilmistir (2). Tiirkiye'den bildirilmis hastalarda mevcuttur
(4). Hastalar genellikle cinsel olgunluk ve iireme yasmna gel-
medigi icin, simdiye dek anne babadan cocuga gecis tanim-
lanmamustir. Otozomal resesif gectigi diisiiniilmiis, ikiz eslerin
birinde ve monozigotik ikizlerin her ikisinde de goriildiigii bil-
dirilmistir. Vakalarda izole mutasyonlar gdzlenmistir. Neden-
leri arasinda {izerinde en cok durulan kalitim bicimi ilerlemis
anne baba yasina baghh mutasyonlardir. 2003 yilinda Lamin
A genindeki nokta mutasyonu HGPS’da tarumlanmustir (5-7).

KLINIK GZELLiKLER B

astalar genellikle dogumda normal gériiliirler ve genellik-

le 1-2 yasinda ciddi gelisme geriligi gdzlenir. Hastalik do-
gumdan sonra belirti verebildigi gibi dogumda kiiciikk dogum
agirhkl olarak dogabilirler. Hastalik tipik yiiz gériiniimii ve
biiytime geriligiyle bulgu vermektedir. Natal diste gdzlenebilir.
Genellikle bu cocuklar kisa boyludur ve boya gére kilolar dii-
siiktiir, seksiiel matiirasyonlar1 yoktur. Saclarin azalmasina
bagl kellik, kirpiklerin ve kaslarin dékiilmesi erken cocukluk-
ta yaygindir. Deri gevsek ve incedir. Ciltalti yag dokusunun
yaygin kaybmna bagh deri kirisiktir. HGPS'da scleroderma
vaklasik 6 ay tistiinde gozlenir. Agiz cevresinde siyanozda var-
dir. Gelismemis, biiyiimemis izlenimi veren yiiz yapisi vardir.
Kraniofasial oransizlik vardir. Gelismemis, kiiciik cene yapisi,
kiiciik, yontulmus burun belirgin 6zelliklerdendir. Kafa derisi
{izerinde toplar damarlar belirgin bir sekilde gériiliir. Genellik-

Sekil 1.— Hutchinson-Gilford Progeria Sendromlu bir hasta

le kisa ve incedirler ve boylari 100cm’den az, kilolar 12-15
kg arasindadir. Diger Klinik 6zellikler gecikmis dis gelisimi, in-
ce, tiz ses, dar gogiis kafesi, kisa gelismemis Kklavikuladir.
Ekstremiteler genellikle incedir. Eklem cevresinde 1-2 yasla-
rindan itibaren baslayan eklem sertligi, coxa valga ve tirnak
distrofisi gozlenir. Kemiklerde &zel degisiklikler goriilebilir.
Klavikulanin rezorbsiyonu, fibréz doku replasmani, terminal
falanksin resorbsiyonu (acro-osteolizis), femurun aseptik nek-
rozu, kalcamin dislokasyonu yaygindir. Hastalarda insiilin re-
zistan diabetes mellitus gbzlenir. Cogu hastada atherosklero-
za sekonder miyokardial iskemi goriilmektedir (2,8-10) (Tab-
lo 1).

LABORATUVAR BULGULARI -

u sendromda yapilan calismalar sonunda biokimyasal ve
Bselluler anomaliler tesbit edilmistir (2). Yaslanmanin ne-
denlerinden biri oldugu diisiiniilen ‘telomer kayb1’ hipotezine
gore; okaryotik organizmalarin kromozomlarinin uglarinda
bulunan 6zellesmis DNA tekrar dizileri olan telomerlerin her
boliinme sonucunda belli miktarda azalarak yaslanmaya ne-
den oldugudur. Telomerler DNAnin son kismimin tamamlan-
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Tablo 1— Hutchinson-Gilford Progeria Sendromunda Bulgular

Sistem veya Bolge Bulgular

Kemik ve kikirdak Akondrogenezis, kisa yapi
Anormal kemik gelisimi ve displazi
ince kafa kemikleri, acik 6n fontanel
Hipoplastik yiz kemikleri
Uzun kemiklerde dar korteks, ince diafiz, genis
Metafiz, epifizin erken kapanmasi
Eklemlerde sertlik, coxa valga, dar gogls
Kisa, osteolitic klavikula, bikonkav vertebra
Terminal falankta agenezi veya acro-osteolizis
Yiz Hidrosefalik gorinlim, klguk ylz, alinda gikiklik
Kafa derisinde belirgin toplar damarlar
Kiguk, belirgin burun, kicik ¢cene
Buyuk, belirgin kulak, belirgin, baykus gozl
Gecikmis, anormal dis gelisimi, klglk agiz
ince dudak, ince-tiz ses
Buyume geriligi, cilt alti yag dokusu kaybi
Kilo ve boyun 3 persentil altinda olmasi
Miyokardial fibrozis, mitral kapakta kalsifikasyon
Buyuk ve klglk damarlarda atheroskleroz
Vaskuler duz kaslarda belirgin degisiklik
Deri Kalin, hyalinize gergin deri
Ter ve yag bezlerinin azalmasi
Karin alt kismi, kalgada skleroderma

Metabolik

Kardiovaskuler

Sac ve Tirnaklar Yolunmus kus seklinde saclar, azalma
Saclarda kirilma, incelme, renkte agilma
Kas ve kirpiklerde azalma, kaybolma
Kuglk, ince, distrofik tirnaklar

Seksliel maturasyon yoktur

Erkeklerde aspermatogenez

Kizlarda overlerde primordial follikul
Goguslerde hipoplazi

Kas Generalize kas atrofisi, zayif kas gelisimi
Norolojik Gelisim  Zeka normaldir

Seksuel

masinda rol oynar. Bu u¢ kismi, kromozomlari rekombinas-
yon, yikim, ve fiizyon gibi dis etkilere karsi korur ve telomer-
ler kromozomun biitiinliigtinii saglar. HGPS de telomeraz ak-
tivitesi ve telomer uzunlugu patogenezde rol oynadig diisii-
niilmektedir. Progeria hiicrelerde somatik kromozomlarda te-
lomer uzunlugunun progresif olarak azaldigi gdzlenmistir
(11).

HGPS de en 6nemli biokimyasal degisikliklerden biri kon-
nektif dokuda ve mezodermde olusur. Bu sendromda goriilen
en faydali bulgu idrarda hyaluronik asit atiimidir. Normal

kontrole gére 10-20 kat arthigimi gdsteren 2 calisma vardir.
Hyaluronik asit, kas, deri, vaskiiler sistemin yapisinm olusturan
bir siilfatlanmamus glikozaminoglikandir. Hyaluronik asitte
olusan anomaliler derideki skleroderma benzeri degisiklikleri,
kollojenin sertlesmesini, damar duvarlarimn kalsifikasyonunu
aciklyabilir (2,12).

Malnutrisyonlu HGPS’li cocuklarda endojen biiyiime hor-
monu rezistansi gosterilmis, baska bir calismada ise biiyiime
hormonu normal bulunurken instilin-like growth hormon dii-
zeyi cok diisiik bulunmustur (13).

HGPS mutasyon nedeni human niikleer lamin A (LMNA)
olarak tanimlanmustir. Farnesylated precursor protein olan
prelamin A’dan lamin A'nin defektif biosentezi sonucu HGPS
olusur. Lamin A (LMNA) genindeki nokta mutasyonu kromo-
zom 1q’'dadir. Bu mutasyonlar spontan nokta mutasyonlari-
dir. Lamin A memeli hiicre niikleus zarfimin asil yapi elemen-
tidir. HGPS’lu hastalarin fibroblast kiiltiiriinde niikleer zarf ya-
pisinda ciddi morfolojik anomaliler gorilmistiir (6-7,14).
HGPS olan bir hastada (1) (q23) delesyonu gésterilmistir.

PATOFizYOLOJi B

rterioskleroz, nefroskleroz, myokardial fibrozis ve vaskii-

ler kalsifikasyon énemli kardiovaskiiler bulgulardir. Otop-
si calismalarinda deride, kardiovaskiiler dokuda ve kemikte
anormal bulgu gosterilmistir. Subkutanéz yag dokusu kaybi
tiim hastalarda goériilen bir bulgudur. Manyetik rezonans aniji-
ografide bilateral internal karotid arter ve vertebral arterlerde
tikaniklik vardir. Patolojik calismalar kan damarlarinda pre-
matiire subintimal fibrozisi géstermistir. Deri bulgulan hasta-
nin yasi degisiklik gosterir. Epidermis genellikle normaldir ve-
va hafif hiperkeratoz ve bazal tabakada artmis melanin vardir.
Kollajende de disorganizasyon kalinlasma ve hiyalinizasyon
saptanir. Elastik doku normaldir. Kemik degisiklikleri yaygin-
dir. Kisa yapi, kranial kemiklerde ve uzun kemiklerin diafizin-
de incelme vardir. Klavikulada fibréz doku ile yer degistiren
osteolizis vardir. Osteoporoz yaygindir. Femur basinda avas-
killer nekroz ve terminal falanklarda akro-osteolizis vardir.
Gecikmis veya anormal dentinizasyon yaygindir (2-3,5,9).

AYIRICI TANI T

yiricl tanida Acrogeria, Werner’s Sendromu, Cockayne’s
Sendromu, Metageria, Rothmund-Thomson Sendromu
gibi hastaliklar akilda tutulmalidir.

PROGNOZ B ]

iylime bir yasindan sonra etkilenmektedir. Cinsel gelisme
Bolmamaktadlr. Cabuk yorulma hastalarin ¢ocuk oyunlari-
na katilimim engellemektedir. Yasam siiresi ortalama 12-15
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yas arasinda degismektedir. Erken yasta koroner arter hasta-
hg goriilebilmektedir. Oliim en sik kardiovaskiiler komplikas-
yonlar nedeniyle olmaktadir. Myokardial infaktiis gibi vaskii-
ler bulgular postmortem calismalarda gosterilmistir. Oliim ay-
rica koroner arter hastaligi nedeniyle konjestif kalb yetmezli-
gine bagh da goriilebilir. Oliim genellikle ikinci dekatta gelisir.
Maksimum yasam stiresi 27 yas olarak bildirilmistir (2,9).

TEDAVI - T

astalikta kesin bir tedavi yoktur. Hastalarin eklem sikayet-

leri icin fizik tedavi faydal olabilir. Yapilan bazi calisma-
larda , bu hastalarin biiyiime hizlar1 iyi beslenme ve biiyiime
hormonu tedavisi ile artmis, bazal metabolik hizlar1 azalmistr.
Ancak bu artis zamanla kaybolmus ve ateroskleroza gidiste
farklihk gériilmemistir (15).

Yapilan bir calismada bisphosphonate tiirii ilaclarin prela-
min A'min lamin A’a déniisim islevini etkiledigi, boylece
HGPS olan hastalarnn kemik hastaliklarinda etkili olabilecegi
dustinilmiistiir (14).

HGPS olan hastalarda yas ile korele olarak gériilen pro-
gerin birikimi, niikleer zarfta degisim ve kromatin disorgani-
zasyonu, mevinolin tedavisi ile diizelmistir. Mevinolin DNA
metilasyonunu inhibe eder. Mevinolin tedavisi ile lamin A dii-
zeyinin hafif arttigi lamin C’nin ise etkilenmedigi g&sterilmis-
tir (16).

Nadir gériilen, tipik yiiz gériiniimii, yash gériiniimii olan,
erken vasta goriilen koroner arter hastalidi ile biiyiime gelis-
me geriligi sikayetlerinin ayiric1 tanisinda diistiniilmesi gere-
ken ve tipik muayene bulgulan ile kolayca tam konulabilecek
bir hastaliktir.
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