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Ozet

Bu ¢aliymada biiylime gecikmesi, alopesi, pseudoano-
donti ve oplik atrofi belirtileriyle karakterize nadir gé-
rillen GAPO Sendrumlu ti¢ hasta bildirilmig, klinik ve
laboratuvar bulgular: tartisslmistir,

Anahtar sézciikler: Alopesi, pseudoanodonti, geligim
geriligi, kollagen, hidroksiprolin.

GIRIS
GAPO sendromu; pseudoanodonti, blylime

gecikmesi alopesi ve gbéz anomalilerini igeren
otozomal resesif gecis gésteren bir hastalikur.

Tipton ve Gorlin (17) 1984 yilinda Growth re-
tardation {(G), Alopecia (A), Pseudoanodonti (P)
ve Optic atrophy (O) kelimelerinin ilk harflerini
kullanarak hastaliga GAPO sendromu ismini ver-
mistir. Giniimuize kadar bu hastalikla ilgili 17 ya-
yinda 15 olgu rapor edilmistir (1,3,9,11,19),

Andersen ve Pindborg (1) Freire-Maia ve Pin-
heiro () Sayli ve Gil {14) Silva (16), Wajntal ve ark.
(18) GAPO sendromlu hastalari, kisa boy, alopesi,
yuziin orta kisminin hipoplazisi, mikrognati ve
normal psikomotor gelisim gibi ortak belirtiler
‘nedeniyle progeria ve progeroid sendrom ismiyle
rapor etmiglerdir. Progeria ile GAPO'nun ortak
belirtileri yaninda bir¢ok farkli bulgular da mev-
cuttur {Tablo 1),

Rapor edilen hastalarin tiiminde biylime
gecikmesi, kisa boy, alopesi, pseudoanodonti,
alin firlaklig1 ve dismorfik yliz gériilmesine kar-
sin, % 60 olguda mikrognati ile yliziin orta kismi-
min hipoplazisi ve gdbek fitigi, % 30 da da géz
anomalilerinin oldugu bildirilmistir (1,3,4,6,7,9,11,
12,15).

GAPO SYNDROME
Abstract

In this study, three patients with the GAPO syndrome which
is rarely seen and characterized by growth retardation, alo-
pecia, pseudoanodontia, and optic atrophy are described
and their cinical and Iaboratory findings are discussed,
Key words: Alopecia, pseudoanodontia, growth relardati-
on, collagen, rydroxyproline.

Bu ¢alismada; olduke¢a nadir goriilen ve oto-
zomal resesif gecig gosteren, ayni aileye mensup
ikisi kardes, digeri amca ve teyze oglu olan (iki er-
kek, biri kiz) ii¢ GAPO sendromlu olgunun fizik-
sel muayene ve rutin laboratuvar bulgulan bildi-
rilmistir.

OLGU RAPORLARI

Olgularimiz Samsun ilimizin 19 Mays Tige-
sinde dogmus iki kardes, digeri amca ve teyze ¢o-
cugudur (Sekil 1).

BIRINCI OLGU: 1971 dogumla erkek, 144
cm. boyunda 47 kg. viicut agirhifina sahip ailenin
ikinci ¢cocugudur. Alman anamnezde cocuklu-
gunda az da olsa sa¢larinin bulundugu tespit edil-
di.

Fiziki muayenede; sa¢larinin olmadigi viicut
killanmasinin normal oldugu sakal ve biyiginin,
kas ve kirpiklerinin ¢ikmadigi, bastaki suturalarin
belirgin oldugu, oksipital bilgede hemangiom,
alin gikinoisinin one dogru firlak, alindaki kirisik-
liklarinin derin ve belirgin, kulak kepcesinin ge-
nis, géz kapaklarinin sis ve firlak, filtrumun genis
(Sekil-2), psikomental gelisimin normal oldugu
tespit edildi.

* Tiirk Dishekimleri Birligi 1. Uluslararas: Kongresinde teblig edilmigtir. 1992 fmir .
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Tablo: I GAPO sendromu ve Progeria'mn arasindaki farkhliklar.

GAPO Progeria
Geligim geriligi + +
Kemik yasinin gecikmesi + -
Al:nin firlak olmasi + -
Fontanellerin kapanma gecikmesi + -
Orta yUz hipoplazisi + +
Mikroganti + +
Firtak goz + +
ince deri - +
Tirnak hipoplazisi - +
Cilt altt yad dokusunun azalmasi - +
Isketetsel displazi - +
Periartiktler fibroz - +
Dentisyon Pseudoanodonti S0t ve slirekli
dig slirme anomalisi, ;
malpoze digler, 2
Optik atrofi + - :
Umbilikal herni + -
Kolay yorulmaya meyil - +
Erken atheroskleroz - {Sadece bir olgu) +
Serum kolestrol seviyesinde - +
ylkselme
Mental gelisim + (Normal} + {Normal})
Erken &iim + +
Heredite Otozomal resesif Sporadic
(Seyrek)
Sekil 1. Pedigri Sekil 2. Birinci olgumun cephe ve profil goriiniimii

(Sag yan, cephe, sol yan)
a7 - .

Afnizici muayenede; alt ve ist ¢cenede total dig
eksikligi, Gist alveol kretinin silik oldugu, sol Gst
ikinci kiiglik az1 ve birinci az: disinin bulundugu
bélgede bir ¢okintiniin mevcut oldugu, alt ge-
nede alveol kret tepesine kadar yer yer yumusak

.\ o doku kivrimlarinin bulundugu, dilin normal bo-
— " W._m—o ﬁ Pﬁ T yut ve sekilde oldugu, yanak ve dudak kaslarinin
"OR CRRUTIE MOR0Y Boo 5 oo oldukga glicli oldugu saptand: (Sekil-3).
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Sekil 3. Birinci olgunun afiz i¢i yaprlan

Radyolojik incelemede; iist cenede siit ve sii-
rekli, alt cenede ise stirekli dis formlarinin mev-
cut oldugu, dig kéklerinin gelisimini tamamlama-
d1gs tespit edildi (Sekil-4).

$ekil 4. Birinc olgunun panaremih ve yan kafa grafilert
a. Panoramik grafi
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IKINCI OLGU; 1983 dogumlu kiz, 105 cm.
boyunda 25 kg. viicut agirhigina sahip ailenin en
kiiclik cocugu (altinci) ¢cocugudur (Sekil-5).

Fizik muayenede; ¢ocuklugundan itibaren
gittikce azalan seyrek saclarimin bulundugu, mev-
cut saclarininda pariatal, temporal ve oksipital
bdlgede bulundugu, frontal bélgenin éne ve yu-
kari dogru aikintili oldugu kas ve kirpiklerinin ol-
madigi, géz kapaklarinin firlak oldugu, zigoma
cikantilarinin belirgin, kulak kepgesinin iri, bu-
run tabaninin basik ve genis, filtrumun genis (Se-
kil-5) psikomental gelisimin normal oldugu tes-
pit edildi.

Sekil 5. Ikinci olgunun cephe ve profil gorinimii
(Sag yan, cephe, sol yan}

Agiz muayenede; Ust cenede yedi alt cenede
ise bes dis olmak izere toplam oniki disin bulun-
dugu, agizdaki mevcut diglerin klinik kuron boy-
larinin oldukga kisa ve aralarinda genis diastema-
larin bulundugu dilin normal, alveol kretlerinin
oldukca silik dudak ve yanak kaslarinin oldukga
glicli oldugu tespit edildi (Sekil-6).
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Sekil 6. Thinci olgunun agw ici yapalar: Sekil 7.b. Tkinci olgunun yan kafa grafisi

UCUNCU OLGU; 1976 dogumlu erkek, 143
cm. boyunda 43 kg. viicut agirligina sahip ailenin
ilk cocugudur. Bu hasta bir ve ikinci hastamizin
hem teyze hem amca yoluyla birinci dereceden

akrabadir (Sekil-8).

Sekil 8. Uciincii olgunun cephe ve profil goriiniimii
(Sagyan, cephe, sol yan)

Radyolojik incelemede; alt st sekiz adet siit
diginin bulundugu, tim stirekli dig germlerinin
cene kemigi icinde mevcut oldugu ve kok gelisi-
mini tamamlamadig tespit edildi (Sekil-7).

Fiziki muayenede; saclarinin olmadifi burun
kékiiniin basik ve genis oldugu alin ¢ikintisinin
belirgin cldugu, kulak kepgesinin genis oldugu,
viicut kilanmasinin normal oldugu, dudaklarin
firlak, filtrumun genis oldugu, kag ve kirpiklerin
citkmadigi, ensede cok az bir killanma, yaygin ak-
ne ve normal psikomental gelisim tespit edildi

(Sekil-8).

Agizici muayenede; sadece Tist cenede saf ve
sol premolarlar bolgesinde birer disin mevcut ol
dugu, bu dislerinde sadece tiberkiillerinin siir-
dugn alveol kretinin silik oldugu, alt alveol kreti-
nin yer yer tepesine kadar ¢ikan hareketli doku-
nun bulundugu ve bunun kivrimlar elusturdugu,
dilin normal dudak ve yanak kaslarinin oldukca
giichi oldugu tespit edildi (Sekil-9).

Sekil 7. Ikinci olgunun panoromik ve yan kafa grafileri
a. fhingi olgunun panoramik grafisi
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Sekil 9. Ugiincii olgunun agz ici yapilan

Sekil 10. Ugiincii olgunun panaromik ve yan hafa grafileri
a. Ugiincii olgunun panoramik grafisi

b. Ugiineii olgumin yan hafa grafisi

Radyolojik incelemede; {ist genede tiim st ve su-
rekli dislerin, alt cenede ise sadece stirekli dig
germlerinin bulundugu tespit edildi ($ekil-10).

LABORATUVAR BULGULARI: Her ti¢ has-
tanin serumundaki ure kreatinin Grik asit, elekt-
rolit, bilirtibin, protein, albumin, kalsiyum fosfor
magnezyum, demir ve demir baglama kapasitesi
dtizeyleri ile alanin transaminaz, kreatinin fosfo-
kinaz aktiviteleri normaldi. Ayrica kromozomlar
ve T3, T4, TSH, LH, FSH ve kortizol serum diizey-
leri de normal bulundu. Yapilan kan ve rutin id-
rar analizleri de normal limitler icinde oldugu
saptand.

Hastalarin i glin etsiz ve jelalin icermeyen
bir diyet uygulayarak topladiklar: 24 saatlik idrar-
larinda total hidroksiprolin dlizeyi ¢lgilda. Her
li¢ hastanun da idrar total hidroksiprolin dizeyle-
ri normal sinirlarimin altinda bulundu (Tablo-2),

Tahlo : 2 Hastalarin idrar tetal hidroksiprolin

diizeyleri.
Olal Otetim Degerteri | Normal Degerler
gular (Mg/24 Saat) (Mg/24 Saat)
Birinci Clgu 20-55
@ ) 7.5 (18-20 Yas)
- —
lkinci Olgu 441 35-99
(19 ) - (6-10 Yas)
Uglincll Olgur 63-180
(16 ) 38.3 (11-17 Yag)
TARTISMA

GAPQO sendromu; bliviime gecikmesi, alope-
si pseudoanodonti ve optik atrofi belirtileri ige-
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ren nadir gorilen ve otozomal resesif gecis gioste-
ren hereditler bir hastaliktir,

Bildirilen tiim GAPO olgularinda total veya
totale yakin alopesi, silik st alveol kreti, pseudoa-
nodonti, gelisim geriligi basik ve genis burun k&-
ki firlak alin ¢ikintisi, g6z kapaklarinin sisligi, kas
ve kirpiklerin olmayisi rapor edilmistir (1,3,8,11,19).
Bizin olgularimizda da sit diglerinin bazilarinin
okluzal kenar veya ylizeylerinin agizda izlenebil-
mesi hari¢ tutulacak GAPO Sendromu bulgulari-
nin tamaminin mevceut oldugunun saptanmasi
bu hastalarin i¢iinde GAPO sendromlu oldugu-
nu gostermekeedir.

Andersen ve Pindborg (1)'un bildirdigi dort
olgu haricindeki tiim vakalarnn akraba evliligin-
den meydana geldigi bildirilmistir (39.11,19). Bi-
zim olgularnimizin da anne ve babalarimn akraba
olmas! hastaligin otozomal resesifi gegis gosterdi-
gi ve yakin akraba evliliklerinde goériilme riskinin
fazla oldugu fikrini desteklemektedir.

Bircok arastirmact GAPQ sendromlu hastala-
rin psikomental gelisimleri ve cinsel aktivitelerini
normal limitler i¢inde oldugunu bildirmislerdir
(1,3,8,11,19). Bizim olgularmizda da cinsel aktivite
ve psikomental gelisimin normal oldugu saptan-
di, Buna karsin Hennekam ve Renckens Wennen
(9) olgularinda mental gecikme, mikrosefali, epi-
lepsi, kisirlik, miyopi ve tipik yiz bulgularinin
mevcut oldugunu bildirmislerdir.
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Bazy arastirmacilar GAPO sendromlu olgula-
rin % 30'da g6z anomalilerinin bulundugunu bil-
dirmislerdir (1,3,4,6,7,9,11,12). Bizim ¢ olgumuzdan
birinde gdz patolojisinin bulunmasi bu aragtir-
macilari desteklemektedir.

GAPO sendromlu hastalarda, kromozom ve
rutin biokimyasal analizlerin normal oldugu ra-
por edilmistir ¢7,11,17,19). Bizim hastalarimizda da
rutin biokimyasal analiz degerleri normal limitler
icinde oldugu saptandi. Ancak kollagen metabo-
lizmasinin nonspesifik bir laboratuvar kriteri ola-
rak kabul edilen hidroksiprolinin (16y 24 saatlik
idrardaki diizeyleri normal sinirlarin altinda bu-
lundu. GAPO sendromlu hastalarin idrar total
hidroksiprolin dizeylerine ait literatiir bilgisi he-
nhz mevcut degildir, Hastalarimizdaki dagok id-
rar hidroksiprolin dizeyleri gelisme geriligine
baglh olabilir. Bu hastalarda kemik gelisiminin ge-
ciktigi bildirilmis ve kollagen yikiminda bir azal-
manin oldugu 6ne sirilmistir (19). Ayrica hid-
roksiprolin dizeylerinin ¢ocuklarda gelisme ora-
ni1 ile orantili oldugu ve gelisme geriligi olan ¢o-
cuklarda hidroksiprolinin idrar atthmi azaldigt
rapor edilmigtir (2).

Sonug olarak bu rapor ile GAPO sendromu
ile ilgili literatiir birikimine ¢ olgu, klinik ve la-
baratuvar sonug¢larinin yorumu ile birlikte kazan-
dinlmistir,
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