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Ozet

Amag: Bu galismanin amaci; genetik tanilari dogrulanmis olan HH'li hastalarda lisan fonksiyonlarinin kontrol
grubu ile karsilasgtirarak degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Calismaya HH tanisi genetik test ile dogrulanan 15 HH ve 15 saglikli kontrol grubu alindi.
Katilimcilarin lisan islevlerini degerlendirmeye yonelik Addenbrook Kognitif Muayenesi (ACE-R, sdzel akicilik
ve dil bolimleri) ve Mini Mental Durum Degerlendirmesi (MMDM) testlerini kapsayan bir batarya olusturulup
uygulandi.

Bulgular: Her iki grupta 9 erkek ve 6 kadin bireyden olusuyordu. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi
48 bulundu. Hasta grubunda ortalama hastalik suresi 5 yildi. Hastalarin ortalama CAG tekrar sayilar 43.3 +
3.5 bulundu. ACE-R dil testi performansina gore gruplar karsilastiriidiginda HH’li hastalarin skorlar istatistiksel
olarak daha dusik bulundu. ACE-R sozel akicilik testinde ise benzer olarak yine hasta grubunun performans
skorlari daha dislk bulundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Hastalarin CAG tekrar sayilari
artikca, tim test stireleri de daha fazla zaman aliyordu. Ancak dil testi ve sdzel akicilik arasinda pozitif korelasyon
bulunmadi.

Sonug: HH'da lisan fonksiyonlari klinigi hafif olan ve CAG tekrar sayisi az olan olgularda bile bozulmaktadir.
Bu durum sadece iletisimi degil dedil ayni zamanda hastanin ginlik yagam aktivitelerini ve hastalik yukinu de
olumsuz etkilemektedir.
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Abstract

Purpose: The purpose of this study is to evaluate language functions in Huntington’s disease (HD) patients
whose genetic diagnoses confirmed and compared to control group.

Materials and methods: Fifteen patients confirmed with genetic testing and 15 healthy group were included
in the study. A battery containing the Addenbrook Cognitive Examination (ACE-R, verbal fluency and language
part) and the Mini Mental State Examination (MMSE) tests were used to assess participants' language 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. Mean CAG repetetion of the patients
was found 43.3 + 3.5. When the groups were compared according to ACE-R language test performance, scores
of HD patients were found to be statistically lower. Also, the performance scores of the patient group in ACE-R
verbal fluency test was similarly lower. However, this difference was not statistically significant. If the patients’
CAG repeat numbers were high, all the test times were taking longer time. As a result there was no positive
correlation between language test and verbal fluency.

Conclusion: Language functions in HD are disturbed even in patients with mild clinic and low CAG repetition
count. This affects not only the communication but also the daily living activities and disease burden.
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Giris

Huntington  hastaligi  (HH)  otozomal
dominant gegisli korenin en sik sebebi olan
norodejeneratif bir hastaliktir [1]. HH'nin kesin
tanisi, 4. Kromozom kisa kolunda (4p16.3) ITP
15 geninde CAG trinlikleotid tekrar sayisinin
artisinin gosterilmesi ile konur [2]. Tarkiye'de
prevalans degeri  bilinmemekle beraber
Avrupa’da gorilme sikliginin 100.000’de 7-8
oldugu bildirilmektedir [3].

HH’li hastalar Gc¢lu klinik triada sahiptir.
Bunlar; motor, kognitif ve psikiyatrik 6zelliklerdir.
Motor semptomlarda en sik goérilen durum

hastaligin basinda ortaya c¢ikan istemsiz
hareketleridir. Psikiyatrik semptomlar
(depresyon, anksiyete bozuklugu, psikoz,

obsesif kompulsif bozukluk, vs.) ise hastalarin
%33 ile %76’sini etkiler. Burada en sik gorulen
bozukluk depresyondur. Kognitif bozukluk ise
Ozellikle yuratict fonksiyonlarla iligkilidir ve
seyir sonunda demansa donusur [1].

Klinik olarak belirgin HH’da lisan fonksiyonlari
konusma akiciligi gorevlerinin performansi,
striatum, frontal loblar ve frontostriatal devrenin
batanligine ve bir dereceye kadar temporal
loblara baghdir [4]. Hastalik ilerledikge bu
déngulerdeki disfonksiyon artmakta ve hastanin
konusmasi anlasilmaz hale gelebilmektedir
[5]. Bu durum hastanin bagimsizlik dlgegi,
fonksiyonel kapasite ve hastalik yukunu direkt
olarak olumsuz ydnde etkilemektedir. HH'li
hastalar icin klinik performans ve kapasitelerini
Olgen Birlesik Huntington Hastalgi
Degerlendirme Skalasi (UHDRS) 1996 yilindan
beri kullaniimaktadir [6].

Olgu sunumlari haricinde Huntington
hastalari ile yapilmis klinik caligmalar dlkemizde
yok denecek kadar azdir. Bizim calismanin
amacl; genetik tanilari dogrulanmis olan
HH’li hastalarda lisan fonksiyonlarinin kontrol
grubu ile karsilastirarak degerlendirmektir.
Calismamiz, HH’lihastalarinlisanfonksiyonlarini
degerlendiren konusunda yapilmis Ulkemizdeki
ilk calismadir.

Gereg ve Yontem
1. Katilimcilar

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji polikliniginde takip edilmekte olan 18-
60 yaslari arasinda 15 HH tanisi olan birey
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alindi. Tum hastalarin HH tanisi genetik test
ile dogrulandi (CAG tekrar sayisi 40 ve Uzeri ).
Hasta grubu ile yas, cinsiyet ve editim dizeyine
gore eglestiriimis, calismaya dahil edilme
kriterlerini karsilayan 15 saglkli génullt katilmci
da galismaya dahil edildi. Katilimcilara ¢alisma
ile ilgili bilgi verildi ve bu kigilerden ¢alismaya
katilmayi kabul ettiklerine dair onamlari alindi.
Bu calisma igin Erciyes Universitesi Tip
Fakiltesi Etik Kurulu’'ndan onay alindi.

Calismada, katilimcilarin bilissel ve dil
islevlerini degerlendirmeye ydnelik her birinin
standardizasyon c¢alismasi Onceden yapilmis
olan Addenbrook Kognitif Muayenesi (ACE-R,
sozel akicilik ve dil bolumleri) ve Mini Mental
Durum Degerlendirmesi (MMDD) testlerini
kapsayan bir batarya olusturulup uygulandi.
Bataryanin her bir kisiye uygulanmasi yaklasik
25-30 dakika sirdd. ilave olarak tim hastalara
UHDRS dlgegi de uygulandi. Buna gore;
hastalarin fonksiyonel kapasite, bagimsizlik
Olcegi, total motor skor (TMS) ve hastalik yUku
skoru (HYS) da belirlendi (HYS= [CAG-35.5] x

yas).
2. Veri Toplama Araglari

21. Mini Mental Durum Degerlendirme
(MMDD): Test Folstein ve arkadaslar
tarafindan 1975 yilinda gelistirilmistir [7]. Bilissel
performansi  de@erlendirebilmek  amaciyla
oldukca yaygin kullanilan standardize bir testtir.
Zaman ve mekan oryantasyonu, kayit hafiza,
dikkat, hatirlama ve dil alanlari olmak Uzere 5
alt bélimden olusmaktadir. MMDD’ nin Turkge
uyarlama ve gegerlilik calismasi Guingen ve ark.
tarafindan yapilmistir [8]. Testten alinabilecek
en dusltk puan 0, en yuksek puan 30’dur. 24-30
puan arasi “normal sinirlarda”, 20-23 arasi “hafif
kognitif bozukluk”, 10-19 arasi “orta kognitif
bozukluk”, 0-9 arasi ise “ileri kognitif bozukluk”
olarak degerlendirilmektedir.

2.2. Addenbrook Kognitif Muayenesi
(ACE-R): ilk kez 2000 yilinda gelistirilen test
erken evre demanslara tani koymak, ayirici
tanilarini  yapmak ve hastalarin takiplerini
yapabilmek amaciyla geligtiriimistir.  Test
bes ayri biligssel alani, icerdigi 26 madde ile
degerlendirmektedir. Test ile degerlendirilen
bilissel alanlar; dikkat ve oryantasyon (18
puan), bellek (26 puan), sbézel akicilik (14
puan), dil (26 puan), gérsel-mekansal islevlerdir
(16 puan). Testten alinabilecek en diistik puan 0
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en yuksek puan 100’dur. ACE-R testinin Turkce
gegcerlilik ve guvenirlilik calismasi Girvit ve ark.
tarafindan yapilmistir [9].

A-Sozel akicilik (14 puan): Test, sebatllik
ve mevcut veri depolarinin taranmasinin ve
zihinsel geri getirmeyi degerlendirmek igin 1
dakika icinde belirtilen kurallara uygun bigimde
kelime saymayi gerekir. Testin iki asamasi
vardir: harf akicihgi ve kategori akicilig.

B-Dil (26 puan): MMDD’ deki dil ile ilgili
maddelere ek olarak bu bdélim, kelime ve
cimle tekrarini, resmin adlandirilmasini, bu
maddelerle ilgili 4 sorunun cevaplanmasini ve 5
tane kelimenin okunmasini igerir.

3. istatistiksel analiz

Elde edilen veriler Sosyal Bilimler igin
istatistik Programinin  (Statistical Package
for Social Sciences) SPSS 22.0 surimu
kullanilarak analiz edilmistir. Strekli degiskenler
ortalama ve standart sapma, kategorik
degiskenler sayi (yluzde) olarak verilmigtir.
Grup karsilastirmalarinda, parametrik testlerde
Varyans Analizi ve nonparametrik testlerde ise
Mann-Whitney U testi kullaniimigtir. Niteliksel
degiskenler ki-kare testi ile incelenmigtir.
Degiskenler arasi iligkiyi incelemek igin Pearson
Korelasyon analizi kullaniimigtir.

Bulgular

Bu c¢alisma, non-randomize prospektif
bir klinik ¢alisma olarak yapildi. 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, cinsiyet ve egitim acisindan gruplar
arasinda istatiksel farklilik bulunmadi (p>0.05).
Hasta grubunda ortalama hastalik slresi 5 yildi
(1-16). Tum hastalar motor semptomlari igin
tetrabenazin kullaniyordu. Ortalama CAG tekrar
sayllari 43.3 + 3.5 (40-50). Hasta ve kontrol
grubunda yer alan katilimcilara ait demografik
bilgiler Tablo 1’de verilmigstir.

UHDRS 06lgegi tim hastalara uygulandi. Bu
Olcegin Turkce gecerlilik ve guvenirlilik calismasi
ulkemizde  heniz  yapiimamistir.  Ancak
literatirde yer alan tum klinik ¢galismalarda bu
Olcek uygulanmaktadir. Buna ragmen UHDRS
Olcegi hastalara uygulandi ve sonuglar tablo
2’de gOsterilmektedir.

ACE-R dil testi performansina gére gruplar
karsilastinldiginda HH’li hastalarin  skorlari
istatistiksel olarak daha dlstk bulundu
(p=0.018). Sonuglar grafik 1’de gosterilmektedir.
ACE-R sdzel akicilik testinde de benzer

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri

Huntington Hastalari Kontrol
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 9/6 9/6
Yas (yil) 48 (31-59) 48 (31-60)
Egitim (yil) 9.6 yil 10.2 vl

Hastalik siresi (yil)

5 (1-16)

Tablo 2. Huntington hastaligini degerlendirme o6lgek puanlari (UHDRS) (Sayi:15)

CAG tekrar sayisi
Fonksiyonel kapasite
Bagimsizlik dlcegi
TMS

HYS

43.3 + 3.5 (40-50)
9.27+3
82+ 15

20.7 + 2 (4-46)
356.3 + 184.8

UHDRS: Birlesik Huntington Hastaligi Degerlendirme Skalasi, CAG:Sitozin-adenin-guanin, TMS: Total Motor Skor, HYS: Hastalik yiki skoru
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olarak yine hasta grubunun performans
skorlari daha duisik bulundu. Ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamh degildi (p=0.055).
Sonuglar grafik 2’de gdsterilmektedir. Her iki
grubun dil testleri performans skorlari tablo
3'de gosterilmektedir. Bu verilere ilave olarak,
hastalarin CAG tekrar sayilar artik¢a, tim test

Grafik 1. Hasta ve kontrol grubunun ACE-R
dil performans skorlari

sureleri de daha fazla zaman aliyordu. Ancak
dil testi (p=0.123) ve so6zel akicilik (p=0.156)
arasinda pozitif korelasyon bulunmadi. Bu
durum hasta sayimizin nisbeten az olmasindan
kaynaklanmis olabilir.

Grafik 2. Hasta ve kontrol grubunun ACE-R
sozel akicilik test performans skorlari
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Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun lisan testi performans skorlari
Huntington hastalari Kontrol
p
Ortalama £ S.S. Ortalama £ S.S.
Egitim 2.25+1.49 2+1.41 0.736
ACER- Dil bataryasi 14.3846.1 21.13+£2.7 0.018
ACER- Sozel akicilik 5.5+4.99 9.63+1.69 0.055
ACER: Addenbrook Kognitif Muayenesi
Tartisma goOsterilmis.  Yazarlar, c¢alisma sonucunu

Yaptigimiz bu calismada HH’li hastalarin
lisan fonksiyonlarinin dikkate deger bir sekilde
bozulmus oldugunu ortaya koyduk. Her iki lisan
testinde de kontrol grubuna goére performans
skorlari daha koétli bulundu. ilave olarak
HH’li hastalarda CAG tekrar sayisi artikga ve
hastalik progrese olduk¢a bu durumun daha da
belirginlestigini gésterdik.

Azambuja ve ark. 23 HH'li hastada (15
tanesinin genetik tanisi  dogrulanmig) dil
fonksiyonlarini incelemek icin farkli dil testleri
uygulamiglar [10]. HH’li grupta sdzel akicilik,
sbzel anlama, tekrarlama, oral esneklik, okuma
anlama ve O&yklleyici yazim performanslari
daha koétld bulunmus. Ayrica ifade komponenti
ve dil yeterliligi arasinda bir korelasyon oldugu

148

fronto-striatal ve fronto-temporal déngulerdeki
bozukluga baglamislar. Lisan fonksiyonlarindaki
bozulma, sadece semptomlari olan HH’li
hastalarda degil, asemptomatik olan tasiyici
bireylerde bile etkilenmistir. Larsson ve ark. 16
asemptomatik tasiyici bireyde fonemik akiciligin
semantic akiciliga goére daha fazla bozuldugunu
gostermigler [11]. Prodromal dénemdeki bu
bireyler icin fonemik akicilikta bozulma daha
fazla sensitiv bulunmustur. Yazarlar bu sonucu
temporal dil bataryasindaki bozukluktan ziyade,
fronto-striatal ve talamo-kortikal ddngulerinin
bozukluguna baglamiglar.

HH'da temel patoloji Oncelikle kaudat
nukleusda baslar ve beynin diger bdlgelerine
yayllarak progresyon gosterir [12,13]. Hastaligin
dogal sureci olarak fronto-striatal déngulerin
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bozuldugu g6z ©6ninde bulunduruldugunda
bizim calismamiz i¢cin de bu sonug¢ tahmin
edilebilirdi. Ozellikle hastalik siresi daha fazla
olan hastalarimizda, konugsma bozuklugu formu
klinik muayenede hafif hiperkinetik dizartri
durumdaydi. Buna ragmen hastalardaki tek
kelime tekrarlari belirgin bozulmamisti. Hastalar
Ozellikle cumle tekrarlarinda zorluk c¢ekiyordu.
HH’li hastalarin dil fonksiyonlarindaki benzer
bozukluklar daha onceki c¢alismalarda da
gosterilmigtir [14-16].

HH ile vyapimis, lisan fonksiyonlarini
degerlendiren Ulkemizdeki ilk klinik calisma
olmasi ve tim hastalarin teshislerinin genetik
test ile dogrulanmis olmasi c¢alismanin gugli
yonleri olarak gorulebilir. Katilimcr sayisinin
nispeten az sayida olmasi, ACER-dil bataryasi
ve sobzel akicilik testleri disinda ilave baska
testlerin kullanilmamis olmasi bu g¢alismanin
kisith yonu olarak kabul edilebilir. Ayrica kontrol
grubunda MMDD skorlarinin biraz daha yuksek
olmasi test skorlarini olumlu yoénde etkilemis
olabilir.

Sonu¢ olarak HHda lisan fonksiyonlari
klinigi hafif olan ve CAG tekrar sayisi az olan
olgularda bile bozulmaktadir. Bu durum sadece
iletisimi degil degil ayni zamanda hastanin
gunlik yasam aktivitelerini ve hastalik yukuna
olumsuz etkileyebilmektedir.

Tesekkiir: Yazarlar, bu calismada Psikolog
Ayten Ekinci'ye katkilarindan dolayi tesekkir
eder.

Cikar iliskisi: Yazarlar gikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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