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NUKLEOTID EKSIZYON -

DNA TAMIR BOZUKLUKLARI

GIRIS

Niikleotid eksizyon ve DNA tamir bozukluk-
lary; artan kromozom kiriklar1 ve kromozom
kiriklara yatkinliklara yol agmaktadir. Bu
bozukluklarda altta yatan kusur DNAnin bel-
li bir hasarda kendini tamir mekanizmasinin
devreden cikmasidir.! Otozomal resesif olarak
kalitilan bu bozukluklarda genellikle maligni-
teye yatkinlik s6z konusudur. Bu grupta yer
alip, norolojik tutulum goézlenen hastaliklar-
dan; Cockayne sendromu, trikotiodistrofi ve
kseroderma pigmentosumdan bahsedilecektir.
Bu hastaliklarda santralde ve periferik sinirler-
de ¢esitli diizeyde tutulum goézlenmektedir.

COCKAYNE SENDROMU

Cockayne sendromu (Neill-Dingwall sendro-
mu), ilk kez 1936 yilinda Edward Cockayne
tarafindan “Retinal atrofi ve sagirlikla giden
ciicelik” isimli makalesinde tanimlanmistir.?
On yil sonra aymi hastalarin ilerleyici isitme
kaybi, gérme kayiplar1 ve eklem kontraktiirleri
literatiire eklenmistir.’ Dort yil sonra Dingwall
ve Neill tarafindan intrakranyal kalsifikas-
yonlar bildirilmistir.* Olduk¢a nadir goriilen
(insidans 1/250.000, prevelans 1/2,5 milyon)
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Cockayne sendromunda ¢oklu sistem tutulu-
mu, kepge kulak, ¢okiik gozler ve gaga burun
gibi karakteristik yiiz goriiniimii ve progresif
demans tipiktir. Zihinsel yetersizlik, bitytime
ve gelisim geriligi, mikrosefali, demiyelinizas-
yon kaynakli norodejenerasyon, pigmenter
retinopati, optik atrofi, retinal dejenerasyon,
dermal fotosensitivite, kifoskolyoz, yiiriiytis
bozukluklar1 mevcuttur. DNA tamir bozuk-
luklar1 arasinda yer almasina ragmen enfeksi-
yona yatkinlik ve maligniteye yatkinhik bildi-
rilmemistir.’ Hastalikta hiicrelerin ultraviolet
(UV) 1s18a hassasiyeti mevcutken genomik
DNAnin niikleotid eksizyonu etkilenmemistir.
Aktif genlerdeki hasarin nispeten yavas da olsa
onarimi gergeklestiginden bunun maliginiteye
yatkinlig1 6nledigi ongoriilmektedir.®”

Dismorfik bulgular ile birlikte santral sinir
sisteminde beyaz cevher tutulumu ve periferal
noropati birlikteliginde Cockayne sendromu
akla gelmelidir. En sik olarak sensérimotor
polinéropati demiyelinizan karakterde gortil-
mektedir.®

Radyolojik olarak hipomiyelinizasyon ve
kalsifikasyonlar, serebrum ve serebellumdaki
temel bulgulardir. Kalsifikasyonlar siklikla pu-
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siddetli keratit, sensorindral isitme kaybi ve
ilerleyici biligsel bozulma yer alir. XP’li has-
talarin yaklasik yiizde 25’inde primer noronal
dejenerasyonun neden oldugu degisen siddet-
te norolojik anormallikler vardir."” Nérolojik
tutulum hafif veya siddetli olabilir. Edinilmis
mikrosefali, ilerleyici biligsel bozulma, ataksi,
koreoatetoz, sensorinoral isitme kaybi, spasti-
site, nobetler ve refleks kaybu ile birlikte peri-
ferik noropatiyi igerebilir.'® Postmortem ince-
lemelere dayanarak, periferik noropati, dorsal
kok gangliyonlarindaki duyu sinirlerinin ve 6n
boynuz hiicrelerinde daha az 6l¢iide motor si-
nirlerin dejenerasyonu ile karakterizedir. Hafif
diizeyde de demiyelinizasyonun bu dejeneratif
bulgulara eslik ettigi gortilmektedir.” Tanida
klinik bulgularla birlikte genetik analiz yer al-
maktadir. XP'da da hastaliga 6zgii tedavi heniiz
mevcut degildir. Etkilenen sistemlere yonelik
koruyucu ve destek tedavileri temeldedir. Siki
tedbirlerle giinesten korunma, diizenli cilt ve
g6z muayenesi ile yakin klinik takip ve her-
hangi bir premalign ve malign cilt lezyonunun
gozlemi veya erken tedavisi dikkat edilmesi ge-
reken noktalardir. Isitme kaybina yonelik isit-
me cihazlari, norolojik diger tutulumlar i¢in de
ozel egitim destegi ve fizik tedavi diger 6nemli
noktalardir.’
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