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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.
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The magnificent quintet of trinucleotid repeat disorders: 
Spinal and bulbar muscular atrophy, Huntington’s disease, 

Friedreich ataxia, myotonic dystrophy, and fragile X syndrome

ÖZ

İnsanoğlu kültürel ve bilimsel miraslarının dışında trinükleotid tekrar hastalıklar gibi genetik sorunlarını da miras bırakabilmektedir. Bu bozukluk tekrar 
dizilerinin birikimiyle birlikte gelecek kuşaklarda hastalıklar oluşturabilmekte ve sonraki kuşaklarda daha ağır tablolara yol açabilmektedir. Birçoğunun 
oluşum mekanizması bilinse de tedavileri hakkında semptomları gidermek dışında bulunabilmiş bir sonuç mevcut değildir. Bu derlemeyle trinükleotit 
tekrar hastalıklarının bazılarına genel ve güncel bir bakış sağlanabilecektir.
Anahtar sözcükler: Fragil X sendromu; Friedreich ataksisi; Huntington hastalığı; miyotonik distrofi; spinal bulbar musküler atrofi.

Trinükleotit Tekrar Hastalıkları

Trinükleotit tekrar hastalıklarında bugüne 
kadar 15 hastalık tanımlanmıtır. Bu hastalıklar, 
kodlayan ve kodlamayan gen hastalıkları olarak 
iki grupta incelenebilir. Gen kodlamayan bölge-
deki CGG, GCC, GAA, CAG ve CTG sayıların-
daki artı çeitli bozukluklara yol açabilmektedir. 
Trinükleotid tekrar hastalıklarının iki ortak özelli¤i 

vardır. Birincisi instabilite tekrar sayılarındaki 
kararsızlı¤ı ifade eder. Sayılar artabilir de azala-
bilir de ancak genellikle artma gözlenir. ‹kincisi 
ise antispayondur ki bu hastalı¤ın seyrinin gene-
tik materyalin uzunlu¤unun, hangi ebeveynden 
geçti¤inin etkilemesidir. Tekrar dizilerinin uza-
masıyla hastalı¤ın balama yaı arasında ters bir 
orantı vardır.[1]
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SP‹NAL-BULBAR MUSKÜLER ATROF‹ 
(SBMA) (KENNEDY HASTALI⁄I)

Kennedy hastalı¤ı olarak da bilinen, spinal 
bulbar musküler atrofi, 1966’da Dr. William R. 
Kennedy tarafından tanımlanan X’e ba¤lı resesif 
kalıtılan bir alt motor nöron hastalı¤ıdır.[2] SBMA, 
X kromozomunda yerleik (Xq11-q12) androjen 
reseptöründeki CAG geninin ekson 1’deki tekra-
rından dolayı görülen nadir bir hastalıktır.[3] CAG 
tekrarı hasta olmayan bireylerde 10-36 arasında-
dır ancak hasta olan bireylerde 39’dan fazla tekrar 
görülmektedir.[4] Androjen reseptörü etkilendi¤i 
için endokrinolojik de¤iiklikler hastalarda görü-
lebilir.

Epidemiyoloji, Kennedy hastalı¤ı sadece 
X kromozomunu etkileyen ve tam fenotipi sade-
ce erkeklerde görülen bir hastalıktır. Hastalı¤ın 
balangıcı 18-64 yalarıdır ve ço¤unlukla 
4. dekadda alt motor dejenerasyonuna ba¤lı 
semptomlarla kendini gösterir. Erkek hastalar 
bu geni o¤ullarına geçiremez ancak kız çocuk-
ları taıyıcıdır. Taıyıcı kadınların erkek çocuk-
ları %50 oranında bu hastalı¤a yakalanabi-
lirler, kız çocukları ise taıyıcı olmakta %50 
oranında risk altındadır. Uluslararası görülme 
sıklı¤ı bilinmemekle birlikte Amerika Birleik 
Devletleri (ABD)’nde erkekler için 1/40.000 
gibi bir orandan söz edilmektedir. Finlandiya 
ve Japonya’da görülme sıklı¤ının fazla oldu¤u 
düünülmektedir.[5,6] 1997’de ‹talya’da yapılan 
bir aratırma sonucunda total nüfustaki insidansı 
0.09/100.000 ve erkeklerde görülme insidansı 
0.19/100.000 bulunmutur.[7]

Klinik bulgular, SBMA, androjen insensitivi-
tesi ile birlikte yava ilerleyen kas güçsüzlü¤ünün 
oldu¤u bir hastalıktır. Nörolojik semptomlar 30-50 
yalarında balar. Çocuklukta ve ergen dönemde 
bu semptomlar görülmez. Erken bulgular, yürü-
mede zorluk ve dümeye meyildir. Ço¤u birey kas 
kramplarından ve kinetik tremordan ikayetçidir. 
Derin tendon refleksleri azalır.[8] Semptomları 
zamanla artar ve hastalar ikinci dekadda merdiven 
çıkmakta zorlanmaya balar. Zamanla proksimal 
ve distal kaslarda atrofi belirginleir. Hastaların 
üçte biri, semptomların görülmeye balamasından 
20 yıl sonra tekerlekli sandalyeye gereksinim 
duyar.

 Bulbar kasların da etkilenmesiyle artikülasyon 
bozuklu¤u (dizartri) ve yutma güçlü¤ü (disfaji) 

geliir. Solunum ve bulbar kasları yüksek oranda 
etkilenen bireyler, aspirasyon pnömonisi ve ven-
tilasyon bozuklu¤u riski altındadır. Artikülasyon 
bozuklu¤u ve yutma güçlü¤ü, 50’li yaların baında 
görülür. Bu risk SBMA’daki hayatı tehdit eden ana 
problemdir ve az hastada görülür. Kennedy hasta-
sı olan bireyler bu yüzden normal yaam süresine 
sahiptir.[9,10] Perioral fasikülasyonlar, hipernazal 
konuma görülür. Çi¤nerken yorulma, masseter 
ve pterygoid kasların zayıflamasıyla çene dümesi 
de görülür.[11]

 Alt motor nöron hastalı¤ı oldu¤u için; kas atro-
fisi, yüzde ve ekstremitelerde fasikülasyonlar ve 
derin tendon reflekslerinde azalma ortaya çıkar. 
Asimetrik zayıflık görülür.

 Etkilenen erkeklerde dorsal kök gangliyonun-
da dejenerasyon görülebilir. Bu da distal ekstremi-
telerde duyusal fonksiyon bozukluklarına yol açar. 

 Androjen insensitivitesi semptomları, ergen 
dönemde jinekomasti ile balar.[12] Testiküler atro-
fi, oligospermi/azospermiden dolayı infertilite 
görülebilir. Sakal bırakmada zorluk ve erektil dis-
fonksiyon da görülür.

 Hastaların %40’ında alt üriner sistem hasta-
lıkları semptomları vardır. En yaygın sorun benign 
prostat hiperplazisi olmamasına ra¤men üretra 
darlı¤ı görülmesidir. u an alt üriner yol sorunla-
rının androjen insensitivitesinden mi yoksa toksik 
androjen reseptör (AR) ekspansiyonundan mı 
oldu¤u bilinmemektedir.[13]

Birçok genetik miyopatide kalbin morfolojik 
ve yapısal anomalileri görülse de SBMA’da bu 
görülmemektedir. Ancak immünohistokimyasal 
çalımalarda kalpte biriken nükleer AR bulunmutur 
ve bu ritim bozukluklarının nedeni olabilir.[13]

Laboratuvar bulguları; SBMA tanısı genetik 
test ile konur. Bunun yanında hastalarda artmı 
kreatin kinaz, aspartat aminotransferaz, alanin 
aminotransferaz ve laktat dehidrogenaz görülmek-
tedir. Bu belirteçlerin artması kas iskelet patoloji-
sini iaret eder. Kreatin ölçümleri hastalı¤ın ilerle-
mesini gösteren faydalı bir belirteçtir. Hastalarda 
insülin direnci görülebilir.

 Androjen reseptörünün etkilendi¤i bu hastalık-
ta androjen seviyeleri yüksek, normal ya da düük 
çıkabilir ancak ço¤u zaman total testosteronun, 
serbest testosteronun ve dihidrotestosteron’un 
artmı oldu¤u görülür.



221Trinükleotid tekrar hastalıklarının muhteşem beşlisi

Normal vücut kütle indeksi (VK‹) olması-
na ra¤men manyetik rezonans spektrosko-
pisi ile hastalarda non-alkolik steatohepatite 
rastlanmıtır. Daha sonra bu karaci¤er biyopsisiyle 
desteklenmitir.[14]

 Elektromiyografi (EMG)’de düük bileik kas 
aksiyon potansiyeli (BKAP) görülür. ‹¤ne EMG’de 
çoklu motor unit potansiyel dearjları ve kronik 
parsiyel denervasyon bulguları saptanır.

Kennedy hastalı¤ının kanıtlanmı ve efektif 
bir tedavisi bulunmamaktadır. Hastalık andro-
jen reseptöründeki mutasyondan dolayı oldu¤u 
için anti-androjen ilaçlar tedavide tercih edi-
lebilir. LHRH (luteinizing hormone-releasing 
hormone) agonisti olan löprolin 48 hafta-
lık kullanımda AR akümülasyonunu azaltan 
etki göstermitir.[15] Tedavide rehabilitasyonun 
yanında tremoru ve kas kramplarını azaltan 
ilaçlar kullanılmaktadır. Ço¤u hasta SMBD 
tanısı konmadan postpubertal dönemde jineko-
masti için ameliyat olur.

HUNTINGTON HASTALI⁄I
Huntington hastalı¤ı 1/10.000 görülen oto-

zomal dominant bir hastalıktır.[1] Huntington 
hastalı¤ı patogenezinde ise 4p16.3 kromozo-
mun kısa kolunda bulunan CAG geninin tekra-
rı yol oynar. IT-15 olarak isimlendirilen genin 
1. ekzonunda bulunan ve glutamin kodlayan CAG 
(sitozin-adenin-guanin) dizisi tekrarının 36-40’den 
fazla olmasıyla GABAerjik nöronlar hasar gör-
meye balar.[11,16] Bu hasarın oluumunda mutant 
Huntington proteininin konformasyonu, protein 
yıkımı ve übikütin-proteozom sistemi (UPS), gen 
yazılımı düzenlemelerindeki de¤iim mekanizma-
ları rol oynamaktadır. Ayrıca uyarıcı kimyasalların 
aırı miktarda bulunmaları hücreleri sürekli uya-
rarak hassas hücrelerin eksitotoksik ölümlerine 
neden olurlar. Glutamat da bazal gangliyon-
dan salınan uyarıcı nörotransmiterlerden biridir. 
Huntington hastalı¤ında striyatal nöronların kay-
bedilmesi glutamat reseptörü aracılı eksitotok-
sisitenin patogenezde etkili olabilece¤ine iaret 
eder.[11] Bu tekrar dizisinin 60’dan fazla tekrarıyla 
hastalık daha erken yalarda ortaya çıkar ve 
Juvenil tip Huntington gözlenir.[17]

Klinik bulgular genel anlamda kognitif, hare-
ket bozuklu¤u ve davranısal anormallikler etra-
fında toplanır. Kognitif olarak plan, organizas-
yon ve muhakeme yapmada bozulma, demans 

iken; hareket bozuklu¤u olarak sık olarak kore 
daha seyrek olarak sendeleme, sakarlık ve geve-
leyerek konuma; davranısal olarak da psiko-
motor yavalamayı gösterebiliriz.[18] Huntington 
genelde 30-50 yalar arasında gözlenir.[11] 
Ailesel kalıtım gösterdi¤inden aile öyküsü iyi 
sorgulanmalıdır.

Tanı, klinik bulgulara ek olarak MRG ve gen 
testi ile konulur.[18]

Tedavide kullanılan tetrabenazinin kore için 
faydalı oldu¤u bulunmu, akinetik rijit hareket 
de¤iimlerinde amantadin kullanılmasında da 
fayda tespit edilmitir.[19] Huntington hastalı¤ında 
yeni denenen ilaçlardan biri de azadirodione’dur. 
Azadirodione verilen fareler üzerinde yapılan 
çalımalarda strial patolojide ve kilo, motor bozuk-
luklarda gelime gözlenmitir ayrıca yaam süre-
sinde de uzama görülmütür.[20]

FREIDREICH ATAKS‹S‹
Friedreich ataksisi Güney Batı Avrupa’da da 

her 1/20.000 kiide görülmesiyle yüksek bir 
orana sahiptir.[21] Hastalı¤ın ortalama balama ve 
ölüm yaları 10.52±7.4 - 37.54±14.35 aralı¤ında 
bulunmutur. Hastalı¤a neden olan bozukluk 
FXN geninin 1. intronundaki 9p13 kromozu-
munda GAA segmenti tekrarlarıdır. Ayrıca GAA 
segmenti tekrar sayısı ile hastalı¤ın balama, 
ölüm ve kardiyomiyopatinin görülme yaları ara-
sında da iliki tespit edilmitir. Friedreich ataksi-
sinde GAA segmentinde tekrarlanma genellikle 
600-900 arasında görülür.[22] Bu tekrarlanmayla 
birlikte FXN geni fraxin proteini yapımını baskı-
lamaya balar.[21]

Hastalı¤ın karakteristik bulguları anormal 
göz hareketleri (%90.5), skolyoz (%73.5), ayak 
deformiteleri (%58.8), üriner disfonksiyon 
(%42.8), kardiyak miyopati ve kardiyak hipert-
rofi (%40.3), azalmı görme keskinli¤i (%36.8); 
daha az olarak da depresyon (%14.1) ve diyabet 
(%7.1)’dir.[23]

Hastalı¤ın kesin bir tedavisi olmamakla birlikte 
evrelendirilmesine göre belirli tavsiyeler bulun-
maktadır.[24] Idebenone adlı bir ilacın ise Friedreich 
ataksisinin neden oldu¤u kardiyak hipertrofiyi 
%20 oranında azalttı¤ı tespit edilmitir.[25] Ayrıca 
bir mitokondriyal protein olan fraxinin hücrede 
birikimini sa¤layan RNF126’nın yeni tedavi hedef-
lerinden oldu¤u da belirlenmitir.[26]
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M‹YOTON‹K D‹STROF‹ 
(STEINERT HASTALI⁄I)

Erikin yalarda en sık görülen kas hastalı¤ı 
miyotonik distrofi (MD)’dir. Miyotonik distrofi, 
miyotonik distrofi 1 (MD-1) ve proksimal MD 
olmak üzere ikiye ayrılır. Miyotonik distrofi 1, 
MD’lerin en sık görülen tipidir.[27] Miyotonik dist-
rofi, CTG (sitozin-timin-guanin) trinükleotit gen 
tekrarından dolayı yeni nesillerde daha a¤ır belirti 
ve bulgularla (antisipasyon) seyretmektedir ve 
otozomal dominant bir hastalıktır. Buna ek olarak 
hastalık anneden geçti¤inde daha a¤ır olur ve 
do¤umdan itibaren bulgu verdi¤i görülebilir.[27-30]

Miyotonik distrofi 1’de defektif gen 19. kro-
mozomun uzun kolunda q13.3 bölgesinde yer 
alan miyotonik distrofi protein kinaz (DMPK)’dır. 
Bu proteinde CTG tekrar sayısı normalde 
5-37 arasında olup MD’de tekrar sayısı 100’ün 
üstündedir.[28,29]

Miyotonik distrofinin klinik bulguları arasında 
uzamı kas kontraksiyonları mevcuttur ve kasın 
gevemesi zordur (miyotoni), kas güçsüzlü¤üyle bir-
likte katarakt, baın ön bölgesinde kelleme, kalp 
ritim bozuklukları, hormonal düzensizlikler, aırı 
uyku durumu, hamilelikte çeitli sorunlar görüle-
bilir. Yeni do¤anlarda ise iki taraflı fasyal dipleji ve 
“tented mouth” (çadır a¤ız) spesifiktir.[31,32]

Öykü ve nörolojik muayeneden sonra bakı-
lacak olan i¤ne EMG’si, serum kreatin kinaz 
gerekirse kas biyopsisidir. Ayrıca klinik bulgu-
lara göre tetkikler yapılır. Hastalıkta genetik 
çalımalarda üçlü CTG tekrarı gösterilmesi tanıya 
destek olur.[32]

Hastalı¤ın yüzde yüz tedavisi bulunmamakla 
birlikte belirtilere yönelik tedavi ve izlem uygu-
lanır. Buna ek olarak MD tedavisinde genetik 
danımanlık önemli bir yer tutar.[32]

FRAG‹L X
Trinükleotid tekrar sendromunun görüldü¤ü 

bir di¤er hastalık olan Fragil X sendromu (FXS) 
en yaygın kalıtsal bilisel bozukluk ve elik eden 
otizmin de en yaygın ikinci nedenidir. Mental 
retardasyonla ilikilendirilen bir gen olan FMR1 
(Fragile X Mental Retardation 1) geninde nor-
mal artlar altında 55 ile 200 arasında görülen 
CGG trinükleotidinin, genin tam bir mutasyo-
na u¤raması sonucu CGG’nin 200’den fazla 

kez tekrarlanan bir trinükleotid haline gelmesiyle 
oluur. FMR1 denilen ve beyin geliimi için de 
gerekli olan bir proteinin kaybı sonucu FMR1 
transkripsiyonunda azalma görülür.[33]

Fragil X sendromu CGG’nin tekrarlandı¤ında, 
tam bir mutasyon aleline (CGG >200) kadar 
kuaklar boyunca geniledi¤inde ortaya çıkar. Bu 
genileme, FMG1 promotörünün CGG tekrarının 
ve çevredeki düzenleyici bölgelerin DNA metilas-
yonunu içeren bir epigenetik mekanizma yoluyla 
susturulmasıyla ilgilidir. Geçti¤imiz on yıl, FXS’in 
altında yatan genetik ve epigenetik süreçleri anla-
mamızda büyük ilerlemeler kaydetmitir.[33]

FMR1 ve kinetik tremor, yürüme ataksisi, 
parkinsonizm, yönetici disfonksiyon ve nöropati 
ile karakterizedir. Ayrıca Fragil X ilikili pri-
mer yumurtalık yetmezli¤i, balangıçta taıyıcı 
kadınlarda ve infertilite ve erken menopoz ile 
ortaya çıkmaktadır.[34] Bazı yaklaımlar FXS’in 
tedavisi konusunda yol gösterici olma niteli¤i 
taımaktadırlar.

‹nsan sinir progenitör hücrelerini (NPC), kırıl-
gan X mental retardasyon proteininin (FMRP)
fonksiyonlarını ve FXS patolojisini incelemek 
için bir model olarak tanımlarız. Bu konuda 
yapılan deneysel çalımalar insan nörojenezinde 
FMRP’nin modülatör rollerinin altını çizmekte 
ve ayrıca, FXS’nin hatalı fenotipinin, en azından 
kısmen küçük molekül kinaz inhibitörleri tarafın-
dan tersine çevrilebilece¤ini göstermektedir.[35]

N6-metiladenozin (m6A), memeli mesajcı 
RNA (mRNA)’ların ve uzun kodlayıcı olmayan 
RNA’ların en yaygın iç modifikasyonudur. Bu ter-
sine çevrilebilir RNA modifikasyonunun biyolojik 
fonksiyonları, mRNA bozunması ve translasyon 
balatma gibi gen ekspresyonunu ince ayarlamak 
için sitoplazmik ve nükleer “m6A okuyucu” prote-
inleri ile yorumlanabilir. Bu çalımada,[6] m6A’nın 
beyinde yaygın bir epitranscriptomik modifikas-
yon oldu¤unun altını çizerek, yetikin fare sereb-
ral korteksinde transkriptome çapında m6A böl-
gelerini belirlenmitir. ‹lginç bir ekilde, seçici 
bir RNA ba¤layıcı protein olan FMRP, mRNA 
hedefleri ve m6A iaretleri için zenginletirilmitir. 
Fonksiyonel FMRP kaybı Fragile X’e yol açtı¤ı 
gözlemlenmitir.[36]

Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.
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Finansman
Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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