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NÜKLEOTID EKSIZYON - 
DNA TAMIR BOZUKLUKLARI

GİRİŞ

Nükleotid eksizyon ve DNA tamir bozukluk-
ları; artan kromozom kırıkları ve kromozom 
kırıklarına yatkınlıklara yol açmaktadır. Bu 
bozukluklarda altta yatan kusur DNA’nın bel-
li bir hasarda kendini tamir mekanizmasının 
devreden çıkmasıdır.1 Otozomal resesif olarak 
kalıtılan bu bozukluklarda genellikle maligni-
teye yatkınlık söz konusudur. Bu grupta yer 
alıp, nörolojik tutulum gözlenen hastalıklar-
dan; Cockayne sendromu, trikotiodistrofi ve 
kseroderma pigmentosumdan bahsedilecektir. 
Bu hastalıklarda santralde ve periferik sinirler-
de çeşitli düzeyde tutulum gözlenmektedir.

COCKAYNE SENDROMU

Cockayne sendromu (Neill-Dingwall sendro-
mu), ilk kez 1936 yılında Edward Cockayne 
tarafından “Retinal atrofi ve sağırlıkla giden 
cücelik” isimli makalesinde tanımlanmıştır.2 
On yıl sonra aynı hastaların ilerleyici işitme 
kaybı, görme kayıpları ve eklem kontraktürleri 
literatüre eklenmiştir.3 Dört yıl sonra Dingwall 
ve Neill tarafından intrakranyal kalsifikas-
yonlar bildirilmiştir.4 Oldukça nadir görülen 
(insidans 1/250.000, prevelans 1/2,5 milyon) 

Cockayne sendromunda çoklu sistem tutulu-
mu, kepçe kulak, çökük gözler ve gaga burun 
gibi karakteristik yüz görünümü ve progresif 
demans tipiktir. Zihinsel yetersizlik, büyüme 
ve gelişim geriliği, mikrosefali, demiyelinizas-
yon kaynaklı nörodejenerasyon, pigmenter 
retinopati, optik atrofi, retinal dejenerasyon, 
dermal fotosensitivite, kifoskolyoz, yürüyüş 
bozuklukları mevcuttur. DNA tamir bozuk-
lukları arasında yer almasına rağmen enfeksi-
yona yatkınlık ve maligniteye yatkınlık bildi-
rilmemiştir.5 Hastalıkta hücrelerin ultraviolet 
(UV) ışığa hassasiyeti mevcutken genomik 
DNA’nın nükleotid eksizyonu etkilenmemiştir. 
Aktif genlerdeki hasarın nispeten yavaş da olsa 
onarımı gerçekleştiğinden bunun maliginiteye 
yatkınlığı önlediği öngörülmektedir.6,7

Dismorfik bulgular ile birlikte santral sinir 
sisteminde beyaz cevher tutulumu ve periferal 
nöropati birlikteliğinde Cockayne sendromu 
akla gelmelidir. En sık olarak sensörimotor 
polinöropati demiyelinizan karakterde görül-
mektedir.8

Radyolojik olarak hipomiyelinizasyon ve 
kalsifikasyonlar, serebrum ve serebellumdaki 
temel bulgulardır. Kalsifikasyonlar sıklıkla pu-
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şiddetli keratit, sensörinöral işitme kaybı ve 
ilerleyici bilişsel bozulma yer alır. XP’li has-
taların yaklaşık yüzde 25’inde primer nöronal 
dejenerasyonun neden olduğu değişen şiddet-
te nörolojik anormallikler vardır.17 Nörolojik 
tutulum hafif veya şiddetli olabilir. Edinilmiş 
mikrosefali, ilerleyici bilişsel bozulma, ataksi, 
koreoatetoz, sensörinöral işitme kaybı, spasti-
site, nöbetler ve refleks kaybı ile birlikte peri-
ferik nöropatiyi içerebilir.18 Postmortem ince-
lemelere dayanarak, periferik nöropati, dorsal 
kök gangliyonlarındaki duyu sinirlerinin ve ön 
boynuz hücrelerinde daha az ölçüde motor si-
nirlerin dejenerasyonu ile karakterizedir. Hafif 
düzeyde de demiyelinizasyonun bu dejeneratif 
bulgulara eşlik ettiği görülmektedir.19 Tanıda 
klinik bulgularla birlikte genetik analiz yer al-
maktadır. XP’da da hastalığa özgü tedavi henüz 
mevcut değildir. Etkilenen sistemlere yönelik 
koruyucu ve destek tedavileri temeldedir. Sıkı 
tedbirlerle güneşten korunma, düzenli cilt ve 
göz muayenesi ile yakın klinik takip ve her-
hangi bir premalign ve malign cilt lezyonunun 
gözlemi veya erken tedavisi dikkat edilmesi ge-
reken noktalardır. İşitme kaybına yönelik işit-
me cihazları, nörolojik diğer tutulumlar için de 
özel eğitim desteği ve fizik tedavi diğer önemli 
noktalardır.20
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