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Bu çalışma, Uluslararası Katılımlı 13. Tıbbi Genetik Kongresi (7-11 Kasım 2018, Antalya)’nde; “Huntington Hastalığına Sahip 5 Hastanın CAG Tekrar Sayıları ile Variable  
Expressivitelerinin İncelenmesi” başlığı ile poster olarak sunulmuştur. 

ÖZET Amaç: Huntington hastalığı (HH), otozomal dominant genetik geçiş özel-
liği gösteren, motor, psikiyatrik ve bilişsel içerikli klinik bulgularla karakterize, 
ilerleyici nörodejeneratif bir hastalıktır. Kromozom 4’ün kısa 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 artışı söz konusudur. Gereç ve Yöntemler: 
HH’ye sahip 6 farklı aileden 6 hastanın, öncelikle moleküler analiz (üçlü tekrarlı 
primed polimeraz zincir reaksiyonu) ile kesin tanısı koyuldu. Sonrasında, bu 6 
hastanın HTT(IT15) genindeki CAG tekrar sayıları ile hastaların cinsiyeti, has-
talığın başlangıç yaşı, tanı koyulma yaşı, hastalığın klinik şiddeti, istemsiz ko-
reik hareket varlığı, duygu-durum ve mental etkilenim varlığı, soy geçmiş 
özellikleri, öz geçmişlerinde cerrahi operasyon geçirip geçirmedikleri ve nöbet 
öyküleri araştırıldı. Ayrıca hastaların, detaylı pedigri analizi yapıldı ve hastalığın 
kalıtım kalıbı, ailede başka etkilenen birey varlığı araştırıldı. Böylece hastalığın 
penetransı ve genotip-fenotip ilişkisi yorumlandı. Bulgular: Afyonkarahisar’ın 
farklı bölgelerinden, aralarında akrabalık bulunmayan 6 farklı hastanın 
HTT(IT15) genindeki CAG tekrar sayıları sırasıyla 45, 37, 40, 37, 40, 47 olarak 
saptandı. Hastalığın başlangıç yaşları sırasıyla 37, 48, 65, 54, 62, 36 olarak tes-
pit edildi. Tüm hastaların pedigri analizleri yapıldı. Sonuç: HH’de, CAG tekrar 
sayısı artışı ile hastalığın başlama yaşı arasında ters orantı olmasına karşın çalış-
mamızda, klinik bulgularla CAG tekrar sayısı arasında ilişki yoktur. Koreik ha-
reketler, demansa kadar varan kognitif bozukluklar, psikiyatrik bulgular, klinik 
tablonun temel özellikleridir. HH, antisipasyon ve klinik değişkenlik gösterdiği 
(variable expressivite) görülen bir hastalıktır. Çalışmamızda da bazı hastalarda 
antisipasyon, bazı hastalarda değişken ekspresyon gözlenmiştir. Antisipasyon ve 
değişken ekspresivite sık gözlendiği için hastaların mutlaka genel ve detaylı ola-
rak genetik, klinik, radyolojik ve laboratuvar olarak değerlendirilmesi gerekir.  
 
Anah tar Ke li me ler: Huntington hastalığı; korea; üçlü tekrar artışı;  

             antisipasyon; değişken ekspresivite; TP-PCR 

ABS TRACT 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. 
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Huntington hastalığı (HH) (HD; OMIM 
143100)na, Huntington proteinindeki anormal dere-
cede uzun bir poliglütamin (polyQ) ve sitozin, adenin, 
guanin (CAG) tekrar genişlemesi neden olur. HH’de 
nörodejenerasyona yol açan kesin mekanizmalar tam 
olarak aydınlatılamamıştır, ancak polyQ mutasyonu 
sonucunda birçok çekirdek proteinin yapısında deği-
şiklik olduğu saptanmıştır. Ayrıca son mikrodizin 
(microarray) çalışmaları HH modellerindeki gen eks-
presyon profillerinde değişiklikleri gösterir ve 
HH’deki bozuk transkripsiyon yollarının potansiyel 
sonuçları hakkında yararlı bilgiler sağlar.1-3 

HH özellikle striatum ve daha derin kortikal ta-
bakalarda şiddetli nöronal dejenerasyon ile karakte-
rize edilen, yıkıcı otozomal dominant geçişli genetik 
bir hastalıktır. HH moleküler mekanizmasında, CAG 
tekrarlarını genişleten mutasyonlar, kodlanmış prote-
inde uzun poliglutamin (polyQ) zincirine neden olur. 
HH’den başka benzer mekanizmaya sahip diğer has-
talıklar; 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 zararlı fonksiyon kazanması sonucu mey-
dana gelmektedir.4,5 

PolyQ tekrar hastalıkları, ayrıca mutant protein-
leri içeren intranöronal protein agregatları ile de iliş-
kilidir. Son yıllarda yapılan hücre modellerinde ve 
transgenik farelerdeki çalışmalarda hastalık patoloji-
sinde PolyQ agregasyonu/oligomerizasyonunun rol 
aldığı düşünülmektedir.6,7 

Huntigton patogenezi üzerine tartışmalar devam 
etse de, HH’da mutant proteinin agregasyon ve tok-
sisitesinden PolyQ’yu da kapsayan in vivo kaynaklı 
N-terminal kesilim ürünleri sorumludur.8 Hastalık ge-
nellikle 40-50 yaş civarında düzensiz hareketler 
(kore, St. Vitus dansı), heyecan, hayal görme ve psi-
kolojik değişikliklerle başlar. 180 kb’lik gen (HTT; 
OMIM 613004) normalde ağırlıklı olarak sitoplazma 
içinde bulunur, ancak bazı tam uzunlukta ve N-ter-
minal fragmanlar nükleusta da tespit edilmiştir, 4 
nolu kromozomun kısa kolunun distalinde (4p16.3), 
D4S127 ve D4S125 belirteçleri arasında yer alır. 10,3 
ve 13,6 kb’lik iki transkript, 3.144 aminoasitlik bir 
protein kodlar. Huntington proteinleri nöronların iş-

levinde ve sağ kalımında rol oynar. Genin 5’ kodla-
yıcı bölgesi, glutamin kodonu olan CAG üçlü nük-
leotid tekrarlarının 4-35 kopyasını içerir. Hastalarda 
bu tekrarlar 40-250 CAG tekrarı şeklinde genişle-
miştir. Eksik penetrans 36-40 tekrarla oluşabilir. CAG 
tekrarları uzunluğu, hastalığın başlangıç yaşı ile ters 
orantılıdır.9 

Transkripsiyon yollarında bozulma, PolyQ yol-
ları aracılığıyla transkripsiyon faktörleri de dâhil 
olmak üzere mutant HTT ve nükleer proteinler ara-
sındaki etkileşimler yoluyla meydana gelebilir. Mu-
tant HTT’deki PolyQ zincirinin uzaması, bu 
proteinlerin nükleer ve sitoplazmik agregatlar şek-
linde birikmesine ve fonksiyonel bozulmaya sebep 
olur. PolyQ hastalıklarında transkripsiyonel disregü-
lasyon ve etkilerinin araştırılmasında 2 majör yakla-
şım benimsenmiştir. Birinci yaklaşım, PolyQ 
proteinlerinin çoklu genlerin ekspresyonu üzerindeki 
etkisini araştırmak için mikroarray’ı kullanır. İkinci 
yaklaşım ise başta mutant HTT ile etkileşime girebi-
lecek glutamin uzantıları olmak üzere aday nükleer 
proteinlerini inceler.10 

Çalışmamızda kullandığımız Üçlü Tekrarlı Pri-
med Polimeraz Zincir Reaksiyonu [Triple Primers 
Polymerase Chain Reaction (TP-PCR)] yönteminin 
avantajları; HH’nin klasik moleküler tespitinde CAG 
trinükleotid tekrar sayısının tespiti, HH riski taşıyan 
veya semptomları gösteren bireylerin tanısında rutin 
olarak kullanılıyor olmasıdır. Normal bir allel için ho-
mozigot olan bireyler ve bir normal ve bir genişletil-
miş allel için heterozigot olan bireyler, her ikisi de 
normal allelin tek bir ürününü oluşturduklarından, ge-
leneksel PCR ile ayırt edilemez. TP-PCR yöntemi ile 
incelenen hastada, normal allel için homozigot ol-
duğu saptandığında, PCR ile saptanmamış geniş bir 
allel ihtimalini dışlamak için ek test önerilir. Yöntem, 
üçlü tekrar bölgesini çevreleyen iki gene özgü primer 
ve büyük allelleri saptamak için, tekrarlanan bölgeyi 
tamamlayıcı üçüncü bir primer kullanır. Geleneksel 
PCR ile karşılaştırıldığında, bu yeni TP-PCR, geniş-
letilmiş allellerin varlığını tespit edebilir.11 Hunting-
tin proteinini kodlayan HTT (IT15) genindeki CAG 
üçlü nükleotid tekrar bölgesi floresan PCR ile kapil-
ler elektroforezde değerlendirildi. Alleller TP-PCR 
ile “in-house” analiz edildi. Bu yöntem komşu poli-
morfik CCG lokuslarındaki heterozigositeyi ve 
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CCG+CAG bölgesi üzerindeki amplifikasyonu içe-
rebilir.12 Polimorfik CCG tekrarı 7-12 arası değişir ve 
2-3 tekrar içeren belirgin bir CCT bölgesi içerir.13 
CCG+CAG tekrarı heterozigot ise ileri test gerekli 
değildir. Ancak, örnek hâlâ homozigot görünüyorsa 
Southern Blot analizi yapılır. Southern Blot maliyetli 
ve emek isteyen, DNA’nın yüksek konsantrasyonunu 
gerektiren ve uzun süren bir işlemdir. Tekrarlardaki 
genişlemeyi tespit eden en uygun yöntem TP-PCR 
yöntemidir.14 

HH’ye sahip 6 farklı aileden HTT(IT15) genin-
deki CAG tekrar sayıları sırasıyla 45, 37, 40, 37, 40, 
47 olarak saptanarak, moleküler analiz ile kesin ta-
nısı koyuldu. Hastalığın başlangıç yaşları sırasıyla 37, 
48, 65, 54, 62, 36 olarak tespit edildi. Tüm hastaların 
pedigri analizleri yapıldı. Sonrasında bu 6 hastanın 
HTT(IT15) genindeki CAG tekrar sayıları ile, hasta-
ların cinsiyeti, hastalığın başlangıç yaşı, tanı koyulma 
yaşı, hastalığın klinik şiddeti, istemsiz koreik hareket 
varlığı, duygu-durum ve mental etkilenim varlığı, 
soygeçmiş özellikleri, özgeçmişlerinde cerrahi ope-
rasyon geçirip geçirmedikleri ve nöbet öyküleri araş-
tırıldı. Ayrıca hastaların detaylı pedigri analizi 
yapıldı, hastalığın kalıtım kalıbı ve ailede başka etki-
lenen birey varlığı araştırıldı. 

 GEREÇ VE YÖNTEMLER 
Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Hastanesi Tıbbi Genetik ve Nöroloji Polikli-
niğinde takip edilen, HH’ye sahip bireylerin genetik 
ve klinik bulguları retrospektif olarak değerlendiril-
miştir. Diğer trinükleotit hasta grubumuzla beraber 3 
Ocak 2020 tarihinde Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan 2020/05 
sayılı kararı ile etik onay alınmıştır. Tüm gönüllü has-
talardan Tıbbi Genetik Anabilim Dalımız’a ait “Bil-
gilendirilmiş Onam Formu” alınmıştır. 

1. Hastaları çalışmamıza dâhil etme kriterimiz;  

2. Korenin eşlik ettiği ilerleyici motor bozukluk 
(istemli hareketler de etkilenmiş olabilir) 

3. Kognitif bozukluğu kapsayan mental bozuk-
luk (kişilik değişiklikleri ve depresyon eşlik edebilir) 

4. Aile hikâyesinde otozomal dominant kalıtım 
düşündürenler, 

Yapılan moleküler analizden HH ile uyumlu art-
mış CAG tekrar sayısı olan bireyler.  

Hastaların öncelikle polikliniğimizde anamnez-
leri alınmıştır. Bu amaçla hastalığın başlangıç yaşı, 
başlangıç semptomları, özgeçmişlerinde kişilerin ge-
çirdikleri ameliyat, nöbet ve kronik hastalık hikâyesi 
sorgulanmıştır. Sonrasında hastalar detaylı muayene 
edilerek nörolojik ve fizik muayene bulguları kay-
dedilmiştir. Hastaların dosyaları taranarak, beyin 
manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve diğer la-
boratuvar bulguları incelenmiştir. Soygeçmişlerini 
açıklayan, en az üç kuşak içeren detaylı pedigrileri 
çizilmiştir ve böylece hastalığın antisipasyonu ve de-
ğişken ekspresivitesi (ifadelenmesi) (variable exp-
ressivity) belirlenmiş ve ailede benzer bulguları olan 
bireyler araştırılmıştır. 6 hastanın HTT(IT15) genin-
deki CAG tekrar sayıları ile hastalığın başlangıç yaşı, 
hastalığın klinik şiddeti, Radyolojik ve laboratuvar 
bulguları karşılaştırılmıştır. Klinik incelemede 
HH’den şüphelenilen hastaların kanları, hizmet alımı 
kapsamında anlaşmalı laboratuvara gönderilerek 
HH’ye neden olan HTT(IT15) genindeki CAG tekrar 
sayıları tespit edilmiştir.  

Bizim hastalarımızın tanısında kullanılan yöntem 
ise Kimerik ya da TP-PCR; kalıp üzerinde multipl 
ısıtma bölgelerine bağlı olarak farklı boyutlarda amp-
likonlar üreten bir PCR metodu olarak tanımlanabilir. 
Bu metod; Frajil X premutasyonları, tam mutasyonlar 
ve mozaik Frajil X örneklerinin saptanmasında kulla-
nılır. Benzer şekilde HH örneklerindeki uzun allelin 
tespiti için de bir kimerik primer kullanılır.  

HH’de iş akışı şu şekilde olmaktadır: Kimerik 
PCR’ın kullanılmasıyla, artmış tekrar (CAG) allelleri 
ile homozigot alleller tekrar dizilerinin var olup ol-
mamasıyla kolayca ayırt edilebilir. Bu metod saye-
sinde ek PCR ve Southern Blot ihtiyacı ortadan 
kalkmaktadır.14 Bölümümüzde TP-PCR ile üçlü tek-
rar analizi yapılmadığı için, bu testler zamanında dış 
laboratuvardan hizmet alımı ile yapılmıştır. Çalışma-
mız; daha önce belirttiğimiz üzere retrospektif dosya 
taraması şeklindedir. Hastaların muayene ve klinik 
bulguları, bölümümüz ve nöroloji anabilim dalı ile 
birlikte ortaklaşa yapılmıştır. Ayrıca bu çalışmamız 
için elimizdeki verileri bildirmiş olup, ayrıca her-
hangi bir istatistik programı kullanılmamıştır. 
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 BULGULAR 
Afyonkarahisar’ın farklı bölgelerinden, aralarında ak-
rabalık bulunmayan 6 farklı hastanın HTT(IT15) ge-
nindeki CAG tekrar sayıları sırasıyla 45, 37, 40, 37, 
40 ve 47 olarak saptandı. Hastalığın başlangıç yaşları 
sırasıyla 37, 48, 65, 54, 62 ve 36 olarak tespit edildi. 
Hastaların bazılarının (4/6) beyin MRG’lerinde has-
talığa özgü patoloji saptanırken, bazılarında (2/6) her-
hangi bir patoloji saptanmadı. Tüm hastaların pedigri 
analizleri yapıldı ve bazı hastalarda (5/6) klinik anti-
sipasyon, bazı hastalarda (2/6) ise değişken ekspre-
sivite saptandı. Araştırmamızda toplam 6 hasta ve aile 
bireyleri (27) incelenmiştir. Hastalarımızın cinsiyet 
dağılımı 4 kadın, 2 erkekti. Hastalarımızda tespit et-
tiğimiz CAG tekrar sayısı ortalaması 41,1 idi. Hasta-
larımızda HH’nin semptom verme başlangıç yaşı 
ortalama (51,33±10,51) olarak hesaplandı. 3 hastada 
ağır, 2 hastada orta, 1 hastada ise hafif düzeyde kog-
nitif fonksiyon etkilendiği tespit edildi.  

Pedigrilere aktarılan özellikleri ile hastalarımız 
düzenli olarak incelendi, moleküler tanı yaşı için po-
likliniğimize geldikleri tarih dikkate alındı. Pedigri 
1’de 1967 doğumlu, 47 yaşında, CAG45, 10 yıl önce 
(37 yaşında iken) istemsiz hareketler başlamış. Pe-
digri 2’de 1964 doğumlu, 53 yaşında. CAG37, son 5 
yıldır (48 yaşında iken) unutkanlıkla beraber heye-
canlanınca artan istemsiz hareketler başlamış. Pedigri 
3’te 1941 doğumlu, 75 yaşında, CAG40, 10 yıldır (65 

PEDİGRİ 1: Moleküler tanı yaşı 47, hastalığın başlangıç yaşı 37, CAG45. Pedigride III-2’si başlangıç yaşı 28, II-5 5’in başlangıç yaşı 38. 

PEDİGRi 2: Moleküler tanı yaşı 53, hastalığın başlangıç yaşı 48. CAG37. Propo-
situsun hastalık başlangıç yaşı 53 ve annesinde hastalığın başlangıç yaşının 65 
olması antisipasyon örneğidir.

PEDİGRİ 3: Moleküler tanı yaşı 75, hastalığın başlangıç yaşı 65. CAG40.



yaşında iken) şikayetleri istemsiz tremor ve konuşma 
bozukluğu ile başlamış, son 1 yıldır biraz daha iler-
lemiş. Pedigri 4’te 1952 doğumlu, 64 yaşında, 
CAG37, 10 yıl önce (54 yaşında iken) el ve ayakla-
rında artmış istemsiz hareketler ile hastalık başlamış. 
Pedigri 5’te 1952 doğumlu, 66 yaşında, CAG40, 4 yıl 
önce (62 yaşında iken) istemsiz hareketleri başlamış. 
Pedigri 6’da 1978 doğumlu, 39 yaşında, CAG47, 3 
yıldır istemsiz hareketleri var (36 yaşında iken), son 
bir yılda artmış.  

Antisipasyon yönünden pedigrilerde, hasta ve 
ebeveynlerinin hastalık başlangıç yaşları da değer-
lendirildi. Buna göre Pedigri 1 için; probandın hasta-
lık başlangıç yaşının 37, kızkardeşinin başlangıç 
yaşının 22, annelerinin hastalık başlangıç yaşının ise 
38 olduğu saptandı. Pedigri 2’de ise; probandın has-
talık başlangıç yaşının 48, annesinde hastalık başlan-
gıç yaşının ise 65 olduğu saptandı. Pedigri 4’te 
probandın hastalık başlangıç yaşının 54, babasının 
hastalık başlangıç yaşının ise 62 olduğu saptandı. Pe-
digri 5’te probandın hastalık başlangıç yaşının 62, an-
nesinde hastalık başlangıç yaşının ise 68 olduğu 
saptandı. Pedigri 6’da probandın hastalık başlangıç 
yaşının 36, annesinin hastalık başlangıç yaşının ise 
40 olduğu saptandı. Pedigri örneklerinde görüldüğü 

gibi, bir sonraki nesilde hastalığın başlangıç yaşının 
daha erken yaşta ortaya çıkması, antisipasyonun ne-
silden nesile geçtiğine örnek olarak verilebilir. 

Soygeçmişleri incelendiğinde hastaların 5’inde 
anne tarafından,1’inde baba tarafından kalıtıldığı tes-
pit edildi. 1 hastanın baypas, diğerinde guatr cerra-
hisi geçirdiği tespit edildi. Hiçbir hastada nöbet ve 
kronik bir hastalık tespit edilmedi. Hastaların klinik, 
genetik ve radyolojik bulgularını içeren bilgiler Tablo 
1’de özetlenmiştir. 
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PEDİGRİ 4: Moleküler tanı yaşı 64, hastalığın başlangıç yaşı 54. CAG37. Propo-
situsun hastalık başlangıç yaşı 54 ve 70 yaşlarında ölen babasında  ve amcasında 
hastalığın başlangıç yaşının 60-65 olması antisipasyon örneğidir. 

PEDİGRİ 5: Moleküler tanı yaşı 66, hastalığın başlangıç yaşı 62, CAG40. Propo-
situsun hastalık başlangıç yaşı 62 ve 80 yaşlarında ölen annesinde hastalığın baş-
langıç yaşının 68 olması antisipasyon örneğidir.

PEDİGRİ 6: Moleküler tanı yaşı 39, hastalığın başlangıç yaşı 36, CAG47. Propo-
situsun hastalık başlangıç yaşı 36 ve annesinde hastalığın başlangıç yaşının 40 
olması antisipasyon örneğidir.
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 TARTIŞMA 
HH’de CAG artışı ile hastalığın başlama yaşı ara-
sında ters orantı olmasına karşın, klinik bulgularla 
CAG tekrar sayısı arasında ilişki yoktur. Koreik ha-
reketler, demansa kadar varan kognitif bozukluklar, 
psikiyatrik bulgular klinik tablonun temel özellikle-
ridir. HH otozomal dominant ve cinsiyet ayrımı gö-
zetmeyen bir hastalıktır. Biz de polikliniğimizde 
kesin olarak Huntington tanısı koyduğumuz 6 hasta-
nın klinik ve genetik bulgularını değerlendirdik. 

HH’de daha önce yapılan çalışmalar, hasta-
larda CAG tekrar sayısının 30-70 arası değiştiğini, 
sağlıklı bireylerde 9-34 arası değiştiğini göstermiş-
tir.15 Bizim hastalarımızda da bu çalışmalarla 
uyumlu olarak CAG tekrar sayıları 37-47 arası de-
ğişmektedir.  

CAG tekrar sayısı ile bulguların başlama yaşı 
arasında güçlü bir korelasyon vardır. Lee ve ark. 
4.068 hasta ile yaptıkları geniş bir meta analizde 
HH’de CAG tekrar sayısı ile hastalığın başlangıç ya-
şının ters orantılı olduğunu göstermiştir.16 Biz de ça-
lışmamızda Lee ve ark. bulgularını destekler yönde 
”CAG tekrar sayısı arttıkça, sonraki kuşakta hastalı-
ğın daha erken yaşta ortaya çıktığını tespit ettik.” 

HH her yaşta ortaya çıkabilse de (2-75 yaş) ge-
nelde geç semptom verdiğinden dolayı, genellikle 
orta yaşta (35-40 yaş) Huntington tanısı almaktadır. 
Çalışmamızda, hastalarımızın ortalama moleküler 
tanı alma yaşını 59,33±6,0 olarak tespit ettik. Stout 

ve ark. yaptıkları çalışmada, yeterli örnek ve nöro-
kognitif değerlendirme yapıldığı takdirde klinik tanı-
dan önce, kognitif belirtilerin tespit edilebileceğini 
göstermişlerdir.17 Biz de benzer şekilde hastaları-
mızda kognitif bozulmanın, motor bulgulardan önce 
ortaya çıktığını tespit ettik. Hastalarımızın klinik bul-
gularının başlangıcı ile moleküler tanı almaları ara-
sında geçen ortalama süre ise 7 yıldır. Ayrıca 
hastalarımızın bazılarında mental ve duygudurum bo-
zukluklarını değerlendirdiğimizde, bazı hastalarda 
hafif, bazı hastalarda orta, bazı hastalarda ise ağır dü-
zeyde etkilenim saptadık. Örneğin aynı tekrar sayı-
sına sahip 2 hastamızı, P3 ve P5’i ele alalım. 
Hastalarımız aynı tekrar sayısına sahip olmalarına 
rağmen (CAG40); mental ve duygudurum bozukluğu 
P3’te hafif düzeyde iken, P5’te orta düzeydedir. Aynı 
şekilde P2 ve P4 hastalarımızda da aynı üçlü tekrar 
sayısına sahip olmalarına rağmen (CAG37) mental ve 
duygudurum bozukluğu P2’de orta düzeyde iken 
P4’de hafif düzeyde saptanmıştır. Her iki durum da 
değişken ekspresivite açısından Pedigriler ve Tablo 
1 incelendiğinde göze çarpmaktadır.  

HH’de, istemsiz koreik hareketler en belirgin 
bulgulardan biridir. Yetişkin başlangıçlı HH’de kore 
görülme oranı %85’in üzerindedir. Kore patofizyolo-
jisinde; Globus Pallidus Externa’da, Globus Pallidus 
Interna’ya göre GABA kaybı olduğu, bunun aksine 
Subthalamic Nucleus’ta ise GABA artışı olduğu gö-
rülmüştür.18 Yaptığımız çalışmada, hastalarımızın tü-
münde koreik hareket gözlemledik. 

Vaka Nono P1 P2 P3 P4 P5 P6 
Cinsiyet K K E K E K 
CAG tekrar sayısı 45 37 40 37 40 47 
Başlangıç yaşı 37 48 65 54 62 36 
Moleküler tanı yaşı 47 53 75 64 66 39 
İstemsiz koreik hareket varlığı Var Var Var Var Var Var 
Nöbet ve kronik hastalık öyküsü Yok Yok Yok Yok Yok Yok 
Geçirilmiş cerrahi  Yok Guatr ameliyatı Bypass Yok Yok Yok  
Ailede başka etkilenim Anneanne, anne, Anneanne, anne, Dayısı, Babaanne, baba, Anne, dede Anne, teyze, 

iki kız kardeş erkek kardeş,dayı, dayı kızı amca, kız kardeş iki kardeş 
dayıoğlu  

Mental ve duygu-durum bozukluğu Ağır düzey Orta düzey Hafif düzey Hafif düzey Orta düzey Hafif düzey 
Nöbet ve kronik hastalık öyküsü Yok Yok Yok Yok Yok Yok 

TABLO 1:  Huntington hastalığına sahip hastaların klinik ve genetik bulguları.
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 KAYNAKLAR

Mental ve kognitif etkilenim HH’de sıktır. Bu 
durum subkortikal demansa bağlanmıştır. Subkorti-
kal demans; yavaş, dizartrik konuşma, unutkanlık, 
apati, depresyon ile karakterizedir.19 Bizim de hasta-
larımızda mental ve duygudurum etkilenim bulguları 
mevcuttu. Bu açıdan da dikkatli olup aileler destek-
lenmeli ve eğitilmelidir. 

 SONUÇ 
HH her ne kadar kliniği belirgin bir hastalık olsa 
da, ekspresivitesi ve kişiden kişiye değişen, hete-
rojenitesi yüksek bir hastalıktır. Orta yaşlarda kişi-
nin yaşam kalitesini bozan bu hastalık için, 
multidisipliner olarak yaklaşılması uygundur. Ay-
rıca her hasta bireysel olarak değerlendirilmeli ve 
buna göre tedavi uygulanmalıdır. Santral sinir sis-
temi belirgin olmak üzere, organizmada birçok sis-
temi etkilediği için, multisistemik yaklaşmak da bu 
açıdan önemlidir. 

Tartışmada belirttiğimiz gibi her hastanın klinik 
ve genetik etkilenimi farklı olmaktadır. Aynı üçlü tek-
rar sayısına sahip olmalarına rağmen, hastalarımızda 
farklı derecede klinik bulgular tespit edilmiş, aynı aile 
içerisinde bile farklı klinik bulgular nedeniyle değiş-
ken ekspresivite (variable expressivite) gözlenmiştir. 
Bu durum tıptaki “hastalık yoktur hasta vardır” ilke-
sini bize hatırlatmaktadır.  

Founder etki özelliğini daha geniş kapsamlı in-
celemek üzere, Afyonkarahisar merkez ve ilçelerin-

den genetik polikliniğimize başvuran hastalarımızın 
kayıtları dikkatli bir şekilde tutulmakta ve hem kli-
nik, hem de CAG tekrar sayısı artışları, antisipasyon 
gözlenmesi ve değişken ekspresivitelerinin kayıt al-
tına alınabilmesi adına çalışmalarımız devam etmek-
tedir. 

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili 
doğrudan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi 
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