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1. GIRIS

Huntington hastaligi, istemsiz koreiform hareketler, bilissel ve psikiyatrik
belirtilerle seyreden ilerleyici norodejeneratif bir hastaliktir.  Hastaligin
patogenezinden HTT geninin CAG tekrar bolgesinde tekrar sayisinin artisi
sorumludur. Bu artis nedeniyle genin kodladigi iiriin olan huntingtin proteininin
merkezi sinir sistemindeki Onemli fonksiyonlarinda ve diger proteinlerle
etkilesiminde bozukluklar meydana gelmektedir. Bu bozukluklar nedeniyle
norodejenerasyonla sonuclanan birtakim siirecler baslamaktadir.

Huntington hastaliginin klinik 6zelliklerini tagiyan bir grup hastada yapilan
genetik analizde mutasyon saptanmamaktadir. Bu grup hastalara HDL (Huntington
Disease Like) hastalar1 denilmektedir. HDL hastaliklarinin altinda hem genetik hem
de genetik dis1 nedenler yer almaktadir. Bunlarin genetik etiyolojisi bilinenlerine
Huntington genokopi hastaliklar1 denmektedir. Giincel literatiire gore, Huntington
genokopi hastaliklart HDL kliniginin ¢ok az bir kismini olusturmaktadir. Bu, HDL
iliskili klinik durum veya hastaliklarin genetik ve genetik dis1 nedenlerinin heniiz tam
olarak  ag¢iklanamamasindan  ve  fizyopatolojik  siireclerinin  yeterince
irdelenememesinden kaynaklanmaktadir.

Huntington genokopi hastaliklarinin Huntington hastaligi ile ayriminda
birtakim klinik, etnik, radyolojik 6zellikler ve yardimci tanisal testlerin katkisi olsa
da belirgin heterojenite nedeniyle c¢ogunlukla genetik analizlere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu baglamda, HDL klinigi gosteren klinik durumlarin genetik
etiyolojilerinin aydinlatilmasi ve yeni genokopi hastaliklarinin tanimlanmasi: hem
hastalarin prognoz ve takibinin belirlenmesi hem de genetik danismanlik agisindan

olduk¢a dnem tasimaktadir.

1.1. Calismanin Amaci

Bu ¢alismada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
Poliklinigi’ne Huntington hastalig1 klinik siiphesiyle yonlendirilen ve Huntington
hastaligina yonelik genetik analiz sonucu negatif ¢ikan hastalarin, olas1 Huntington
genokopi hastaliklar1 agisindan incelenmesi amaglanmistir. Buna yonelik olarak,

HDL hasta grubunda en sik goriilen hastaliklardan olan Spinoserebellar Ataksi Tip



17 (SCA17) ve Dentato-Rubral-Pallido-Luysian Atrofi (DRPLA) hastaliklarina
yonelik genetik analizlerin yapilmasi planlanmistir. Ayrica bu hastaliklarin Tirk
toplumundaki HDL hastalarindaki siklig1 hakkinda bilgi sahibi olmak, ATN1 ve TBP
genlerinin tekrar bolgelerindeki tekrar sayilarini saptayarak alelik 6zelliklerini ortaya

koymak da amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Huntington Hastahgi

2.1.1. Genel Ozellikleri

Huntington hastaligi ilerleyici nérodejenerasyonla seyreden otozomal dominant
gecisli bir hastaliktir. Kuzey Avrupa iilkelerinde daha sik goriilmekle birlikte
prevalanst yaklasik 100.000°de 10-13’tiir (1, 2). Bulgular ortalama 45 yas olmak
lizere 35-50 yas araliginda baslar. Ilk semptomdan 15-20 y1l sonra dliimciil hale gelir
(3). Istemsiz koreiform hareketler, progresif kognitif gerileme, psikiyatrik
bozukluklar hastaligin klasik triadini olugturmaktadir (4). Motor belirtiler genellikle
baslangigta mevcuttur. Sakarlik, goz takibinde giigliik, istemsiz koreiform hareketler,
hareketlerde yavaslama, disartri erken dénemde goriilebilir. ilerleyen donemde motor
bulgulara distoni, bradikinezi, spastisite ve rijidite eklenir. Kognitif olarak, yavas ve
ilerleyen biligsel bozulma, unutkanlik, dikkat daginikligi, ge¢ donemde konusma
bozuklugu, demans gorilebilir. Noropsikiyatrik olarak, kisilik degisiklikleri
(irritabilite, apati, seksiiel bozukluk, disinhibisyon), major depresif bozukluk, obsesif
kompiilsif bozukluk ve sizofrenik belirtiler gortilebilir (1, 5, 6).

Hastaligin tanisi, klinik degerlendirme, ailesel 6ykii varligi ve HTT geninin 1.
ekzonundaki CAG tekrar sayisi artiginin gosterilmesi temellerine dayanilarak
konulur. Norogoriintiileme tanmiya yardimcit olmakla birlikte presemptomatik
bireylerin takibinde 6nemlidir. Goriintiileme ile motor semptomlar baglamadan 6nce
simetrik striatal, subkortikal ve serebral kortikal atrofiler goriintiilenebilmektedir (6).

Genetik test ile CAG tekrar sayisina gore genotip siiflandirmasi
yapilmaktadir:

1. p.GInl8 (<27): Tekrar sayis1 27 den kiigiiktiir. Normal aleldir.
2. p.GInl8 (27-35): Tekrar sayist 27 ile 35 arasindadir. Ara alel olarak

adlandirilir.

3. p.GInl8 (36-39): Tekrar sayis1 36 ile 39 arasindadir. Diisiik penetransh
hastalik aleli olarak adlandirilir.

4. p.GInl8 (>39): Tekrar sayisi 40 ve tlizerindedir. Tam penetransli hastalik aleli

olarak adlandirilir.



Avra aleli bulunan hastalarda hastalik belirtisi goriilmez. Ancak CAG bolgesi kararsiz
oldugu i¢in bireyin ¢ocuklarinda tekrar sayisi artis gostererek patolojik degerlere
ulagabilir. Diisiik penetransli alel tasiyan grupta hastalik riski yiiksek olmakla birlikte
hastalik semptomlar1 gelismeyebilir. Tam penetransh alel olan grup ise hayatlarinin
bir doneminde hastalia yakalanacaktir (5). CAG tekrar sayisindaki artis ile

hastaligin baslangi¢ yasinin erken olmasi arasinda pozitif korelasyon vardir (7, 8).

Tiirk toplumundaki Huntington hastalarinin CAG tekrar sayis1 6zellikleri bazi
calismalarda incelenmistir. Komiircii-Bayrak ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada,
413 Huntington hastasinin verileri degerlendirilmis olup, 11 hastanin (% 2,7) tekrar
sayisinin 36-39 araliginda, 316 hastanin (% 76,5) tekrar sayisinin 40-50 araliginda,
86 hastanin (% 20,8) ise 50°den fazla tekrar sayisina sahip oldugu saptanmustir (9).
Akbag ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger ¢alismada ise 127 Huntington hastasinin
verileri incelenmis olup, 2 hastanin (% 1,6) tekrar sayisinin 38-39 araliginda, 97
hastanin (% 76,4) tekrar sayisinin 40-49 aralifinda, 28 hastanin (% 22) tekrar
sayisinin ise 50-78 araliginda oldugu belirlenmistir (10). Anabilim Dalimizdaki
yayinlanmamis veriler incelendiginde, 216 hastada genetik analiz sonucunda HTT
geni tekrar bolgesinde artig tespit edilmistir. 4 hastanin (% 1,9) tekrar sayisinin 37-39
araliginda, 189 hastanin (% 87,5) tekrar sayisinin 40-50 araliginda, 23 hastanin (%
10,6) tekrar sayisinin 50-90 araliginda oldugu goriilmiistiir. En sik goriilen tekrar

sayist ise 44 (n=32) olarak belirlenmistir.

2.1.2. Hastalik Patogenezi ve Molekiiler Mekanizmalar

HTT geni 4p16.3 lokusunda bulunan bir gendir. Genin iiriinii huntingtin (HTT)
proteinidir. Huntingtin proteini yaklasik 3144 aminoasitten (23 glutamin tekrari
igeren protein igin) olusmaktadir (6). Cogunlukla sitoplazmada bulunur. Normal
embriyonik gelisim i¢in esansiyel olan huntingtin (11), onlarca protein ile etkilesime
girerek  vezikiil transportu, protein trafigi, post-Sinaptik  sinyalizasyon,
transkripsiyonel regiilasyon ve apoptozis gibi biyolojik olaylarda 6nemli gorevler
tistlenmektedir.

Huntington Hastaliginin nedeni HTT geninin 1. ekzonundaki CAG triniikleotit

tekrar sayisindaki anormal artistir. Buna bagli olarak, huntingtin proteininin N-



terminalinde (18. aminoasit pozisyonundan baslayan) uzamis poliglutamin kuyrugu
olusur (12). Bu kuyruga sahip mutant huntingtin (mHTT) proteini anormal agregatlar
olusturma egilimi gosterir (13, 14) ve bu durum hiicresel proteostazis, aksonal
transport, transkripsiyonel ve translasyonel regiilasyon, mitokondriyal ve sinaptik
fonksiyonlar iizerine negatif etki etmektedir (6, 15). Bu agregatlarin yapisinda
poliglutamin  tekrarlar1 igceren mutant huntingtin N-terminal fragmanlari
bulunmaktadir (16). N-terminal fragmandaki uzamis kuyruk, proteinin ii¢ boyutlu
konformasyonunu bozar ve hatali katlanmalara neden olur. Bunun sonucu olarak,
coziinemeyen proteinler olugmaktadir ve bu proteinler agregat olusumunu
tetiklemektedir. Bunun yanisira, uzamis kuyruklar arasinda transglutaminazlar
araciligiyla capraz kopriiler olusmaktadir (17). Bu durum, olusan agregatlarin
yapisint  kuvvetlendirerek proteozomal kompleks tarafindan eliminasyonunu
zorlagtirmaktadir. Boylelikle, akiimiilasyon ve klirens arasindaki denge akiimiilasyon

yoniine dogru bozulmaktadir (18).

2.2. Huntington Genokopi Hastaliklar:

Genokopi, ayni fenotipin farkli genetik nedenlere bagl olarak ortaya ¢ikmasi
seklinde tanimlanmaktadir. Huntington Hastalig1 ile ayn1 veya ¢ok benzer belirti ve
bulgulara sahip olan genetik hastaliklara da Huntington genokopi hastaliklari
denilebilir. Ancak literatiir incelendiginde, Huntington genokopi hastaliklari, fenotipi
taklit eden genetik dis1 ya da genetik olup olmadigr bilinmeyen nedenlerle birlikte
alinarak Huntington fenokopi hastaliklar1 veya HDL (Huntington Disease Like)
kavrami altinda degerlendirilmislerdir. Bu nedenle, bundan sonraki anlatimlarda
HDL kavrami da kullanilacaktir. Huntington genokopi hastaliklarinin oldukca

heterojen bir grup olmasi nedeni ile biiyiikk gogunluguna tan1 konulamamaktadir (19).

2.2.1. Baghca Huntington Genokopi Hastaliklar1 ve Temel Ozellikleri

Huntington fenotipi olan vakalarda Huntington genotipi saptanmama orant %1
kadardir (19-22). %1 Huntington negatif grubun yaklasik % 3 kadarinda etiyolojinin
aydinlatilabildigi belirtilmektedir (Sekil 2.1) (21). Bu baglamda, bu hasta grubunun
SCA17, DRPLA, HDL2 (Huntington Disease Like 2), HDL1 (Huntington Disease



Like 1), ChAc (Kore-Akantositozis), NBIA (Neurodegeneration with Brain Iron
Accumulation) sendromlar1 ve C90rf72 iligkili hastaliklar gibi genokopi hastaliklar1

acgisindan irdelenmesi 6nerilmektedir.

Huntington Fenotipli Hastalar

Huntington Negatif

%1

Huntington Genotipi

%99

Huntington
Genokopi
Hastaliklar

%3

B Huntington Genotipi  ® HDL Hastalari

Sekil 2.1. Huntington Hastaligi, HDL ve Huntington Genokopi Sikliklari. Wild ve
ark. (2007)’ndan modifiye edilerek alinmustir.

2.2.1.1. HDL1 (Huntington Disease Like-1)

Kisilik degisiklikleri, demans ve koreiform hareketlerle seyreden otozomal
dominant gegisli ailesel bir prion hastaligidir (23). Nadir bir HDL tiirii olan HDLI,
tiim HDL’lerin % 0,5 kadarmi olusturmaktadir (21). Ilk belirtiler 3-4. dekatta ortaya
cikmakta ve hizli bir progresyon gdstermektedir (23). ilk belirtiden itibaren beklenen
yasam stiresi 1-10 y1l arasindadir (24).

Kranial MR goriintiillemede ve postmortem beyin incelemelerinde bazal
ganglionlar, serebellum, frontal ve temporal lob atrofisi gozlenmektedir (25).

Hastaligin etiyolojisinde prion proteinini (PrP) kodlayan, 20p13°de lokalize
PRNP geninde 168 veya 192 niikleotitlik bir insersiyon nedeniyle proteinde 7 veya 8
oktapeptit tekrar artisinin olmasi yer almaktadir (26, 27).

2.2.1.2. HDL2 (Huntington Disease Like-2)

Distoni, koreiform hareketler, kognitif ve psikiyatrik tutulum ile karakterize

otozomal dominant gegisli bir hastaliktir. Baslangic yas1 3-4.dekattir. Yavas ilerleme



potansiyeline sahip olan hastaligin beklenen yasam siiresi ilk belirtiden itibaren 10-
20 yildir (28).

HDL2, tiim HDL’lerin yaklasik % 2 kadarinin etiyolojisinde rol oynamaktadir
(29). En 0n plana ¢ikan Ozelligi Afrika’da ve Afrika kokenli bireylerde gok sik
goriilmesidir (21, 28, 30, 31). Ozellikle Gliney Afrika’da Huntington hastaligina
yakin siklikta goriilebilmektedir (32). Istisnalar disinda beyaz irkta yok denilecek
kadar nadirdir (19, 33).

Patolojik ozellikleri Huntington hastaligi ile ¢ok benzerdir (21). Post-mortem
beyin incelemelerinde ubiquitin pozitif noéronal intraniikleer inkliizyonlar (NII)
dikkat ¢ekerken, kaudat niikleusta selektif atrofi mevcuttur. Huntington hastaligindan
cok onemli farki korteks diizeyinde 6zellikle oksipital kortekste tutulumlar olmasidir
(34).

Hastaligin etiyolojisinde 16q24.2’de lokalize JPH3 geni mutasyonu yer
almaktadir. Gen {iriinii junctophilin 3 proteinidir. Junctophilin 3 proteini, temel
olarak beyinde eksprese olan, endoplazmik retikulum ile sitoplazmik membran
arasinda uzanan iyon kanallarmin aktivitesi ile iligkili JMC’nin (junctional
membrane complex) olusumunda 6nemli bir proteindir (35). JPH3 genindeki
GTC/CAG tekrar artist HDL2’den sorumludur (30). Normal toplumdaki tekrar sayisi
6-28 arasindadir (34). 29-43 arasi tekrar sayisi ara alel olarak yorumlanirken

patolojik tekrar sayisi 44-57 arasindadir (28).

2.2.1.3. HDL3 (Huntington Disease Like 3)

Erken baslangicli mental gerileme, disartri, distoni, piramidal isaretler, ataksi
ve yiirime bozuklugu seklinde Al-Tahan ve arkadaslar1 (36) ile Kambouris ve
arkadaglar1 (37) tarafindan tanimlanan otozomal resesif gegisli bir hastaliktir.
Baglangi¢ yasi 3-4 yas olup ozellikle juvenil formdaki Huntington hastaligi ile
benzerlik gostermektedir. Siklig1 konusunda herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Hastaligin etiyolojisinden sorumlu bir gen heniiz tanimlanamamistir. Ancak

yapilan ¢alismalarda 4p15.3 bolgesi ile baglanti bulunmustur (37, 38).



2.2.1.4. Noroakantositosis Sendromlar: (Kore-Akantositozis/ MclLeod

Sendromu)

Periferik yaymada akantositlerin goriildiigii progresif birtakim norolojik
bozukluklardir.

Kore-Akantositozis (ChAc) geng erigkinlik doneminde baslayan istemsiz
hareket bozuklugu, psikiyatrik problemler ve kognitif gerileme ile karakterize
otozomal resesif gegisli bir hastaliktir (39). Dil protriizyonu ve dil-dudak 1sirma ile
seyreden orofasiyal distoni, Huntington hastaligi1 ile ayriminda dnemli bir ipucudur
(21, 24). Orofasiyal distoni; ¢igneme, igme ve konusma gibi agiz c¢evresini
ilgilendiren eylemler ile tetiklenmekte ve siddetlenebilmekte, siddetli boyun
spazmlari, kafa sallama ve kafanin 6ne diismesi goriilebilmektedir (40). Vakalarin
biiyiik ¢ogunlugunda epilepsi, distal noropati-miyopati, hepatosplenomegali ve
kreatin kinaz (CK) enzimi ile karaciger enzimlerinde artis mevcuttur (41).
Prevalansinin milyonda bir oldugu diisiiniilmektedir (42). ChAc, korein proteinini
kodlayan 9qg21°de lokalize CHAC (VPS13A) genindeki mutasyonlar nedeniyle
goriilmektedir (43, 44). Genin ¢ok bilyilk olmasi genetik analiz yapilmasin
giiclestirmektedir. Bunun yerine eritrositlerde Western Blot analizi ile korein protein
ekspresyon kaybinin gosterilmesinin tam1 agisindan daha kullanisli  oldugu
diistiniilmektedir (42).

McLeod Sendromu, ekstremitelerde baskin koreiform hareketler, fasiyal tikler,
subkortikal demans ve psikiyatrik bozukluklar ile karakterize X’e bagl resesif bir
hastaliktir. Hemolitik anemi ve kardiyomiyopati gibi bulgular da goriilebilmektedir
(41, 45). Agiz cevresi distonisi sik goriiliir ancak kore-akantositozisin 6zelligi olan
self mutilizm gorilmemektedir (24). Kas ve periferik sinir tutulumu da ChAc’e
benzer sekildedir (45, 46). Cok nadir goriildiigii i¢in prevalansi tam bilinmemekle
birlikte 10 milyonda 1 oldugu tahmin edilmektedir (42). Hastalik, eritrosit Kell
antijenini kodlayan Xp21.1 lokusunda bulunan XK genindeki mutasyonlar nedeniyle
olugsmaktadir (21). Eritrositlerde Kell antijen diisiikliigii ve yoklugu tantya yardimci
olmaktadir (42, 47).



2.2.1.5. NBIA (Neurodegeneration with Brain Iron Accumulation)

Sendromlari

Bazal ganglionlarda demir birikimi ile seyreden bir grup hastaliktir.

Noroferritinopati ortalama 40 yaslarinda baglayan kore, distoni gibi
ekstrapiramidal 6zellikler, oromandibiiler diskinezi, parkinsonizm, disartri, spastisite,
ataksi ve demans ile karakterize otozomal dominant gegisli bir hastaliktir (48, 49).
Asimetrik bulgular olmasi, istemli hareketlerle ortaya ¢ikan 6zellikle yiiz bolgesinde
goriilen aksiyon distonisi olmasi ayirt edici Ozelliklerindendir (50). Beyin MR
goriintiilemesinde anormal demir birikimleri, bazal ganglionlarda kistik degisiklikler
ve bilateral pallidal nekroz goriilmektedir (49). Hastaligin nedeni ferritin hafif
zincirini kodlayan 19q13°te lokalize FTL genindeki mutasyonlardir (48, 50). Disiik
serum ferritin diizeyleri de taniya yardimcidir (24, 50).

PKAN (Pantotenat kinaz asosiye norodejenerasyon) erken generalize distoni,
kore, hipokinezi, rijidite, demans, davranis degisiklikleri ile karakterize otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir. 1/3 vakada pigmenter retinal dejenerasyon goriilebilir
(24, 29). Baslangi¢ yast 3-4 olmasi nedeniyle daha ¢ok Huntington hastaliginin
juvenil formu ile karisabilmektedir (51). Beyin dokusunun post-mortem
incelemelerinde globus pallidus ve substantia nigrada kahverengimsi renk degisikligi
ve demir birikimi goriilmektedir (29). Demir birikiminin globus pallidus internada
daha belirgin olmasi tanisal agidan ¢ok degerli olup, beyin MR goriintiilemesinde
‘eye of the tiger’ isareti olarak adlandirilmaktadir (51, 52). Hastaligin nedeni,
koenzim A (KoA) biyosentezinde regiilatdr olarak gorev yapan pantotenat kinaz

enzimini kodlayan 20p13°te lokalize PANK2 geni mutasyonlaridir.

2.2.1.6. C90rf72 Geni Iliskili Hastahklar

C9orf72 geni 9p21.2°de lokalize evrimsel olarak iyi korunmus bir gendir.
Genin iirlinii olan CY9orf72 proteini santral sinir sistemindeki noéronlarda bol
bulunmakla birlikte, endozomal trafik ve otofajinin regiilasyonunda kritik 6neme
sahiptir (53-55). Bu gende goriilen intronik bolgedeki hekzaniikleotit tekrar
(GGGGCC) artisi, ilk olarak 2011 yilinda ALS (amiyotrofik lateral skleroz) ve FTD
(frontotemporal demans) hastalarinda tanimlanmistir (56-58). Cesitli spektrumdaki

hareket bozukluklar1 (kore, distoni, myoklonus, tremor, parkinsonizm) olan



hastalarda yapilan analizlerde de ayn1 artigin saptanmasi {izerine HDL sinifinda da
irdelenmis bir hastaliktir (59). Baz1 yaymlarda HDL nin 6zellikle Avrupa’da en sik
nedeni oldugu belirtilmektedir (59, 60).

2.2.1.7. Diger Olas1 Tanilar

Yukaridaki kisimda, ¢alismamizda incelenen SCA17 ve DRPLA hastaliklar
anlatilmamistir ve ayri1 baslik altinda asagida anlatilacaktir. Bu ana hastaliklarin
disinda; diger SCA tipleri, Friedreich Ataksisi, Ataksi Telenjicktazi, Okulomotor
Apraksi tipleri, Joubert Sendromu, Charlevoix-Saguenay Otozomal Resesif Spastik
Ataksisi (ARSACS), Niemann-Pick Hastaligi, Lesch-Nyan Sendromu, Wilson
Hastaligit ve birtakim metabolik hastaliklar da Huntington fenotipine benzer

bulgularla goriilebilmektedir (5, 42).

2.2.2. SCAL7 (Spinoserebellar Ataksi Tip 17)

2.2.2.1. Genel Ozellikler

Otozomal dominant serebellar ataksi grubundan nérolojik bir hastaliktir. ilk
kez 1999 yilinda Koide ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir (61). Beyaz irk
toplumlart basta olmak iizere en yaygin HDL oldugu belirtilmektedir (19, 24, 62).
Bununla paralel olarak, bir HDL vakasinda ilk diisiiniilecek taninin SCA17 olmast

Onerilmektedir (21).

2.2.2.2. Klinik Ozellikler

Semptomlar 19-48 yas arasi baslamakla birlikte (24) ortalama baslangic yasi
34,6’dir (31). Ataksi, disartri gibi serebelllar belirtilerin yaninda koreiform
hareketler, psikiyatrik belirtiler, demans (6zellikle fronto-subkortikal demans),
epilepsi, piramidal sistem bulgular1 ve parkinsonizm ile karakterizedir (21, 31, 63).
Craig ve arkadaslarina gore ataksi % 94, ekstrapiramidal isaretler % 73, piramidal
isaretler % 37, epilepsi % 22, demans % 76 ve psikiyatrik bulgular % 27 vakada
goriilmektedir (64). Bulgular ayni aile iginde bile degiskenlik gosterebilmektedir.
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2.2.2.3. Tanm1

6q27°de lokalize TBP geninin 3. ekzonundaki CAA/CAG tekrar bolgesindeki
tekrar sayisi artisinin gosterilmesi ile tan1 konulmaktadir (61). 25-42 arasi tekrar
sayilar1 normal aralik olup, 49 ve iistii tekrar sayisi tam penetransh hastalik ile
iligkilidir (65, 66). Arada kalan 43-48 arasi tekrar diisiik penetransli hastalik ile
iliskilendirilmektedir (67). Beyin MR goriintiilemede serebellum, beyin sap1 ve

kortekste atrofi goriilmesi taniya yardimcidir (68, 69).

2.2.2.4. Genotip-Fenotip Korelasyonu

Tekrar sayisina gore genotip-fenotip korelasyonu Toyoshima ve arkadaslar
tarafindan ayrintili bigimde irdelenmistir (68). Buna gore tekrar sayis1 43-50 arasi
olan hastalarin % 75 kadarinda entelektiiel gerileme vardir. Istemsiz hareketler,
psikiyatrik problemler ve demans eslik edebilmektedir. Tekrar sayis1 50-60 aras1 olan
hastalarin tiimiinde ataksi mevcut olmakla birlikte piramidal isaretler ve distoni
sitklig1 da artis gostermektedir. Koreiform hareketlerin sikligi ise azalmaktadir.
Tekrar sayist 60°dan fazla olan 2 vaka raporlanmigtir. Bunlardan biri 3 yasinda
yuriime bozuklugu, spastisite, demans ve psikiyatrik semptomlarla seyreden 66
tekrarl1 bir vaka (70), digeri ise 6 yasinda ataksi, entelektiiel gerileme ve spastisite ile
seyreden 63 tekrarl bir vakadir (61).

Antisipasyon nadiren goriiliir. Clinkii TBP geni tekrar bolgesinin sekans yapist
Sekil 2.2°de gosterildigi gibi (CAG)3 (CAA)3 (CAG)x CAA CAG CAA (CAG)y
CAA CAG seklindedir (68). CAG tekrarlarinin arasina serpilmis olan CAA dizileri

tekrar bolgesine germline aktarim esnasinda kararlilik kazandirmaktadir (31, 61).

(caci3 J((cans)( (cacpx  J[ cancacean J[ (casly  J[ caacac ]

Sekil 2.2. TBP geni tekrar bolgesinin sekans yapisi

2.2.2.5. Patogenez ve Molekiiler Ozellikler

Post-mortem beyin dokusunda yapilan patolojik incelemede anti-TBP, anti-
PoliQ (anti-1C2), anti-Ubiquitin ve Anti-HSP antikorlar1 ile immiin reaksiyon

gosteren noronal intraniikleer inkliizyonlar tespit edilmis olup (69, 71, 72),
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norodejenerasyon (69, 73), serebellar neokorteks, bazal ganglionlar, talamus ve
hipokampusta atrofi (65, 71, 72), histolojik olarak striatumda ve serebellum Purkinje
hiicrelerinde kayip dikkat gekmektedir (68). Dopamin transporter goriintiileme, 1123-
iyodobenzamid iceren tekli foton emisyon tomografisi ve PET (pozitron emisyon
tomografisi) gibi norogoriintiileme tetkiklerinde azalmis dopamin transporter
aktivitesi, azalmis glukoz metabolizmasi ve dopamin D2 reseptdr baglama
kapasitesinde azalma gosterilmistir (74).

TBP geni iiriinii olan TBP proteini (TATA box binding protein) énemli bir
genel transkripsiyon baslangi¢ faktoriidiir (61, 68, 69). Basta RNA polimeraz II
olmak iizere RNA polimeraz I ve III tarafindan gergeklestirilen transkripsiyon
olaylarinda gorev almaktadir (75). mRNA transkripsiyonu esnasinda, TBP proteini
dogrudan ilgili gendeki TATA kutusuna baglanir. TATA kutusu, evrimsel agidan iyi
korunmus ve transkripsiyon baslama noktasinin 25 niikleotit upstream kisminda (6n
tarafinda) konumlanmis bir DNA dizisidir. TBP’nin TATA kutusuna baglanmasini
takiben, yaklasik 13 kadar TBP iliskili faktér (TAF proteinleri) bu bolgeye
toplanmaktadir ve TFIID kompleksi olugsmaktadir. Bu kompleksin koordinasyonu ile
TFIIA, TFIIB, RNA polimeraz II, TFIIF ve TFIIH gibi faktorler de bir araya gelerek
pre-inisiasyon kompleksini olusturmaktadir (76, 77). Pre-inisiasyon kompleksinin
sematik goriiniimii Sekil 2.3°de gosterilmistir. Bu kompleks, RNA polimeraz II’nin

transkripsiyona baglamasi i¢in esansiyeldir (78).
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Sekil 2.3. TBP proteininin katkisi ile pre-inisiasyon kompleksinin olusumu. Van

Roon-Mom ve ark. (2005)’ndan modifiye edilerek alinmistir.

SCA17 patogenezinde yer aldigi diisiiniilen ana molekiiler mekanizma,
transkripsiyonel disregiilasyona bagl hiicresel disfonksiyon ve sonu¢ olarak
apoptozis olmasidir (69, 79). Homozigot TBP geni knock-out embriyolarin blastokist
asamasint  gecemedigi gozlenmistir (80). SCAL17 fare modellerinin beyin
transkripsiyon profilleri incelendiginde global olmayan bir sekilde bazi
transkriptlerde ekspresyon degisikligi oldugu saptanmistir (81). Bu baglamda, global
bir transkripsiyon efektorii olmasina ragmen, mutant TBP’nin spesifik doku veya
hiicrelerde selektif patolojiler gostermesi net olarak agiklanamamustir.

Transkripsiyonel disregiilasyon ile SCA17 iliskisi birtakim makalelerde
irdelenmistir. Shah ve arkadaslarimin yaptigi c¢alismada SCA17 hiicre serisi
modelinde azalmis hiicresel yasam ve ndrit uzamasinda defekt oldugu gozlenmistir.
Ote yandan, mutant TBP’nin transkripsiyon faktorii olan Sp1 ile olan iliskisinde artis
tespit edilmis ve bu durumun sonucu olarak Sp1’in TrkA promoter hedeflemesinde
azalma oldugu gozlenmistir. Dolayisiyla nrotrofinlerin baglandigi ve noronal sistem
gelisiminde regiilatuar fonksiyonu olan norotrofik tirozin kinaz reseptorlerinden
TrkA’nin ekspresyonunda azalma oldugu gosterilmistir (82). Ren ve arkadaslarinin
yaptig1 baska bir ¢alismada, SCA17 Drosophila modelinde NOTCH sinyal yolunda
gorevli bir TF olan Su(H) (Supressor of Hairless)’nin fonksiyonunda bozulma
oldugu ve buna bagli nérodejenerasyon nedeniyle motor gerileme ve erkenden 6liim
gelistigi gbzlenmistir (83). SCA17 fare modelinde, mutant TBP varliginda TFIIB
fonksiyonlarinda bozulma ve buna bagl olarak HSPB1 (heat shock protein BI)
ekspresyonunda diisiikliik oldugu tespit edilmistir (81).

Uzamis poliQ zinciri, TBP proteinin N terminal bdlgesinde bulunmaktadir
(72). Bu bolge, normal proteinde DNA baglama aktivitesine sahip olan C terminal
bolgenin regiilasyonundan sorumludur (84, 85). Bu durumda TBP ile TATA kutusu
arasindaki baglantinin mutant TBP varliginda bozulmasinin sonucu olarak DNA’ya
baglanmada azalma olmasi muhtemeldir. Nitekim TBP geninde CAG/CAA tekrar
sayisinin artisinin sonucu olarak TBP proteininde olusan poliQ kuyrugunun, TBP nin

TATA kutusu iceren DNA’ya normal TBP’ye kiyasla ¢ok daha az baglanmasina
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neden oldugu deneysel olarak gosterilmistir (81).

2.2.3. DRPLA (Dentato-Rubral-Pallido-Luysian Atrofi)

2.2.3.1. Genel Ozellikler

Ilerleyici norodejenerasyonla seyreden otozomal dominant gegisli ndrolojik bir
hastaliktir. Japonya’daki sikligi diger tilkelere kiyasla belirgin derecede fazla olup
(21, 86-88) 0,48:100.000 kadardir (88). Asya toplumlar1 disinda nadir goriilmektedir
(88, 89).

2.2.3.2. Klinik Ozellikler

Semptomlar ¢ogunlukla 3.-4.dekatta baslar (24, 88). ilk belirtiden sonra yasam
stiresi yaklagik 10-15 yildir (88). Ataksi, myoklonus, kore, demans ve davranis
problemleri ile karakterizedir. Demans, DRPLA’nin en 6nemli 6zeliklerinden biri
olup hastalarin % 90’lik kisminda fronto-subkortikal demans goériilmektedir (24).

DRPLA, belirtilerin baglama yasina gore 2 farkh klinik formla karakterizedir.
20 yas altindaki juvenil formdaki hastalarda ataksi, myoklonus, epilepsi ve progresif
entelektiiel gerilik 6n plana ¢ikmaktadir (90). Bu fenotipe PME (progresif myoklonus
epilepsi) fenotipi denmektedir (88, 91). Tekrar sayisi genellikle 65 ve lizerinde
olmaktadir (92). Psikotik semptomlar, huzursuzluk, otistik 6zellikler goriilebilir (88).
20 yas tstii eriskin formdaki hastalarda ataksi, koreatetoz, demans ve kisilik
degisiklikleri 6n plandadir (93, 94) ve 6zellikle bu formun Huntington hastaligi ile
ayrimi giiclesmektedir.

Epilepsi DRPLA’nin major ozelliklerindendir. 20 yas alti hastalarda sikligi
fazla olup baslangic yasi ilerledikge sikligi azalmaktadir (24, 88). Her tiirli epilepsi
goriilebilmekle birlikte myoklonik epilepsi daha karakteristiktir ve diger HDL
gruplarindan ayrimda degerlidir. Juvenil formlarda myoklonus ve ciddi myoklonik
epilepsi goze carpmaktadir ve ayrim igin 6nemlidir (89, 95).

Paternal germline aktarimda tekrar bolgesindeki kararsizlik nedeniyle

antisipasyon ¢ok belirgin olarak gozlenebilmektedir (90, 96).
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2.2.3.3. Tam

12p13.31°de lokalize 10 ekzonlu ATN1 geninin 5. ekzonunda bulunan CAG
tekrar sayisindaki artisin gosterilmesi ile tan1 konulmaktadir (97). Tekrar sayis1 6-35
aras1 normal olup, 48 tekrar ve {istli tam penetransh hastalik ile iligkilidir (90). 20 ve
tizeri tekrar sayisina sahip saglikli bireylerde hastaligin yiiksek antisipasyon
gostermesi nedeniyle bir sonraki kusaklar acisindan hastalik riski az da olsa
bulunmaktadir (92, 98). Bu nedenle 20 ve {izeri tekrar sayisi olan alele ‘mutable
normal alel’ denilmektedir (92, 98). En kiiciik tekrar sayisi igeren alelin 6 tekrarl
oldugu bircok yayinda belirtilirken, baz1 yayinlarda ise 3 tekrar sayisinin da oldugu
soylenmektedir (71, 99).

Beyin MR goriintillemede serebellum ve beyin sapi atrofisi, hiperintens

serebral beyaz cevher lezyonlar1 goriilmektedir (88) ve taniya yardimeidir.

2.2.3.4. Patogenez ve Molekiiler Ozellikler

Post-mortem beyin dokusunda yapilan patolojik incelemede anti-atrofin-1,
anti-PoliQ (anti-1C2) ve anti-Ubiquitin antikorlar1 ile immiin reaksiyon gosteren
noronal intraniikleer inkliizyonlar gozlenmistir (71, 100). Dentat niikleus, nucleus
ruber, globus pallidus, corpus Luysi (subtalamik niikleus) tarafindan olusturulan
dentato-rubral-pallido-Luysian sistemde néronal kayip ve gliozis dikkat ¢cekmektedir
(71, 89, 91).

Mutant atrofin-1’in agregat olusturmasi ve sonucunda ndrodejenerasyona
neden olmas1 arasindaki iliski bazi yaymlarda irdelenmistir. Igarashi ve
arkadaglarmin COS-7 hiicre serisinden yaptig1 ¢alismada; atrofin-1 proteininin tam
uzunlukta ve kisalmis formlari, poliQ artis1 iceren ve igcermeyen olmak iizere 4 tipte
elde edilmistir. Kisa ve poliQ artis1 olan protein iceren hiicrelerde filament6z peri-
intraniikleer agregatlarin olustugu ve bunlarin hizla apoptozise gittigi goriilmiistiir.
Ancak poliQ artis1 olan tam uzunluktaki protein de dahil diger tip protein formu
iceren hiicrelerde agregat formasyonu ve apoptozis goriilmemistir. Bunlara
dayanarak agregat formasyonunun sadece kisa protein ekspresyonuna, sadece mutant
protein varligina bagli olmadig1 sonucuna varilmistir. En sonunda, hem mutant hem
de kisalmis formdaki proteinin, agregasyon formasyonunun baslamasi ig¢in sart

oldugu, agregasyon basladiktan sonraki donemde tam uzunluktaki mutant
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proteinlerin agregatlarin igine katildigi vurgulanmistir (101). Ote yandan DRPLA
fare modelinde ve hastalara ait post-mortem beyin dokusunda mutant atrofin-1’in
kisalmis fragmanlarimin noronal niikleuslarda biriktiginin gosterilmesi, yukaridaki
sonuglar1 destekleyici niteliktedir (102)

Atrofin-1 proteini niikleusta bol bulunan ve ¢esitli gelisimsel siireglerde
transkripsiyonel ko-regiilatuar 6zelligi oldugu diisiiniilen evrimsel olarak iyi
korunmus bir proteindir (71, 103-105). Bu baglamda, Wood ve arkadaslarinin fare
Neuro-2a noroblastom hiicre serisinden yaptigi calismada, atrofin-1’in niikleer
reseptor  ko-represér  kompleksinin  ([N-CoR]/mSin3/HDAC  kompleksi) bir
komponenti olan MTG8 (ETO) (106) ile niikleer matrikste etkilesimi sonucu
trankripsiyon represyonuna neden oldugu gosterilmistir (103). Drosophiladaki
atrofin-1 homologu olan D-Atro proteininin, embriyonik gelisim esnasinda
transkripsiyonel represor olan Even skipped (Eve) ve Hucklebein (Hkb) proteinleri
ile etkilesim halinde olmasi1 (107) ve segmentasyon ve planar polaritede 6nemli rolii
olan bir transkripsiyonel Ko-repressor olarak gorev yapmasi yukaridaki bilgilere
paraleldir (108).

DRPLA patogenezinden mutant atrofin-1 proteininin  neden oldugu
transkripsiyonel disregiilasyon sorumlu tutulmaktadir (107). PoliQ artist olan
kuyrugun, TAFII130 ve CBP (CREB binding protein) ile olumsuz etkilesimi sonucu
noronal yasam siiresi ve plastisite i¢in elzem olan CREB bagimli transkripsiyonel
aktivasyonda supresyona neden oldugu gorilmistir (79, 109, 110). Ying ve
arkadaglarinin yaptig1 baska bir ¢alismada, Atro-118Q DRPLA fare modelinin beyin
dokusunda Histon H3 hipoasetilasyonu ve buna bagli olarak global gen represyonu
ve norodejenerasyon tespit edilmistir (105).

Calisgmamizda genetik analizi yapilacak olan SCA17 ve DRPLA hastaliklarina

ait genel bilgiler Tablo 2.1°de kisaca 6zetlenmistir.

16



Tablo 2.1. SCA17 ve DRPLA Hastaliklarina Ait Genel Bilgiler

Hastaligin Adi

SCA1Y

DRPLA

Kahtim Sekli
Etnik Secilim

Baslangi¢c Yasi

Klinik Degiskenlik

Gen ve Lokusu

Genin Hastahkla Iliskili
Bolgesi

Gen Uriinii

Gen Uriiniiniin
Fonksiyonu

Normal Tekrar Sayisi
Patolojik Tekrar Sayisi

Beyin MRG
Antisipasyon
Patolojik inceleme

Patogenezden Sorumlu
Ana Mekanizma

Otozomal dominant
Beyaz irk, Avrupa

34,6 (19-48)

Var

TBP (6927)

3. ekzon CAA/CAG tekrar
bolgesi

TBP (TATA box binding
protein)

Transkripsiyonun baglamasi

25-42

43-48: Diisiik penetrans
49 ve tistli: Tam penetrans
Serebellum, beyin sap1 ve
kortekste atrofi

Nadiren

Anti-TBP, anti 1C2, anti Ub
+ NII

Transkripsiyonel
Disregiilasyon

Otozomal dominant
Japonya basta olmak iizere
Asya topluluklari

30-40

Var

ATN1 (12p13.31)

5. ekzon CAG tekrar bolgesi

Atrofin-1

Transkripsiyonel ko-
represyon

6-25

20 ve Ustli: Mutable normal
48 ve ustii: Tam penetrans
Serebellum ve beyin sap1
atrofisi, hiperintens serebral
beyaz cevher lezyonlari
Belirgin

Anti-ATN1, anti 1C2, anti
Ub +NII

Transkripsiyonel
Disregiilasyon

2.3. HDL Grubuna Tam Konulmasinin ve incelenmesinin Onemi

HDL sendromlarinin nedenlerini belirlemek, Huntington Hastaligi benzeri
klinik 6zelliklerle bagvuran hastalarin tanist ve yonetiminde gereklidir. Hasta bireyin
tan1 almasi, risk altindaki akrabalarina uygulanacak test ve incelemeler agisindan yol
gosterici  olacak ve bireylerin yasam tercihleri ile treme durumlarmi da
etkileyebilecektir. Ayrica bu grup hastaliklar ile ilgili c¢aligmalarin yapilmasi,
Huntington hastaligi patogenezinin aydinlatilmast baglamimda modifiye edici
etkilerin tanimlanmasina ve tedavi stratejileri gelistirilmesine katkida bulunacaktir
(22).

Calismamizda, Huntington Hastalig1 siiphesiyle Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Poliklinigine yonlendirilen ve Huntington
hastalig1 tespit edilmeyen semptomatik 90 hastada SCA17 ve DRPLA acisindan

sirastyla TBP ve ATN1 genleri tekrar bolgesi analizi yapilarak HDL hastalarinin
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etiyolojisinin belirlenmesine katki saglamak amac¢lanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu calismaya dahil olan hastalar, asagida belirtilen kriterlere gore secilmistir.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Huntington hastalifinda goriilebilen semptom ve bulgulara sahip olma ve bir
Noroloji hekimi tarafindan klinik olarak Huntington hastaligi 6n tanis1 alma

2. Huntington hastaligina yonelik yapilan genetik analiz sonucunun normal
bulunmus olmasi

Dislama Kriterleri

1. Semptomatik olmayan bireyler
2. Huntington hastaligia yonelik yapilan genetik analiz sonucunun hastalik ile
uyumlu bulunmasi
Calismamizda, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
Laboratuvar1 Arsivi’nde bu kriterlere uyan ve HTT gen analizi Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Laboratuvari’nda yapilip normal araliklarda saptanmis

olan 90 hastaya ait DNA 6rnekleri kullanilmistir.

3.2. DNA orneklerinden PCR reaksiyonu

TBP ve ATN1 genlerinin tekrar bolgeleri, dizisi Tablo 3.1°de verilen isaretli
primerler ve Platinum Tagq DNA Polymerase Seti kullanilarak Tablo 3.2°de

gosterilen oranlarda hazirlanan karisimlarla PCR ile ¢cogaltilmistir.

Tablo 3.1. PCR Reaksiyonlari igin Kullanilan Primerler

Forward (F) Primer Reverse (R) Primer
SCAL7 (TBP) 5’-ATG CCT TAT GGC ACT 5’-CTG CTG GGA CGT
GGA CTG-3’ (5-FAM ile isaretli) | TGA CTG CTG-3’
DRPLA (ATN1) | 5°-CAC CAG TCT CAA CAC 5’-GTA AGG GTG TGC
ATC-3’ (5-FAM ile isaretli) GTG GTG-3’
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Tablo 3.2. PCR Reaksiyonu i¢in Ornek Basina Kullanilan Karisim igerigi

10XBuffer 2,50 ul
dNTP (5mM) 1,00 pl
MgCI2 (25 mM) 2,00 pl
Forward primer (10 pmol/ul) 1,00 wl
Reverse primer (10 pmol/ul) 1,00 ul
dH20 14,00 pl
Taqg Polimeraz (5U/ul) 0,20 pl
DMSO 2,30 ul
TOPLAM 24,00 pl

Hazirlanan karisimin iizerine 1 ul DNA 6rnegi (50 ng/ul) eklenip PCR cihazina
yerlestirilmis ve Tablo 3.3’te belirtilen kosullarda PCR gerceklestirilmistir.

Tablo 3.3. PCR’da Kullanilan Reaksiyon Kosullar1

1-Ilk Denatiirasyon 95°C 10 dk
2-Denatiirasyon 95 °C 30sn

3-Annealing 56 °C 30 sn 30 dongii
4-Extension 72 °C 45 sn

5-Son extension 72 °C 7 dk

6-Saklama +4°C 0

3.3. Agaroz Jel Elektroforezi ile PCR Uriinlerinin Kontrolii

PCR reaksiyonu sonrast elde edilen iiriinler kalite kontrolii i¢in agaroz jel
elektroforezi ile goriintiilenmistir.

54 g Trisbase, 27,5 g borik asit ve 20 ml 0,5 mM EDTA karigtiritlip dH20 ile 1
litreye tamamlanarak hazirlanan 5X TBE (Tris / Borik asit / EDTA), 1X TBE olacak

sekilde distile su ile 1:5 oraninda sulandirilmistir. % 2’lik jel hazirlanmasi igin 90 ml
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1X TBE igine 1.8 g agaroz eklenmistir. C6zelti mikrodalga firinda orta ayarda 3-5 dk
isitilip sonrasinda igine 1.0 pl EtBr (Ethidium Bromide) (10 mg/ml) eklenerek
kanistinnlmistir. Karisim, elektroforez aparatina dokiilerek sogumaya birakilmistir.
Elektroforez tanki 1X TBE ile doldurularak jel yliriitme islemine hazir hale
getirilmistir. 10 pl PCR iiriindi, 2 pl 6x yiikleme tamponu (0,025 g bromfenol mavisi,
0,025 g ksilensiyanol ve 0,3 ml gliserol karigtirilip dH20 ile 1 ml’ye tamamlanarak
hazirlanmistir) ile karistirilip, karistmin 10 pl’si agaroz jele yiiklenmistir. 90 Volt
(V)’ta 45 dk elektroforez uygulandiktan sonra jel, Kodak Gel Logic 200 goriintii
analiz cihazinda goriintiilenerek Kodak 1D Image Analysis Software Version 3.6.2

yazilimi ile analiz edilmistir. Kaliteli olan iiriinler fragman analizine alinmistir.

3.4. Fragman Analizi

9 ul Hi-Di formamid ve 0,5 pl GeneScan 500 LIZ Size Standart karistirilip
tizerine 1 pl PCR iiriinii eklenmistir ve 95°C’de 3 dk inkiibasyondan sonra 3 dk buz
iizerinde bekletilmistir. Islem sonras1 érnekler ABI 3130 Genetic Analyzer cihazina
yiiklenmis ve elektroforez sonrasinda Gene Mapper yazilimi kullanilarak analiz
edilmigtir. Tekrar sayilari, size standardinin pikleri ile kiyaslanarak boyu olciilen
PCR fdriinlerinin boyunun Sekil 3.1 ve Sekil 3.2’de gosterilen formiillere

uygulanmasi ile hesaplanmustir.
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*NM_003194.5 Homo sapiens TATA-box binding protein (TBP), transcript variant 1, mRNA

GCTTGGECCTCCCCTCAGGGTGCCATGACTCCCGGAATCCCTATCTITAGTCCAATGATGCCTTATGGCAC

TGGACTGACCCCACAGCCTATTCAGAACACCAATAGTCTGTCTA GGAAGAGCAACAAAGGCAGCAG
CAGCAACAACAACAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAACAGCAACAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGC
AGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAACAGGCAGTGGCAGCTGCAGCCGTTCAGCAGTCAAC

GTCCCAGCAGGCAACACAGGGAACCTCAGGCCAGGCACCACAGCTCTTCCACTCACAGACTCTCACAACT

PCR iiriiniin boyu: X bp
PCR iiriiniinde tekrar alam disinda kalan kisim: 120 bp

Tekrar sayisi: (X-120)/3

Sekil 3.1. TBP geni tekrar sayisinin hesaplanmasi

>NM_001007026.2 Homo sapiens atrophin 1 (ATN1), transcriptvariant 1, mRNA

CCCATCCAGGCCCCTTCCCTCCCTCTACTGGGGCCCAGTCCACCGCCCACCCACCAGTCTCAACACATCA

CCATCACCACCAGCAACAGCAACAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAT
CACGGAAACTCTGGGCOCCCTCCTCCTGGAGCATTTCCCCACCCACTGGAGGGCGGTAGCTCCCACCACG

CACACCCTTACGCCATGTCTCCCTCCCTGGEGTCTCTGAGGCCCTACCCACCAGGGCCAGCACACCTGCC

PCR iiriiniin boyu: X bp
PCR iiriiniinde tekrar alam disinda kalan kisim: 125 bp

Tekrar Sayisi: (X-125)/3

Sekil 3.2. ATN1 geni tekrar sayisinin hesaplanmasi
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4. BULGULAR

Yapilan galismalar sonucunda, 90 DNA 06rneginin timiinde TBP gen analizi
basartyla gergeklestirilmistir.  ATN1 gen analizi ise 88 Ornekte basariyla
gerceklestirilmekle birlikte kalan 2 Ornekte tekrarlayan ¢alismalara ragmen sonug
allamamustir.

TBP gen analizi ile 2 hastaya SCA17 tanisi, ATN1 gen analizi ile de 2 hastaya
DRPLA tanis1 konulmustur. Boylelikle 90 HDL hastasinin % 4,4 (4/90) kadarinda
HDL etiyolojisi genetik olarak aydinlatilmistir. Bu 4 hastaya ait olgu raporlar1 ve

genetik analiz sonuglari agagida verilmistir.

41.0lgul

49 yasinda erkek hasta yaklasik 4 yil 6nce baslayan denge problemi, yliriime
giicliigli gibi sikayetler nedeniyle Huntington hastaligi 6n tanisi ile tarafimiza
yonlendirilmistir. Denge problemi ve yiiriime gii¢liigii sikayetlerinin baglamasindan
bir yil sonra konusmasinda bozulma, yavaglama, kesik kesik konusma gibi
yakinmalar eklenmistir. Herediter ataksi on tanisi ile takip edilen hastanin g¢ekilen
kranial MR goriintiilemesinde beyin sap1 ve serebellumda belirgin olmak tizere
serebral ve serebellar atrofi saptanmistir. Yapilan muayenesinde genis tabanli ataksik
ylirime paterni, tandem yiirliylis bozuklugu, konusmanin yavaglamasi, serebellar
testlerin bozulmasi, Romberg testi pozitifligi gibi bulgular dikkat ¢cekmistir.

Hastanin (II-10) soy agacina (Sekil 4.1) gore en biiyiik erkek ¢ocugunda (II1-1)
epilepsi mevcuttur ve 11 yasinda kaybedilmistir. Hastanin amcasinda (I-2) 30 yas
altinda baglayan tam tarif edilemeyen norolojik problemler bulunmaktadir, aym
amcanin 3 ¢ocugunda (II-1, 11-2, 11-3) epilepsi tanis1 vardir ve sikayetleri 35, 10 ve
10 yaslarinda baslarken; sirasiyla 40, 17 ve 18 yaslarinda kaybedilmislerdir. Ayni
amcanin 2. evliliginden olan bir erkek cocugunda (II-8) da 9 yasinda baslayan

epilepsi mevcuttur ve bu gocuk da 16 yasinda kaybedilmistir.
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Sekil 4.1. Olgu 1’e ait soy agac1. BY: Baslangi¢ yas1, OY: Oliim Yas1

Yapilan HTT mutasyon analizi sonucu tekrar sayilart 18 ve 26 olarak
belirlenmistir.

Calismamizda yapilan ATN1 geni mutasyon analizi (Sekil 4.2 ve Sekil 4.3)
sonucunda tekrar sayilart 14/54 olarak bulunmustur. 54 tekrar tam penetransh

hastalik aleli oldugu i¢in DRPLA tanis1 konulmustur.

M: 50 bp ladder.

Sekil 4.2. Olgu 1’¢ ait PCR iiriiniiniin agaroz jel elektroforezi goriintiisii (9 numarali

kuyu). Tekrar sayisi artan alel ok ile gosterilmistir.
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Sekil 4.3. Olgu 1’e ait fragman analizi goriintiisii. Mavi pikler hastaya ait alelleri
gosterirken turuncu pikler size standardina aittir. Turuncu piklerin
tizerindeki sayilar ka¢ baz ¢ifti boyda olduklarmi gosterirken mavi

piklerin lizerindeki sayilar kag tekrar sayis1 oldugunu gostermektedir.

4.2.0lgu 2

34 yasinda Azeri kadin hastanin yaklasik 8 yil once koreiform hareketleri,
yiirlime ve konusmada bozulma sikayetleri baslamistir. Noroloji kliniklerinde takip
edilen hastanin klinik durumu gittik¢e siddetlenmistir. Huntington hastalig1 6n tanisi
ile tarafimiza yonlendirilmistir. Hastanin muayenesinde generalize kore ve ataksi
dikkat ¢ekmistir. Hastanin kranial MR goriintiilemesine ait bir kayit bulunamamustir.
Hastanin (II-4) soy agacinda (Sekil 4.4) babasinin (I-1) 40 yaslarinda baglayan
norolojik bozukluklar1 mevcuttur ve 57 yasinda kaybedilmistir ve olas1 Huntington

hastalig1 lehine yorumlanmistir.
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Sekil 4.4. Olgu 2’ ye ait soy agac1. BY: Baslangig yasi, OY: Oliim Yas1

Yapilan HTT mutasyon analizi sonucu tekrar sayilar1 16 ve 18 olarak
belirlenmistir.

Calismamizda yapilan ATN1 geni mutasyon analizi (Sekil 4.5 ve Sekil 4.6)
sonucunda tekrar sayilar1 11/59 olarak bulunmustur. 59 tekrar tam penetransh

hastalik aleli oldugu i¢in DRPLA tanis1 konulmustur.
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M: 50 bp ladder.

Sekil 4.5. Olgu 2’ye ait PCR iirliniiniin agaroz jel elektroforezi goriintiisii (2

numarali kuyu). Tekrar sayisi artan alel ok ile gosterilmistir.
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Sekil 4.6. Olgu 2’ye ait fragman analizi goriintlisii. Mavi pikler hastaya ait alelleri
gosterirken turuncu pikler size standardina aittir. Turuncu piklerin
tizerindeki sayilar kag baz ¢ifti boyda olduklarini gdsterirken mavi piklerin

iizerindeki sayilar kag tekrar sayisi oldugunu gostermektedir.
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4.3.0lgu 3

44 yasinda kadin hasta 1 yil 6nce baglayan ylirliimede ve konusmada bozulma
sikayeti nedeni ile tarafimiza Huntington hastaligi siiphesiyle yonlendirilmistir. 2 ay
Once yliriiyememeye, 1 ay dnce de konusamamaya baglamistir. Hastanin muayene ve
goriintiileme kayitlarina ulasilamamistir. Hastanin (I1-2) soy agacinda (Sekil 4.7) bir
kardesinde (I11-3) ve annesinde (I-2) benzer belirtiler vardir ve ikisi de kaybedilmistir.

Diger 2 kiz kardesinde (11-4 ve 11-5) ise parkinsonizm mevcuttur.

E Parkinsonizm

| e
BY:?
av?

44y BY:? 50 .
BY: 43 oY: 50 BY: ? BY2

[l 5%

133-' 1riy

Sekil 4.7. Olgu 3’e ait soy agac1. BY: Baslangig yasi, OY: Oliim Yas1

Yapilan HTT mutasyon analizi sonucu tekrar sayilari 22 ve 23 olarak
belirlenmistir.

Caligmamizda yapilan TBP geni mutasyon analizi (Sekil 4.8 ve Sekil 4.9)
sonucunda tekrar sayilart 35/51 olarak bulunmustur. 51 tekrar tam penetransl

hastalik aleli oldugu i¢in SCA17 tanis1 konulmustur.
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M: 50 bp ladder.

Sekil 4.8. Olgu 3’e ait PCR f{iriiniliniin agaroz jel elektroforezi goriintiisii (3 numarali

kuyu). Tekrar sayis1 artan alel ok ile gosterilmistir.
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Sekil 4.9. Olgu 3’e ait fragman analizi goriintiisii. Mavi pikler hastaya ait alelleri
gosterirken turuncu pikler size standardina aittir. Turuncu piklerin
tizerindeki sayilar kag baz ¢ifti boyda olduklarin1 gdsterirken mavi piklerin

tizerindeki sayilar kag tekrar sayis1 oldugunu gostermektedir.
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4.4.0lgu 4

40 yasinda erkek hasta 4 yil dnce baslayan konusma ve yiiriimede bozukluk,
denge problemleri, psikiyatrik problemler, kisilik degisikligi sikayetleri ile tarafimiza
Huntington hastaligi siiphesiyle yonlendirilmistir. Yazi yazma gibi el becerisi
gerektiren hareketlerde zorluk yasamistir. Ara ara ¢enede kayma ve el kisminda
kasilmalar olmustur. Yapilan fizik muayenede konusma esnasinda disartri, yiirimede
yavaglama, ataksi saptanmistir. EEG sonucu jeneralize epileptiform anomali ile
uyumlu bulunurken kranial MR goriintiilemede serebellar ve serebral atrofi dikkat
cekmistir. Hastanin (11-2) soy agacinda (Sekil 4.10) annesinde (I-2), teyzesinde (I-5)
ve 2 dayisinda (I-3 ve 1-4) benzer ozellikler mevcuttur ve tim bireyler

kaybedilmistir.

E Kronik Bobrek Yetmezligi

BY: ? BY: ? BY: ? BY: ?
oY 55 oY 70 OY: 50 OY: 40

== IS

40y aY: 29 28y
BY: 36

oo

1riy 1[ﬁy

Sekil 4.10. Olgu 4’e ait soy agac1. BY: Baslangi¢ yas1, OY: Oliim Yas1
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Yapilan HTT mutasyon analizi sonucu tekrar sayilar1 20 ve 21 olarak
belirlenmistir.

Calismamizda yapilan TBP geni mutasyon analizi (Sekil 4.11 ve Sekil 4.12)
sonucunda tekrar sayilart 35/49 olarak bulunmustur. 49 tekrar tam penetransl

hastalik aleli oldugu i¢in SCA17 tanist konulmustur.

1000 mpe--
500 mmpe--
250 wmpe--

50 mpe.-

M: 50 bp ladder.

Sekil 4.11. Olgu 4’e¢ ait PCR iiriiniiniin agaroz jel elektroforezi goriintiisii (2

numarali kuyu). Tekrar sayisi artan alel ok ile gosterilmistir.
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Sekil 4.12. Olgu 4’e ait fragman analizi goriintlisi. Mavi pikler hastaya ait alelleri

gosterirken turuncu pikler size standardina aittir. Turuncu piklerin
iizerindeki sayilar ka¢ baz cifti boyda olduklarin1 gosterirken mavi

piklerin lizerindeki sayilar kag tekrar sayisi oldugunu gostermektedir.
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4.5. TBP ve ATN1 Genlerinin Tekrar Sayis1 Ozellikleri

TBP ve ATN1 genlerinin tekrar sayilarina 6zgii alel dagilimlar sirastyla Sekil
4.13 ve Sekil 4.14° de sunulmustur. TBP geni analiz sonuglarina gore en yiiksek
tekrar sayis1 51, en diisiik tekrar sayis1 30, en sik goriilen tekrar sayisi ise 35 (55/180,
% 31) olarak bulunmustur. 180 alelin 162 tanesinde (162/180, % 90) tekrar sayilari
33 ile 36 arasindadir. 49 ve 51 tekrar olmak iizere 2 adet tam penetransli hastalik
aleli tespit edilmistir. ATN1 geni analiz sonuglarina gore en yiiksek tekrar sayist 59,
en diigiik tekrar sayisi 5, en sik goriilen tekrar sayist ise 13 (40/173, % 23) olarak
bulunmustur. 173 alelin 84 tanesinde (84/173, % 49) tekrar sayilar1 12 ile 14
arasindadir. 41 alelde (% 24) tekrar sayisinin en diisiik degerler olan 5 ile 8 arasinda
olmas1 dikkat ¢cekmistir. 54 ve 59 tekrar olmak iizere 2 adet tam penetransli hastalik
aleli tespit edilmistir. Tekrar sayilar1 normal araliklarda saptanan bazi hastalara ait

fragman analizi sonuglar1 Sekil 4.15°de 6rnek olarak verilmistir.

TBP Geni Alel Dagilimi

ALEL SAYILARI

55
41 41
25 ' '
e 4

34 35 36 37 38
TEKRAR SAYILARI

Sekil 4.13. TBP geni tekrar sayilarina 6zgii alel dagilimi
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ATN1 Geni Alel Dagilimi
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TEKRAR SAYILARI

Sekil 4.14. ATN1 geni tekrar sayilarina 6zgi alel dagilimi

Sekil 4.15. Tekrar sayilart normal araliklarda saptanan bazi hastalara ait fragman

analizi Ornekleri. Sol siitun TBP genine, sag siitun ATN1 genine ait
orneklerdir. Mavi pikler hastaya ait alelleri gosterirken turuncu pikler
size standardina aittir. Turuncu piklerin {lizerindeki sayilar ka¢ baz cifti
boyda olduklarii gosterirken mavi piklerin iizerindeki sayilar kag tekrar

sayis1 oldugunu gostermektedir.
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5. TARTISMA

Huntington hastalig1 ilerleyici nérodejenerasyonla seyreden otozomal dominant
gecisli bir hastaliktir. Ancak hastaligin klinik 6zelliklerini tasiyan bir grup hastada
yapilan genetik analizde mutasyon saptanmamaktadir. Bu grup hastalara HDL
(Huntington Disease Like) hastalar1 denilmektedir. HDL hastaliklarinin altinda hem
genetik hem de genetik dis1 nedenler yer almaktadir. Bunlarin genetik etiyolojisi
bilinenlerine Huntington genokopi hastaliklar1 denmektedir ve heterojen bir grup
hastalig1 temsil etmektedir. Bu heterojenite nedeniyle ayirict tani1 giiclesmektedir ve
bir¢ok test gerektirmesi nedeniyle zaman ve maliyet acisindan oldukca zorlayicidir.
Bu nedenle yaklagim plani gelistirilmesi gereklidir. Bu plan, detayli klinik muayene
ve progresyon durumunun izlemi, ge¢misteki veri kayitlarinin 6zenli ve dikkatli
toplanmas1 ve korunmasi, yardimci testlerin destegi, etnik durumun tespiti, testlerin
maliyet-etkinlik durumu gibi temeller ilizerine oturtulmalidir. Genetik testler bu
planin en can alici kisminda olmalidir. Ciinkii HDL klinigi gosteren durumlarin
genetik etiyolojilerinin aydinlatilmas1 ve yeni genokopi hastaliklarinin tanimlanmasi
hem hastalarin prognoz ve takibinin belirlenmesi hem de genetik danigmanlik
acisindan olduk¢a onemlidir. Buna ek olarak, Huntington Hastaligi patogenezinin
aydinlatilmas1 baglaminda modifiye edici etkilerin tanimlanmasina ve tedavi
stratejileri  gelistirilmesine katkida bulunacaktir (21). Bu fikirlerin 1s18inda
caliymamizda HDL hastalarmin olast Huntington genokopi hastaliklart agisindan
incelenmesi amaglanmistir. Buna yonelik olarak, bu gruba giren 90 hastada HDL
hastaliklarinda siklikla gézlenen Spinoserebellar Ataksi Tip 17 (SCAL7) ve Dentato-
Rubral-Pallido-Luysian Atrofi (DRPLA)’ye yonelik genetik analizler yapilmustir.
Ayrica bu hastaliklarin Tiirk toplumundaki HDL grubundaki sikligi hakkinda bilgi
sahibi olunmug, ATN1 ve TBP genlerinin triniikleotit tekrar bolgelerindeki tekrar
sayilarini saptayarak alelik 6zellikleri ortaya ¢ikarilmistir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali verileri
incelendiginde, Huntington hastalig1 siiphesiyle 2001-2019 yillar1 arasinda 306 hasta
Tibbi Genetik Poliklinigine yonlendirilmis veya bagvurmustur. Yapilan HTT geni
mutasyon analizinde 216 hastaya Huntington hastaligi tanis1 konulmustur. Geriye

kalan 90 hastada ise mutasyon saptanmamis olup HDL grubunda degerlendirilmistir.
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Bir baska deyisle, Huntington fenotipi ile bagvuran hastalarin % 71 kadan
Huntington tanis1 alirken % 29 kadari HDL hastasi olarak kalmistir. Bu sonuglara
gore calismamizda HDL siklig1 % 29 olarak belirlenmistir. 90 HDL hastasinin 4
tanesine genetik tan1 konulmasi ile HDL’ nin genetik nedenini saptayabilme oran1 %
4,44 olarak bulunmustur. Literatiir incelendiginde, HDL sikligimin hastalarm % 1
kadar1 oldugu hakim gériis olarak belirtilmektedir (19-21, 42). Ornegin, Kremer ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada 1007 Huntington klinigi olan hastanin 995 tanesine
Huntington hastalig1 tanis1 konulmus ve % 1 lik kalan kissm HDL grubuna girmistir
(20). Ancak bazi c¢aligmalarda arastirmamiza benzer sekilde ¢ok daha yiiksek
sikliklar elde edilmistir. Bunlara 6rnek olarak, Martino ve arkadaglarinin % 1-7 (24),
Rodrigues ve arkadaglarinin % 43 (111), Costa ve arkadaslarinin % 35.5 (112),
Keckarevic ve arkadaslarmin % 36.3 (113) gibi sikliklar bulmasi verilebilir. Tiirk
toplumundaki durum ac¢isindan Komiircii-Bayrak ve arkadaslarinin  yaptigi
calismada, 2000-2015 yillar1 arasinda toplam 677 hastaya Huntington hastalig
acisindan genetik analiz yapilmis ve hastalarin 413 tanesinde Huntington genotipi
saptanmigtir. Huntington tanis1 konulamayan 264 hasta acisindan diisiiniiliirse HDL
sikligt % 38,9 olarak hesaplanabilir (9). Farkli galismalarda farkli sonuglarin
¢ikmasina, degerlendirilen hasta sayisinin yeterlilik durumu, muayenenin ve klinik
stiphenin dogru konulabilme becerisi, hastalik bulgularinin belirgin heterojenitesi,
etnik farkliliklar, hasta se¢iminde kullanilabilecek objektif kriter ve olgeklerin
olmamas1 gibi faktdrler neden olmus olabilir.

Calismamizda HDL hastalarmin % 4,4 kadarima genetik olarak tani
konulmustur. HDL grubunda genetik tan1 koyabilme orami yaklasik % 3 olarak
bilinmektedir (21). Literatirde benzer amaglarla yapilmis birtakim ¢alismalar
bulunmaktadir. Bunlara ait kisa bilgiler asagida 6zetlenmistir.

Rodrigues ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, 29 Brezilyali HDL hastasinda
HDL2, SCA1, SCA2, SCA3, SCA17, DRPLA ve ChAc agisindan sirasiyla JPH3,
ATXN1, ATXN2, ATXN3, TBP, ATN1 gen analizi ve Western Blot ile korein
ekspresyon analizi yapilmistir. Sonug olarak, 3 hastaya HDL2 (% 10,33), 2 hastaya
ChAc (% 6,8) tanisi konulmustur. Boylelikle hastalarin % 17,2 (5/29) kadarinda
HDL etiyolojisi aydmlatilmis olup, % 10,33 (3/29) kadarinda DNA diizeyinde

mutasyon analizi ile genetik tan1 konulmustur (111).
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Bauer ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, beyaz irktan hastalarda SCA17
acisindan TBP geni incelemesi yapilmis ve 1712 HDL hastasindan 9 tanesine SCA17
tanist1 konmustur. Bdylelikle hastalarin % 0,5 (9/1712) kadarinda genetik tani
belirlenmistir (63).

Wild ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, 285 HDL fenotipli hastada HDLI1,
HDL2, SCA17, DRPLA, SCAIl, SCA2, SCA3, noéroferritinopati ve Friedreich
ataksisi agisindan sirastyla PNRP, JPH3, TBP, ATN1, ATXN1, ATXN2, ATXN3, FTL
ve FXN gen analizi yapilmis ve 5 hastaya SCA17, 1 hastaya HDL1, 1 hastaya HDL2,
1 hastaya Friedreich Ataksisi tanilari konulmustur. Boylelikle hastalarin % 2,8
(8/285) kadarinda genetik tan1 konulmus ve SCA17’nin en yaygin Huntington
genokopi hastaligi oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada bulunan HDL?2 hastas1 Afrika
kokenli olmayan ilk HDL2 hastasi olarak literatiire gegmistir (19).

Cellini ve arkadaslarinin yaptigi calismada, Huntington hastaligi ve HDL2
dislanmig 98 Italyan hastada SCA17 agisindan TBP geni analizi yapilmis ve distoni,
tik gibi istemsiz hareketleri olan bir hastada SCA17 tanis1 konulmustur. Boylelikle
hastalarin % 1,02 (1/98) kadarinda genetik tan1 konulmustur (114).

Bauer ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, 1600 Alman ve Avusturya kokenli
HDL hastasinda HDL2 agisindan JPH3 gen analizi yapilmis ve mutasyon
saptanmamugtir (115).

Stevanin ve arkadaslarinin yaptigi calismada, 252 Fransiz kokenli HDL
hastasinda HDL1, HDL2, SCA17 ve DRPLA agisindan sirastyla PRNP, JPH3, TBP
ve ATN1 gen analizi yapilmis ve 2 hastada HDL2, 2 hastada SCA17 tanisi
konulmustur. Boylelikle hastalarin % 1,6 (4/252) kadarinda genetik tan1 konulmustur
(31).

Margolis ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, 538 Kuzey Amerikali ve 44
Japon olmak {izere 582 hastada HDL2 acisindan JPH3 gen analizi yapilmis ve 6
Kuzey Amerikali hastada HDL2 tanis1 konulmus, Japon grupta HDL2
saptanmamustir. Ayrica Japon hastalara DRPLA agisindan ATN1 gen analizi yapilmis
ve mutasyon bulunmamistir. Sonu¢ olarak hastalarin % 1,03 (6/582) kadarinda
genetik tan1 konulmustur (116).

Keckarevic ve arkadaslarinin yaptigt c¢aligmada, 132 Yugoslav kdokenli

Huntington fenotipi olan hastanin 48 tanesinde HTT mutasyonu saptanmamis ve bu
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48 HDL hastasinda HDL1, noroferritinopati, HDL2, SCA1, SCA2, SCA3, SCA17 ve
DRPLA agisindan sirasiyla PRNP, FTL, JPH3, ATXN1, ATXN2, ATXN3, TBP ve
ATN1 gen analizi yapilmis ve herhangi bir tan1 konulamamistir (113).

Costa ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, 107 Portekizli HDL hastasinda
HDLI1, HDL2, SCA17, DRPLA ve néroferritinopati agisindan PRNP, JPH3, TBP,
ATNL1 ve FTL gen analizi yapilmistir. Bunlara ek olarak, niikleer bir transkripsiyonel
koaktivator olan CBP (CREB-binding protein) proteinini kodlayan CREBBP geninin
CAG tekrar bolgesi ve santral sinir sistemine spesifik bir transkripsiyon faktorii olan
N-Oct-3"1 kodlayan POU3F2 geninin CAG tekrar bolgesi incelenmistir. Yardimci
tan1 testlerinin de katkisi sonucu 1 hastaya SSS wvaskiiliti, bir hastaya primer
hipoparatiroidi, 2 hastaya da resesif mitokondrial ensefalopati tanisi konulmustur.
Boylelikle hastalarin % 3,7 (4/107) kadarinda HDL etiyolojisi aydinlatilmis ancak
genetik tani konulamamistir (112).

Sulek-Piatkowska ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada, 244 Polonya kokenli
HDL hastasinda HDL2, DRPLA ve SCA17 agisindan sirastyla JPH3, ATN1 ve TBP
gen analizi yapilmis ve 1 hastada SCA17 tanis1 konulmugstur. Boylelikle hastalarin %
0,44 (1/244) kadarinda genetik tan1 konulmustur (117).

Koutsis ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, 21 Yunan kokenli hastada
HDL2, SCA17, SCA1, SCA2, SCA3, SCAS, SCA12 ve DRPLA acisindan sirasiyla
JPH3, TBP, ATXN1, ATXN2, ATXN3, ATXN8/ATXN80S, PPP2R2B ve ATN1 gen
analizi yapilmis ve 1 hastada SCA8 lokusunda CTA/CTG tekrar artisi ile seyreden
SCAS tanis1 konulmustur. Boylelikle hastalarin % 4,8 (1/21) kadarinda genetik tani
konulmustur (62).

Kostic ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada 39 HDL hastasinda C90rf72 gen
analizi yapilmis ve bir hastada mutasyon saptanmistir. Boylelikle hastalarin % 2,56
(1/39) kadarinda genetik tan1 konulmustur (60).

Moss ve arkadaslarmim yaptig1 calismada, 514 Ingiliz HDL hastasinda C90rf72
gen analizi yapilmis ve 10 hastada mutasyon saptanmistir. Boylelikle hastalarin %
1.95 (10/514) kadarinda genetik tan1 konulmustur (59).

Koutsis ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada 40 Yunan HDL hastasinda
C9orf72 gen analizi yapilmis ve 2 hastada mutasyon saptanmistir. Boylelikle
hastalarin % 5 (2/40) kadarinda genetik tan1 konulmustur (118) .
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Martins ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada, 20 Portekizli HDL hastasinda
C9orf72 gen analizi yapilmis ve 1 hastada mutasyon saptanmistir. Boylelikle
hastalarin % 5 (1/20) kadarinda genetik tan1 konulmustur (119).

Baine ve arkadaslarinin yaptigi calismada, Huntington hastaligi ve HDL2’nin
dislandigi Giiney Afrikali 105 HDL hastasinda DRPLA, SCA17, SCA2, SCA7,
C9orf72 iligkili hastaliklar agisindan ATN1, TBP, ATXN2, ATXN7 ve C9orf72 gen
analizleri yapilmis ve bir hastada SCA2 tanisi1 konulmustur. Boylelikle hastalarin %
0,95 (1/105) kadarinda genetik tan1 konulmustur (120).

Mariani ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada, 226 Huntington fenotipli hastaya
oncelikle HTT gen analizi yapilarak bunlardan 198 tanesine (% 87,6) Huntington
hastalig1 tanis1 konulmustur. Kalan 28 (%12,4) HDL hastasina oncelikle HDL2,
DRPLA, SCA17, C9orf72 iliskili hastaliklar ve HDL1 agisindan JPH3, ATN1, TBP,
C9orf72 ve PRNP gen analizleri ile yardimer tani testleri uygulanmistir. 3 hastaya
HDL2, 1 hastaya antifosfolipid sendromu, 1 hastaya da B12 eksikligi tanisi
konulmustur. Kalan hastalarda ise HD patogenezinde modifiye edici etkisi oldugu
diistintilen, ALS ve FTD ile iliskili oldugundan siiphelenilen, beyinde demir birikimi
ile iligkilendirilen ve de ekzom c¢alismalarinda c¢esitli norolojik tablolar ve
sendromlarla iliskilendirilen 63 gen analizi iceren NGS paneli yapilmistir. Caligma
sonunda 2 hastada CACNA1A, 1 hastada VPS13A, 1 hastada UBQLN2 ve 1 hastada
VCP geni mutasyonu olmak iizere toplam 5 hastada HDL etiyolojisi aydinlatilmistir.
Boylelikle hastalarin % 35,7 (10/28) kadarinda HDL etiyolojisi aydinlatilmis ve %
28,5 (8/28) kadarinda da genetik tan1 konulmustur (121). Calisma sonug¢larimizin da
dahil edildigi bu ¢aligsmalara ait 6zet bilgiler Tablo 5.1°de gosterilmistir.
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Yukarida anlatilan ¢aligmalar ile arastirmamizdaki sonuglar karsilastirildiginda,
HDL hastalarimizdaki genokopi saptama oranimiz literatiirdeki bircok calismadan
daha vyiiksek bulunmustur. Goriildigli tizere, HDL grubunun genetik olarak
etiyolojisinin belirlenebilme orani ¢ogunlukla tek haneli yiizdeleri gegememektedir.
Bu durumun nedeni olarak, ¢alismalarda yapilan analizlerin birka¢ geni incelemek
tizerine kurgulanmasi, hasta sayilarinin az olmasi, klinik ve genetik heterojenitenin
belirginligi gosterilebilir. Ustelik HDL ¢alisilacak hastalarin secilim kriterleri net
olarak belirlenmis degildir. Farkli ¢alismalarda OD kalitima uygun pedigri varligi ve
aile hikayesi olmasi, hareket bozuklugu olmasi ve bu hareket bozukluguna eslik eden
kognitif bozukluk, davranis degisiklikleri ve psikiyatrik belirtilerden bir kisminin
bulunmasi, belirtilerin baglangi¢ yasi1 gibi kigisel tercihlerle hastalar se¢ilmistir (24,
111, 118). Calismamizda ise bir noroloji hekimi tarafindan Huntington hastaligi 6n
tanis1 alan hastalar incelenmistir. Kisacasi, objektif bir klinik skorlama ve tani
kriterleri olusturulmasi gerektigi, detayl algoritmalar olusturularak HDL hastalarinin
daha isabetli bir sekilde genetik tanilarinin  konulabilecegi tarafimizca
diistiniilmektedir. Ek olarak yeni nesil dizileme yontemi temelli paneller
gelistirilmesi, WES (Whole Exome Sequencing), WGS (Whole Genome
Sequencing) uygulamalar1 ile yeni genler, mutasyonlar tanimlanmasi siliphesiz
genetik tan1 koyma yiizdelerini arttiracak potansiyele sahiptir. Bu konu ile iligkili
olarak, yukarida anlatilan Mariani ve arkadaslarinin ¢aligmasi (121) ile genetik tani
koyma oraninin % 28,5 seviyesine ¢ikmasi bu potansiyelin gostergesidir.

Huntington hastalig1 ile genokopi hastaliklarinin ayirict tamisinda  klinik
Ozelliklerin pay1r da mevcuttur. Rodrigues ve arkadaslarinin ¢alismasinin sonuglarina
gore otozomal dominant dykii olmamasi, periferik myopati ve noropati bulgular
varliginin ChAc ile Huntington hastaligi ayriminda 6nemli oldugu vurgulanmistir
(111). Martino ve arkadaslar1 yaptiklar1 caligmada klinik 6zelliklere odaklanarak
ayirici tani agisindan kullanilabilir ipuglari irdelemislerdir. Bunun igin kullanilan
parametreleri; etnik durum, motor semptomlarin viicut bolgelerine dagilimlari,
ataksinin varligi, ylrime anomalileri, géz hareket bozukluklari, epilepsi varligi,
progresyon hizi, kognitif ve davranissal 6zellikler, yardimcr tanisal testler olarak
tamimlamiglardir (24). Asagida bu c¢alismada yer alan ipuglarindan Grnekler

verilmisgtir.
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1- Etnik durum agisindan HDL2 nin birkag istisna disinda Afrika kokenlilerde
goriilmesi, DRPLA’nin Japon toplumunda ve daha az siklikta da olsa diger Asya
toplumlarinda sik goriilmesi, noroferritinopatinin Ingiltere’de bir kontluk olan
Cumbria bolgesinde siklik gostermesi gibi 6rnekler verilmistir.

2- Motor semptomlarin viicut bolgelerine dagilimlar1 agisindan néroakantozis
sendromlarinda goriilen ozellikle agiz g¢evresi, yanak bolgesindeki distoni Ornek
olarak verilmistir.

3- Ataksi varlig1 agisindan ¢ok siddetli serebellar dejenerasyonun Huntington
hastaligi tanisindan uzaklastirmasi, oncelikle SCA grubunu diistindiirmesi 6rnek
olarak verilmistir.

4- Yiirime anomalileri agisindan ndroakantositozis sendromlarinda goriilen
ekstremite koresi, distoni ve periferal néropatinin katkisi ile olusan ‘peculiar gait’ ve
postiir bozuklugu, diz bosalmasi 6rnek olarak verilmistir.

5- Epilepsi varligi agisindan sadece juvenil Huntington hastaliginda o6zellikle
de 10 yas altinda goriilmesi, ChAc’de 6zellikle temporal lob epilepsilerinin % 60,
McLeod sendromunda generalize epilepsilerin % 40 oraninda goriilmesi, DRPLA
icin Ozellikle 20 yas alti vakalarda major Ozelliklerden biri olmast 6rnek olarak
verilmistir.

6- Progresyon hizi agisindan HDL1’in baslangi¢ semptomundan itibaren 1-10
yil i¢cinde hizli ilerlemesi, benign herediter korenin ilk dekatta baslayip progresyon
gostermemesi 6rnek olarak verilmistir.

7- Kognitif ve davranigsal ozellikler agisindan fronto-subkortikal demans
varliginin SCA17 ve DRPLA hastaliginda % 75-90’larda olmasi1 6rnek olarak
verilmistir.

8- Yardimci testler agisindan noroakantositozis sendromlarinda CK enzimi,
karaciger enzimlerinin, periferik yaymada akantosit ylizdesinin  artisi,
noroferritinopatide diisiik serum ferritin diizeyleri, PKAN’da anormal lipoprotein
elektroforez bulgulari, ChAc’de Western Blot ile eritrosit korein protein
ekspresyonunun olmadiginin goriilmesi 6rnek olarak verilmistir.

9- Norogorintiilleme 6zellikleri acisindan ndroakantositozis sendromlarinda
beyin MR incelemesinde lateral ventrikiillerin 6n boynuzlarinda dilatasyon,

hipokampal skleroz olmasi, PKAN’da ‘eye of the tiger’ isaretinin olmasi &rnek
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olarak verilmistir.

Sonug olarak, klinik ipuclart ile ayiric1 tan1 kismen yapilabilse de mutlaka
genetik taniya ihtiya¢ duyulmaktadir. Genetik tan1 koyma agisindan tiim diinyada
kabul gormiis ortak bir yaklasim algoritmasi olmamakla birlikte bazi yayinlarda
faydali algoritmalar olusturulmustur. Wild ve arkadaslart 2007 yilindaki
calismalarinda, genetik testlere ilk olarak SCA17 agisindan TBP gen analizi ile
baslanmasi ve buradan sonug¢ alinamazsa klinik ipuglari ile birlikte degerlendirilerek
diger tanilara yonelik analizlerin yapilmasi goriisiinii ortaya atmiglardir (21). Moss ve
arkadaglar1 ise 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, C90rf72 mutasyonlarinin baslangig
genetik testi olarak yapilmasini, buradan sonug¢ alinamazsa SCA17 agisindan TBP
gen analizi gerektigini, SCAL17 ekarte edilen hastalarda da klinik ipuglari ile birlikte
degerlendirilerek diger tanilara yonelik analizlerin yapilmasini uygun gormiislerdir
(59). Yukarida Martino ve arkadaslari (24) tarafindan verilen klinik ipuglari ile
birlestirildiginde temel bir algoritma elde edilmistir (Sekil 5.1).

Epilepsi - DRPLA
Afrika Irki - HDL2

Orofasiyal Distoni

CK Artisi . T
AKantosios ‘ Néroakantositozis

Néro/Miyopati
FHDL | —— C90rf72 =— — SCA17 — —
Hizli Progresyon - HDL1

DusikFerritin I _

‘Eye of the Tiger’ isareti
Anormal Lipoprotein PKAN
Elektroforezi

—_—

Sekil 5.1. HDL Hastasina Yaklasim Algoritmasi. Wild ve ark. (2007), Moss ve ark.
(2014) ile Martino ve ark. (2013)’ndan derlenerek alinmistir.

Calismamizda DRPLA ve SCA17 tamisi alan hastalarin klinik 6zellikleri

incelendiginde bazi 6zellikler dikkat ¢cekmektedir.
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Olgu 1’e bakacak olursak en belirgin 6zelligi ataksidir ve ¢ogunlukla erigkin
tip DRPLA nin &zelligidir. indeks vakanin amcasinda ve kuzenlerinde DRPLA ile
ilgili klinik ozellikler ve otozomal dominant kalitm varken probandin babasinda
etkilenim olmamas1 penetrans eksikligi lehine yorumlanabilir. Ote yandan daha
diisiik olasilikla da olsa, ATN1 geni tekrar bolgesinin 6zellikle paternal germline
aktarim esnasinda yiiksek diizeyde kararsizlik gdstermesi nedeniyle babadaki olasi
normal veya kararsiz alel probanda gegerken mutant aralifa gegmis olabilir. Benzer
bir mekanizma, proband ile kaybedilen oglu arasinda da kurulabilir. Probandin
eriskin tip DRPLA klinigi sergilemesi ve tekrar sayisinin ¢ok yiiksek olmamasi,
ancak cocugunun en onemli 6zelligi epilepsi olan juvenil tip DRPLA 6zelligi (PME
fenotip) gostermesi ve bu durumun c¢ok daha yiiksek tekrar sayilarinda
goriilebilmesine dayanarak probanddan ogluna geciste antisipasyon goriildigi
diistintilebilir. Hastanin kuzenlerinde PME fenotipi olmasi ve erken yaslarda
kaybedilmeleri de amcadan gegiste antisipasyon varligini diistindiirebilir.

Olgu 2 incelendiginde, koreiform hareketleri ve ataksisi olmasi nedeniyle
erigkin tip DRPLA ozellikleri tagidigi goriilmektedir. Babasmin da HDL klinigine
sahip olmasi pedigrinin otozomal dominant kalitimla uyumlu olmasini saglamistir.
Tekrar sayisinin biraz daha yiiksek olmasi hastanin erken erigkinlik doneminde
bulgularinin baslamasina neden olmus olabilir. Hastanin Azeri kokenli olmasi,
hastaligin Asya toplumlarinda daha sik goriilme oOzelligi agisindan dikkat
cekmektedir.

Olgu 3 incelendiginde, hastada yiirlime ve konusma bozuklugu olmasi; ataksik
durum ve disartriden kaynaklaniyor olabilir ya da Parkinsonizme bagli hareketlerde
yavaglama nedeniyle de olabilir. Ancak bu konuda bir muayene kaydina
ulagilamamustir. Pedigri otozomal dominant kalitimla uyumludur. Hastanin iki
teyzesinde Parkinsonizm olmas1 SCA17 agisindan destekleyici bir 6zelliktir.

Olgu 4 incelendiginde, ataksik, psikiyatrik ozellikleri olmasi1 ve
norogoriintiillemede serebellar tutulum olmast ile SCA17 karakterisik 6zelliklerini
tasidigr goriilmektedir. EEG incelemesinde ise, SCA17°de daha az siklikta
goriilmekle birlikte, epileptiform anomali saptanmistir. Soy agaci otozomal dominant
kalitim ile uyumludur.

HDL hastalarimizla ilgili veriler incelendiginde asagidaki sonuglarla
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karsilagilmistir. Hastalarin klinik 6zellikleri incelendiginde semptomlarin baslangic
yasinin 3 ile 80 yas arasinda oldugu, ortalama baslangi¢ yasinin 41,5 yas oldugu
saptanmisgtir. En sik  belirtinin  kore/koreifrom  hareketler (%80) oldugu
goriilmektedir. Koreyi sirasiyla % 40 hastada goriilen bellek problemleri ile % 37
hastada goriilen davramis ve kisilik degisiklikleri izlemektedir. Ataksi ise % 19
siklikta goriilmiistiir. Diger klinik 6zelliklere ait veriler Sekil 5.2°de gosterilmektedir.
Kalitimsal 6zellikler agisindan bakildiginda, vakalarin soy agaclarinin % 27
kadarinda otozomal dominant kaliim ve aile Oykiisii bulunmaktadir (Sekil 5.3).
Hastalarin norogoriintiileme ozellikleri incelendiginde, 41 hastaya (% 45) ait
herhangi bir kayit bulunamamistir. 17 hastanin (%19) nérogoriintiilemesi normal
sinirlarda bulunmakla birlikte, 32 hastanin (%36) incelemesinde patolojik 6zellikler
saptanmigtir (Sekil 5.4). Bu 6zelliklerden en sik olani hastalarin % 39 kadarinda
goriilen serebral atrofidir. Bunu %29 oranla serebellar atrofi takip etmektedir. Diger

patolojik bulgular Sekil 5.5°de gosterilmektedir.

Hastalarin Temel Klinik Bulgulari

Kore/koreiform Hareket
Bellek Problemleri

36 (% 40)

Davranis ve Kisilik Degisiklikleri 33 (% 37)
Konusma Problemleri 31 (% 34)
Tremor 27 (% 30)
Psikiyatrik Problemler 22 (% 24)
Yiiriime Problemleri 21 (% 23)
Distoni 17 (% 19)
Ataksi 17 (% 19)

Parkinsonizm 14 (% 16)
10 (% 11)
6(%7)
2(%2)

2 (% 2)

Epilepsi

Kognitif Problemler
Piramidal Ozellikler
Periferik Ndropati

Sekil 5.2. Hastalarin klinik bulgularinin dagilimi
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Kahtim Ozellikleri

@ Otozomal Dominant
Kalitim

@ Diger veya Sporadik

Sekil 5.3. Hastalarin kalitimsal 6zelliklerinin say1, yiizde (%) dagilimi

Hastalarin Norogorintuleme
Ozellikleri

EMNormal BEBilinmeyen O Patolojik

32; % 36 17; % 19

41; % 45

Sekil 5.4. Hastalarin ndrogoriintiileme 6zellikleri; sayi, ylizde (%)
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Patolojik Norogoruntuleme Bulgulari

serebral Atrofi

Serebellum Atrofisi

Periventrikiiler Beyaz Cevher Degisiklikler
Striatum Atrofisi

Subkortikal Beyaz Cevher Degisiklikleri
Bazal Ganglion Degisiklikl eri

Beyin Sapm Patolojileri

Sekil 5.5. Hastalarin patolojik ndrogoriintiileme bulgularinin dagilimi

Calismamizda TBP ve ATN1 genlerinin tekrar bolgeleri ile ilgili birtakim
ozellikler de belirlenmistir. TBP geni analiz sonuglarina gore en diisiik tekrar sayisi
30, en sik goriilen tekrar sayist ise 35 (55/180, % 31) olarak bulunmustur. 180 alelin
162 tanesinde (162/180, % 90) tekrar sayilar1 33 ile 36 arasindadir. Tekrar sayilarinin
dagiliminin birbirine yakin olmasi, tekrar bolgesindeki CAG tekrarlarinin arasina
CAA dizilerinin girmesi nedeni ile olusan kararliliktan kaynaklanabilecegini
diistindiirmiistiir. Nolte ve arkadaglar1 Alman toplumunda yaptiklari ¢aligmada en
diistik tekrar sayisin1 30, en sik goriilen tekrar sayisini ise 38 olarak bulmuglardir. 30-
35 arasi tekrar sayisinin nadir oldugunu belirterek, alellerin ¢ogunlukla 36-39 tekrar
arast oldugunu saptamislardir (122). TBP geni tekrar bolgesi 6zelliklerinin farkli
caligmalarda farklilik goOstermesinin etnik farkliliklardan kaynaklanabilecegi
diistiniilebilir.

ATN1 geni analiz sonuglarina gore en diisiik tekrar sayist 5, en sik goriilen
tekrar sayisi ise 13 (40/173, % 23) olarak bulunmustur. 173 alelin 84 tanesinde
(84/173, % 49) tekrar sayilar1 12 ile 14 arasindadir. 41 alelde (% 24) tekrar sayisinin
en diisik degerler olan 5 ile 8 arasinda olmasi dikkat c¢ekmistir. Bu durum,
Japonya’da saptanan alel dagilimlarinin bimodal olmasina benzemektedir.
Japonya’da 17 ve 10 tekrar sayilar1 sirasiyla en sik alellerdir (96, 97). Ayrica Afro-

Amerikan toplumda tekrar sayilarinin en sik 3 ve 13 oldugu ve yine bimodal dagilim
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sergiledigi belirtilmistir (123). Japon toplumunda normal aleldeki tekrar sayilart 20-
35 olan birey sayisi diger toplumlara kiyasla belirgin derecede fazladir. Bu nedenle
20-35 arasi tekrar tasiyan alel ‘mutable normal alel’ olarak adlandirilmakta ve bu
tekrar sayisi, kararsizligin yiiksek olmasi nedeniyle sonraki kusaklarda hastalik riski
olusturmaktadir. Bu durum, DRPLA’nin Japon toplumunda sik gériilmesinin nedeni
olarak da Dbelirtilmektedir (98). Tirk toplumu agisindan disiinildigiinde
calismamizin verilerine gore tekrar sayisi bu araliga giren birey bulunmamaktadir.
Buradan Tiirk toplumunda DRPLA’nin Japonya’daki kadar sik goriilemeyecegi
¢ikarimi yapilabilir.
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6. SONUCLAR

Calismanmizda Huntington hastaligi siiphesiyle Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Poliklinigine yonlendirilen ve Huntington
hastaligt mutasyonu saptanmayan semptomatik 90 hastada SCA17 ve DRPLA
acisindan sirastyla TBP ve ATN1 genleri tekrar sayisi analizi yapilarak HDL
hastalarinin etiyolojisinin belirlenmesine katki saglamak amaclanmistir. Sonug
olarak 2 hastaya SCA17, 2 hastaya da DRPLA tanis1 genetik olarak konulmustur.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali verileri
incelendiginde, Huntington hastalig1 siiphesiyle 2001 ve 2019 yillar1 arasinda 306
hasta Tibbi Genetik Poliklinigine yonlendirilmis veya basvurmustur. Yapilan HTT
geni mutasyon analizinde 216 hastaya Huntington hastaligi tanist konulmustur.
Geriye kalan 90 hastada ise mutasyon saptanmamis olup HDL hastas1 grubunda
degerlendirilmistir. Bir bagka deyisle, Huntington fenotipi ile bagvuran hastalarin %
71 kadar1 Huntington tanisi alirken % 29 kadar1 HDL hastast olarak kalmistir. Bu
sonuclara gore ¢alismamizda HDL sikligit % 29 olarak belirlenmistir. 90 HDL
hastasindan 4 tanesine genetik tan1 konulmustur. Bdylelikle hastalarm % 4,4
kadarinda alttaki etiyoloji genetik olarak aydinlatilmistir. Literatiirdeki benzer
caligmalar incelendiginde, elde ettigimiz yiizdenin bircok yayindakinden daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu ¢alismalarin ¢ogunda sinirl sayida hastada inceleme
yapildig1 goriilmiistiir. Ayrica yapilan genetik analizler arasinda ortak bir yaklasim
gozlenmemistir. Bu nedenle genis ¢apli, ¢ok merkezli ¢alismalar yapilmasina ve iyi
diizenlenmis genetik test stratejilerinin giincel genetik tan1 yaklasimlari ile kombine
edilmesine ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizdaki analizlerin sonucunda TBP ve ATNL1 genlerinin tekrar
bolgelerine ait birtakim alelik 6zellikler de saptanmistir. TBP geni analiz sonuglarina
gore en yiiksek tekrar sayis1 51, en diistik tekrar sayis1 30, en sik goriilen tekrar sayisi
ise 35 (55/180, % 31) olarak bulunmustur. 180 alelin 162 tanesinde (162/180, % 90)
tekrar sayilar1 33 ile 36 arasindadir. 49 ve 51 tekrar olmak iizere 2 adet tam
penetransl hastalik aleli tespit edilmistir. ATN1 geni analiz sonuglarina goére en
yiiksek tekrar sayis1 59, en diisiik tekrar sayis1 5, en sik goriilen tekrar sayisi ise 13

(40/173, % 23) olarak bulunmustur. 173 alelin 84 tanesinde (84/173, % 49) tekrar
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sayilar1 12 ile 14 arasindadir. 41 alelde (% 24) tekrar sayisinin en diisiik degerler
olan 5 ile 8 arasinda olmasi dikkat ¢ekmistir. 54 ve 59 tekrar olmak iizere 2 adet tam
penetransh hastalik aleli tespit edilmistir. Bu sonuglarin, belirtilen genlere ait alelik
Ozelliklerin Tirk toplumundaki durumunu gostermek adina faydali oldugunu
diistinmekteyiz.

Huntington genokopi hastaliklart her ne kadar ender goriilse, sikliklari
toplumlar arasinda farkliliklar gosterse de, gerek hastalifin prognoz ve takibinin
belirlenmesi gerekse genetik damigsmanlik agisindan tasidigi 6nem nedeniyle
hastaligin genetik nedeninin ortaya c¢ikarilmasi i¢in miimkiin olan tiim ¢abanin
gosterilmesi gerektigini diiginmekteyiz. Bu amagla, literatiirdeki son bilgilerin 15181
altinda HDL hastalarina yaklasimda, dogrudan Huntington genokopi hastaliklarindan
birine yonlendirecek spesifik bir klinik ya da laboratuvar bulgusu yok ise oncelikle
C90rf72 gen analizinin yapilmasi, mutasyon saptanmamasi durumunda ikinci olarak
SCA17 agisindan incelenmesinin uygun olacagini diisinmekteyiz. Bu testin de
negatif ¢ikmasi halinde diger tanmilar gézden gecirilmelidir. Epilepsi varliginda
DRPLA’nin; Afrika kokenli hastaysa HDL2 nin; orofasiyal distoni, CK enzim artisi,
periferik yaymada akantositoz, periferik myopati ve noOropati varliginda
noroakantositozis sendromlarinin; hizli progresyon varliginda HDL1 in; diisiik serum
ferritin seviyelerinde noroferritinopatinin; ‘eye of the tiger’ isareti ve anormal
lipoprotein elektroforez bulgulart varliginda PKAN’in Oncelikle diisiiniilmesini

onermekteyiz.
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OZET

Huntington Genokopi Hastaliklarinda ATN1 ve TBP Mutasyonlari

Huntington hastaligi, istemsiz hareket bozukluklari, davranigsal problemler, demans
ve psikiyatrik bozukluklar ile karakterize ilerleyici bir norodejeneratif hastaliktir.
Huntington hastaligindan sorumlu mutasyon, HTT genindeki CAG tekrar bolgesinde
tekrar sayisinin artisidir ve bu durum huntingtin proteininde uzamis bir poliglutamin
zinciri olusmasina neden olmaktadir. Genel goriis olarak, bu tekrar artisi, Huntington
fenotipi olan hastalarin yaklagik % 99'unda bulunmaktadir. Baska bir deyisle,
hastaligin klinik 6zelliklerine sahip olan hastalarin yaklasik % 1'inde HTT geninde
CAG tekrar artis1 saptanmamaktadir. Bu klinik duruma HDL (Huntington Disease
Like) sendromlar1 denir. HDL sendromlar1 kavrami, SCA17 (spinoserebellar ataksi
tip 17), DRPLA (Dentatorubral-pallidoluysian atrofi), HDL1 (Huntington Disease
Like-1), HDL2 (Huntington Disease Like-2) gibi Huntington genokopi hastaliklarini
da kapsamaktadir.

SCAL7 ataksi, demans, istemsiz hareketler, distoni, psikiyatrik semptomlarla
karakterize otozomal dominant gecisli norodejeneratif bir hastaliktir. Beyaz irk
popiilasyonunda en sik goriilen HDL sendromudur. Hastaligin tanist TBP geninin 3.
ekzonundaki CAG/CAA tekrar bolgesi artisinin gosterilmesi ile konulmaktadir.
Etkilenen bireylerde 43 ve tizerinde tekrar vardir. CAA ve CAG kodonlar1 glutamin
kodladigindan, bu tekrar artisi TBP proteininde uzamis bir poliglutamin zincire
neden olmakta ve boylelikle proteinin fonksiyonlarini bozmaktadir.

DRPLA ataksi, myoklonus, epilepsi, demans, kisilik degisiklikleri, istemsiz
hareketlerle karakterize otozomal dominant gecisli ndrodejeneratif bir hastaliktir.
Hastalik Asya popiilasyonlarinin disinda nadir goriilmektedir. Hastalifin tanisi,
ATN1 geninin 5. ekzonundaki CAG tekrar bolgesindeki tekrar artiginin gosterilmesi
ile konulmaktadir. Etkilenen bireylerde bu bolgede 48'den fazla tekrar vardir.

SCA17 ve DRPLA, en sik rastlanan HDL sendromlar1 i¢inde yer aldigindan, HDL
hastalarimizda TBP ve ATN1 geni mutasyonlari arastirilmistir. Calismamizda, 2001
ve 2019 yillar1 arasinda Huntington hastalifindan siiphelenilerek genetik servisimize
yonlendirilen ve semptomatik olan 90 hastanin periferik kan orneklerinden elde
edilen DNA o6rnekleri kullanilmigtir. Hepsi HTT gen mutasyonu i¢in analiz edilmis
ve HTT mutasyonu agisindan negatif bulunmustur. TBP ve ATN1 geninin tekrar
bolgeleri fragman analizi ile degerlendirilmis ve tekrar sayilart belirlenmistir. Sonug
olarak 2 hastada SCA17, 2 hastada DRPLA tanist1 konulmustur. Boylece HDL
hastalarinin % 4,4'tine genetik olarak tan1 konulmustur. Bu oranin, konu ile iligkili
pek cok yayindakinden daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Literatiir incelendiginde
HDL hastalarinin genetik tanilarin1 koymaya calisan bir¢ok ¢alisma oldugu ancak bu
caligmalarin ¢ogunda sinirli sayida hastada inceleme yapildig goriilmiistiir. Ayrica
yapilan genetik analizler arasinda ortak bir yaklasim gozlenmemistir. Bu nedenle
genis capli, cok merkezli ¢calismalara ve iyi diizenlenmis genetik test stratejilerine
ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Sézciikler: DRPLA, HDL, Huntington genokopi hastaliklari, Huntington
hastaligi, SCA17
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SUMMARY

ATN1 and TBP Mutations in Huntington Genocopy Diseases

Huntington's disease (HD) is a progressive neurodegenerative disease characterized
by involuntary movement disorders, behavioral problems, dementia and psychiatric
disorders. The underlying mutation of HD is CAG repeat expansion in the HTT gene
resulting in an expanded polyglutamine chain in the huntingtin protein. This repeat
expansion is found in about 99 % of clinically diagnosed Huntington Disease
patients. In other words, there is no CAG repeat expansion in HTT gene in
approximately 1 % of patients with clinical features of the disease. These clinical
conditions are called HDL (Huntington disease-like) syndromes. HDL syndromes
include Huntington genocopy diseases such as SCAL17 (spinocerebellar ataxia type
17), DRPLA (Dentatorubral-pallidoluysian atrophy), HDL1 (Huntington Disease
Like-1), HDL2 (Huntington Disease Like-2).

SCAL17 is an autosomal dominant neurodegenerative disease characterized by ataxia,
dementia, involuntary movements, dystonia and psychiatric symptoms. It is the most
common HDL syndrome in the Caucasian population. The diagnosis of the disease is
made by demonstrating the expansion of the CAG/CAA repeat region in exon 3 of
the TBP gene. Affected individuals have greater than 43 repeats. As CAA and CAG
codons encode glutamine, pathogenic polyglutamine tract expands in TBP protein
and corrupts its functions.

DRPLA is an autosomal dominant neurodegenerative disease characterized by
progressive ataxia, myoclonus, epilepsy, dementia, personality changes and
involuntary movements. The disease is rare outside of Asian populations. The
diagnosis of the disease is made by demonstrating the expansion of the CAG repeat
region in exon 5 of the ATN1 gene. Affected individuals have greater than 48 repeats.
Since SCA17 and DRPLA are one of the most frequent HDL syndromes, we
investigated TBP and ATN1 gene mutations in our HDL patients. In our study, DNA
samples obtained from peripheral blood samples of 90 symptomatic patients who
were referred to our genetic services for suspicion of Huntington's disease between
2001 and 2019 were used. All of them have been analyzed for HTT gene mutation
and have been negative for HTT mutation. Repeat expansion regions of TBP and
ATN1 gene were analyzed by fragment analysis and repeat numbers were
determined. In conclusion, we diagnosed SCA17 in 2 patients and DRPLA in 2
patients. Thus, 4.4 % of HDL patients were genetically diagnosed. This rate is higher
than in many publications in the literature. In the majority of these studies, limited
number of individuals had been investigated. There is also no consensus on genetic
testing algorithm. Therefore, we believe that large scale, multicentre studies and
well-established genetic testing strategies are needed.

Keywords: DRPLA, HDL, Huntington genocopy diseases, Huntington Disease,
SCA17
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