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insanoglu kiiltiirel ve bilimsel miraslarinin disinda triniikleotid tekrar hastaliklar gibi genetik sorunlarini da miras birakabilmektedir. Bu bozukluk tekrar
dizilerinin birikimiyle birlikte gelecek kusaklarda hastaliklar olusturabilmekte ve sonraki kusaklarda daha agir tablolara yol acabilmektedir. Bircogunun
olusum mekanizmasi bilinse de tedavileri hakkinda semptomlari gidermek disinda bulunabilmis bir sonu¢ mevcut degildir. Bu derlemeyle triniikleotit
tekrar hastaliklarinin bazilarina genel ve giincel bir bakis saglanabilecektir.

Anahtar sozciikler: Fragil X sendromu; Friedreich ataksisi; Huntington hastaligi; miyotonik distrofi; spinal bulbar muskiiler atrofi.

ABSTRACT

Apart from cultural and scientific heritage, human beings can also inherit genetic disorders, such as trinucleotide repeat disorders. These disorders,
with the genetic accumulation of repeat sequences, may cause disease in following generation and may lead to even more severe diseases in future
generations. Although the formation mechanisms of many of these disorders are known, there are no findings on treatment aside from eliminating
symptoms. This review will provide a general and up-to-date overview of some of the trinucleotide repeat diseases.

Keywords: Fragile X syndrome; Friedreich ataxia; Huntington'’s disease; myotonic dystrophy; spinal and bulbar muscular atrophy.

Triniikleotit Tekrar Hastaliklar:

Trintkleotit tekrar hastaliklarinda bugiine
kadar 15 hastalik tanimlanmistir. Bu hastaliklar,
kodlayan ve kodlamayan gen hastaliklar1 olarak
iki grupta incelenebilir. Gen kodlamayan bdélge-
deki CGG, GCC, GAA, CAG ve CTG sayilarin-
daki artis cesitli bozukluklara yol acabilmektedir.
Trintikleotid tekrar hastaliklarinin iki ortak 6zelligi

vardir. Birincisi instabilite tekrar sayilarindaki
kararsizhgi ifade eder. Sayilar artabilir de azala-
bilir de ancak genellikle artma gézlenir. Ikincisi
ise antispayondur ki bu hastah@in seyrinin gene-
tik materyalin uzunlugunun, hangi ebeveynden
gectiginin etkilemesidir. Tekrar dizilerinin uza-
masyla hastaligin baslama yasi arasinda ters bir
oranti vardir.!
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SPINAL-BULBAR MUSKULER ATROFi
(SBMA) (KENNEDY HASTALIGI)

Kennedy hastaligi olarak da bilinen, spinal
bulbar muskiiler atrofi, 1966’da Dr. William R.
Kennedy tarafindan tanimlanan X’e bagh resesif
kalitilan bir alt motor néron hastaligidir.”? SBMA,
X kromozomunda vyerlesik (Xql1l-q12) androjen
reseptoriindeki CAG geninin ekson 1’deki tekra-
rindan dolay1 gériilen nadir bir hastaliktir.B! CAG
tekrar1 hasta olmayan bireylerde 10-36 arasinda-
dir ancak hasta olan bireylerde 39’dan fazla tekrar
goriilmektedir.® Androjen reseptérii etkilendigi
icin endokrinolojik degisiklikler hastalarda gorii-
lebilir.

Epidemiyoloji, Kennedy hastaligi sadece
X kromozomunu etkileyen ve tam fenotipi sade-
ce erkeklerde goriilen bir hastaliktir. Hastaligin
baslangici 18-64 vyaslaridir ve cogunlukla
4. dekadda alt motor dejenerasyonuna bagh
semptomlarla kendini go6sterir. Erkek hastalar
bu geni ogullarina geciremez ancak kiz cocuk-
lar1 taswicidir. Tasiyict kadinlarin erkek cocuk-
lari %50 oraninda bu hastahga yakalanabi-
lirler, kiz cocuklar1 ise taswyici olmakta %50
oraninda risk altindadir. Uluslararasi goriilme
sikhgi bilinmemekle birlikte Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)'nde erkekler icin 1,/40.000
gibi bir orandan s6z edilmektedir. Finlandiya
ve Japonya’'da goriilme sikhiginin fazla oldugu
diistiniilmektedir.>¢ 1997’de ltalya’da yapilan
bir arastirma sonucunda total niifustaki insidansi
0.09/100.000 ve erkeklerde goriilme insidansi
0.19/100.000 bulunmustur.!”

Klinik bulgular, SBMA, androjen insensitivi-
tesi ile birlikte yavas ilerleyen kas gli¢stizligiiniin
oldugu bir hastalktir. Norolojik semptomlar 30-50
yaslarinda baslar. Cocuklukta ve ergen dénemde
bu semptomlar goériilmez. Erken bulgular, yiiri-
mede zorluk ve diismeye meyildir. Cogu birey kas
kramplarindan ve kinetik tremordan sikayetcidir.
Derin tendon refleksleri azalir.® Semptomlar
zamanla artar ve hastalar ikinci dekadda merdiven
cikmakta zorlanmaya baglar. Zamanla proksimal
ve distal kaslarda atrofi belirginlesir. Hastalarin
{icte biri, semptomlarin goériilmeye baslamasindan
20 wyil sonra tekerlekli sandalyeye gereksinim
duyar.

Bulbar kaslarin da etkilenmesiyle artikiilasyon
bozuklugu (dizartri) ve yutma giicliigii (disfaji)
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gelisir. Solunum ve bulbar kaslar1 yiiksek oranda
etkilenen bireyler, aspirasyon pnémonisi ve ven-
tilasyon bozuklugu riski altindadir. Artikiilasyon
bozuklugu ve yutma gticliigii, 50’li yaslarin basinda
gortliir. Bu risk SBMA’daki hayati tehdit eden ana
problemdir ve az hastada goriiliir. Kennedy hasta-
st olan bireyler bu ylizden normal yasam siiresine
sahiptir.1% Perioral fasikiilasyonlar, hipernazal
konusma goriiliir. Cignerken yorulma, masseter
ve pterygoid kaslarin zayiflamasiyla cene diismesi
de gériliir.t!

Alt motor néron hastali@i oldugu icin; kas atro-
fisi, yiizde ve ekstremitelerde fasikiilasyonlar ve
derin tendon reflekslerinde azalma ortaya cikar.
Asimetrik zayifhk goriliir.

Etkilenen erkeklerde dorsal kok gangliyonun-
da dejenerasyon goriilebilir. Bu da distal ekstremi-
telerde duyusal fonksiyon bozukluklarina yol acar.

Androjen insensitivitesi semptomlar1, ergen
dénemde jinekomasti ile baslar.'? Testikiiler atro-
fi, oligospermi/azospermiden dolay: infertilite
goriilebilir. Sakal birakmada zorluk ve erektil dis-
fonksiyon da goriiliir.

Hastalarin %40’inda alt {riner sistem hasta-
liklar1 semptomlari vardir. En yaygin sorun benign
prostat hiperplazisi olmamasina ragmen {iretra
darli@1 gériilmesidir. Su an alt tiriner yol sorunla-
rinin androjen insensitivitesinden mi yoksa toksik
androjen reseptér (AR) ekspansiyonundan mi
oldugu bilinmemektedir.!*3!

Bircok genetik miyopatide kalbin morfolojik
ve vapisal anomalileri goriilse de SBMA'da bu
gorilmemektedir. Ancak immiinohistokimyasal
calismalarda kalpte biriken niikleer AR bulunmustur
ve bu ritim bozukluklarinin nedeni olabilir."3!

Laboratuvar bulgular;; SBMA tanis1 genetik
test ile konur. Bunun yaninda hastalarda artmis
kreatin kinaz, aspartat aminotransferaz, alanin
aminotransferaz ve laktat dehidrogenaz gériilmek-
tedir. Bu belirteclerin artmasi kas iskelet patoloji-
sini isaret eder. Kreatin dl¢ctimleri hastaligin ilerle-
mesini gosteren faydali bir belirtectir. Hastalarda
instilin direnci gériilebilir.

Androjen reseptdriiniin etkilendigi bu hastalik-
ta androjen seviyeleri yiiksek, normal ya da diisiik
cikabilir ancak cogu zaman total testosteronun,
serbest testosteronun ve dihidrotestosteron’un
artmis oldugu goriiliir.
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Normal viicut kiitle indeksi (VKI) olmasi-
na ragmen manyetik rezonans spektrosko-
pisi ile hastalarda non-alkolik steatohepatite
rastlanmistir. Daha sonra bu karaciger biyopsisiyle
desteklenmistir.!4!

Elektromiyografi (EMG)'de diisiik bilesik kas
aksiyon potansiyeli (BKAP) goriiliir. igne EMG'de
coklu motor unit potansiyel desarijlar1 ve kronik
parsiyel denervasyon bulgular1 saptanir.

Kennedy hastaliginin kanitlanmis ve efektif
bir tedavisi bulunmamaktadir. Hastalik andro-
jen reseptoriindeki mutasyondan dolay: oldugu
icin anti-androjen ilaglar tedavide tercih edi-
lebilir., LHRH (luteinizing hormone-releasing
hormone) agonisti olan léprolin 48 hafta-
ik kullanimda AR akiimiilasyonunu azaltan
etki goéstermistir.!® Tedavide rehabilitasyonun
yaninda tremoru ve kas kramplarini azaltan
ilaclar kullanilmaktadir. Cogu hasta SMBD
tams1 konmadan postpubertal dénemde jineko-
masti icin ameliyat olur.

HUNTINGTON HASTALIGI

Huntington hastah@ 1/10.000 gériilen oto-
zomal dominant bir hastaliktir.!” Huntington
hastaligi patogenezinde ise 4pl6.3 kromozo-
mun kisa kolunda bulunan CAG geninin tekra-
r1 yol oynar. IT-15 olarak isimlendirilen genin
1. ekzonunda bulunan ve glutamin kodlayan CAG
(sitozin-adenin-guanin) dizisi tekrarinin 36-40’den
fazla olmasiyla GABAerjik noronlar hasar gor-
meye baslar.'11¢ Bu hasarin olusumunda mutant
Huntington proteininin konformasyonu, protein
yikimi ve tibikiitin-proteozom sistemi (UPS), gen
yazillmi diizenlemelerindeki degisim mekanizma-
lar1 rol oynamaktadir. Ayrica uyarici kimyasallarin
asir1 miktarda bulunmalari hiicreleri siirekli uya-
rarak hassas hiicrelerin eksitotoksik oliimlerine
neden olurlar. Glutamat da bazal gangliyon-
dan salinan uyarici nérotransmiterlerden biridir.
Huntington hastaliginda striyatal néronlarin kay-
bedilmesi glutamat reseptorii aracili eksitotok-
sisitenin patogenezde etkili olabilecegine isaret
eder.!!! Bu tekrar dizisinin 60’dan fazla tekrariyla
hastalik daha erken vyaslarda ortaya cikar ve
Juvenil tip Huntington gézlenir.'”!

Klinik bulgular genel anlamda kognitif, hare-
ket bozuklugu ve davranissal anormallikler etra-
finda toplanir. Kognitif olarak plan, organizas-
yon ve muhakeme yapmada bozulma, demans
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iken; hareket bozuklugu olarak sik olarak kore
daha seyrek olarak sendeleme, sakarlik ve geve-
leyerek konusma; davranissal olarak da psiko-
motor yavaslamayi gdsterebiliriz.'® Huntington
genelde 30-50 vyaslar arasinda gézlenir.lV
Ailesel kalitim gdsterdiginden aile 6ykiisii iyi
sorgulanmalidir.

Tani, Kklinik bulgulara ek olarak MRG ve gen
testi ile konulur.18

Tedavide kullanilan tetrabenazinin kore igin
faydali oldugu bulunmus, akinetik rijit hareket
degisimlerinde amantadin kullanilmasinda da
fayda tespit edilmistir.'” Huntington hastaliginda
yeni denenen ilaclardan biri de azadirodione’dur.
Azadirodione verilen fareler iizerinde vyapilan
calismalarda strial patolojide ve kilo, motor bozuk-
luklarda gelisme gozlenmistir ayrica yasam siire-
sinde de uzama gériilmiistiir.2%

FREIDREICH ATAKSISI

Friedreich ataksisi Giiney Bati1 Avrupa’da da
her 1/20.000 Kkiside goriilmesiyle yiiksek bir
orana sahiptir.?!! Hastaligin ortalama baslama ve
olim yaslar1 10.52+7.4 - 37.54+14.35 araliginda
bulunmustur. Hastaha neden olan bozukluk
FXN geninin 1. intronundaki 9pl13 kromozu-
munda GAA segmenti tekrarlandir. Ayrica GAA
segmenti tekrar sayisi ile hastaligin baslama,
olim ve kardiyomiyopatinin gériilme yaslar1 ara-
sinda da iliski tespit edilmistir. Friedreich ataksi-
sinde GAA segmentinde tekrarlanma genellikle
600-900 arasinda goriiliir.??! Bu tekrarlanmayla
birlikte FXN geni fraxin proteini yapimini baski-
lamaya baslar.?!

Hastaligin karakteristik bulgulari anormal
g6z hareketleri (%90.5), skolyoz (%73.5), ayak
deformiteleri (%58.8), {iriner disfonksiyon
(%42.8), kardiyak miyopati ve kardiyak hipert-
rofi (%40.3), azalmis gérme keskinligi (%36.8);
daha az olarak da depresyon (%14.1) ve diyabet
(%7.1) dir. (23!

Hastaligin kesin bir tedavisi olmamakla birlikte
evrelendirilmesine goére belirli tavsiyeler bulun-
maktadir.?¥ Idebenone adl bir ilacin ise Friedreich
ataksisinin neden oldugu kardiyak hipertrofiyi
%20 oraninda azalthig: tespit edilmistir.?® Ayrica
bir mitokondriyal protein olan fraxinin hiicrede
birikimini saglayan RNF126'nin yeni tedavi hedef-
lerinden oldugu da belirlenmistir. 2!
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MIYOTONIK DISTROFi
(STEINERT HASTALIGI)

Eriskin yaslarda en sik goriillen kas hastahigi
miyotonik distrofi (MD)'dir. Miyotonik distrofi,
miyotonik distrofi 1 (MD-1) ve proksimal MD
olmak tizere ikiye ayrilir. Miyotonik distrofi 1,
MD’lerin en sik goriilen tipidir.2”! Miyotonik dist-
rofi, CTG (sitozin-timin-guanin) triniikleotit gen
tekrarindan dolayi yeni nesillerde daha agir belirti
ve bulgularla (antisipasyon) seyretmektedir ve
otozomal dominant bir hastaliktir. Buna ek olarak
hastalik anneden gectiginde daha agir olur ve
dogumdan itibaren bulgu verdigi gériilebilir.27-3%

Miyotonik distrofi 1'de defektif gen 19. kro-
mozomun uzun Kkolunda ql3.3 bdélgesinde yer
alan miyotonik distrofi protein kinaz (DMPK)'dur.
Bu proteinde CTG tekrar sayisi normalde
5-37 arasinda olup MD’de tekrar sayist 100’{in
tistiindedir.28-2%!

Miyotonik distrofinin klinik bulgular1 arasinda
uzamis kas kontraksiyonlari mevcuttur ve kasin
gevsemesi zordur (miyotoni), kas glicsiizligiiyle bir-
likte katarakt, basin 6n bolgesinde kellesme, kalp
ritim bozukluklari, hormonal diizensizlikler, asiri
uyku durumu, hamilelikte cesitli sorunlar gériile-
bilir. Yeni doganlarda ise iki tarafli fasyal dipleji ve
“tented mouth” (cadir agiz) spesifiktir.31-32!

Ovkii ve norolojik muayeneden sonra baki-
lacak olan igne EMG'si, serum Kkreatin kinaz
gerekirse kas biyopsisidir. Ayrica klinik bulgu-
lara gore tetkikler yapilir. Hastalikta genetik
calismalarda ticlii CTG tekrar gosterilmesi taniya
destek olur.3?

Hastahgin yiizde yiiz tedavisi bulunmamakla
birlikte belirtilere yonelik tedavi ve izlem uygu-
lanir. Buna ek olarak MD tedavisinde genetik
danismanhk énemli bir yer tutar.!®?

FRAGIL X

Trintikleotid tekrar sendromunun goriildiigii
bir diger hastalik olan Fragil X sendromu (FXS)
en vaygin kalitsal bilissel bozukluk ve eslik eden
otizmin de en vaygin ikinci nedenidir. Mental
retardasyonla iliskilendirilen bir gen olan FMR1
(Fragile X Mental Retardation 1) geninde nor-
mal sartlar altinda 55 ile 200 arasinda goriilen
CGG triniikleotidinin, genin tam bir mutasyo-
na ugramasi sonucu CGGnin 200’den fazla

FNG & Bilim Tip Dergisi

kez tekrarlanan bir triniikleotid haline gelmesiyle
olusur. FMR1 denilen ve beyin gelisimi icin de
gerekli olan bir proteinin kaybi sonucu FMR1
transkripsiyonunda azalma goriiliir.®%

Fragil X sendromu CGG'nin tekrarlandiginda,
tam bir mutasyon aleline (CGG >200) kadar
kusaklar boyunca genislediginde ortaya cikar. Bu
genisleme, FMGI1 promotériiniin CGG tekrarinin
ve cevredeki diizenleyici bolgelerin DNA metilas-
yonunu iceren bir epigenetik mekanizma yoluyla
susturulmasiyla ilgilidir. Gectigimiz on yil, FXS’in
altinda yatan genetik ve epigenetik siirecleri anla-
mamizda biyiik ilerlemeler kaydetmistir.(33

FMR1 ve Kkinetik tremor, yiiriime ataksisi,
parkinsonizm, yonetici disfonksiyon ve néropati
ile karakterizedir. Ayrica Fragil X iligkili pri-
mer yumurtahk yetmezligi, baslangicta tasiyici
kadinlarda ve infertilite ve erken menopoz ile
ortaya c¢ikmaktadir.®¥ Bazi vaklasimlar FXS’in
tedavisi konusunda yol gosterici olma niteligi
tasimaktadirlar.

Insan sinir progenitdr hiicrelerini (NPC), kiril-
gan X mental retardasyon proteininin (FMRP)
fonksiyonlarini ve FXS patolojisini incelemek
icin bir model olarak tanmimlariz. Bu konuda
yapilan deneysel calismalar insan nérojenezinde
FMRP’nin modiilatér rollerinin altini ¢izmekte
ve ayrica, FXS'nin hatali fenotipinin, en azindan
kismen kiiciik molekiil kinaz inhibitérleri tarafin-
dan tersine cevrilebilecedini géstermektedir.!3%

Né-metiladenozin (m®A), memeli mesajci
RNA (mRNA)larin ve uzun kodlayici olmayan
RNA'larin en yaygin ic modifikasyonudur. Bu ter-
sine cevrilebilir RNA modifikasyonunun biyolojik
fonksiyonlari, mRNA bozunmasi ve translasyon
baslatma gibi gen ekspresyonunu ince ayarlamak
icin sitoplazmik ve niikleer “m°A okuyucu” prote-
inleri ile yorumlanabilir. Bu calismada,® m°Anin
beyinde vaygin bir epitranscriptomik modifikas-
yon oldugunun altini cizerek, yetiskin fare sereb-
ral korteksinde transkriptome capinda m°A bol-
gelerini belirlenmistir. Ilging bir sekilde, secici
bir RNA baglayic1 protein olan FMRP, mRNA
hedefleri ve m°A isaretleri icin zenginlestirilmistir.
Fonksiyonel FMRP kaybi Fragile X'e yol actigi
gb6zlemlenmistir. !

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve vyayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismast olmadigini beyan
etmislerdir.
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