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Ozet

Giris: Huntington hastaligi (HH) otozomal dominant gegisli nérodejeneratif bir hastaliktir. HH’li hastalar tig¢li klinik
triada sahiptir. Bunlar; motor, kognitif ve psikiyatrik 6zelliklerdir. Dikkat fonksiyonlar1 HH'li hastalarda klinik seyir
basladiktan sonra bozulmaya baslamaktadir. Bu ¢alismanin amaci; genetik tanilari dogrulanmis olan HH’li hastalarda
dikkat fonksiyonlarinin kontrol grubu ile karsilastirarak degerlendirmektir.

Yontemler: Calismaya HH tanisi genetik test ile dogrulanan 15 HH ve 15 saglikli kontrol grubu alindi. Katilimcilarin
bilissel islevlerini degerlendirmeye yénelik Stroop Testi, Iz Siirme Testi (IST) ve Mini Mental Durum Degerlendirmesi
(MMDM) testlerini kapsayan bir batarya olusturulup uygulandi.

Bulgular: Her iki grup 9 erkek ve 6 kadin bireyden olusuyordu. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi 48 bulundu.
Hasta grubunda ortalama hastalik siiresi 5 yild1 (1-16). Hastalarin ortalama CAG tekrar sayilar1 43.3 + 3.5 (40-50)
bulundu. Hasta grubunda dikkat test skorlar1 hem IST-A testinde ve hem de stroop testinde istatiksel olarak daha kétii
bulundu. Bu verilere ilave olarak, hastalarin CAG tekrar sayilar1 artikga, tiim test siireleri de daha fazla zaman
aliyordu. Ayrica CAG sayisi ile hastalik siiresi ve total motor skorlar1 arasinda pozitif korelasyon bulundu. Bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulundu

Sonu¢: HH’da dikkat fonksiyonlar1 klinigi hafif olan ve CAG tekrar sayisi az olan olgularda bile bozulmaktadir. Bu
durum sadece kognisyonu degil ayni zamanda motor fonksiyonlar1 da olumsuz etkileyebilmektedir.

Anahtar kelimeler: Huntington hastaligy, dikkat, kognisyon.
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Evaluation of attention functions in Huntington's disease

Abstract

Objective: Huntington's disease (HD) is an autosomal dominant inherited neurodegenerative disease. Patients with
HD have a triple clinical triad. These are motor, cognitive and psychiatric features. Attention functions are beginning
to deteriorate in patients with HD after the clinical course begins. The purpose of this study is compared of attention
functions in HD patients who genetic diagnosesconfirmed and control group.

Methods: Fifteen patients with HD and 15 healthy control group confirmed were included in the study. A battery
containing the Stroop test, trail making test and Mini Mental State Examination (MMSE) test were applied to assess
participants' cognitive functions.

Results: There were 9 males and 6 females in each group. The average age of the patient and control group was 48.
The mean duration of disease in the patient group was 5 years (1-16). Mean CAG recall of the patients was 43.3 + 3.5
(40-50). In the patient group, attention test scores were statistically worse in both trail making test and Stroop test. In
addition to these data,Ifthe patients' number of CAG repetition was increased, all the test periods were taking more
time. There was also a positive correlation between CAG repetition and duration of illness and total motor scores. This
was statistically significant.

Conclusion: Attention functions in HD are disturbed even in patients with mild clinic and low CAG repetition count.
This not only affects the cognition but also the motor functions.

Keywords: Huntington's disease, attention, cognition.

GIRIS
Huntington hastaligi (HH) otozomal dominant
gecisli norodejeneratif bir hastaliktirl.HH ile
ilgili genom (IT-15)kromozom 4’tiin kisa
bacaginda (4p16.3 )bulunmaktadir. IT-15 geni
huntington proteinini kodlamaktadir. Bu genin
birinci ekzonundaki CAG (citozin-adeni-guanin)
tekrarlarinin sayisinin artmasiyla normalden
fazla CAG triniikleotid tekrar1 meydana
gelmektedir. CAG tekrar1 40’1n lizerinde olursa

cikan istemsiz  hareketleridir. Psikiyatrik
semptomlar (depresyon, anksiyete bozuklugu,
psikoz, obsesif kompulsif bozukluk, vs.) ise
hastalarin %33 ile %76’sin1 etkiler. En sik
goriilen psikiyatrik bozukluk depresyondur.
Kognitif bozukluk ise ozellikle yiiriitiici
fonksiyonlarla iliskilidir ve hastaligin seyri
sonunda demansa doniistur?.

Dikkat fonksiyonlar1 HH’li hastalarda klinik
seyir basladiktan sonra bozulmaya

hastalik ortaya ¢ikmaktadir. HH’ninkesin tanis;,
ITP 15 geninde trintikleotid tekrar sayisinin
artismin  gosterilmesi ile konur2. Ulkemizde
prevalans degeri bilinmemekle beraber
Avrupa’da gorilme sikliginin 100.000°’de 5-10
oldugu bildirilmektedir3.

HH patogenezinde; baslangigcta striatumda
olmak tizere bazal ganglionlarda néron yikimi
izlenmekte ve hastalik ilerledikce
norodejenerasyon sonucu tiim kortekste atrofi
meydana gelmektedirt. HH’li hastalar tgli
klinik triada sahiptir. Bunlar; motor, kognitif ve
psikiyatrik ozelliklerdir. Motor semptomlarda
en sik goriilen durum, hastaligin basinda ortaya

baslamaktadir. Bununla beraber yiiriitiicii islev
bozuklulari, apati, impulsif davranislar fronto-
subkortikal dongii bozuklugu o6zelliklerini
gosteren kognitif bozukluklar da hastalik seyri
boyunca ilerleme gosterirs.Hastalar genellikle
dikkat gerektiren performanslar1 yerine
getirmede basarisiz olurlar.Bu durum hastanin
bagimsizlik o0lgegi, fonksiyonel kapasite ve
hastalik ytikiinii direkt olarak olumsuz yonde
etkilemektedir. HH’li hastalar i¢in klinik
performans ve kapasitelerini 6lcen Birlesik
Huntington Hastaligi Degerlendirme Skalasi
(UHDRS) 1996 yilindan beri kullanilmaktadir®.
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Ulkemizde olgu sunumlarn disinda HH ile
yapilmis Kklinik ¢alisma, bildigimiz kadariyla
maalesef bulunmamaktadir. Bu c¢alismanin
amaci; genetik tanilar1 dogrulanmis olan HH'li
hastalarda dikkat fonksiyonlarindaki
bozulmay1 gostermek vekontrol grubu ile
karsilastirarak degerlendirmektir.

YONTEMLER
Katilimcilar

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Poliklinigindetakip edilmekte olan 18-
60 yaslar1 arasinda HH tanisi olan 15 birey
alindi. Tiim hastalarin HH tanisi genetik test ile
dogruland1 (CAG tekrar sayis1 40 ve tlizeri). Tim
hastalarin genetik testleri Ege Universitesi Tip
Faktltesi Genetik Laboratuvarinda
yapildi.Hasta grubu ile yas, cinsiyet ve egitim
diizeyine gore eslestirilmis, calismaya dabhil
edilme kriterlerini karsilayan 15 saghkl
gonilli katilimcr da g¢alismaya dahil edildi.
Katilimcilara ¢alisma ile ilgili bilgiler verildi.
Ayricagoniilltikisilerden c¢alismaya katilmayi
kabul ettiklerine dair onamlar1 alindi. Bu
caisma icin Erciyes Universitesi Etik
Kurulu’'ndan onay alindi (454/2017).

Calismada, katilmcilarin biligsel islevlerini
degerlendirmeye yonelik her birinin
standardizasyon c¢alismas1 onceden yapilmis
olan, Stroop Testi, Iz Siirme Testi (IST) ve Mini
Mental Durum Degerlendirmesi (MMDM)
testlerini kapsayan bir batarya olusturulup
uygulandi.  Bataryanin her bir kisiye
uygulanmasi yaklasik 25-30 dakika siirdii.llave
olarak tiim hastalara UHDRS olgegi de
uygulandi. Buna gore; hastalarin fonksiyonel
kapasite, bagimsizlik dlcegi, total motor skor
(TMS) ve hastalik yiikii skoru (HYS) da
belirlendi (HYS= [CAG-35.5] x yas).

VERI TOPLAMA ARACLARI
Mini Mental Durum Degerlendirme (MMDM)

MMDMtesti Folstein ve arkadaslar1 tarafindan
1975 yilinda gelistirilmigstir?. Bilissel
performans1  degerlendirebilmek amaciyla

olduk¢a yaygin kullanilan standardize bir
testtir. Zaman ve mekan oryantasyonu, kayit
hafiza, dikkat, hatirlama ve dil alanlar1 olmak
tizere 5 alt boliimden olusmaktadir. MMDM'’ nin
Tiirkgce uyarlama ve gecerlilik ¢alismasi Giingen
ve ark. tarafindan yapilmistir8. Testten
alinabilecek en diistiik puan 0, en yiiksek puan
30’dur. 24-30 puan arasi “normal sinirlarda”,
20-23 aras1 “hafif kognitif bozukluk”, 10-19
arast “orta kognitif bozukluk”, 0-9 arasi ise

“ileri kognitif bozukluk” olarak
degerlendirilmektedir.

Stroop Testi

Stroop testi, odaklanmis dikkati, degisen

taleplere gore ve bir bozucu etki altinda algisal
kurulumudegistirebilme becerisini, alisilmis bir
davranis orintiisiini bastirabilme yetenegini
ve bilgi isleme hizim1 6l¢mektedir. Ulkemiz igin
standardizasyon calismalari
TUBITAK'in(Tiirkiye  Bilimsel ve Teknik
Arastirma Kurumu) Temel Bilimler Arastirma
Grubu(TBAG) tarafindan desteklenmis olmasi
nedeniyle, Stroop Testinin Tirk formuna,
Stroop Testi TBAG Formu adi verilmistir.Bu
test (Stroop TBAG) Karakas ve ark. tarafindan
yapilmistir®.Calismada kullanilan Stroop testi
TBAG formu bes bolimden olusmaktadir.
Bunlar: siyah olarak basilmis renk isimlerinin
okunmasi (1.B6liim), farkli renklerde basilmis
renk isimlerinin okunmasi1 (2.B6liim), renkli
basilmis  dairelerin renginin  sdylenmesi
(3.Boliim), renk ismi olmayan noétr kelimelerin
renklerinin  sOylenmesi (4.B6lim), farkh
renklerde basilmis renk isimlerinin renklerinin
soylenmesi (5. Bolim). Test puanlamasi
asamasinda hatalar ve stireler
(saniye)kaydedilmektedir.

Iz Siirme Testi (IST) A Formu

Dikkati siirdiirebilme, motor hiz, gorsel arama-
tarama, islem hizi, zihinsel esneklik ve
yuriitiicii islevleri degerlendirmektedir. Testin
A ve B olmak iizere iki formu vardirl®, Bu
calismada, katilimcidan 1'den 25’e kadar
numaralandirilmis  ve  diizensiz  sirada

367



Gliltekin M., Ekinci A.

yerlestirilmis 25 daireyi siraya uygun bir

sekilde  kalemini  kaldirmadan  c¢izerek
birlestirmesinin istenildigi A formu
kullanilmistir. Testin Tirkce gecerlilik ve

guvenirlilik calismasi Cangoz ve ark. tarafindan
yapilmistiril,

[statistiksel Analiz

Elde edilen veriler Sosyal Bilimler i¢in Istatistik
Programinin (Statistical Package for Social
Sciences) SPSS 22.0 siirtimii kullanilarak analiz
edilmistir. Surekli degiskenler ortalama ve
standart sapma, kategorik degiskenler sayi
(yiizde) olarak verilmistir. Grup
karsilastirmalarinda, parametrik testlerde
Varyans Analizi ve non-parametrik testlerde ise
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Niteliksel

degiskenler Ki-kare testi ile incelenmistir.

Degiskenler arasi iligkiyi incelemek icin

Pearson Korelasyon analizi kullanilmistir.
BULGULAR

Bu c¢alismamiz; non-randomize,prospektif bir
klinik calisma olarak tasarlandi. HH'li hasta
grubunda 9 erkek ve 6 kadindan olusan toplam
15 hasta vardi. Kontrol grubu icinde benzer
grup olusturuldu. Hasta grubunda (31-59) ve
kontrol grubunda (31-60) ortalama yas 48
bulundu. Yas ve cinsiyet ac¢isindan gruplar
arasinda istatiksel farklilik bulunmadi (p>0.05).
Hasta grubunda ortalama hastalik siiresi 5 y1ild1
(1-16). Tim hastalar motor semptomlari igin
tetrabenazin kullaniyordu. Ortalama CAG
tekrar sayilarn 43.3 * 3.5 (40-50).Hasta ve
kontrol grubunda yer alan katihmcilara ait
demografik bilgiler Tablo I"de gosterilmektedir.

UHDRS o6lcegi tim hastalara uygulandi. Bu
olcegin Tilrkce gecerlilik ve gilivenirlilik
calismas1 iilkemizde heniliz yapilmamistir.
Ancak literatiirde yer alan tim klinik
calismalarda uygulanmaktadir. Buna ragmen
UHDRS o6lgegi hastalara uygulandi ve sonuclar
tablo II'de gosterilmektedir.

dikkat
IST-A

Hasta ve
fonksiyonlarini

kontrol  gruplarina
degerlendirmek icin

formu ve stroop testi uygulandi. Hasta
grubunda dikkat test skorlar1 hem IST-A
testinde ve hem de stroop testinde istatiksel
olarak daha kétii (daha uzun siire) bulundu (p
<0.05). Gruplara ait dikkat test skorlar1 tablo
I’de ve grafik 1’de gosterilmektedir.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri

Huntington Hastalar1 Kontrol
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 9/6 9/6
Yas (y11) 48 (31-59) 48 (31-60)
Egitim (y1l) 9.6 yil 10.2 y1l
Hastalik siiresi (y1l) 5 (1-16)

Tablo 2. Huntington hastaligini degerlendirme 6l¢ek puanlari
(UHDRS) (Say1:15)

CAG tekrar sayis1 43.3 + 3.5 (40-50)

Fonksiyonel kapasite 9.27 +3

Bagimsizlik 6lcegi 82+15

TMS 20.7 £ 2 (4-46)

HYS 356.3£184.8

UHDRS: Birlesik Huntington Hastaligi Degerlendirme Skalas,
CAG:citozin-adenin-guanin, TMS: Total Motor Skor, HYS:
Hastalik ytikii skoru

IST-A formunun performans skorlar1 hasta
grubunda istatistisel anlamli olarak daha
ylksek bulundu (p <0.05). Bu sonug grafik 2’de
gosterilmektedir.

Bu verilere ilave olarak, hastalarin CAG tekrar
sayilar: artik¢a,tiim test streleri de daha fazla
zaman aliyordu(p <0.05). Ayrica CAG sayisi ile
hastalik stiresi ve TMS arasinda pozitif
korelasyon bulundu. Bu durum istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p <0.05).

TARTISMA

Yaptigimiz bu ¢alismada HH'li hastalarin dikkat
fonksiyonlarinin dikkate deger bir sekilde
bozulmus oldugunu ortaya koyduk. Her iki
dikkat testinde de kontrol grubuna gore
performans skorlar1 daha kotii bulundu. Bu
bulgulara ilave olarak HH’li hastalarda CAG
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tekrar sayis1 artikca ve hastalik progrese
olduk¢a bu durumun daha da belirginlestigini
gosterdik. Elde ettigimiz bu veriler HH’nin

oldukca, néronal dejenerasyon (noéronal kayip
ve gliozis) bazal ganglionlardan tiim serebral
kortekse dogru yayilmakta ve sonucta dikkat ile

patogenezi ve klinik seyri ile uyumlu olarak ilgili kortiko-striatal dongtler de
degerlendirildi. HH’de hastalik progrese bozulmaktadir.
Tablo 3. Huntington hastalarinin ve kontrol grubunun dikkat test skorlar1
Huntington hastalar1 Kontrol
Ortalama # S.S. Ortalama # S.S. P
MMDD 24.5+4.6 28.63+1.41 0.040
iz siirme testi (A) 111.9+ 74.05 41.53+16.8 0.032
Stroop 1. boliim 17.3+8.4 9.88+2.01 0.042
Stroop 2. boliim 20.1+8.97 11.37+2.48 0.030
Stroop 3. boliim 33.65+20.12 12.94£2.79 0.023
Stroop 4. bolim 46.56+23.03 20.5+8.46 0.015
Stroop 5. boliim 70.86+£34.17 31.68£11.83 0.014

MMDM:Mini Mental Durum Degerlendirme

150
*
100 -
*
L -
T
504 *
= . T =
0 T L] T T T L] L] T L] T
H K H K H K H K H K

STROOP1 STROOPZ STROOP3 STROOP4 STROOPS

H: hasta, K: kontrol
Grafik 1. Hasta ve kontrol grubunun stroop test performans skorlari.
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Grafik 2. Hasta ve kontrol grubunun IST-A test performans skorlari.

HH’da kognisyonun bozulmasi hastadan
hastaya degismekle beraber,diisiince hizinda
yavaslama (psikomotor hiz)ve yiriticl
islevlerde bozulma seklinde baslayabilir.
Hastalar tipik olarak; gorev spesifik (multitask)
islerde zorlanma, isleyen bellekde (working
memory-short term memory) bozukluk ve
konsantrasyongiicliiglinden sikayet ederlerl2.
Bundan dolayr hastalarin giinlik yasam
aktivitelerinde planlama, organizasyon, re-
organizasyon ve zamanlama ile ilgili glcliikler
meydana gelir. Sonraki doénemlerde klinik
tabloya gorsel-uzaysal fonksiyonlarda bozulma
ve demans tablosu hakim olmaktadir.

HH'da  kognitif  bozukluk ii¢ evrede
incelenebilir. Bunlar; prodromal evre, klinik
evre ve demans evresidir. Bu evreler
fonksiyonel kapasitedeki azalmayla direkt
iliskilidir!3. Robins ve ark. yaptigi calismada 24
HH’li asemptomatik tasiyici bireyin kognisyon
durumlart incelenmis*Bu doénemde bile
asemptomatik bireylerin dikkat, hafiza ve
algilanan motor hiz test skorlar1 daha koti
bulunmus. Sonucta dikkat azalmasiyla birlikte
kognitif yavaslik ve hatalar1 fark edememe veya
hatali diizeltme fonksiyonel kapasite ile direkt
iliskili bulunmus. Klinik evrede hastalik
progrese olduk¢a bu durum daha da ilerleme
kaydetmekte ve hastalar tamamen bagimh
gelmektedir. Bizim calismamizda da daha ileri

evrede olan hastalarin (UHDRS skorlar1 daha
yiksek olan hastalar) dikkat performanslari
daha koétii bulundu.

HH'da kognisyon ve dikkat fonksiyonlarinin
degerlendirildigi calismalarda farkli testlerin
kullanildig1 goriilmektedir?>. Bu testler; sembol
rakam modalite testi, stroop testi, iz siirme testi
A-B ve kategori akicilik (semantik) hayvan testi
gibi farkli testler kullanilmistir. Biz bu
calismada stroop testi ve IST-A testini
kullandik. Fritz ve ark. 34 HH’da stroop ve IST-
A ve IST-B testini kullanarak hastalarin motor
ve kognitif defisitlerini incelemisler?®. TMS
degeri 35’den biliylikk olan hastalarda test
skorlarinin daha koétii oldugunu gostermisler.
Bu grup hastalarda dikkat fonsiyonlar ile
birlikte diisme sikliginda anlaml farklilik tespit
edilmistir.Baska bir ¢alismada Delval ve ark. 15
HH olan hastada dikkat testleri esnasinda
yuriiyis parametrelerinin daha da
bozuldugunu goéstermislerdirl?. Gorildigi gibi
dikkat eksikligi HH’'da sadece Kkognitif
fonksiyonlari degil ozellikle motor
fonksiyonlar1 da olumsuz yonde etkilemekte ve
hastalik seyri boyunca bu durum artis
gostermektedir.

Katilimci sayisinin nispeten az sayida olmasi bu
calismanin kisithh yoni olarak kabul edilebilir.
Ayrica kontrol grubunda MMDM skorlarinin
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biraz daha yiiksek olmasi test skorlarin1 daha
olumlu yonde etkilemis olabilir.

HH ile yapilmis, dikkat fonksiyonlarini
degerlendireniilkemizdekiilk  klinik ¢alisma
olmasi ve tim hastalarin teshislerinin genetik
test ile dogrulanmis olmasi ¢alismanin guglu
yonleri olarak gortilebilir.

SONUC

HH’da dikkat fonksiyonlar1 klinigi hafif olan ve
CAG tekrar sayis1 az olan olgularda bile
bozulmaktadir. Bu durum sadece kognisyonu
degil ayni zamanda motor fonksiyonlar1 da
olumsuz etkileyebilmektedir.
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