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Hutchinson-Gilford Progeria Sendromu: Olgu Sunumu

Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome: Case Report
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Ozet

Hutchinson-Gilford Progeria Sendromu (HGPS) ilk defa 1886 yilinda literatlire girmistir. Hutchinson—Gilford Progeria Sendromu
(HGPS) dogumdan sonra kisa sirede hizla yaslanmaya sebep olan son derece nadir gérilen genetik bir hastaliktir. Kisa bir yapi,
belirgin gdz gergevesi, mikrognati, kraniyofasiyal oransizlik, ince bir ses, kus ylizi gérinimi, ateroskleroz ve kardiyovaskiler
bozukluklar ile karakterizedir. Dis ve ¢ene yapisindaki bozukluklar, ince ve piramit seklindeki gégls kafesi, kisa distrofik klavikula
da diger ayirici dzelliklerdendir. On yedi yasinda erkek hasta istanbul Tip Fakiiltesi (ITF) Pediatrik Endokrin Bilim dalindan
Progeria Sendromu tanisiyla genetik konstiltasyonu yapilarak klinigimize dis tedavilerinin yapiimasi amaciyla goénderildi. HGP
Sendromuna sahip olan hasta hem radyografik olarak réntgenlerle hem de klinik olarak incelendi. Bu olgu sunumunda HGP
Sendromuna sahip hastalarda tani ve tedavi yontemlerine iligskin bilgiler veriimesi amaglanmustir.

Anahtar sozciikler: Hutchinson—Gilford Progeria Sendromu (HGPS), Progeria, erken yaslanma, mikrognati

Abstract

Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome (HGPS) was first documented in the medical literature in 1886. Hutchinson-Gilford Progeria
Syndrome is a rare genetic disorder that causes premature, rapid aging shortly after birth. The characteristic features include short
stature, prominent eyes, micrognathia, craniofacial disproportion, beaked nose, "plucked-bird" appearance, atherosclerosis, and
cardiovascular disorders. Other clinical features include abnormal and delayed dentition, thin and pyriform thorax, and short
dystrophic clavicula. A 17-years-old male patient with diagnosis of Progeria sent to our clinic for dental treatments by genetic
consultation from Department of Pediatric Endocrine of Istanbul Faculty of Medicine. The patient is monitorized both clinically and
radiographgically with features of highly suggestive HGPS. The characteristics of HGPS are also presented in this case with
description of differential diagnosis, dental consideration.
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Giris daha belirgin bir hal alirr.* Literatiirlerde 100

den fazla olgu rapor edilmistir. HGP sendro-
Hutchinson-Gilford ~ Progeria Sendromu ilk  myna sahip hastalarin ortalama yasam émiirleri
olarak 1886 yilinda Jonathan Hutchinson 13 yil olup 7 ile 27 yil arasinda dedisen yas
tarafindan saptanmistir.' 1904 yilinda Hastings  gmiirleri oldugu bildirilmistir.> Hastalar genel-
Gilford tarafindan benzer Klinik 6zelliklere sahip  |ikle cinsel olgunluk ve iireme yasina gelmedidi
ikinci bir vaka bildirilmis ve ‘progeria’ olarak icin, simdiye dek anne babadan cocuda gecis
tanimlanmistir.> Daha sonra bu tip vakalar her tanimlanmamistir.5” HGP sendromunda kaliti-
iki arastirmacinin isimlerini tagtyan Hutchinson- in  otozomal resesif oldugu genel Kkabul
Gilford Progeria Sendromu (HGPS) olarak  ggrmesine ragmen, sporadik olgularda bildiril-
tanimlanmustir. Erken yaslanma hastalidi olarak  mjstir, Sporadik olgularin gériilmiis olmasi oto-

nitelendirilen HGPS dort milyonda bir gorilen,  zomal dominant kahtimi da  diisiindiirmek-
cinsiyet ayrimi olmaksizin erkeklerde kadinlara  tedir,37# Hastalarda mutasyonlar da saptan-

HGP sendromuna sahip bebekler ilk dogduk-  durulan kahtim bigimi, ilerlemis anne baba
larinda genelde normal goriiniime sahipken,  yasina bagl mutasyonlar olup Lamin A genin-
sendromun tipik belirtileri ilk yil veya ikinci yil  dekj nokta mutasyonu HGPS'da tanimlanmustir.?
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Klinik Ozellikler: Hastalik, tipik yiiz goriiniimii
ve biiyume geriligiyle bulgu vermektedir.
Genellikle bu sendroma sahip hastalar Kkisa
boyludur ve boya gore Kilolar1 diuisuktir, cinsiyet
gelisimleri bulunmaz. Saclarin azalmasiyla kel-
lik, Kirpiklerin ve kaslarin dokiilmesi ¢cocuklugun
ilk safhalarinda saptanir. Deri gevsek ve Kirisik
olup, agiz cevresinde siyanoz da gorulebil-
mektedir. Gelismemis, biliylimemis yuz yapisi
bulunmaktadir. Kraniofasial oransizlik vardir.
Gelismemis, kuciik c¢ene yapisi, Kkugik,
yontulmus burun belirgin 6zelliklerdendir. Diger
klinik Ozellikler ise; gecikmis dis gelisimi, dar
gogiis kafesi, ince ekstremiteler ve ince, tiz ses
ile konusmalandir. Eklem cevresinde 1-2
yaslarindan itibaren baslayan eklem sertligi ve
tirnakta olusum bozuklugu gozlenir. Kemiklerde
ozel degisiklikler de gorilebilir. Hastalarda
insiilin bozuklugu ile gelisen diabetes mellitus
gozlenir. Cogu hastada ateroskleroz ile beraber
myokardial iskemi de goriilmektedir.’ °'2

Agiz ici Klinik Ozellikler: Mandibular hipo-
plazi ile agzin tam acilamamasi ve devaml acik
tutulamamasi sik goriilen bir 6zelliktir. Gecikmis
veya anormal dis gelisimi yaygindir. Maksilla ve
mandibuladaki boyut yetersizliginden dolay
dislerin yerlesimlerinde diizensizlik hakimdir.
Csoka ve arkadaslar,® takip ettikleri yedi cocuk
hastanin yedisinde de dis yerlesimlerinde
diizensizlik ve hem tist hem de alt ¢cene 1. ve 2.
sut azilarinda gec¢ siirmeler tespit ettiklerini
bildirmislerdir. Bu hastalarda dis kokKleri hipo-
plazik yapida olup, sement dokusu bulunmaya-
bilir. Digler adolesan dénemde kaybedilebilir.?
HGPS tanisi bir takim semptomlar ve belirtiler
ile tespit edilebileceginden, dishekimlerinin
klinik ve radyolojik olarak tespit edecekleri
anormal bulgular tanm asamasinda 6nemli bir
yer tutmaktadir. HGPS tanisinda dishekimlerinin
dikkat etmesi gereken 6nemli noktalar Tablo 1
de gosterilmistir.

Laboratuvar Bulgulari: HGPS mutasyon
nedeni lamin A (LMNA) geni olarak tanimlanmis
olup, lamin A memeli hiicre nukleus olusumu-
nun asil yapr elementidir. HGPS bulunan
hastalarda ayrica, idrar artisina bagh olarak
hyaluronik asit diizeylerinde artma ile kolesterol

ve fosfolipit degerlerinde yiikselmeler gdzlen-
mektedir.®

Patofizyolojik Bulgular: Nefroskleroz, arterio-
skleroz, ve myokardial fibrozis, vaskuler kar-
diovaskiiler bulgulardir.* Subkutandéz yag
dokusu kaybi1 tum hastalarda gorilen bir
bulgudur.” Bilateral internal karotid arter ve
vertebral arterlerde tikanikhk vardir. Deri
bulgulart hastanin yasi ile degisiklik gosterir.”
Kollajende de disorganizasyon, kalinlasma ve
hiyalinizasyon saptanir. Elastik doku normaldir.
Kemik degisiklikleri yaygindir. Kisa kemik
yapisi, kranial kemiklerde ve uzun kemiklerin
diafizinde incelme vardir.” Klavikulada fibroz
doku ile yer degistiren osteolizis vardir.
Osteoporoz yaygindir.®”

Tam1 ve Tedavi: Hutchinson-Gilford Progeria
hastaliginin kesin bir tedavisi bulunmamaktadir.
Lamin A mutasyonlarini arastirmak icin yeni bir
takim testler bulunmasina ragmen asil tani bir
takim belirtiler ve semptomlar ile konulabil-
mektedir.'° Oldukca yeni olan bu test bulun-
madan 6nce gen mutasyonlar1 2003 yilina kadar
tespit edilememistir."'> 2003 yillindan &6nce
HGPS belirtilerine oldukca benzerlik goOsteren
“Wiedemann-Rautenstrauch ~ sendromu”  ve
“restrictive dermopathy” gibi hastaliklarin HGPS
olarak yanlis teshis edildikleri bildirilmistir.5
Yapilan arastirmalarda, biylime hizlarinin iyi
beslenme ve biiyume hormonu tedavisi ile art-
tid1 ve bazal metabolik hizlarinin azaldid bildiril-
mistir. HGPS olan hastalarda yas ile baglantil
olarak gorilen progerin birikimi, niikleer zarfta
degisim ve kromatin disorganizasyonu, mevi-
nolin tedavisi ile diizelmistir.® Bunun yaninda
farnesiltransferaz inhibitorleri ile yapilan calis-
malardan timit verici sonuclar elde edildigi
bildirilmistir." 2004 yilinda yapilmis olan bir
calismada farnesiltransferaz inhibitdorii olan
tipifarnib’in (Zarnestra) protein farnesilasyonunu
2. faz denemelerde inhibe ettidi belirtilmistir.'
HGP sendromunun belirtilerini ve semptomlarini
azaltmaya yonelik bazi tedavi yontemleri su
sekilde siralanmistir: (1) diasuk doz aspirin
Kullanimmin Kkalp krizi ataklarini 6nlemeye
yardimci olacag, (2) fiziksel tedavilerin cocugun
aktif kalmasina yardimc olacadi, (3) kilo
kayiplarmi  Onlemek icin  yuksek Kkalorili
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beslenme, (4) yetersiz beslenen bebeklerin
tuple beslenmesi ve (5) st dislerinin ¢ekilmesi
ile siit disi dentisyonunun geg¢ bitmesi ile alakali
problemlerin énlenmesi.! HGP sendromuna
sahip bireyler siklikla yiiksek ciiriik insidansinin
goruldiigu bireyler olup, dis hekimleri bu
hastalann yuksek clriik riski nedeniyle sik
Kontrol etmelidirler. Bu hastalarda cesitli flortir
tedavileri curtiklerin Onlenmesi bakimindan
faydali olacaktir. Ayrica, oral hijyen bakimlarinin
da siirekli olarak aile bireyleri tarafindan takip
edilmesi gerekmektedir. Nadir gorilen bu
hastalik, yash gortinimliu biiyume gerilidi olan
cocuklarda biiyime gelisme gerilidi sikayetleri-
nin aymricl tanisinda dusiinulmesi gereken ve
tipik muayene bulgular ile kolayca tani konu-
labilecek bir hastaliktir.

Prognoz: Biiyume bir yasindan sonra etkilen-
mektedir. Cinsel gelisme olmamaktadir. Cabuk
yorulma hastalarin ¢ocuk oyunlarina Kkatilimini
engellemektedir.>’ Erken yasta koroner arter
hastalid goriilebilmektedir. Oliim en sik Kkar-
diovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle olmakta-
dir. Myokardial infaktus gibi vaskiiler bulgular
postmortem cahsmalarda gésterilmistir. Oliim
ayrica koroner arter hastaligi nedeniyle konjestif
kalp yetmezligine badh da gériilebilir. Oliim
genellikle ikinci dekatta gelisir.'®

Olgu Sunumu

istanbul Tip Fakiiltesi (ITF) Pediatrik Endokrin
Bilim dalinda Progeria Sendromu tanisiyla takip
edilmekte olan on yedi yasinda erkek hasta
genetik konsiiltasyonu yapilarak Klinigimize dis
tedavilerinin yapilmast amaciyla gonderildi.
Vaka, aralarinda 1. derece kuzen evliligi
bulunan 50 yasinda saghkli anne ve 50 yasinda
sagliklh babanin 8. gebelikten 6. cocugudur
(Resim 1). Olgumuz takipsiz bir gebeligin
ardindan 4500 gr agirhginda ve 55 cm boyunda
dogmustur. Elde edilen bilgilerde postnatal
adaptasyon sorunu bildirilmemektedir. Vaka 2,5
yasinda ITF Pediatri acil serviste havale
nedeniyle 8 giin yogun bakimda, yine yiiksek
atese bagli olarak 37 gin acil serviste tedavi
edilip genel durumunun duzelmesi tzerine
taburcu edilmistir. Aile bu hastaneye yatisin

ardindan gelisimde duraklama ve yiiz seklinde
dedisme bildirmis ve ITF Pediatrik Endokrin
Kliniginde Progeria tanisi konularak hastanin
takibi bu Klinik tarafindan takibe baslanmistir.
7-8 yaslarinda tansiyon yiiksekligi saptanmis ve
Siyami Ersek Kardiyoloji Hastanesine sevk
edilmistir. Siyami Ersek Kardiyoloji Hasta-
nesi'nde malign hipertansiyon tanisi ile 9 yildir
izlenmekte olan hastanin bobrek biyopsisinde
herediter nefropati ile uyumlu anomaliler
Saptanmustir.

Resim 1. Hutchinson-GilfordProgeria Sendromuna (HGPS)
sahip hastanin profil fotografi.

Genel Bulgular

Vakamizin genel durumu iyi, suuru acik, aktif ve
koopere durumdadir. On frontalde 2x2 cm
boyutunda kikirdagimsi yapt mevcuttur. Saclar
ince, seyrek ve acik renklidir. Alin, kulak ve sach
deride ylizeyel damarlar belirgindir. Kemerli ve
ala nazileri belirgin hipoplazik burun yapisi
mevcuttur. Kulak yapisi belirgindir ve kulak
memeleri hipoplaziktir (Resim 1). Klavikiiler
hipoplazi izlenmektedir. Ciltte ince benekli
hiperpigmentasyon mevcuttur.

Agiz ici Bulgulari

Surekli dislerin bir Kkismi sitirmemis olarak
bulunmaktayken bir kismi da siirme egilimi
gostermekte olup yar1 surmus durumdadir
(Resim 2). GOmiik olarak bulunan dislerin
gelisimleri cenelerdeki gelisim eksikliginden
dolayr geri kalmistir. Siirekli dislerin kok ve
Kuronal yapilarinda da anormallik gdzlen-
mektedir. Alt 6n keser dislerin boylar
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cenelerdeki gelisim bozuklugundan dolay1 kisa
olarak gorilmektedir (Resim 3). Karisik dis-
lenme ve Kkotii adiz hijyeni nedeniyle, 6zellikle
surmesini tamamlayamayan dislerin, disetine
komsu bolgelerinde ciriiklere rastlanmaktadir
(Resim 2). Cenelerdeki gelisim eksikliklerinden
dolayi siit dislerinin artik kokleri ve siirekli disler
adiz icinde birlikte bulunmaktadir (Resim 2).
Hastamizin agiz hijyenindeki yetersizliklerden
dolay1 disetlerinde periodontal sorunlar da

gorulmektedir (Resim 2).

Resim 2. Maksilla ve mandibuladaki gelisim bozukluklar
ve kotil adiz hijyeni nedeniyle 6zellikle siirmesini
tam olarak tamamlayamayan dislerin disetine
komsu bolgelerinde goriilen ciiriik lezyonlari, siit
disi kOkleri ve periodontal sorunlara ait agiz ici
goruntasu.

Resim 3. Hutchinson-GilfordProgeria Sendromuna (HGPS)
sahip hastanin panoramik rontgen goriintiisii.

Hastamizda hem sut disi koklerinin hem de
surmekte olan surekli dislerin bir arada
bulunmasi nedeniyle 6zellikle siit disi koklerinin
ve gerekli olan siit dislerinin ¢ekimleri Pediatrik

Endokrin Klinigi Kkonsiiltasyonu ile gerekli
profilaktik Onlemler alinarak yapilmistir. Daha
sonra Ozellikle adiz hijyeni yetersizligine bagh
olarak gelisen periodontal problemlerin diizel-
tilmesi amaciyla, supra gingival dis tasi temizligi
yapilmistir. Hastanin adiz hijyeni bakiminin
devami, periodontal sorunlarin ve gelisebilecek
dis ciirtiklerinin 6nlenmesi amaciyla florir ice-
rikli jeller ile klinigimizde, gargaralar ve dis
fircalama yardimiyla evde agiz hijyeninin diizel-
tilmesi ve curlklerin Onlenmesi bakimindan
faydali olabilecegdi bilgisi aktarilmistir. Bunun
yaninda diizenli olarak dis fircalama ile agiz
bakiminin ne sekilde ve hangi siklikta yapilmasi
gerektidi hem hastamiza hem de velisine
uygulamali olarak algi modeller tzerinde
aktarilmistir. Hastanin periodontal sorunlarinin
giderilmesini takiben, silirmesini tamamlaya-
mamis sag Ust ¢ene siit kanin disin servikalinde
saptanan ciiriik lezyonu ile iist sag santral dis
kiridr asitli bir adeziv sistem (Adper Single Bond
2; 3M ESPE, St. Paul, MN, USA) kullanilarak nano
dolduruculu bir kompozit materyal ile (Filtek
Supreme; 3M ESPE) restore edilmistir. Dis
tedavileri devam ederken hastamizin dgenel
saglik durumunun agdirlasmast nedeniyle,
endikasyonlart  konulmus  diger dislerin
tedavileri tamamlanamamustir.

Hastadan elde edilen verilerin kullanilmasi icin
hastanin velisi tarafindan bilgilendirilmis onam
formu alinmistir.

Tartisma

Hastamizda saptanan Hutchinson-Gilford Pro-
geria sendromu, 1. kromozomdaki Lamin A
veya progerindeki gen kodundaki bozukluk
nedeniyle olusmakta olup, hastamizin genel
bulgulari ve agiz ici bulgulari Hutchinson-Gilford
Progeria sendromu bulgulari ile uyumludur.

Hutchinson-Gilford Progeria hastalarinda, st ve
siirekli dislerin agiz icinde karisik olarak yer
alabilmeleri ve mandibulanin gelisiminin geri
kalmasi  nedeniyle  estetigin  bozulmasi,
hastalarda bazi dental kaynakli psikolojik
sorunlarin olusmasina neden olmaktadir.
Bununla beraber fiziksel gelisimin geriligi ve dis
dizisinde godriilen bozukluklar sonucunda
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cidneme fonksiyonunun zorlasmasiyla, beslen-
me bozukKluklarina da sebep olmaktadir. Ayrica
fonasyonun da bu hastalik etkisiyle bozuk
olmasi hastanin yasamini sosyal acidan olumsuz
olarak etkilemektedir. Bu nedenle agizdaki
eksik ve curik dislerin uygun restorasyonlarla
tamamlanmasi, hastaya estetik ve fonksiyonel
yonden oldugu kadar psikolojik olarak da
yardimcr olmaktadir. Yalniz bu tip hastalar
dishekimi koltugunda uzun bir siire calisma
imkani vermemektedir. Bunun nedeni olarak,
hastalarin sistemik hastaliklardan kaynaklanan
nefes alma sorunlari, tansiyonda meydana
gelen degisiklikler ve Ozellikle yillardan beri
olusan ve devamh doktorlar ile bir arada
olmanin verdigdi kaygilar olarak sOylenebilir. Bu
tip hastalara yapilacak olan dental yaklasim-
larda;

1- Yapilacak olan tedaviler 6ncesinde mutlaka
antibiyotik profilaksisi uygulanmali,

2- Kan sulandirici kullanimlarindan dolayr mi-
ndr veya major cerrahi girisimleri farklh bilim
dallariin konsiiltasyonu ile yapilmali,

3- Hastalarm agiz hijyeninin gelistirilmesi icin
dishekiminin motivasyonu gerekmektedir.
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