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Giris ve Amag: Huntington hastaligi, otozomal dominant bir sekilde
kalitilan ve tanidan sonra 15-20 yil icinde ilerleyen motor, psikiyatrik
ve bilissel semptomlarla karakterize monogenik bir nérodejeneratif
hastaliktir. Bu calismada, retrospektif olarak derledigimiz Huntington
hastaligi tani testi sonuglarimizi hastalarin klinikleriyle iliskilendirerek
ozetlemeyi amagladik.

Yontem: 88 kisiden olusan bir kohortta bir analiz gerceklestirdik ve klinik
semptomlarini degerlendirdik. Arastirma, 6rneklerin toplanmasini, DNA
izolasyonunu, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) adimini ve parga analizi
icin kapiler elektroforezi iceriyordu. Sonuglar degerlendirildi ve Sitozin-
Adenin-Guanin (CAG) tekrar sayisi hesaplandi.

Bulgular: Hastalarin CAG trintkleotid tekrar (TNR) sayilari belirlendi.
TNR'si 39 ve uizeri olan bireyler HD olarak kabul edildi. Artmis klinik
bulgular ve patojenik TNR sayilari olan hastalar detayli fenotip

ABSTRACT

bulgulari ve aile 6ykusu ile degerlendirildi. Hastalarin yaslari 24 ila 85
arasinda degismekte olup, ortalama yas 50,12 idi. Calisma, genetik
tekrarlarin genislemesinin hastaligin baslangic yasini etkileyebilecegini
ileri sirmektedir. En sik gorilen baslangic belirtileri kore ve psikiyatrik
belirtilerdi. Hastalarin cogunda hastaligin aile 6ykisi vardi ve babadan
gecis durumunda izleyen kusaklarda TNR sayisi artisi daha fazla olup
klinik tablo daha erken gerceklesmisti.

Sonug: TNR degeri 39 ve lizeri olan bireylerin bir hekim goézetiminde
olmasi gerektigi vurgulanmistir. Cocuk sahibi olmayi planlayanlar igin
dogum 6ncesi tani 6nerilmektedir. Ayrica, CAG triniikleotid tekrari 33 ile
36 arasinda olan vakalarin, HD ve olas! etkiler hakkinda gelecek nesilleri
acisindan bilgilendirmeleri 6nerilmektedir.

Anahtar Soézciikler: CAG tekrari, Huntingtin geni, Huntington hastalig,
otozomal dominant

Introduction: Huntington’s disease is a monogenic neurodegenerative
disease that is inherited in an autosomal dominant manner and is
characterized by motor, psychiatric and cognitive symptoms that
progress within 15 -20 years after diagnosis. In this study, we aimed to
summarize our retrospectively compiled Huntington'’s disease diagnostic
test results by correlating them with the patients’ clinics.

Methods: We conducted an analysis on a cohort of 88 individuals and
evaluated their clinical symptoms. The research included the collecting
of samples, isolation of DNA, the polymerase chain reaction (PCR) step,
and capillary electrophoresis for fragment analysis. The results were
assessed and the Cytosine-Adenine-Guanine (CAG) repetition count was
computed.

Results: The patients’ CAG trinucleotide repeat (TNR) counts were
determined. Individuals with a TNR of 39 and above were considered
to have HD. Patients with increased clinical findings and pathogenic

TNR counts were evaluated with detailed phenotype findings and family
history. The ages of the patients ranged from 24 to 85, with a mean age of
50.12. The study suggests that the expansion of genetic repeats may affect
the age of onset of the disease. The most common initial symptoms were
chorea and psychiatric symptoms. Most patients had a family history of
the disease and the transmission from the father occurred earlier.

Conclusion: It was emphasized that individuals with a TNR of 39 and
above should be under the supervision of a physician. Prenatal diagnosis
is recommended for those planning to have children. In addition, cases
with a CAG trinucleotide repeat of 33 and 36 are recommended to
inform the next generations about HD and to inform them about the
possible effects in the future.
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Huntingtin gene
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Canbek ve ark. Huntington Hastaliginin Genetik Profili

One Cikan Noktalar

+ Sitozin-adenin-guanin tekrar uzunlugu Huntington
hastaligi baslangic yasiyla guiclii bir sekilde iliskilidir.

» Psikiyatrik sesmptomlar literatir verileri ile uyumlu bir
sekilde HD hastalarinda motor disfonksiyondan 6nce
ortaya ¢ikmaktadir.

* Huntingtin geninin paternal aktarimi, tekrar instabilitesi
nedeniyle hastaligin daha erken basladigini gosterir.

+ Egzersiz ve sigara icme gibi yasam tarzi faktorleri HD
ilerlemesini etkiler.

+ Literatiire gore ara CAG tekrar alelleri bazi bireylerde HD
benzeri semptomlara neden olabilir.

GiRiS

Huntington hastaligi (HD) ilerleyici bir nérolojik hastaliktir. Hastada
koreiform hareketler, psikososyal zorluklar ve bunama vardir (1). 4p
kromozomundaki otozomal dominant Huntingtin (HTT) geninde artmis
bir sitozin-adenin-guanin (CAG) trintikleotid tekrari vardir (2). Huntington
hastaligi mutant Huntingtin protein toksisitesinden kaynaklanabilir. Bir
tedavisi olmadigindan tedavi semptomatik ve destekleyicidir.

Dunya ¢apinda 100.000 kiside 4,88 kiside HD vardir. Avrupa (100,000'de
6,37 vaka) ve Kuzey Amerika'da (100,000'de 8,87 vaka) en yiiksek yayginlk
orani vardir. Huntington hastaliginin etkileri 100.000'de 0,48'dir (3).

Ruhsal hastalik, bunama ve kore HD semptomlaridir. ilk olarak,
hareketlerde ve/veya zihinsel/bilissel becerilerde hafif degisiklikler
gorulur. HD'li insanlar yaslandikga motor sunumlar artar. Bilissel ve motor
beceriler azalir (4).

Huntington hastaligi (HD), kore, hiperrefleksi, distoni ve motor instabilitesi
gibi motor semptomlarla karakterize bir nérolojik durumdur (5,6).

Psikiyatrik semptomlar arasinda sinirlilik, depresyon ve yillarca surebilen
zayif sosyal baglantilar bulunur. Bazi ge¢ baslangichh HD hastalarinda
yalnizca kisa yasam beklentileri nedeniyle motor semptomlar gorilir.
Yonetici islev bozuklugu, HD'nin ana bilissel yonudir ve karar vermeyi,
coklu gorevi ve hedef degistirmeyi bozar. Bazi ge¢ baslangich HD
hastalarinda yalnizca yasam beklentileri bilissel semptomlar gelistirmek
icin ok kisa oldugu icin motor semptomlar goralur (7-9).

HD'li cocuklarda miyoklonus, nébetler, davranis sorunlari ve parkinsonizm
gibi semptomlar 20 yasindan énce ortaya ¢ikabilir. Bu semptomlar, hastalik
ilk ortaya ¢iktiginda yetiskinlere gére cocuklarda daha belirgindir (4).

Noérogoriintileme, putamende hacim azalmasiyla iliskili olan Huntington
hastaliginin bir 6zelligi olan kaudat bas atrofisini degerlendirmek icin
kullanihr. Kuyruklu bas atrofisi, frontal boynuz genisliginin kuyruklar arasi
mesafeye orani ve kuyruklar arasi mesafenin i¢ tabla genisligine orani gibi
metrikler kullanilarak degerlendirilebilir. Huntington hastaligi ayrica bazal
ganglionlarda demir birikimiyle iligkili bas MRG'sinin (manyetik rezonans
goruntileme) SWI dizilerinde T2 sinyal yogunlugunun azalmasina
neden olabilir. Kortikal incelme ve hacim kaybi, yastan bagimsiz olarak
belgelenmistir (10,15).

Tani, patojenik HTT gen kopyalarini hedefleyen genetik molekiler testlerle
konvansiyonel klinik 6zellikler, aile 6ykusu ve genetik dogrulamayi icerir.
Norogorintileme genellikle yapisal anormallikleri ekarte etmek icin
kullanilir, ancak molekdler test caginda artik HD tanisini dogrulamaz.
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Huntington hastalig, 27-35 CAG tekrari olan bireylerin semptom
gostermedigi ancak durumu ¢ocuklarina gecirme riski altinda oldugu
“genetik 6ngord” adi verilen bir genetik surecten kaynaklanir. Bu,
oogenezden daha fazla spermatogenez nedeniyledir ve daha uzun CAG
tekrarlari ve daha erken semptomlarla sonuglanir. 40'tan fazla CAG tekrari
olan bireylerde HD daha erken gelisirken, 260 CAG tekrari olanlarda
juvenil baglangich HD gorulur (16,20).

Post-translasyonel Modifikasyonlarin

Huntington Hastaligina Etkileri

Huntington hastaliginda, beynin striatum bélgesine 6zgii néron kaybi
gozlenir. Striatal noéronlarin %80'ini olusturan ve substantia nigra ve
globus pallidusa projeksiyon yapan GABAerjik (gama-aminobitirik
asit) orta buyuklikteki dikenli projeksiyon néronlari, bu hastalikta 6zel
olarak etkilenen néron grubudur (21). Hastaligin ilk klinik semptomlari,
bu dikenli néronlarda lokalize olan striatal dopamin D1 ve D2
reseptorlerinin - %30-40'Inin - kaybiyla agiklanabilir (22). Huntington
hastaliginin ileri evrelerinde, kaudat-putamen néronlarinin %90'indan
fazlasi kayboldugunda ve striatumda atrofi ve gliozis basladiginda,
serebral kortekste, globus pallidus'ta ve daha az o6lctide talamusta,
subtalamik cekirdekte, nucleus accumbens'te, substantia nigra'da,
serebellumda ve beyaz cevherde dejenerasyon gérilebilir (23,24). Ani ve
kontrolsiiz hareketler, viicut hareketlerini kontrol eden bazal ganglion-
talamokortikal yollardaki bozulmadan kaynaklanir.

Huntington hastaligl, oncelikle striatumdaki dikenli projeksiyon
néronlarini etkileyen ve dSnemli motor eksikliklere yol acan nérodejeneratif
monogenetik otozomal dominant bir hastaliktir.

Bu motor bozukluklar, depresyon (25) ve bilissel bozukluk (26) gibi
noropsikiyatrik semptomlar esliginde istemsiz hareketlerin ve istemli
hareket disfonksiyonunun ortaya ¢ikmasiyla karakterizedir. HD,
noronlarin hem sitoplazmasinda hem de c¢ekirdeginde ifade edilen
348 kDa'lik bir protein olan Htt proteinini kodlayan huntingtin (htt)
geninin CAG tekrarindaki bir mutasyondan kaynaklanir (27). Htt, sinirsel
ve embriyonik gelisim icin ¢ok énemlidir ve ayrica vezikiler tasima ve
transkripsiyonda da rol oynar (28). Huntingtin genindeki (poliglutamin-
poliQ-stretch) CAG trinukleotid tekrarlarinda bir genisleme meydana
geldiginde, Htt proteininin (mHtt) mutant bir formu kodlanir ve bu
mHttyi hem sitoplazmada hem de cekirdekte toplanmaya daha yatkin
hale getirir (29) ve nihayetinde mitokondriyal ve sinaptik islevi, aksonel
tasimayi, transkripsiyonu ve translasyon sureclerini bozarak néronal
6lume yol acar (30,31).

Translasyon sonrasi modifikasyonlar (PTM'ler), HD'de oldukga 6nemlidir
cunki poliQ ile genisletiimis Htt'nin temizlenmesini ve toksisitesini
ve vahsi tip Httnin fizyolojik islevlerini diizenlerler (32). Ornegin,
Htt'nin ekson T'inin ilk 17 amino asidindeki fosforilasyon, asetilasyon,
ubikitinasyon ve sumoyilasyon, en kuciik Htt parcasi (Httex1), hiicresel
suiregleri ve islevleri diizenlemede kritik roller oynar.

SUMO-mHttex1 yakin zamanda (33) tarafindan bolgeye 6zgu, yiiksek
oranda saflastirilmis vahsi tip ve mHttex1 proteinleri olarak gelistirilmistir
(34). Bu SUMO-Httex1 fiizyon proteinlerinin Htt manipilasyonu ve
modifikasyonunu sagladigi ve Htt agregasyonunun nasil 6nlenebilecegine
dair daha iyi bir anlayisa katkida bulundugu gosterilmistir.

Htt ile hangi SUMO paralogunun konjuge olduguna bagh olarak
farkli sonuclar beklenebilir Hem SUMO-1 hem de SUMO-2/3, Htt
modifikasyonu yoluyla HD'yi duzenler ve néroprotektif tedavilerin
gelistirilmesi icin yeni terapotik hedefler temsil ettigi dustnulmektedir
(35). Ancak, SUMO-T'in Htt'nin ¢ozunurluguni ve toksisitesini artirdig
(36) ve SUMO-2'nin HD'de en ¢ok etkilenen beyin bélgelerinden biri olan
striatumda biriktigi ve patojenik birikimle iliskili oldugu bulunmustur
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(37). Ek olarak, sumoyilasyonun Httyi dolayli olarak etkiledigi ve
potansiyel olarak nérotoksisiteye katkida bulundugu bilinmektedir, bu
da mHtt temizligini (miktarini) aktive eden enflamatuvar kinaz IKK ile
gozlemlenmistir (38).

YONTEM

Bu calismada, toplam 88 Huntington hastasinin genetik analizleri asagida
verilen deneysel materyal ve yontem prosediri ile gerceklestirildi ve
hastalarin toplam kan degerlerinden ek cikarimlar yapildi. Genetik test
analizi icin Huntington gen tekran sonucglarina ek olarak, hastalarda
incelenen parametreler sunlardir: tekrar sayisi, baslangig yas, ilk semptom,
mevcut semptom, aile Oykusu, sigara, alkol, egitim, kilo, boy, medeni
durum, kafa travmasi, serebrovaskiler hastalik (KVD), hipertansiyon
(HTN), diabetes mellitus (DM), psikiyatrik semptomlar, ilaglar, demans ve
diger bulgular. Tim bu veriler Phyton 3,13,0 stirim yazilim dili kullanilarak
istatistiksel gorsellestirme ve analiz ile yorumland.

Huntington hastaliginin tanisinda geleneksel olarak kullanilan molekler
yontemler asagida ana hatlaryla belirtilmistir. Adimlar ayrintili olarak
verilmistir. Jel elektroforezi kullanilarak gerceklestirilen DNA parcacig
analizi sonuclar bélimunde sunulmustur.

Konular ve Ornek Toplama

Bu arastirma, Umraniye Egitim ve Aragtirma Hastanesi Etik Komitesi'nden
alinan izinle yurutalmustar, referans numarasi 234072396'dir. Bu
calismayla ilgili hasta kan érnekleri, néroloji kliniklerine basvurduktan
sonra Huntington hastaligi teshisi konan hastalardan alinmistir. Her
hasta, kan 6rneklemesinden 6nce calisma hakkinda bilgilendirildi ve
bilgilendirilmis onam formunu imzalamalari istendi. Bes mL kan 6rnegi
EDTA tuplerine toplandi. Etiketlemeden sonra tupler, izolasyona kadar
+4°C'de sakland..

DNA izolasyonu

DNA izolasyonunun amaci, sonraki testler icin kontaminasyon icermeyen
ornekler hazirlamaktir. Bu laboratuvarda, Lab-Aid 824 s Kan DNA c¢ikarma
cihazi ve kiti, manyetik parcacik teknolojisi kullanilarak tam kandan
DNA saflastirmasini otomatiklestirmek icin kullanilir. islem, PCR gibi
uygulamalar igin uygun yiiksek kaliteli DNA uretir.

Hazirhik
- Cihazi 24 6rneklik parti basina 15 dakika UV isig1 altinda sterilize edin.

- Tezgahlari ve mikropipetleri alkolle temizleyin.

- Eppendorf tiiplerini hastaya 6zgu kodlarla etiketleyin.

Reaktifler ve Ornek Kurulumu
- 3000 pL suda 0,45 g DTT'yi yeniden olusturun.

- Her etiketli tipe 520 uL tam kan ve 60 uL DTT ekleyin, karistirmak igin
vorteksleyin.

Saflagtirma Prosediirii
1. Lizis: Nukleik asitleri serbest birakmak icin lizis tamponu ekleyin.

2. Baglama: Niikleik asitleri baglamak icin lizatlar baglama tamponu ve
manyetik parcaciklarla karistirin.

3. Yikama: DNA parcaciklara bagli kalirken yikama tamponlariyla
kirleticileri temizleyin.

4. Elusyon: Saflastirnlmis DNAY1 bir eltisyon tamponuna eltsyon edin.

izolasyon Sonrasi
- Manyetik parcaciklar kalirsa, bunlari ayirmak igin manyetik bir raf (6rn.
DynaMag) kullanin.

- DNA soliisyonunu yeni bir tiipe aktarin.
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Cihaz, her calistirmada 24 6rnege kadar islem yapar ve 6rnek basina
yaklasik 150 uL saflastiriimis DNA elde eder.

PCR Asamasi

PCR Ornek Hazirlama

H,O, PCR Karigimi ve Primer Karisimi oda sicakhiginda ¢éziilirken, Tag
polimeraz enzimi aktivitesini korumak icin buz tzerinde tutuldu. PCR
Karisimi ve Primer Karisimi vortekslendi ve kisa bir stire donduralda.
Polimeraz enzimi hafifce vurularak karistirildi ve ayrica donduraldu.

Tablo miktarlari 6rnek sayisinin yarisiyla carpilarak bir ana karisim
hazirlandi. Bu karisim vortekslendi, dondurildu ve 4,7 uL, hasta kodlariyla
etiketlenmis 0,2 mL PCR tuplerine pipetlendi. DNA 6rnekleri vortekslendi,
dondurulda ve karisimi iceren her tupe 0,8 uL DNA eklendi.

Jel Elektroforezi ve Tarama

Hedeflenen CAG triniikleotid dizisine sahip HTT geninin fragmanini
cogaltmak icin giris materyali olarak toplam 20-50 ng genomik DNA
kullanildi. Cogaltmanin ardindan érnekler, 110V icin 90 dakika boyunca
%3 konsantre agar jele yiklendi. Orneklerin parcalanmis Grinlerini
yakalamak igin jel gérintileme sistemi kullanildi ve uzunluklar kantitatif
olarak 6lguldu (Sekil 8).

BULGULAR

Bolimimize basvuran 88 hastanin genetik test sonuglar, iki alel
lizerindeki tekrar sayisina gore belirtilmistir.

Hastalarimizin cografi dagilimi asagidaki haritada gosterilmistir (Sekil
1). Klinigimizi Ege veya Akdeniz bolgelerinden hicbir hasta ziyaret
etmemistir. TUrkiye'nin geri kalan bélgeleri arasinda Huntington hastaligi
Dogu Anadolu bélgesinde en yaygin olanidir.

Hastalarimizin yaslari 24 ile 85 arasinda degismekte olup ortalama
yas 50,12dir. Semptomlarin baslangicindaki yas 15 ila 78 yil arasinda
degismekteydi ve ortalama 43,38 idi. Mutasyona ugramis ortalama TNR
sayisi 44,91 idi ve en yiiksegi 60 idi. Saglikl TNR sayisi ortalama 18,02 idi
ve 12 ila 26 arasinda degisiyordu.

40'In Uzerinde heterozigot CAG tekrari olan 48 hasta arasinda %50'si
kadin ve %50'si erkekti (Tablo 1). Hastalarin bagvuru anindaki ortalama
yasl, cinsiyetten bagimsiz olarak 47,9 yildi. Kadinlar icin ortalama basvuru
yasi 45,3 yil ve erkekler icin 50 yildi. Hastaligin tanisi sirasindaki ortalama
yas, kadinlar igin 41,5 yil ve erkekler icin 45,6 yildi. Hasta kohortumuzda
hastaligin tanisinin ortalama yasi, cinsiyetten bagimsiz olarak 43,6 idi.

Hastaligin en sik gorulen ilk belirtileri arasinda kore ve psikiyatrik
semptomlar yer aliyordu. Bes semptom o©ncesi bireye ek olarak, 10
hastada kore ilk semptom, li¢ hastada anksiyete ve ti¢ hastada depresyon
olarak tanimlandi. Bazi aile tyelerine Parkinson hastalig teshisi konuldu,
semptomatik asamaya ulasmadan/teshis konulmadan o6nce d&lduler
veya yalnizca psikiyatrik semptomlar gosterdiler. Hastalarimizdan biri
juvenil HD icin tani kriterlerine uyuyordu ve ilk belirtilerinden biri olarak
bradikinezi gosterdi, bu nedenle Westphal varyasyonuna daha yakindi.
Kaydettigimiz en biylk CAG tekrari sayisi 60't1.

Ek baslangic semptomlari arasinda konusma bozukluklari, ytrime
zorluklar, depresif ataklar, tikler, bradikinezi, psikotik belirtiler, hareket
bozukluklari, polinéropati, denge kaybi, ataksi, intihar girisimleri, titreme,
distoni, sag kolda parestezi, alt ekstremite atrofisi, ani kilo kaybi, hafiza
kayiplari, psikiyatrik bozukluklar, kisilik degisiklikleri, uykusuzluk ve agresif
davranislar yer alir.

Sunulan semptomlar ve isaretler arasinda konusma bozukluklari, yirime
zorluklar, kore, dizartri, depresyon, kas atrofisi, ellerde ince motor
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Sekil 1. Kohortumuzdaki Huntington Hastalarinin Cografi Dagilim Haritas.

Sekil 2. Kohortumuzdaki CAG Tekrar Sayilari: Saghklh
45 CAG Tek[’al’ Sayllarl ve Mutasyona Ugramis Tekrar Sayilari

<27 CAG Tekrari 27-35 CAG Tekran  36-39 CAG Tekran >40 CAG Tekrari >50 CAG Tekrari
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First Symptom -0.05 0.04 -0.21 0.39 [l *' -\ 0.14 -0.08 0.09[0.25:0/511-0.18-0.08 0.27 0.10 -o.os.o4 0.00-0.22 06 kalitimi destekleyebilir.
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Sekil 4. Huntington hastaliginda, genetik tekrar sayilarindaki artis hastaligin baslangic yasini etkileyebilir. Sekildeki dagilimlar, daha diistik genetik tekrar sayilarinin daha genc

bireylerde (daha dustik yas grubu) baskin oldugunu, orta yas grubunda ise tekrar sayilarinda artis oldugunu gostermektedir. Bu, Huntington hastaliginin genetik tekrarlarin

genislemesiyle iliskili oldugu hipotezini desteklemektedir. Tekrar sayilari daha yiiksek olan bireylerin orta yasta hastalik belirtileri gésterme olasiliginin daha ytiksek oldugu sonucuna

varilabilir.

becerilerinin kaybi, distoni, anksiyete, psikoz, bunama, uykusuzluk ve
bilissel bozukluklar yer alir. Hastalar titreme, disfaji, sertlik, bradikinezi,
psikoz, bunama ve bilissel bozukluklar sergilemistir. Hemiparezi, titreme,
kore, bilissel bozukluklar, kisilik degisiklikleri, konusma zorluklari ve
motor islev bozukluklari siklikla not edilmistir.

Cogu hastanin aile dykiisi, beklendigi gibi hastaliga isaret ediyordu, ancak
baz hastalara ulasip teyit edemedik. Geleneksel bilgi ve literatiire gore,
babadan bulasan vakalarda hastalik anneden bulasan vakalara kiyasla
daha erken yasta ortaya cikiyordu. Hastalik, babadan bulasan 13 vakada
(28,9 yil) anneden bulasan 11 vakaya (38,2 yil) gore daha erken yasta
ortaya ciktl. Hastaligin baslangici konusunda belirgin bir yas farki vard.

Hastalarin ¢ogunun sinirli bir okul egitimi vardi. Bildigimiz kadariyla,
sadece bir hastanin sosyokulturel diizeyi yuksekti. Hastalarin kilosu ve
boyuyla ilgili dikkat ¢ekici husus, cogunun tanidan &nce normal kiloda
olmasi ancak semptomlarin baslangicindan sonra dusiik vicut kitle
endeksi ile ortaya cikmasiydi. Hastalarin cogu evliydi ve cocuk sahibiydi.

Hastalarin tibbi dykulerindeikisinde kafa travmasi, tictinde serebrovaskuler
hastalik, altisinda hipertansiyon ve dérdiine diabetes mellitus teshisi
konmustu. Hastalarda uyum sorunlari, depresif donemler, anksiyete,
psikoz, intihar dustnceleri, bunama, gergin davranis, kisilik degisiklikleri,
uykusuzluk, agresif davranis, gece terérii ve cogunlukla obsesif-kompulsif
bozukluk (OKB) gibi zihinsel semptomlar vardi. Hastalarin takibinde
bunama 6nemli oranda goéruldi.

On hasta tedavilerinin bir noktasinda tetrabenazin kullandi ve bu da
onu listedeki en sik kullanilan ilag haline getirdi. Toplamda 12 hasta
antipsikotik kullandi ve toplam 28 recete ile en sik kullanilan ilag sinifi
haline geldi, bunu 19 recete ve 12 hasta ile antidepresanlar izledi.
Hastalar ayrica Huntington hastaligi ile ilgisi olmayan veya tegetsel olarak
ilgili olan farkl saglik sorunlari icin baska ilaglar da kullandilar (Tablo 1).

Huntington hastaliginda goriilen yapisal degisiklikleri en iyi gosteren
U¢ hastamizin MRG’sini sectik, 6rnegin kaudat atrofi ve belirgin lateral
ventrikuler frontal boynuzlar (Sekil 5-7).

Tablo 1. Hastalarin kullandigi ilaglarin listesi

) Regete
Siniflandirma llag ismi sayisl
X/':ensl?gljzl;:m?)lrt\z;mine transporter 2) Tetrabenazine 10
Tipik antipisikotik Haloperidol 7
Risperidone 7
Olanzapine 6
Atipik antipisikotik
Quetiapine 5
Aripiprazole 3
Sertraline 5
SSRI Escitalopram 4
(selektif serotonin gerialim inhibitorti) Paroxetine 3
Fluoxetine 1
(Ss,:f;tonin—norepinefrin gerialim inhibitor) Venlafaxine 2
Atipik tetrasiklik antidepresesan Mirtazapine 2
Trisiklik antidepresan Clomipramine 1
SARI
(serotonin antagonist ve gerialim Trazodone 1
inhibitorii)
Benzodiazepin Clonazepam 6
Valproate 2
Antikonviilzan Carbamazepine 1
Gabapentin 1
ACh inhibitor Donepezil 2
NMDA reseptor antagonist Memantine 1
Racetam Piracetam 3
Antikolinerjik Biperiden 2




Canbek ve ark. Huntington Hastaliginin Genetik Profili Arch Neuropsychiatry 2026;63:209-218

Sekil 5. F7'nin MRG'si;

Kaudatlar arasi mesafe (CC): 16,66 mm.
Frontal boynuz genisligi (FH): 33,66 mm.

i tabla genisligi (IT): 106,63 mm. FH/CC: 2,02.
CC/IT: 0,15

Sekil 6. M4'in MRG'si; Kaudatlar arasi
mesafe (CC): 24,20 mm.

Frontal boynuz genisligi (FH): 38,78 mm.
i tabla genisligi (IT): 127,03 mm.
FH/CC: 1,6. CC/IT: 0,18
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Sekil 7. M7'nin MRG'si; Kaudatlar arasi mesafe (CC): 18,12 mm.
Frontal boynuz genisligi (FH): 36,22 mm.
ic tabla genisligi (IT): 128,92 mm. FH/CC: 1,99. CC/IT: 0,14

¢

i

Sekil 8. Bu jel elektroforezi géruntusu, Huntington
hastaligi olan bir hastanin genetik analiz sonuclarini
temsil etmektedir. “IA” ve "EM” bélgelerinde
gozlenen bantlar, hastanin DNA &rneklerine karsilik
gelmektedir. Bu bantlarin pozitif kontrole (PC)
kiyasla daha yuksek bir konumda konumlandiriimasi,
Huntington hastaliginin karakteristigi olan CAG
tekrarlarinin sayisinin arttigini géstermektedir. Bu
sonuclar, Huntington hastaligiyla iliskili bir genetik
belirtec olan genisletilmis CAG tekrarlarinin varligini
dogrulamaktadir.

IR

DNA Jel Elektroforezi Sonu¢ Goriintiileri
Bu gorintuler iki Huntington hastaligi hastasinin DNA parcacigi analizini
gostermektedir. Tekrar sayilarinda bir artis g6zlemlenmektedir.

TARTISMA

1990'larin baslarinda, Huntington Hastalig1 isbirlikli Aragtirma Grubu’nun
yenilik¢i calismasi, 4. kromozomdaki HTT genindeki CAG trinukleotid
tekrar genislemelerinin Huntington hastaliginin (HD) genetik temelini
olusturdugunu ortaya koydu ve bu da hastaligin erken anlasiimasini
aydinlatti. Bu bulgu bir paradigma degisikligini temsil etti ve CAG tekrar
instabilitesinin molekller nedenleri Gzerine daha fazla arastirma igin
zemin hazirladi (39).

Sitozin-adenin-guanin trinikleotid tekrar genislemeleri ile HD arasindaki
iliskiye dair bilginin derinlesmesi daha sonraki calismalardan geldi ve
bu nedenle tekrar genislemesinin dinamik karakteri ve hastalik fenotipi
Uzerindeki etkisi acikliga kavusturuldu (17,40,42). Sitozin-adenin-
guanin tekrar uzunlugunun hastaligin baslangicini ve ilerlemesini nasil
etkiledigine dair arastirmalar (43,44) ve dinya capindaki calismalar,
cevresel unsurlarin ve genetik degistiricilerin CAG tekrar dinamiklerini
etkiledigini ve dolayisiyla HDde gorilen degiskenlige katkida
bulundugunu gésterdi (45). Bu sonuglar, HD arastirmalarinin disiplinler

arasi karakterini ve tani ve tedavi planlarini gelistirmek icin stirekli cabayi
vurgulamaktadir (46,48).

Huntington hastaligi ve CAG tekrarlari Gizerine son 15 yilda bir¢ok yeni
arastirma yayimlanmistir; énemli degisikliklerden biri, 2014 yilinda
aciklanan Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Koleji'nin (ACMG) HD
icin gincellenmis nerileridir (49). Bu 6neriler, normal alelleri <26 CAG
tekrari olanlar ve 27-35 tekrari olanlar icin “degisken normal” veya
“ara aleller” olarak tanimlar. Sinirli penetransa sahip HD alelleri 36-39
tekrara sahip olanlardir; 240 tekrara sahip olanlar tam penetransla
baglantihdir. Huntington hastaligi olmayan 240 CAG tekrarina sahip
hi¢ kimse tanimlanmamis olsa da, 40-41 CAG tekrarina sahip birkag
asemptomatik tastyici not edilmistir. Geng baslangicl bir hastada (49)
bulunan, bilinen en buylk HD aleli 250'den fazla CAG tekrarina sahipti.

Ozellikle 50'den fazla tekrar icin, baslangic yasi ve CAG tekrar uzunlugu
ters bir iliskiye sahiptir. Yine de, tekrar suresi baslangici tahmin etmeyi
zorlastinir  (49,50). Calismalar, cevresel ve genetik unsurlarin HD
baslangicini etkiledigini gostermistir; etkinin %401 HD geni disindaki
genlerden ve %601 cevresel unsurlardan kaynaklanmaktadir. 2014 tarihli
bir arastirmaya gore, orta diizeyde CAG tekrarlari olan yasli kisilerin HD
olma sansi daha yuksekti (14).
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Gida kisitlamasi, fitokimyasallar, egzersiz ve entelekttel uyarim, hicresel
stres tepkilerini iyilestirmeye yardimci olabilir ve bu nedenle HD ve
diger norodejeneratif bozukluklara karsi koruma saglayabilir. Yaslanma
strecleri, orta duzeyde CAG tekrar uzunlugu degisikliklerinin (51,53)
ortaya ¢cikmasini saglayan nérobilissel yapiyi tehlikeye atar. Alkol ve sigara
kullanimi HD gelisimiyle iliskili oldugundan, sigara icmek nérodejeneratif
yollari hizlandiran gevresel bir unsurdur (52,54).

Yumurtalik ve meme kanseri 6zellikleri (55) ve CAG boyutu ile yasam
boyu depresyon riski arasindaki dogrusal olmayan baglanti da HTT'deki
CAG tekrar uzunluguyla iliskilendirilmistir; hem kisa hem de buiytk aleller
riski artirir (56).

Huntington hastalig esasen heterojen bir bozukluk olmasina ragmen,
birka¢ homozigot 6rnek de belgelenmistir Homozigot bireyler icin
genetik danismanlk ¢ok &nemlidir ciinkii heterozigot ebeveynlerin
cocuklarinin homozigot mutasyon gecirme riski %25 ve heterozigot
mutasyon gecirme olasiligi %50dir (57).

Ters U seklinde bir desenle, J. K. Lee ve ark. (2018), HTT'deki CAG
tekrarlarinin sayisinin genel zeka tzerinde dogrusal olmayan bir etkiye
sahip oldugunu kesfettiler; 40-41 tekrar uzunluklari daha iyi Genel
Yetenek Endeksi (GAI) puanlariyla iliskilendirilirken, daha uzun tekrarlar
daha dusiik GAI puanlariyla iligkilendirildi (58). HD'nin ¢ok sayida klinik
sunumunun genetik kesfi zorlastirmasi géz 6niine alindiginda, 2019
tarihli bir inceleme danismanlik sirasinda revize edilmis standartlarin ve
uygun psikolojik destegin gerekliligini vurguladi (59).

Paternal transfer sirasinda daha dengesiz olsa da, genisletiimis CAG
tekrarlar maternal iletim sirasinda daha stabildir. CCG10 germ hatti iletimi
sirasinda CAG genislemesine dogru bir egilime isaret edebilmelerine
ragmen, CCG polimorfizmleri gesitli ata populasyonlari arasinda degisir
ve CAG instabilitesi tizerinde hicbir etkisi yoktur (60).

Avrupa Huntington Hastaligi Agi'ndaki (REGISTRY) 161 merkezden 6.316
HD hastasinin retrospektif analizi, motor, bilissel ve psikolojik yonler de
dahil olmak Uzere gesitli semptomlari degerlendirdi. Calisma, 6zellikle
geng bireylerde altta yatan psikiyatrik durumlardan ayirt edilmesi zor
oldugu icin, motor olmayan semptomlarin HD tanisi icin glivenilmemesi
gerektigini vurguladi (4). Dahasi, baska bir calisma, “orta aralik” CAG
tekrarlari olan hastalarda klinik ve nérogéruntileme sonuglarinin HD
vakalarinda gorulenlere benzer oldugunu buldu ve HTT gen ara alellerinin
(IAlar) HD'de nedensel olup olmadigini belirlemek icin daha fazla tanisal
arastirmaya ihtiyag oldugunu 6ne surdu (61).

Mali'de yiratilen bir toplum ¢alismasinda, on {g aileden on sekiz kisi
Toplam Motor Olcegi (TMS) ve Mini-Mental Durum incelemesi (MMSE)
kullanilarak HD semptomlari agisindan degerlendirildi. Ortalama CAG
tekrar uzunlugu 43,6211,5 idi ve semptomlarin ortalama baglangi¢ yasi
431%9,7 yildi. Yaygin semptomlar arasinda koreik hareketler, bilissel
bozukluk ve psikososyal sorunlar yer almaktadir (62).

Kohortumuzda Huntington hastaligi (HD) olan 88 hastanin genetik
test sonuglar, HTT genindeki CAG trinlkleotid tekrar genislemeleriyle
iliskili klinik ve molekiler degiskenligin ayrintili bir gérinimini
saglar. Bulgularimizi burada sunulan literatirle karsilastirmak, gecmiste
belgelenen birkag 6énemli egilimi yansitirken, ayni zamanda hastaligin
heterojenligine, 6zellikle baslangic yasi, klinik semptomlar ve hastaligin
sunumunda cinsiyete bagli niianslar acisindan yeni bakis acilari saglar.

Calismamizdaki ortalama CAG tekrar sayisi 44,91'di ve en yuksek sayi
60 tekrar sayisina ulasti (Sekil 2). Bu, 2014 ACMG ydnergelerine gore
40" asan tekrarlarin tam penetransi gésterdigi HD alellerinin iyi bilinen
siniflandirmasiyla uyumludur. Onceki ¢alismalarla tutarli olarak, 6zellikle
buyuktekrar genislemeleri (>50 tekrar) olan hastalarda CAG genislemesinin
uzunlugu ile semptomlarin baslangi¢ yasi arasinda ters bir korelasyon
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gozlemledik. Verilerimiz, HD'nin tipik olarak yasamin dérdiinci ve besinci
on yillar arasinda ortaya ciktigini éne siren literatirle tutarli bir bulgu
olan 43,38 yillik ortalama bir baslangic yasi gésterdi (43-45).

Daha da 6nemlisi, ardisik nesillerde hastaligin daha erken baslamasi olan
beklenti fenomeni, 6zellikle babadan gecen vakalarda, kohortumuzda
belirgindi. Babadan gecen HD'li on ii¢ hasta, anneden gecen vakalara
(ortalama yas 38,2 yil) kiyasla daha erken bir baslangic (ortalama yas
28,9 yil) gésterdi. Bu, babadan gecen HD'nin CAG tekrar boyutunda daha
fazla dengesizlige yol acma egiliminde oldugu ve daha erken baslangica
yol actigi yonundeki iyi belgelenmis gozlemi yansitmaktadir. Literattr
bunu destekler ve spermatogenez sirasindaki genislemeyi bu jenerasyon
etkisinde anahtar faktor olarak nitelendirir (60).

Klinik olarak bulgularimiz HD'ye 6zgii erken motor ve psikiyatrik belirtileri
vurgular. Kore, HD'nin ayirt edici motor sunumuyla tutarli olarak 10
hastada bulunan en sik bildirilen ilk semptomdu. Depresyon, anksiyete ve
psikoz gibi psikiyatrik semptomlar da yaygindi ve HD'nin néropsikiyatrik
bir bozukluk olarak giderek daha fazla taninmasini destekliyordu. ilging bir
sekilde, depresyon ve obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) gibi psikiyatrik
semptomlarin motor semptomlarin baslangicindan 6nce birkag hastada
mevcut oldugunu kaydettik. Bu, HD riski tasiyan hastalarda psikiyatrik
degerlendirmenin 6nemini vurgulayan son calismalari yansitmaktadir,
cuinku psikiyatrik bozukluklar genellikle motor belirtilerden 6nce gelir (4).

Kohortumuzda 6zellikle dikkat cekici bir vaka, bradikinezi ile karakterize
ve hastaligin Westphal varyantina daha ¢ok uyan semptomlar gosteren,
juvenil baslangicli HD tanisi konmus bir hastayi iceriyordu. Juvenil HD
nadir olmakla birlikte, daha buytik bir CAG tekrar boyutu ve genellikle
Parkinson hastaligl gibi diger nérodejeneratif durumlar taklit eden
erken motor semptomlarla iliskilidir. Bu hastanin bradikinezisi ve
psikiyatrik semptomlari, literatiirdeki juvenil HD tanimlaryla tutarlidir
ve bu varyantin 6zellikle hastaligin seyrinin erken doéneminde diger
hareket bozukluklarindan ayirt edilmesinde sundugu tani zorluklarini
vurgulamaktadir (20).

Kohortumuzdaki psikiyatrik yik 6nemliydi ve semptomlar anksiyete ve
depresyondan psikoz ve agresif davranis gibi daha siddetli belirtilere
kadar uzaniyordu. Bu psikiyatrik semptomlarin yayginhig, HD
hastalarinda motor olmayan semptomlarin yiiksek sikligini vurgulayan
Avrupa Huntington Hastaligr AgI'nin REGISTRY projesi gibi buytk 6lcekli
calismalardan elde edilen verilerle 6rtismektedir (4). Bu, bu semptomlarin
hastanin yasam kalitesi ve genel hastalik yiku tzerindeki derin etkisi géz
onune alindiginda, HD ydnetiminin bir parcasi olarak kapsamli psikiyatrik
bakim ve miidahaleye olan ihtiyaci vurgular.

Kohortumuzda 6nemli bir sosyoekonomik gézlem, cogu hastada duistik
egitim seviyesiydi ve sadece bir hastanin yiksek sosyokiltirel gegmisi
vardl. Dustk egitim dizeyi, HD hastalarinda gézlemlenen bilissel
gerilemeyi hizlandirabilecek daha zayf bilissel rezervle iliskilendirilmistir.
Bu baglanti, daha vyuksek bilissel rezervin bilissel semptomlarin
baslangicini geciktirebilecegini gosteren diger arastirmalar tarafindan
desteklenmektedir, ancak bu daha fazla arastirma alani olmaya devam
etmektedir. Dahasi, hastalarimizin ¢ogu semptomlarin baglangicindan
sonra 6nemli kilo kaybi yasadi ve bu, HD'yi metabolik islev bozuklugu
ve kaseksi ile iliskilendiren calismalarla uyumludur. HD'deki kilo kaybinin
hipotalamik dejenerasyonla iliskili oldugu dustnilmektedir ve hastalik
ilerledikce izlenmesi gereken kritik bir faktérdir (43-48).

Kohortumuzdaki tedavi stratejileri, HD'yi yonetmeye yonelik giincel
farmakolojik yaklasimlari yansitiyordu. Kore tedavisinde kullanilan
tetrabenazin, kohortumuzda en sik recete edilen ilagti, bunu
antipsikotikler ve antidepresanlar takip etti. Hasta populasyonumuzda
psikotrop ilaglarin yiiksek kullanimi, HD ile iliskili psikiyatrik morbiditeyi
vurgulayarak, tedaviye multidisipliner bir yaklasim ihtiyacini gliclendiriyor.
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Calismalarin gosterdigi gibi, HD'de psikiyatrik semptomlari tedavi etmek
yalnizca yasam kalitesini iyilestirmekle kalmaz, ayni zamanda hastaligin
genel ilerlemesini ydnetmeye de yardimci olabilir.

Genetik danismanlik perspektifinden, bulgularimiz ara CAG tekrar
alelleriyle  (27-35 tekrar) iliskili karmasikliklart  vurgulamaktadir.
Hastalarimizin hicbiri bu kategoriye girmese de, literatiir, ara tekrar
uzunluklarina sahip bireylerin, o6zellikle belirli genetik degistiriciler
veya cevresel faktorlerin varliginda, yine de HD'nin klinik 6zelliklerini
gelistirebilecegini gostermektedir. Bu, genetik danismanlik icin 6nemli
cikarimlara sahiptir, ¢inki bu hastalar genisletilmis alelleri gelecek
nesillere aktarma riski altinda olabilir. Ek olarak, Cheng ve ark. tarafindan
yapilan son ¢alisma. CCG polimorfizmlerinin CAG tekrar genislemesini
duzenlemedeki rolunt vurgular, o6zellikle de babadan bulasma
vakalarinda, HD'nin genetik manzarasini daha da karmasik hale getirir.

Kohortumuz ayrica gevresel ve yasam tarzi faktorlerinin HD ilerlemesi
Uzerindeki daha genis etkisine 1sik tutar. Arastirmalar, entelekttel uyarim,
fiziksel egzersiz ve diyet kisitlamalarinin hiicresel stres tepkilerini olumlu
yonde etkileyebilecegini ve HD semptomlarinin baslangicini potansiyel
olarak geciktirebilecegini gostermektedir. Tersine, sigara icme ve asiri
alkol tiiketimi gibi zararl aligkanliklar, 6zellikle daha uzun CAG tekrarlari
olanlarda, hizlandirilmis hastalik ilerlemesiyle iliskilendirilmistir. Bu, yasam
tarzi midahalelerinin HD'yi yonetmek icin daha genis bir stratejinin
parcasi olarak umut verici olabilecegini distindirmektedir, ancak bu
etkileri dogrulamak icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir (47).

Bu calisma, Huntington hastaligindaki (HD) karmasik genotip-fenotip
korelasyonlarina iliskin degerli icgoriler sunar, 6zellikle CAG trintkleotid
tekrar genislemelerine ve bunlarin klinik semptomlarin baslangici ve
ilerlemesiyle iliskisine odaklanir (Sekil 3-4). Bulgularimiz, daha uzun CAG
tekrar genislemeleri ile daha erken hastalik baslangici arasindaki yerlesik
korelasyonlari  giiclendirirken, motor islev bozukluklari, psikiyatrik
bozukluklar ve bilissel bozukluklar gibi klinik belirtilerdeki degiskenligi
vurgular.

Onceki arastirmalarla uyumlu olarak, verilerimiz &zellikle hastaligin
baslangicinin 6nemli 6lctide daha genc yaslarda meydana geldigi babadan
kalitimlivakalarda genetik Sngoriintin roltintivurgular. Depresyon, anksiyete
ve obsesif-kompulsif davranislar gibi belirgin psikiyatrik semptomlarin,
semptom oncesi bireylerde bile gézlemlenmesi, HD yonetiminde erken
psikiyatrik degerlendirmenin énemini vurgular (16,18,20,60).

Huntington hastaligi anlayisimizi ilerletmede disiplinler arasi yaklasimlar
cok 6nemlidir. Genetik bir bakis agisindan, CAG tekrar genislemelerinin
dinamik dogasi, hastaligin penetransini ve ilerlemesini etkileyebilecek
genetik degistiriciler ve epigenetik faktorler tizerinde daha fazla arastirma
yapilmasini gerektirir. Entelektiiel uyarim, yasam tarzi ve epigenetik
etkilesimler gibi cevresel etkiler tizerine yapilan son calismalar, genetik
mutasyonun Otesine gegen terapotik mudahaleler icin potansiyel
yollar sunmaktadir. Bu bulgular ayrica, genetigi klinik ve cevresel
faktorlerle butlnlestiren kisisellestirilmis tip yaklasimlarina olan ihtiyaci
vurgulamaktadir (47,52,54).

Norolojik olarak, kohortumuz, hem tani hem de tedavi icin acik
cikarimlar olan, kore ve bradikinezi dahil olmak tzere HD'nin klasik
motor semptomlarini ve bilissel gerilemeyi sergiledi. Manyetik rezonans
goruntileme (MRG) gibi nérogorintilemedeki gelismeler, HD'nin klinik
yoriingesinde noérodejenerasyonun roltnl destekleyen karakteristik
kaudat atrofisini ortaya koydu. Bu bulgular, molekiiler ve klinik nérolojiyi
birlestirerek hem erken tani hem de hastalik takibini bilgilendirebilecek
biyobelirtegler icin firsatlar sunmaktadir.

Psikiyatrik olarak, HD ile iliskili noropsikiyatrik semptomlar ile birincil
psikiyatrik bozukluklar arasindaki 6rttisme, norologlar, psikiyatristler ve
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genetik danismanlar arasinda disiplinler arasi is birligine olan ihtiyaci
vurgulamaktadir. Bu is birligi, HD hastalarina butiinsel bakim saglamak
ve psikiyatrik belirtilerin genel hastalik ytki baglaminda uygun sekilde
yonetilmesini saglamak icin dnemlidir.

Sonug olarak, bu calisma HD arastirmalarinda genetik, nérolojik, psikiyatrik
ve molekiler biyoloji perspektiflerinin entegre edilmesinin degerini
vurgulamaktadir. HD'yi anlamak icin kapsamli, disiplinler arasi bir yaklasim,
yalnizca hastalik mekanizmalari hakkindaki bilgimizi ilerletmekle kalmaz,
ayni zamanda hasta sonuclarini iyilestirmeyi amaglayan yeni tedavi
stratejilerinin 6niint acar. Gelecekteki ¢alismalar, hastaligin ilerlemesi igin
daha dogru ongorici modeller gelistirmek Uzere nérogoriintileme ve
psikiyatrik degerlendirmelerden yararlanirken, potansiyel degistiricileri
belirlemek icin genetik arastirmayi genisletmeye odaklanmalidir.
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