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Bu calisma, Uluslararasi Katilimli 13. Tibbi Genetik Kongresi (7-11 Kasim 2018, Antalya)'nde; “Huntington Hastaligina Sahip 5 Hastanin CAG Tekrar Sayilari ile Variable

Expressivitelerinin incelenmesi” basligi ile poster olarak sunulmustur.

OZET Amag: Huntington hastaligi (HH), otozomal dominant genetik gegis 6zel-
ligi gdsteren, motor, psikiyatrik ve bilissel igerikli klinik bulgularla karakterize,
ilerleyici norodejeneratif bir hastaliktir. Kromozom 4’{in kisa kolunda lokalize
HTT(IT15) GRCh38; Chr4: 3,041,422-3,243,960-ENSG00000197386 geni, hun-
tingtin proteinini kodlar. HH’de, bu gende normalden fazla (normal 9-35) sitozin,
adenin, guanin (CAG) tekrar dizisi artis1 s6z konusudur. Gere¢ ve Yontemler:
HH’ye sahip 6 farkl1 aileden 6 hastanin, 6ncelikle molekiiler analiz (li¢lii tekrarli
primed polimeraz zincir reaksiyonu) ile kesin tanisi koyuldu. Sonrasinda, bu 6
hastanin HTT(IT15) genindeki CAG tekrar sayilari ile hastalarin cinsiyeti, has-
taligin baslangi¢ yasi, tan1 koyulma yasi, hastaligin klinik siddeti, istemsiz ko-
reik hareket varligi, duygu-durum ve mental etkilenim varhigi, soy gegcmis
ozellikleri, 6z gegmislerinde cerrahi operasyon gegirip gegirmedikleri ve nébet
Oykiileri aragtirldi. Ayrica hastalarin, detayli pedigri analizi yapildi ve hastaligin
kalitim kaliby, ailede baska etkilenen birey varligi arastirildi. Boylece hastaligin
penetranst ve genotip-fenotip iliskisi yorumlandi. Bulgular: Afyonkarahisar’in
farkli bolgelerinden, aralarinda akrabalik bulunmayan 6 farkli hastanin
HTT(IT15) genindeki CAG tekrar sayilari sirastyla 45, 37, 40, 37, 40, 47 olarak
saptandi. Hastaligin baslangi¢ yaslar sirastyla 37, 48, 65, 54, 62, 36 olarak tes-
pit edildi. Ttiim hastalarmn pedigri analizleri yapildi. Sonu¢: HH’de, CAG tekrar
sayisi artigl ile hastaliin baglama yasi arasinda ters oranti olmasina karsin ¢alis-
mamizda, klinik bulgularla CAG tekrar say1s1 arasinda iliski yoktur. Koreik ha-
reketler, demansa kadar varan kognitif bozukluklar, psikiyatrik bulgular, klinik
tablonun temel 6zellikleridir. HH, antisipasyon ve klinik degiskenlik gosterdigi
(variable expressivite) goriilen bir hastaliktir. Calismamizda da bazi hastalarda
antisipasyon, bazi hastalarda degisken ekspresyon gozlenmistir. Antisipasyon ve
degisken ekspresivite stk gozlendigi i¢in hastalarin mutlaka genel ve detayl ola-
rak genetik, klinik, radyolojik ve laboratuvar olarak degerlendirilmesi gerekir.

Anahtar Kelimeler: Huntington hastaligi; korea; tiglii tekrar artisi;
antisipasyon; degisken ekspresivite; TP-PCR

ABSTRACT Objective: Huntington disease (HD) is a progressive neurodegen-
erative disease which has autosomal recessive inheritance and characterized by
motor, psychiatric and cognitive clinical findings. The responsible gene is called
HTT(IT15) GRCh38; Chr4: 3,041,422-3,243,960-ENSG00000197386, localized
at the short arm of the chromosome 4 and codes the huntingtin protein. In HD,
there are more cytosine, adenine, guanine (CAG) repeats than normal in this gene.
Material and Methods: Firstly, 6 patients from 6 families that have HD were
diagnosed by molecular analysis. Then, we investigated the CAG repeat numbers
in the patients' HTT(IT15) genes, their genders, age of onset, age of diagnosis,
clinical severity of the disease, presence of involuntary choreic movements, pres-
ence of affective and mental changes, family history, surgery and seizure history.
Also the patients' detailed pedigree analysis was made. The inheritance pattern
of the disease and presence of any other affected family member were investi-
gated. Results: The CAG repeat numbers in HTT(IT15) genes of 6 different
unrelated patients from different regions of Afyonkarahisar were detected as
45,37,40, 37,40, 47. The age of onset of the disease was determined as 37, 48,
65, 54, 62, 36, respectively. All patients' pedigree analysis was made and in
some patients' families broad affection was detected. Conclusion: Although
there is an inverse proportion between CAG repeat number and age of onset in
HD, there isn't a correlation between between clinical findings and CAG repeat
number. Chore movements, cognitive disorders up to dementia, psychiatric
symptoms are the main features of the clinical picture. HH is a disease seen
with anticipation and clinical variable expressivity. In our study, anticipation
was observed in some patients and variable expression was observed in some
patients. Since anticipation and variable expressivity are frequently observed,
patients should be evaluated in general and detailed genetic, clinical, radiologi-
cal and laboratory.

Keywords: Huntington disease; chorea; trinucleotide repeat expansion;
anticipation; variable expressivity; TP-PCR
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Huntington hastaligit (HH) (HD; OMIM
143100)na, Huntington proteinindeki anormal dere-
cede uzun bir poligliitamin (polyQ) ve sitozin, adenin,
guanin (CAG) tekrar genislemesi neden olur. HH’de
ndrodejenerasyona yol acan kesin mekanizmalar tam
olarak aydinlatilamamaistir, ancak polyQ mutasyonu
sonucunda bir¢ok ¢ekirdek proteinin yapisinda degi-
siklik oldugu saptanmistir. Ayrica son mikrodizin
(microarray) ¢aligmalart HH modellerindeki gen eks-
presyon profillerinde degisiklikleri gosterir ve
HH’deki bozuk transkripsiyon yollarinin potansiyel
sonuglar1 hakkinda yararli bilgiler saglar.'-

HH o6zellikle striatum ve daha derin kortikal ta-
bakalarda giddetli noronal dejenerasyon ile karakte-
rize edilen, yikici otozomal dominant gegisli genetik
bir hastaliktir. HH molekiiler mekanizmasinda, CAG
tekrarlarini genisleten mutasyonlar, kodlanmis prote-
inde uzun poliglutamin (polyQ) zincirine neden olur.
HH’den bagka benzer mekanizmaya sahip diger has-
taliklar; spinoserebellar ataksi (SCA) tip 1, 2, 3, 6,7
ve 17, dentatorubral-pallidoluysian atrofi (DRPLA)
ve spinobulbar kas atrofisi (SBMA)dir. Huntington
geni, ekson 1’de 35°ten fazla tekrarlama durumunda
proteinin zararli fonksiyon kazanmasi sonucu mey-
dana gelmektedir.**

PolyQ tekrar hastaliklari, ayrica mutant protein-
leri igeren intrandronal protein agregatlari ile de ilis-
kilidir. Son yillarda yapilan hiicre modellerinde ve
transgenik farelerdeki ¢calismalarda hastalik patoloji-
sinde PolyQ agregasyonu/oligomerizasyonunun rol
aldig1 diistiniilmektedir.®’

Huntigton patogenezi lizerine tartismalar devam
etse de, HH’da mutant proteinin agregasyon ve tok-
sisitesinden PolyQ’yu da kapsayan in vivo kaynakli
N-terminal kesilim iiriinleri sorumludur.® Hastalik ge-
nellikle 40-50 yas civarinda diizensiz hareketler
(kore, St. Vitus dansi), heyecan, hayal gérme ve psi-
kolojik degisikliklerle baslar. 180 kb’lik gen (HTT;
OMIM 613004) normalde agirlikli olarak sitoplazma
i¢inde bulunur, ancak bazi tam uzunlukta ve N-ter-
minal fragmanlar niikleusta da tespit edilmistir, 4
nolu kromozomun kisa kolunun distalinde (4p16.3),
D4S127 ve D4S125 belirtegleri arasinda yer alir. 10,3
ve 13,6 kb’lik iki transkript, 3.144 aminoasitlik bir
protein kodlar. Huntington proteinleri néronlarin is-
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levinde ve sag kaliminda rol oynar. Genin 5’ kodla-
yic1 bolgesi, glutamin kodonu olan CAG tiglii niik-
leotid tekrarlariin 4-35 kopyasini igerir. Hastalarda
bu tekrarlar 40-250 CAG tekrar1 seklinde genisle-
mistir. Eksik penetrans 36-40 tekrarla olusabilir. CAG
tekrarlar1 uzunlugu, hastaligin baglangi¢ yasi ile ters
orantilidir.’

Transkripsiyon yollarinda bozulma, PolyQ yol-
lar1 araciligiyla transkripsiyon faktorleri de dahil
olmak {izere mutant H7T ve niikleer proteinler ara-
sindaki etkilesimler yoluyla meydana gelebilir. Mu-
tant HTT deki
proteinlerin niikleer ve sitoplazmik agregatlar sek-

PolyQ zincirinin uzamasi, bu

linde birikmesine ve fonksiyonel bozulmaya sebep
olur. PolyQ hastaliklarinda transkripsiyonel disregii-
lasyon ve etkilerinin arastirilmasinda 2 major yakla-
yaklasgim, PolyQ
proteinlerinin ¢oklu genlerin ekspresyonu tizerindeki

stm benimsenmistir. Birinci
etkisini arastirmak icin mikroarray’1 kullanir. ikinci
yaklagim ise basta mutant H77T ile etkilesime girebi-
lecek glutamin uzantilart olmak iizere aday niikleer

proteinlerini inceler.!

Calismamizda kullandigimiz Uglii Tekrarl Pri-
med Polimeraz Zincir Reaksiyonu [Triple Primers
Polymerase Chain Reaction (TP-PCR)] yonteminin
avantajlar;; HH nin klasik molekiiler tespitinde CAG
trintikleotid tekrar sayisinin tespiti, HH riski tagiyan
veya semptomlari gdsteren bireylerin tanisinda rutin
olarak kullaniliyor olmasidir. Normal bir allel igin ho-
mozigot olan bireyler ve bir normal ve bir genisletil-
mis allel i¢in heterozigot olan bireyler, her ikisi de
normal allelin tek bir tiriiniini olugturduklarindan, ge-
leneksel PCR ile ayirt edilemez. TP-PCR yontemi ile
incelenen hastada, normal allel i¢cin homozigot ol-
dugu saptandiginda, PCR ile saptanmamis genis bir
allel ihtimalini dislamak i¢in ek test 6nerilir. Y ontem,
iiclii tekrar bolgesini ¢cevreleyen iki gene 6zgii primer
ve biiyiik allelleri saptamak igin, tekrarlanan bolgeyi
tamamlayici ticlincil bir primer kullanir. Geleneksel
PCR ile karsilastirildiginda, bu yeni TP-PCR, genis-
letilmis allellerin varligin tespit edebilir.'! Hunting-
tin proteinini kodlayan HTT (IT15) genindeki CAG
iiclii niikleotid tekrar bolgesi floresan PCR ile kapil-
ler elektroforezde degerlendirildi. Alleller TP-PCR
ile “in-house” analiz edildi. Bu yontem komsu poli-
morfik CCG lokuslarindaki heterozigositeyi ve
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CCG+CAG bolgesi tizerindeki amplifikasyonu ice-
rebilir.'? Polimorfik CCG tekrar1 7-12 arasi degisir ve
2-3 tekrar igeren belirgin bir CCT bdlgesi igerir.'?
CCG+CAG tekrart heterozigot ise ileri test gerekli
degildir. Ancak, 6rnek hala homozigot goériiniiyorsa
Southern Blot analizi yapilir. Southern Blot maliyetli
ve emek isteyen, DNA’nin yiiksek konsantrasyonunu
gerektiren ve uzun siiren bir iglemdir. Tekrarlardaki
geniglemeyi tespit eden en uygun yontem TP-PCR
yontemidir. '

HH’ye sahip 6 farkli aileden HTT(IT15) genin-
deki CAG tekrar sayilari sirasiyla 45, 37, 40, 37, 40,
47 olarak saptanarak, molekiiler analiz ile kesin ta-
nis1 koyuldu. Hastaligin baslangic yaslari sirasiyla 37,
48, 65, 54, 62, 36 olarak tespit edildi. Tiim hastalarin
pedigri analizleri yapildi. Sonrasinda bu 6 hastanin
HTT(T1I5) genindeki CAG tekrar sayilari ile, hasta-
larin cinsiyeti, hastaligin baglangi¢ yasi, tan1 koyulma
yas1, hastaligin klinik siddeti, istemsiz koreik hareket
varligi, duygu-durum ve mental etkilenim varligi,
soygecmis Ozellikleri, 6zgegmislerinde cerrahi ope-
rasyon gegirip ge¢irmedikleri ve nobet oykiileri arag-
tirildi. Ayrica hastalarin detayli pedigri analizi
yapildi, hastaligin kalitim kalib1 ve ailede bagka etki-
lenen birey varlig aragtirildi.

I GEREG VE YONTEMLER

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Hastanesi Tibbi Genetik ve Noroloji Polikli-
niginde takip edilen, HH’ye sahip bireylerin genetik
ve klinik bulgular retrospektif olarak degerlendiril-
mistir. Diger triniikleotit hasta grubumuzla beraber 3
Ocak 2020 tarihinde Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 2020/05
say1l1 karari ile etik onay alinmistir. Tlim goniillii has-
talardan Tibbi Genetik Anabilim Dalimiz’a ait “Bil-
gilendirilmis Onam Formu” alinmustir.

1. Hastalar1 ¢alismamiza dahil etme kriterimiz;

2. Korenin eslik ettigi ilerleyici motor bozukluk
(istemli hareketler de etkilenmis olabilir)

3. Kognitif bozuklugu kapsayan mental bozuk-
luk (kisilik degisiklikleri ve depresyon eslik edebilir)

4. Aile hikayesinde otozomal dominant kalitim
diisiindiirenler,
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Yapilan molekiiler analizden HH ile uyumlu art-
mis CAG tekrar sayisi olan bireyler.

Hastalarin oncelikle poliklinigimizde anamnez-
leri alimmigtir. Bu amagla hastaligin baslangic yas,
baslangi¢ semptomlari, 6zge¢mislerinde kisilerin ge-
cirdikleri ameliyat, nobet ve kronik hastalik hikayesi
sorgulanmistir. Sonrasinda hastalar detayli muayene
edilerek norolojik ve fizik muayene bulgular1 kay-
dedilmigtir. Hastalarin dosyalar: taranarak, beyin
manyetik rezonans goriintilleme (MRG) ve diger la-
boratuvar bulgular1 incelenmistir. Soyge¢mislerini
aciklayan, en az ii¢ kusak igeren detayl pedigrileri
cizilmistir ve bdylece hastaligin antisipasyonu ve de-
gisken ekspresivitesi (ifadelenmesi) (variable exp-
ressivity) belirlenmis ve ailede benzer bulgulari olan
bireyler arastirtlmistir. 6 hastanin HTT(IT15) genin-
deki CAG tekrar sayilari ile hastaligin baglangig yasi,
hastaligin klinik siddeti, Radyolojik ve laboratuvar
bulgular: Klinik
HH’den siiphelenilen hastalarin kanlari, hizmet alimi
kapsaminda anlagmali laboratuvara gdnderilerek
HH’ye neden olan HTT(IT15) genindeki CAG tekrar
sayilar1 tespit edilmistir.

karsilastirilmigtir. incelemede

Bizim hastalarimizin tanisinda kullanilan yontem
ise Kimerik ya da TP-PCR; kalip {izerinde multipl
1s1tma bolgelerine bagl olarak farkli boyutlarda amp-
likonlar tireten bir PCR metodu olarak tanimlanabilir.
Bu metod; Frajil X premutasyonlari, tam mutasyonlar
ve mozaik Frajil X orneklerinin saptanmasinda kulla-
nilir. Benzer sekilde HH 6rneklerindeki uzun allelin
tespiti i¢in de bir kimerik primer kullanilir.

HH’de is akis1 su sekilde olmaktadir: Kimerik
PCR’1n kullanilmasiyla, artmis tekrar (CAG) allelleri
ile homozigot alleller tekrar dizilerinin var olup ol-
mamasiyla kolayca ayirt edilebilir. Bu metod saye-
sinde ek PCR ve Southern Blot ihtiyact ortadan
kalkmaktadir.'* Boliimiimiizde TP-PCR ile ticlii tek-
rar analizi yapilmadigi i¢in, bu testler zamaninda dis
laboratuvardan hizmet alimi ile yapilmistir. Calisma-
miz; daha Once belirttigimiz iizere retrospektif dosya
taramasi seklindedir. Hastalarin muayene ve klinik
bulgulari, boliimiimiiz ve néroloji anabilim dali ile
birlikte ortaklasa yapilmistir. Ayrica bu ¢calismamiz
icin elimizdeki verileri bildirmis olup, ayrica her-
hangi bir istatistik programi kullanilmamustir.
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PEDIGRI 1: Molekiiler tani yasi 47, hastaligin baslangig yas! 37, CAG,s. Pedigride III-2'si baslangig yas! 28, II-5 5'in baslangig yasi 38.

I BULGULAR

Afyonkarahisar’mn farkli bolgelerinden, aralarinda ak-
rabalik bulunmayan 6 farkl hastanin HTT(IT15) ge-
nindeki CAG tekrar sayilar sirasiyla 45, 37, 40, 37,
40 ve 47 olarak saptandi. Hastaligin baslangi¢ yaslar
sirastyla 37, 48, 65, 54, 62 ve 36 olarak tespit edildi.
Hastalarin bazilariin (4/6) beyin MRG’lerinde has-
taliga 6zgli patoloji saptanirken, bazilarinda (2/6) her-
hangi bir patoloji saptanmadi. Tiim hastalarin pedigri
analizleri yapildi ve bazi hastalarda (5/6) klinik anti-
sipasyon, bazi hastalarda (2/6) ise degisken ekspre-
sivite saptandi. Arastirmamizda toplam 6 hasta ve aile
bireyleri (27) incelenmistir. Hastalarimizin cinsiyet
dagilimi1 4 kadin, 2 erkekti. Hastalarimizda tespit et-
tigimiz CAG tekrar sayis1 ortalamasi 41,1 idi. Hasta-
larimizda HH’nin semptom verme baslangi¢ yasi
ortalama (51,33+10,51) olarak hesaplandi. 3 hastada
agir, 2 hastada orta, 1 hastada ise hafif diizeyde kog-
nitif fonksiyon etkilendigi tespit edildi.

Pedigrilere aktarilan 6zellikleri ile hastalarimiz
diizenli olarak incelendi, molekiiler tan1 yas1 i¢in po-
liklinigimize geldikleri tarih dikkate alindi. Pedigri
1’de 1967 dogumlu, 47 yasinda, CAGys, 10 y1l 6nce
(37 yasinda iken) istemsiz hareketler baslamis. Pe-
digri 2’de 1964 dogumlu, 53 yasinda. CAGy;, son 5
yildir (48 yasinda iken) unutkanlikla beraber heye-
canlaninca artan istemsiz hareketler baglamis. Pedigri
3’te 1941 dogumlu, 75 yasinda, CAGy, 10 yildir (65

-
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PEDIGRIi 2: Molekiller tani yas 53, hastaligin baslangig yasi 48. CAGg7. Propo-
situsun hastalik baslangi¢ yasi 53 ve annesinde hastaligin baslangi¢ yasinin 65
olmasi antisipasyon drnegidir.
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PEDIGRI 3: Molekiller tani yas! 75, hastaligin baslangig yasi 65. CAGy,,
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PEDIGRI 4: Molekiller tani yasi 64, hastaligin baslangig yasi 54. CAG;. Propo-
situsun hastalik baglangic yasi 54 ve 70 yaslarinda 6len babasinda ve amcasinda
hastaligin baglangi¢ yasinin 60-65 olmasi antisipasyon drnegidir.

yasinda iken) sikayetleri istemsiz tremor ve konusma
bozuklugu ile baglamis, son 1 yildir biraz daha iler-
lemis. Pedigri 4’te 1952 dogumlu, 64 yasinda,
CAGjy7, 10 y1l 6nce (54 yasinda iken) el ve ayakla-
rinda artmis istemsiz hareketler ile hastalik baslamas.
Pedigri 5’te 1952 dogumlu, 66 yasinda, CAGy, 4 y1l
once (62 yasinda iken) istemsiz hareketleri baglamis.
Pedigri 6°da 1978 dogumlu, 39 yasinda, CAGy7, 3
yildir istemsiz hareketleri var (36 yasinda iken), son
bir yilda artmus.

Antisipasyon yoniinden pedigrilerde, hasta ve
ebeveynlerinin hastalik baglangic yaslar1 da deger-
lendirildi. Buna gore Pedigri 1 igin; probandin hasta-
lik baslangi¢ yasinin 37, kizkardesinin baglangig
yasinin 22, annelerinin hastalik baglangi¢ yasinin ise
38 oldugu saptandi. Pedigri 2’de ise; probandin has-
talik baglangi¢ yasinin 48, annesinde hastalik baglan-
gi¢ yasinin ise 65 oldugu saptandi. Pedigri 4’te
probandin hastalik baslangi¢c yasimnin 54, babasinin
hastalik baslangi¢ yasmin ise 62 oldugu saptandi. Pe-
digri 5°te probandin hastalik baglangi¢ yasinin 62, an-
nesinde hastalik baslangic yasinin ise 68 oldugu
saptandi. Pedigri 6’da probandin hastalik baslangig¢
yasinin 36, annesinin hastalik baslangi¢ yasinin ise
40 oldugu saptandi. Pedigri drneklerinde goriildiigi
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gibi, bir sonraki nesilde hastaligin baglangi¢ yasinin
daha erken yasta ortaya ¢ikmasi, antisipasyonun ne-
silden nesile gegtigine d6rnek olarak verilebilir.

Soygecmisleri incelendiginde hastalarin 5’inde
anne tarafindan,1’inde baba tarafindan kalitildig tes-
pit edildi. 1 hastanin baypas, digerinde guatr cerra-
hisi gecirdigi tespit edildi. Higbir hastada ndbet ve
kronik bir hastalik tespit edilmedi. Hastalarin klinik,
genetik ve radyolojik bulgularini i¢eren bilgiler Tablo
1’de 6zetlenmistir.

A
Weluln
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PEDIGRI 5: Molekililer tani yasi 66, hastaligin baslangig yasi 62, CAG,q. Propo-
situsun hastalik baslangic yasi 62 ve 80 yaslarinda 6len annesinde hastaligin bas-
langi¢ yasinin 68 olmasi antisipasyon drnegidir.

n-1

n.2 n.a

PEDIGRI 6: Molekiiler tani yasi 39, hastaligin baslangig yasi 36, CAG,;. Propo-
situsun hastalik baslangig yasi 36 ve annesinde hastaligin baglangi¢ yasinin 40
olmasi antisipasyon drnegidir.
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TABLO 1: Huntington hastaligina sahip hastalarin klinik ve genetik bulgulari.
Vaka Nono P1 P2 P3 P4 P5 P6
Cinsiyet K K B K E K
CAG tekrar sayisi 45 37 40 37 40 47
Baslangic yas! 37 48 65 54 62 36
Molekiiler tani yasi 47 53 75 64 66 39
istemsiz koreik hareket varligi Var Var Var Var Var Var
Nobet ve kronik hastalik dykuisi Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Gegirilmis cerrahi Yok Guatr ameliyati Bypass Yok Yok Yok
Ailede bagska etkilenim Anneanne, anne, Anneanne, anne, Dayisl, Babaanne, baba, Anne, dede Anne, teyze,
iki kiz kardes erkek kardes,days, dayi kizi amca, kiz kardes iki kardes
dayioglu
Mental ve duygu-durum bozuklugu Agrr diizey Orta diizey Hafif diizey  Hafif diizey Orta diizey Hafif diizey
Nobet ve kronik hastalik dykuisi Yok Yok Yok Yok Yok Yok

I TARTISMA

HH’de CAG artis1 ile hastaligin baglama yas1 ara-
sinda ters orant1 olmasina karsin, klinik bulgularla
CAG tekrar sayis1 arasinda iliski yoktur. Koreik ha-
reketler, demansa kadar varan kognitif bozukluklar,
psikiyatrik bulgular klinik tablonun temel 6zellikle-
ridir. HH otozomal dominant ve cinsiyet ayrimi go-
zetmeyen bir hastaliktir. Biz de poliklinigimizde
kesin olarak Huntington tanis1 koydugumuz 6 hasta-
nin klinik ve genetik bulgularii degerlendirdik.

HH’de daha once yapilan ¢aligmalar, hasta-
larda CAG tekrar sayisinin 30-70 arasi1 degistigini,
saglikli bireylerde 9-34 aras1 degistigini gostermis-
tir.’ Bizim hastalarimizda da bu ¢alismalarla
uyumlu olarak CAG tekrar sayilart 37-47 arasi de-
gismektedir.

CAG tekrar sayis1 ile bulgularin baglama yasi
arasinda giiclii bir korelasyon vardir. Lee ve ark.
4.068 hasta ile yaptiklar1 genis bir meta analizde
HH’de CAG tekrar sayisi ile hastaligin baslangic ya-
sinin ters orantili oldugunu gostermistir.'® Biz de ¢a-
lismamizda Lee ve ark. bulgularimi destekler yonde
”CAG tekrar sayist arttik¢a, sonraki kugakta hastali-
gin daha erken yasta ortaya ¢iktigini tespit ettik.”

HH her yasta ortaya ¢ikabilse de (2-75 yas) ge-
nelde ge¢ semptom verdiginden dolayi, genellikle
orta yasta (35-40 yas) Huntington tanis1 almaktadir.
Calismamizda, hastalarimizin ortalama molekiiler
tan1 alma yagin1 59,3346,0 olarak tespit ettik. Stout
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ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, yeterli 6rnek ve noro-
kognitif degerlendirme yapildig: takdirde klinik tani-
dan once, kognitif belirtilerin tespit edilebilecegini
gostermislerdir.'” Biz de benzer sekilde hastalari-
mizda kognitif bozulmanin, motor bulgulardan 6nce
ortaya ¢iktigini tespit ettik. Hastalarimizin klinik bul-
gularinin baslangici ile molekiiler tan1 almalar ara-
sinda gegen ortalama siire ise 7 yildir. Ayrica
hastalarimizin bazilarinda mental ve duygudurum bo-
zukluklarin1 degerlendirdigimizde, bazi1 hastalarda
hafif, baz1 hastalarda orta, baz1 hastalarda ise agir dii-
zeyde etkilenim saptadik. Ornegin ayni tekrar sayi-
sina sahip 2 hastamizi, P3 ve P5’i ele alalim.
Hastalarimiz ayni tekrar sayisina sahip olmalarina
ragmen (CAG,); mental ve duygudurum bozuklugu
P3’te hafif diizeyde iken, P5’te orta diizeydedir. Ayn1
sekilde P2 ve P4 hastalarimizda da ayni ti¢lii tekrar
sayisina sahip olmalaria ragmen (CAG;,) mental ve
duygudurum bozuklugu P2’de orta diizeyde iken
P4’de hafif diizeyde saptanmistir. Her iki durum da
degisken ekspresivite agisindan Pedigriler ve Tablo
1 incelendiginde goze carpmaktadir.

HH’de, istemsiz koreik hareketler en belirgin
bulgulardan biridir. Yetigkin baslangicli HH’de kore
goriilme oran1 %85’in lizerindedir. Kore patofizyolo-
jisinde; Globus Pallidus Externa’da, Globus Pallidus
Interna’ya goére GABA kaybi1 oldugu, bunun aksine
Subthalamic Nucleus’ta ise GABA artis1 oldugu go-
rilmiistir."® Yaptigimiz ¢alismada, hastalarimizin ti-
miinde koreik hareket gozlemledik.
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Mental ve kognitif etkilenim HH’de siktir. Bu
durum subkortikal demansa baglanmistir. Subkorti-
kal demans; yavas, dizartrik konusma, unutkanlik,
apati, depresyon ile karakterizedir.'” Bizim de hasta-
larimizda mental ve duygudurum etkilenim bulgulari
mevcuttu. Bu acidan da dikkatli olup aileler destek-
lenmeli ve egitilmelidir.

[l SONUG

HH her ne kadar klinigi belirgin bir hastalik olsa
da, ekspresivitesi ve kisiden kisiye degisen, hete-
rojenitesi yliksek bir hastaliktir. Orta yaslarda kisi-
nin yasam kalitesini bozan bu hastalik igin,
multidisipliner olarak yaklasilmasi uygundur. Ay-
rica her hasta bireysel olarak degerlendirilmeli ve
buna gore tedavi uygulanmalidir. Santral sinir sis-
temi belirgin olmak iizere, organizmada birgok sis-
temi etkiledigi i¢in, multisistemik yaklagmak da bu
agidan onemlidir.

Tartigmada belirttigimiz gibi her hastanin klinik
ve genetik etkilenimi farkli olmaktadir. Ayni ticlii tek-
rar sayisina sahip olmalarina ragmen, hastalarimizda
farkl1 derecede klinik bulgular tespit edilmis, ayn1 aile
igerisinde bile farkli klinik bulgular nedeniyle degis-
ken ekspresivite (variable expressivite) gdzlenmistir.
Bu durum tiptaki “hastalik yoktur hasta vardir” ilke-
sini bize hatirlatmaktadir.

Founder etki 6zelligini daha genis kapsamli in-
celemek iizere, Afyonkarahisar merkez ve ilgelerin-

den genetik poliklinigimize basvuran hastalarimizin
kayitlar1 dikkatli bir sekilde tutulmakta ve hem kli-
nik, hem de CAG tekrar sayis1 artiglari, antisipasyon
gozlenmesi ve degisken ekspresivitelerinin kayit al-
tina aliabilmesi adina ¢aligmalarimiz devam etmek-
tedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢calisma ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiveligi veya iiyeleri ile iligkisi, damismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yok-

tur.
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