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HUNTINGTON HASTALIGI: IKi OLGU
CASE REPORT: TWO PATIENTS WITH HUNTINGTON'S DISEASE
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OZET

Huntington Hastaligi (HH) otozomal dominant genetik gecis 6zelligi gdsteren, motor, psikiyatrik ve bilissel icerikli klinik
bulgularla karakterize ilerleyici nérodejeneratif bir hastalktir.

Genetik gegisli nérodejeneratif hastaliklarin kesin tanisi birgok agidan énemlidir. 56 yasinda bayan ve 61 yasinda erkek
olgular klinigimize unutkanlhk, istemsiz hareketler ve depresif semptomlar ile bagvurdu. Kraniyal manyetik rezonans ince-
leme ydntemiyle birinci hastada jeneralize atrofi, ikinci hastada bilateral kaudat ve putaminal atrofi gérsel olarak saptandi.
Olgularin Pozitron emisyon tomografi incelemelerinde kaudat cekirdekte 10 mCi F-18 deoxyglucose (FDG)'un dislk
metabolik aktivitesi gOsterilerek tani desteklendi. Etiyolojik incelemede N19/Exp43 CAG uzunlugu gdésterilerek HH tanisi
kesinlestirildi. Genetik inceleme ile tanisi dogrulanan 2 olguda PET incelemesinin dnemi vurgulanmistir.

SUMMARY

Huntington's disease is an autosomal dominantly transmitted, progressive neuro-degenerative disease which presents
itself with motor, psychiactric and cognitive dysfunction. Diagnosis of genetically transmitted disease is important in
many aspects. 56 year-old female and 61year-old male patients referred to the hospital with compliants of forgetfulness,
involuntary movements and depressive-like symtoms. The female patients cranial magnetic resonans imagining (MRI)
showed diffuse atrophy and the male patient's MRI was notable for fokal areas of atrophies mainly in the caudate and
putamen nuclei. In PET( Positron emission tomography) examination low methabolic activity of FDG in the caudate
nucleus of both patients supported the diagnosis the genetic results of N19/Exp43 CAG. The clinical significance of PET
study was stated in two genetically diafnascd cases with, Huntington’s diseas.
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GiRiS

HH otozomal dominant gegis gdsteren kore ve/veya
distoni gibi motor bulgular, psikiyatrik bozukluk, progresif
seyirli demans ile karakterize nérodejeneratif bir hastalik-
tir (1,2). Bati Avrupa’da gorilme sikhgi yaklasik 3-
7/100000°dir (3). Ilk kez 1872 yilinda George Sumner
Huntington tarafindan tanimlanmstir. ilerleyen yillarda
hastalik ile ilgili ayrintili ¢calismalar yapiimis ve 1983'de
kromozom 4’Un kisa bacaginda HH ile ilgili genom (IT-15)
bulunmustur. IT-15 geni huntington proteinini kodlamakta-
dir. Bu genin birinci ekzonundaki CAG tekrarlarinin sayisi-
nin artmasiyla normalden fazla CAG(citozin-adenin-
guanin) trinlkleotid tekrari meydana gelmektedir. CAG
tekrari 40'1in Gzerinde olursa hastalik ortaya ¢ikmakta ve
kesin tanisi bu tekrarin gdsterilmesiyle konulmaktadir (1).
Kraniyal MRG, HH tanisini destekleyici yéntemdir ve
ilerleyici korteks ve kaudat atrofisi gorilur (4,5). PET,
sistemik olarak Intravendz vyolla uygulanan radyoaktif
molekullerin bélgesel serebral konsantrasyonunu élgen bir
tetkiktir. En sik olarak 11(C), 18 (F), 13 (N), 15 (O) izotop-
lart kullanilir. Bu yéntemle lokal serebral kan akimi, doku-
nun oksijeni tutma kapasitesi ve glikoz metabolizmasi
Olgtimektedir. GUnimuz rutin klinik PET uygulamalarinin
blytk bir kismini (~ % 90) FDG ile glukoz metabolizmasi-
nin Olglimesi olusturmaktadir. HH'da 10 mCi F-18
deoxyglucose (FDG) radyoizotopuyla yapilan PET calis-
malarinda putamen, kaudat gekirdek, frontal kortekste
glukoz metabolizmasinda azalma saptanmaktadir (6,7).
HH’nin tedavisi sadece semptomatiktir.

OLGU 1

65 yasinda bayan olgu, yedi - sekiz yildir ellerde ve ayak-
larda istemsiz oynama tarzinda dénici hareketler, bir
yildir agiz késesinde ¢ekilmeler, dilin agiz igcinden istemsiz
disari ¢ikmasi yakinmasiyla klinigimize basvurdu. 6 ay
kadar 6nce depresyon tanisi almis ve unutkanlik yakin-
masi eklenmisti. Ozgecmisinde 6nemli bir dzellik tanimla-
mayan olgunun soygegmisinde amcasi ve amcasinin U¢
kizinda benzer yakinmalar sonrasi geng yasta Olimler
tanimlaniyordu. Hastanin fizik bakisi normaldi. No&rolojik
bakida dizartrik konusma, istemsiz hareketler nedeniyle
ataksik yUriyds, bilateral gbéz ve adiz gevresinde, dilde,
ellerinde ve ayaklarinda koreiform hareketler vardi. Psiki-
yatrik bakisi “Kismi remisyonda major depresif bozukluk”
ve kognitif bakisi evre 1 demans ile uyumlu degerlendiril-
di. Rutin tetkikleri normaldi. 0.2 tesla kraniyal manyetik
rezonans goérintilemesinde (MRG); jeneralize serebral ve
serebellar atrofi gorsel olarak saptandi.
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Atrofi élgiimleri teknik yetersizlikler nedeniyle yapilamadi.
izmir-Ozel Sifa Hastanesinde Pozitron emisyon tomografi
(PET) tetkiki yapildi. Olguya; a¢lk kan sekerinin élgiime-
sinin ardindan, 10 mCi F-18 deoxyglucose (FDG)
intraven6z yolla enjekte edildi. Enjeksiyondan 40 dakika
sonra ECAT EXACT PET kamerasi ile beyinin ¢ boyutlu
tomografik gérintiler alindi Resim 1.

Resim 1 A. Okla isaretli olan sol niikleus kaudatus simetrik
yapiya oranla hipometabolik olarak izlenmektedir.

Goruntilemesinde solda belirgin, bilateral talamus, kaudat
cekirdek ve parietotemporal bdlgede disik FDG metabolik
aktivitesi izlendi ( Resim 1A, 1B, 1C). Hipometabolik ve simet-
riginin SUV degerleri: sol parietotemporal bdlge; 2.69,
(hipometabolik)-sag parietotemporal bélge; 2.86, sol talamus;
2.42(hipometabolik) - sag talamus; 2.64, sol
caudatus; 2.73 (hipometabolik) - sag nikleus caudatus; 2.90
olarak saptandi.

nikleus

Bogazici Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bélii-
mu’nde yapilan genetik incelemesinde PCR ve Genescan
metodu ile N19/Exp43 CAG uzunlugu gosterilerek HH
tanisi kesinlestirildi.
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Resim 1B. Okla isaretli olan sol parietotemporal bélge simetrik
yapiya oranla hipometabolik olarak izlenmektedir.

Resim 1C. Okla isaretli olan sol talamus simetrik yapiya oranla
hipometabolik olarak izlenmektedir.

OLGU 2

50 yasindaki erkek olgu yaklasik 4 yildir, agiz ¢evresinde
yalanma, dudaklarda buzilme, parmaklarda ani ve sicra-
yicl tarzda istem disi hareketler olmasi nedeniyle klinigi-
mize basvurdu. Oz gecmisinde énemli bir 6zellik tanim-
lanmayan olgunun babasinda da kirkh yaslarda baglayan
ayni Ozellikte istemsiz hareketler tarif ediliyordu. Fizik
bakisi olagandi. Nérolojik bakisinda; dizartrik konusma,
oromandibuler, omuz kusagi ve boyun kaslarinda distoni,
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el ve ayak parmaklarinda kore, alt ekstremitelerde derin
tendon reflekslerinde artma, bilateral klonus, solda
Hoffman bulgusu saptandi. Psikiyatrik bakida major dep-
resyon bulundu ve kognitif bakisi evre 2 demans ile uyum-
luydu. Rutin tetkikleri normaldi. 0.2 Tesla kraniyal MRG
tetkikinde jeneralize serebral atrofik patern, bilateral
kaudat ve putamende simetrik atrofi gorsel olarak saptan-
di. Ancak, atrofi dlgiimleri teknik yetersizlikler nedeniyle
yapilamadi. Olgunun PET tetkiki benzer teknik ve yerde
yapildi.  Bilateral talamus, kaudat nlkleus ve
parietotemporal bélgede disik FDG metabolik aktivitesi
izlendi ( Resim 2A, 2B, 2C). Hipometabolik ve simetriginin
SUV degerleri: sol parietotemporal bdélge: 1.1 (defektif
alan) - sag parietotemporal bélge: 1.3, sol putamen:1.35 -
sag putamen: 1.48, sol nikleus caudatus:1. 29 - sag
niikleus caudatus: 1. 40 olarak saptandi. Molekiler gene-
tik laboratuarinda gahsilan PCR analiz ile IT-15 geninde
19/43 CAG tekrar sayisi tespit edildi ve tani kesinlestirildi
Resim 2.

Resim 2A. Okla isaretli olan sol nikleus kaudatus simetrik ya-
piya oranla hipometabolik olarak izlenmektedir.
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Resim 2B. Okla isaretli olan sol parietotemporal bélge simetrik
yapiya oranla hipometabolik olarak izlenmektedir.

Resim 2C. Okla isaretli olacak Resimde solda belirgin bilateral
putamende hipoperflizyon izlenmektedir.

TARTISMA

Olgularimiz ortalama 5 yildir korenin hakim oldugu istem-
siz hareketleri olan son birkag yildir demans ve major
depresyonun eslik ettigi HH olgularidir. PCR analiz ile IT-
15 geninde 19/43 CAG tekrar sayisi tespit edilmis ve PET
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tetkikinde kaudat cekirdekte glikoz metabolizmasindaki
azalma g0sterilmistir. Otozomal dominant kalitim gésteren
bir nérodejeneratif hastalik olan HH’da yuksek oranda aile
Oyklsl alinmakta ve hastalik gogunlukla 30-50 yaslarinda
baslamaktadir (2,3). Olgularimizin hastalik baslangi¢
yaslari, aile oykdleri, klinik 6zellikleri ve PCR analizleriyle
IT-15 geninde 19/43 CAG tekrar sayisinin saptanmasi
literatlr( desteklemektedir(1,4,8).

Pozitron Emisyon Tomografisi, radyoaktif olarak isaret-
lenmis biyomolekdiller aracilii ile canl organizmadaki
cesitli biyokimyasal ve metabolik olaylar invivo olarak
Olcen ve goruntileyen bir nikleer tip gérintileme yonte-
midir. Bu tetkikin hareket bozuklugu olan olgularda altta
yatan biyokimyasal, hemodinamik ve metabolik olaylari
gbstermedeki yarari ylksektir (10). Pozitron emisyon
tomografi ile yapilan ¢alismalar HH'da enerji metaboliz-
masindaki degisimlerin gbdzardi edilemeyecegini gdster-
mistir (3). FDG ile yapilan galismalarda 6zellikle kaudat
cekirdek ve putaminal bdlgede glikoz metabolizmadaki
azalma dikkat cekicidir. Preklinik dénem HH ve
asemptomatik HH ailelerinde yapilan PET calismalariyla
hastaligin erken dénemlerinde ve etkilenmesi muhtemel
bireylerin yillar 6ncesinde tespitinin mimkin oldugu ve
hastalik dizeyi ile iligkili oldugu gésterilmistir (11). Son
yillarda HH’nin tedavisinde denenmekte olan, intrastriatal
fetal transplantasyon yapilan olgularin takibinde PET
tetkiki kullanilmaktadir (12,13). PET serebral metabolizma
6lcimlerinde giivenle kullanilan bir gértntileme yéntemi-
dir. Pahali olmasi ve ulagiimasinin zor olmasi kullanimini
sinirlandirmaktadir. Ancak, fetal transplantasyon tedavisi-
nin gindeme geldigi ginimizde genetik tanisi konmus
HHda PET degisim &zelliklerinin ortaya konmasi ve PET
degisimlerinin standartlarinin olusturulmasi, transplantas-
yon tedavisinin hedefleyecegi beyin bdlgelerini ve/veya
néron gruplarini belirlemede énem kazanacaktir. Bu stan-
dartlarin olusturulmasinda olgu birikimi 6nemlidir.

HH nadir gorilen orta erigkin yas grubunun etkilendigi
genetik gecisli ilerleyici dejeneratif bir hastaliktir. Kesin
tanisi genetik inceleme ile konur. Ancak PET, tetkikinin
taniy! desteklemesi yani sira gelecekteki tedavi standartla-
rini olusturmadaki yeri 5nem kazanmaktadir.

Tesekkir: Olgularin genetik analizini yapan sayin Nazli
BASAK’a tesekklir ederiz.
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