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ANAL ATREZI NEDENI ILE KLINIGIMIZE BASVURAN IKI KARDES
OLGUDA COCKAYNE SENDROMU

COCKAYNE SYNDROME IN TWO SISTERS PRESENTING TO OUR CLINIC
WITH ANAL ATRESIA

Miiferet ERGUVEN, Niliifer CETINER, Sinem KARACA, Oznur YILMAZ*

OZET

Cockayne sendromu nadir rastlanan,cok erken yasta hastay1 oliime gotiiren agir bir genetik hastaliktir. Hastaligin
temel bulgulari; giines 1s181na hassasiyet, biiyiime-gelisme geriligi, tipik yiiz goriiniimii ve yapisal anomaliler, no-
romotor retardasyon, davranigsal bozukluklardir. Her iki kardes olgumuz serebrookiilofasiyel sendrom olarak bili-
nen sendromun 2. tipinin 6zelliklerini tagimaktaydi. Her ikisi de anal atrezi ile dogan hastalarmmzin ortak 6zellik-
leri; biiyiime-gelisme geriligi, tipik yliz goriiniimleri,ilerleyici mental-motor retardasyon ve fotosensivitedir. Ailele-
rin genetik damismanlik hizmeti alabilmeleri i¢in, ¢cocuk hekiminin bu sendromu tamimasi 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Cockayne Sendromu, genetik danigmanlik, yapisal anomaliler

ABSTRACT

Cockayne syndrome is a rare and devastating genetic disease causing premature death.The basic findings of the di-
sease are as follows: Sensitivity to sun burning by UV-C from sunlight and other sources,developmental delay, cha-
racteristic facies (facial appearance), structural anomalies,progressive neuromotor retardation and behavioral disor-
ders. Both of the sister cases had the characteristics of the Cockayne syndrome type 2. Common features of our pa-
tients who are born with anal atresia are developmental delay, characteristic facies, progressive neuromotor retar-
dation and photosensitivity. It is essential that this syndrome has to be diagnosed by pediatrician in order to famili-

OLGU SUNUMLARI / CASE REPORTS

es receive genetic counselling. Therefore, two sisters with Cockayne Syndrome were presented.
Key words: Cockayne syndrome, genetic counselling, structural anomalies

GIRIS

Cockayne sendromu nadir rastlanan ve ¢cok erken yasta hasta-
y1 6liime gotiiren agir bir genetik hastaliktir. Tlk olarak 1946
yilinda tanmimlanan bu sendromun goriilme sikligi yaklasik
100000 canlt dogumda bir oranindadir. Ancak otozomal rese-
sif gecis gosteren bu sendromun, akraba evliliginin yogun ol-
dugu toplumlarda goriilme insidansinin genel ortalamadan da-
ha yiiksek oldugu kabul edilmektedir. Hastaligin temel bulgu-
lar1; giines 15181na hassasiyet, clicelik, biiylime-gelisme gerili-
&, tipik yliz goriiniimii ve erken yaslanma belirtileri ile karak-
terize giderek agirlasan bir seyir gostermesidir (1, 2). Yazimiz-
da bu sendromun tipik 6zelliklerini tastyan iki kardes, sendro-
mun nadir goriilmesi nedeni ile sunuldu.

OLGU
Olgu 1: Dogumda anal atrezi saptanip kolostomi agilan ii¢ ya-

sinda kiz hasta; klinigimize beslenme bozuklugu ve perianal
bolgede ciddi dermatit nedeni ile bagvurdu. Soygecmisinde
ozellik saptanmayan hastanin anne ve babasi arasinda akraba-
Itk mevcut degildi. Fizik muayenesinde; boy ve kilosu 3. per-
santilin altinda bulunan hastanin dogum kilosu 2200 gram ve
boyu 46 cm idi. Ayrica hastada mikrosefali (bas cevresi 41
cm), her iki korneada opasite, ylizde asimetri ve tipik yash yiiz
goriiniimii, on-orta kesici dislerde eksiklikle beraber hipopla-
zik ve sivri goriiniimlii digler ile malokliizyon, siyanoze gorii-
niimlii, soguk ve kuru deri, ince-kuru saglar, ince- uzun par-
maklar, fotosensivite ve perianal bolgede ciddi dermatit mev-
cuttu (Resim 1 ve 2). Norolojik muayenesinde el ve ayaklar-
da tremor ve agir néromotor retardasyon saptanan hastann ru-
tin hemogram ve biyokimya tetkiklerinde 6zellik yoktu. G6z
konsiiltasyonunda bilateral korneal opasite nedeni ile retinal
degerlendirme yapilamadi (Resim 2). KBB konsiiltasyonunda
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Cockayne sendromu

sinirsel isitme kaybi saptandi. Cekilen kranial MR da serebral
atrofi goriildii. Hastanin takiplerinde giines 1s181na asir1 hassa-
siyeti dikkati cekti. Hasta bu klinik 6zellikleri ile Cockayne
sendromu tanis1 aldi. Destek tedavisi verilen hasta taburcu
edildi. Ancak bir ay sonra pndmoniye sekonder solunum yet-
mezligi nedeni ile klinigimize bagvuran hasta kaybedildi.

Resim 1. Tipik yiiz goriiniimii, korneal opasite,
fasiyel paralizi.

Resim 2. Tipik kasektik goriiniim, biiyiime-gelisme
geriligi, ince kuru deri ve saclar.

Olgu 2: Dogumda anal atrezi nedeni ile kolostomi acilan ii¢
aylik kiz hasta; beslenememe, kilo kaybi nedeniyle klinigimi-
ze bagvurdu. Soyge¢misinde kardesinde Cockayne sendromu
hikayesi mevcut olan hastanin anne ve babasi arasinda akra-
balik mevcut degildi. Fizik muayenesinde; boy ve kilosu 3.
persantilin altinda olup dogum kilosu 2350 gram ve boyu 44
cm idi. Hastada mikrosefali (bag ¢evresi 35 cm), tipik yash
yiiz goriiniimii, ¢ikik burun, kiiciik kafa kemikleri, gozlerde
strabismus, ince- uzun parmaklar mevcuttu (Resim 3-4). N6-
rolojik muayenesinde agir mental motor gerilik, el ve ayaklar-
da ince tremor saptanan hastanin rutin biyokimyasal tetkikin-

de kan sodyum konsantrasyonu 190 mEg/L bulunmas {izeri-
ne hastaya hipernatremik dehidratasyon tanis1 konarak tedavi-
si bagland1. Yapilan batin ultrasonografisinde ve, kardiyolojik
tetkiklerinde patoloji saptanmayan hasta hipernatremi etyolo-
jisi icin endokrinolojik olarak da arastirildi ve sonuglar santral
diabetes insipidus ile uyumlu geldi. Ek bir problemi olmayan
hastanin tedavisi diizenlenip klinik olarak tipik yiiz goriinii-
mii, yapisal anomalileri, norolojik defisiti, biiyiime-gelisme
geriligi, kardes hikayesi varligi nedeni ile Cockayne sendro-
mu tanist alan hastamizda gen mutasyonlarmi degerlendirmek
icin ilgili merkezlere DNA analizi i¢in kan génderilmesi plan-
landi,ancak ailenin maddi olanaksizlig1 ve saglik giivencesi-
nin olmamasi nedeniyle yaptirilamadi.

Resim 3. Mikrosefali, gozlerde strabismus.

Resim 4. Tipik yiiz goriiniimii (¢ikik burun,
kiiciik kafa kemikleri).

TARTISMA

Otozomal resesif gecis gosteren Cockayne sendromu klinik
olarak tip A, tip B ve tip C olmak iizere ii¢ gruba ayrihr (3,4).
Hastaligin klasik ve en yaygin goriilen sekli tip A’dir (1,3,4).
Bu gruptaki hastalar normal bir prenatal gelisme gosterip do-
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gumda bulgu vermezler. Dogumdan sonraki ilk 1 y1l i¢inde
biiytime-gelisme geriligi ile sendrom kendini gosterir.Hastalar-
da biiyiime-gelisme geriliginin yaninda;deride fotosensivite,
soguk ve kuru (balik sirt1) goriiniim, ince-kuru saglar, tipik yas-
It yliz goriiniimii, sensorianoral isitme kaybi, progressif retinal
pigmentasyon, diglerde eksiklik ve hipoplazi, uzun ince el ve
ayak parmaklari, fleksiyon kontraktiirleri gibi iskelet deformi-
teleri ve mental retardasyonun eslik ettigi ciddi ilerleyici noro-
lojik degenerasyonlar yeralmaktadir. Bu gruptaki hastalar orta-
lama 12.5 yasinda kaybedilirler. Cockayne sendromu tip B ise
daha nadir goriilmekle beraber tip A dan daha agir seyir goster-
mektedir.Bu gruptaki hastalarda tipik olarak dogumda biiyiime
geriligi olup genellikle konjenital katarakt ve/veya ek konjeni-
tal yapisal anomaliler en bastan tabloya eslik etmektedir (4, 5).
Klinik bulgular tip A ile ayni1 olmakla beraber fotosensivite,
UV 1smlarma asir1 hassasiyet,dermatit  gibi cilt bulgulart 6n
plana cikmaktadir (3, 8, 10). Cockayne sendromu tip C ise;
kseroderma pigmentozum ile birliktelik gosteren Cockayne
sendromu Tip B grubu olarak tanimlanir ve ¢ok ender goriiliir.
Cockayne Sendromu;molekiiler mekanizma bakimindan hete-
rojen bir grup anomaliyi igerir. Hastalifa yol actig1 bilinen iki
temel genden birincisi ERCCS adiyla bilinen Cockayne send-
romu tip A genidir. Tkincisi iss ERCC6 geni olup Cockayne
sendromu tip B ve serebrookiilofasiyal sendromda goriiliir. Bu
her iki gen de hasarli DNAnin onariminda rol oynayan genler-
dir (4, 6, 9, 12, 13). Tamda mevcut iki genin mutasyonlarini
gosteren DNA analizi yer alsa da klinik tam daha 6nemlidir.
Hastalarimizin her ikisinde biiylime-gelisme geriligi ve agir
noromotor gerilik saptandi. Biiyiik kardeste bas tutma, otur-
ma, yiirlime ve kiiciik kardeste de bas tutma eylemleri geriy-
di. Patton ve arkadaslar1 (1989) Cockaynes sendrom tanili er-
ken baslangicli iki vakada 6. aydan itibaren baslayan bariz bir
biiylime-gelisme geriligini gostermislerdir (12). Her iki kardes
olguda ortak major yapisal anomaliler anal atrezi,mikrosefa-
litipik yagh yiiz goriiniimii ve biiylime-gelisme geriligiydi.
Literatiirde Cockaynes sendrom tanili hastalarda anal atrezi
varhigi tanimlanmamugtir. Ancak her iki kardes hastamizda
anal atrezinin varlig1 ilging olup bu sendroma ait yapisal ano-
malilerden biri olma ihtimalini artirmaktadir. Major anomali-
lerden mikrosefali ilk kez Neil ve Dingwall tarafindan tanim-
lanmis olup mikrosefaliyle birlikte ciddi mental retardasyon,
hastalarin putamen-talamus ve serebellar beyaz cevherinde
masif perikapiller kalsifikasyonlar1 tespit etmiglerdir (11).
Hastalarimizdan biiyiik kardeste bu bulgulara ek olarak der-
matit, fotosensivite, sensorianoral isitme kayb, fasiyal parali-
zi, korneal opasite,dislerde eksiklik ve hipoplazi, kiiciik kar-
deste ise uzun-ince parmaklar ve gozlerde strabismus mevcut-
tu. Traboulsi ve arkadaslar1 1-25 yas arasinda 8 hastada g6z
bulgularini incelemis olup 4 hastada strabismus, 2 hastada ka-
tarakt ve 3 hastada nistagmus saptamiglardir (14).
Hastalarimizin her ikisinde de klinik tablonun dogumdan iti-
baren mevcut olmasi ve norolojik tablonun progressif seyir
g0stermesi, erken yasta 6liim , cilt bulgularinin ve goz bulgu-
lariin 6n planda olmasi 6zellikle biiyiik kardeste daha fazla
olmak {izere fotosensivitenin varligi Cockayne sendromu tip
B tanisini desteklemektedir. Klinik olarak Cockayne sendro-

Cockayne syndrome

mu ile benzerlik gosteren Bloom sendromu, kseroderma Pig-
mentozum, Werner sendromu ve Rothmund-Thompson send-
romu ayrici tanida diisiiniilmelidir.Bunlardan Bloom sendro-
mu; pre-postnatal biiylime gelisme geriligi, mikrosefali, malar
hipoplazi klinik bulgulariyla benzerlik gostermekte olup fasi-
yal telenjektazi, kelebek benzeri eritem,hipo-hiperpigmente
alanlar ve major 6liim nedeninin malignite olmas1 Cockayne
sendromundan ayiran 6zellikleridir. Werner sendromu ise; za-
yif ekstremite, dislerde eksiklik ve diizensizlik, gri-ince saglar,
katarakt gibi klinik bulgularla benzemekte olup deride atrofi,
iilserasyon, osteoporoz, kalsifikasyonla beraber ateroskleroz,
major 6liim nedeninin malignite olmast ve 30-40’ Ir yaglara
kadar ulasan yasam siiresinin olmasi1 Cockayne sendromun-
dan farkli yanlanidir (7).

Cockaynes sendromu tanist alan hastalarda;fotosensivite nede-
niyle giines 15181 ile bazal hiicreli kanser ve DNA onarim kusu-
runa bagh kseroderma pigmentozum gelisme ihtimali artmis
olup major mortalite nedeni ise gelisen enfeksiyonlardir (2).
Hastalarimizdan biiyiik kardeste pndmoni 6liim nedeniydi.
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