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OZET

Demirtas Tatlidede, A. (2018). Huntington Hastaliginda Kognitif Fonksiyonlar
Transkranial Dogru Akim Uyarimi ile Modiile Edilebilir mi? Istanbul Universitesi

Saglik Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilim ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Huntington hastalifi otozomal dominant kalittm gosteren, kore ile baslayan motor
disfonksiyonun yani sira kognitif ve psikiyatrik bozukluklarla karakterize progresif bir
norodejeneratif hastaliktir. Demansa kadar ilerleyebilen kognitif bozukluklarin
iyilestirilmesi i¢in su anda herhangi bir tedavi alternatifi bulunmamaktadir. Transkranial
Dogru Akim Uyarimi (tDCS) kortikal aktivitede uygulama siiresini asan degisikliklere
olanak saglayan ve invazif olmayan yeni bir ndromodulasyon yontemidir. Yapilan
caligmalar tDCS uygulamalarinin gesitli kognitif alanlarda kolaylastirici etkisi oldugunu
gostermektedir. Bu ¢alismada Huntington hastalarinda dorsolateral prefrontal kortekse
yapilan tDCS uygulamalarinin kognitif fonksiyonlar tizerindeki etkilerinin arastirmasi
amaglanmaistir.

Calismaya klinik tan1 almig ve genetik inceleme ile tanist dogrulanmis 22 Huntington
hastas1 dahil edilmistir. Tiim katilimeilara farkli giinlerde dorsolateral prefrontal korteks
bolge tizerine gercek ve sahte (sham) tDCS wuygulamalari yapilmistir. tDCS
uygulamalar1 esnasinda, hastalar agirlikli olarak yiiriitiicii islevleri test eden bir
noropsikolojik batarya araciligi ile degerlendirilmislerdir.

Gergek ve sahte frontal tDCS uygulamalarindaki test performanslari karsilastirildiginda,
anodal tDCS’nin Huntington hastalarinda sozel akicilik testlerinde ve islemleme hizi ile
iligkili yiiriitiicii testlerde anlamli bir diizelme sagladigi saptanmustir. Onemli olarak,
fonksiyonel degerlendirme skorlar1 daha yiiksek olan hastalarin tDCS uygulamasindan
daha ¢ok fayda gordiigii tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak, Huntington hastalarinda verbal akicilik ve islemleme hizi iizerinde
saptanan bu olumlu etkiler, dorsolateral prefrontal tDCS uygulamalarinin kognitif
fonksiyonlara olumlu etki yapabilecegini gostermektedir. tDCS’nin indiikledigi
etkilerin, hastalifin seviyesine bagli olarak, sebekelerdeki hasar diizeyi ve
kompansatuar mekanizmalarin devreye girmesiyle iligkili olabilecek, farkliliklar
gosterdigi dikkat ¢ekmektedir. Bulgularimiz Huntington hastalarinda tDCS’in daha
uzun siireli kullanimini igeren c¢aligmalarin yapilmasi icin cesaret verici olup ileride
yapilacak uzun siireli ¢aligmalar néromodulatuar tedavilerin Huntington hastaliginin
kognitif rehabilitasyonundaki yerini aydinlatacaktir.

Anahtar Kelimeler : Huntington hastaligi, transkranial dogru akim uyarimi, kognitif
fonksiyonlar, sozel akicilik, islemleme hizi.
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ABSTRACT

Demirtas Tatlidede, A. (2018). Can Transcranial Direct Current Stimulation Modulate
Cognitive Functions in Huntington’s Disease?. Istanbul University, Institute of Health

Science, Department of Neuroscience. Doctoral Thesis. Istanbul.

Huntington's disease (HD) is an autosomal dominant progressive neurodegenerative
disease mainly characterized by motor dysfunction (including chorea), cognitive and
psychiatric disorders. Currently, there is no effective treatment available for cognitive
impairments, which eventually progress to dementia. Transcranial Direct Current
Stimulation (tDCS) is a novel method of noninvasive neuromodulation that induces
changes in cortical activity beyond the duration of stimulation. Many studies have
reported facilitating effects of tDCS on several cognitive domains. This study aimed to
investigate whether dorsolateral prefrontal (DLPFC) tDCS could modulate cognitive
functions in patients with HD.

Twenty-two patients with HD, all of whom had genetic testing confirming the clinical
diagnosis, were included in the study. All participants received real and sham tDCS
applications over the DLPFC on separate days. During tDCS administration, patients
were tested using a neuropsychological battery, mainly comprising executive functions.

In patients with HD, anodal tDCS applications induced a significant improvement in
verbal fluency tests and executive function tests mainly relying on processing speed, in
comparison with sham tDCS. Importantly, patients with higher functional assessment
scores benefited more from tDCS administrations.

In conclusion, the beneficial effects of tDCS on verbal fluency and speed of processing
domains suggest that DLPFC tDCS applications may have a positive effect on cognitive
functions in HD. It is noteworthy that the effects induced by tDCS may vary depending
on the severity of the disease and the level of damage in the network, probably
reflecting the compensatory mechanisms. Our findings are highly encouraging for
future neuromodulation studies in HD.

Key Words: Huntington’s disease, transcranial direct current stimulation, cognitive
functions, verbal fluency, processing speed.



1. GIRIS VE AMAC

Huntington Hastalig1 (HH) otozomal dominant kalitim gdsteren, genellikle kore
ile karakterize motor bozukluklarin yaninda demansa kadar ilerleyebilen davranigsal ve
psikiyatrik bozukluklarla giden progresif norodejeneratif bir hastaliktir (Bates ve ark.
2015). Kognitif etkilenme hastaligin daha baslangic asamasinda, heniiz koreik
hareketler ¢ok ilerlemeden, yiiriitiicii fonksiyonlarda bozulma ile ortaya ¢ikmakta ve
klinige unutkanlik, dikkat eksikligi, kisilik degisiklikleri eklenebilmektedir (Stout ve
ark. 2011, Dumas ve ark. 2013a). Zamanla hastalarin biiyiik cogunlugunda asikar hale
gelen koreye bradikinezi, rijidite, distoni, postural instabilite, disfaji ve dizarti eslik
edebilir (Roos, 2010). Bunlarin yaninda, semptomatik bireylerin ¢ogunda sakkad
baslatma giicliigii, yavas ve hipometrik sakkadlar ve bakis impersistanst goriilebilir.
Emosyonel ve davranigsal problemler giderek artarak irritabilite, impulsivite, ilgi kayb,
apati, anksiyete, depresyon ve ajitasyonu igerebilir (van Dujin ve ark. 2014). Bu
problemlere bellekte geri ¢agirma giicliigli, konsantrasyon, planlama ve muhakeme
bozuklugu gibi kognitif fonksiyonlarda artan kotilesme eslik etmektedir (Ross ve
Tabrizi, 2011).

Girigimsel olmayan néromodiilasyon yontemlerinden Transkranial Dogru Akim
Uyarimi (tDCS), son yillarda arastirmacilarin dikkatini daha c¢ok ¢eken ve diisiik
amplitiidli elektriksel uyarim ile kortikal sinir hiicrelerinin ateslemesini modiile etmeye
olanak taniyan yeni bir tekniktir (Paulus, 2004). Uyarim sirasinda saghi deriye
yerlestirilen elektrotlar araciligiyla uygulanan diisiik amplitidli (0.5-2 mA) elektrik
akim, istirahat membran potansiyeli iizerindeki etkileri araciligiyla, elektrotlarin
yerlesimine ve polaritesine bagl olarak kortikal eksitabilitede artis ya da azalmaya
olanak saglar (Wagner ve ark. 2007, Nitsche ve ark. 2003a). Anodal olarak uygulanan
tDCS’in motor kortikal eksitabiliteyi arttirdig1, katodal uygulamanin ise, bunun tersine,
uygulandigi alanda eksitabiliteyi deprese ettigi gosterilmistir (Nitsche ve Paulus, 2000).
tDCS’in etkisi uygulama siiresini asabilir ve bu etki, uygulamalarinin siiresi ve siddeti
ile iligkilidir (Nitsche ve Paulus, 2001, Boggio ve ark. 2007). Simdiye kadar yiiriitiilen
pek cok calismadan elde edilen sonuglar tDCS’in giivenlik profilinin olduk¢a tatminkar
oldugunu ve bu teknigin uzun siireli yan etkileri olmadigin1 desteklemektedir (Bikson

ve ark. 2016).



tDCS’in  kisa siireli  etkilerinin  istirahat membran potansiyellerinin
depolarizasyonu ile sinaptik olmayan mekanizmalar aracilifiyla olustugu tartisilirken,
uzun siireli etkilerin uzun siireli potensiasyon (LTP) ve uzun siireli depresyon (LTD)
benzeri N-metil-D-aspartat (NMDA)-aracili mekanizmalar: igeren sinaptik plastisiteye
bagli olduguna inanilmaktadir (Priori, 2003). Su ana kadar yapilan calismalar tDCS
uygulamalarinin pek c¢ok kognitif alanda kolaylastirict etkisi oldugunu gdstermis ve
ndrotransmiter aracili plastisite modiilasyonu araciligiyla davranis1 sebeke diizeyinde
modiile etme potansiyeline isaret etmistir (Antal ve ark. 2004, Nitsche ve ark. 2003b).
Cesitli noropsikiyatrik hastaliklarda ve bazi hareket bozukluklarinda yapilan tDCS
uygulamalarinin kognitif fonksiyonlarda iyilesmeye sebep oldugu bildirilmistir (Doruk
ve ark. 2014, Demirtas-Tatlidede ve ark. 2013). Su ana kadar Huntington hasta
grubunda kognitif fonksiyonlar1 iyilestirmek amaciyla yapilan sadece bir tDCS
caligmast mevcuttur (Eddy ve ark. 2017).

Bu tez caligmasi, Huntington hastalarinda frontal tDCS uyarimimin kognitif
fonksiyonlar {izerindeki etkisinin arastirilmasin1 amaglamaktadir. Dorsolateral
prefrontal korteks (DLPFC) calisma bellegi, yiiriitlicii fonksiyonlar, dikkat gibi 6nemli
kognitif iglevlere katilan kritik bir bolgedir (Petrides, 2005). Bu nedenle, amacimiz
Huntington hastalarinda sol ve sag DLPFC bolgelerdeki aktiviteyi anodal tDCS
aracilifiyla arttirmak ve bu uyarilarin, sahte (sham) uyarimdan farkli olarak, kognitif

fonksiyonlara olumlu katkida bulunup bulunmayacagini arastirmaktir.

Huntington hastaliginda kognitif fonksiyonlarn iyilestirilmesi i¢in su anda
herhangi bir tedavi alternatifi bulunmamaktadir (Paulsen, 2011). Bu ¢alismadan elde
edilen veriler bilimsel literatiire Huntington Hastaligi’'nda kognitif fonksiyonlarin
invazif olmayan noéromodiilasyon yontemleri aracilifiyla iyilestirilmesi acisindan
onemli bir katki saglayacaktir. Huntington hastalarinda kognitif fonksiyonlarda tDCS
tarafindan indiiklenen iyilesmelerin gosterilmesinin, kognitif fonksiyonlarin uzun siireli
olarak iyilestirilmesini arastiracak daha ileri ndromodiilasyon ¢aligmalari i¢cin dnemli bir

ilk adim olacag: diistintilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Huntington Hastahig

Huntington Hastalig1 (HH) orta yaslarda baslayan ve otozomal dominant genetik
gecis gosteren progresif bir norodejeneratif hastaliktir (Roos, 2010). Hastalik esas
olarak kore, psikiyatrik bozukluklar ve kognitif yikim triadi ile karakterizedir. Bu
hastalig1 tasiyan ilk hasta 1842’de Waters tarafindan bildirilmisse de bulgularin bir
hastalik olarak detayli tanimlanmas ilk kez 1872 yilinda George Huntington tarafindan
yapildig1 icin hastalik ‘Huntington Koresi’ adiyla anilmaya baglamigtir (Huntington,
1872). 1974’de Boll ve arkadaslar1 hastalikta kognitif disfonksiyonu tanimlayan ilk
makaleyi yayinlamiglardir (Boll ve ark. 1974). 1980°li yillara gelindiginde korenin
yaninda kognitif ve psikiyatrik bilesenlerin de artik iyice farkina varilmasiyla hastaligin
ad1 ‘Huntington Hastalig1’ olarak degistirilmistir (Wilson ve ark. 1980). 1983 yilinda
hastaligin 4. kromozom ile baglantis1 gosterilmis ve 1993’de hastaliga neden olan gende
CAG triniikleotid tekrar genislemesi oldugu bulunmustur (Huntington’s disease
collaborative research group, 1993). Bu 6nemli doniim noktasindan sonra hastaligin
tanis1 daha belirtilerin ortaya ¢ikmadigi presemptomatik doénemde konulmaya
baglanmig, ve genin bulunusu preklinik ve klinik arastirma ¢abalarini muazzam bir
sekilde arttirarak insan HH kaynakli pluripotent kok (iPS) hiicre modelleri de dahil
olmak {iizere pek ¢ok hiicre ve hayvan modelleri yaratilmasina ve yeni rasyonellerin

ortaya konmasina olanak tanimistir (Reilman, 2012).

HH, striatum ve iligkili ak madde yolaklarinin erken, secici olarak tutulmasiyla
baslayip ilerleyen asamalarda daha yaygin bir nérodejenerasyonun ortaya ¢ikmasi ile
karakterizedir (Ross ve Tabrizi, 2011). Hastaligin erken donemlerinde selektif striatal
disfonksiyon olmasi, striatumun kognisyondaki roliinli anlamak i¢in bir hastalik modeli
olarak kullanilmasimi miimkiin kilmistir. Klinik taninin temelini, aile hikayesi pozitif ya
da genetik olarak konfirme edilmis hastalik riski olan bir kiside asikar kore bulunmasi
olusturur. Genetik testin bulunusuyla HH fenokopi sendromlarinin tamamen dislandigi
g6z Oniine alindiginda, gézlemsel ve terapdtik klinik aragtirmalarda bu hastalik i¢in net

tanimlanmis hasta kohortlarindan yararlanilmaktadir. Bu nedenle HH, ndrodejeneratif



bir hastalikta hastalik modifiye edici tedavi kavramini ispatlamak ve nérodejenerasyonu
Onleyici tedavi arastirmalari i¢in iyi ve timit vaadeden bir modeldir (Bates ve ark. 2015).
Gen tastyicilarini heniiz hastalik baslamadan presemptomatik dénemde tespit etme
imkani, hastaligt modifiye eden tedaviler {izerinde etkin sekilde c¢aligmay1 ve
dolayisiyla, ileride hastalifin baslangicin1 geciktirmeyi miimkiin kilabilir. HH'ye
yonelik bazi terapotik yaklasimlar diger norodejeneratif hastaliklar agisindan da ilgi
uyandiracagindan, elde edilecek gelismeler hastalik modifiye edici tedavilerin

ilerlemesine daha global bir perspektifte katkida bulunabilir.

2.1.1. Genetik

Huntington Hastalig1 (HH), otozomal dominant kalitim gdsteren nérodejeneratif
bir hastaliktir. ‘‘Huntingtin proteini’> adinda 350 kDa’lik ¢ok biiylik bir proteini
kodlayan ‘‘Huntingtin’’ geni, kromozom 4p16.3’iin kisa kolunda bulunur ve 67 eksonu
kapsar (Ross ve Tabrizi 2011). HH olan bireylerde ekson 1’de genisleyen bir CAG
(sitozin (C), adenin (A), ve guanin (G)) triniikleotit tekrar1 mevcuttur (Papoutsi ve ark.
2014). CAG glutamin aminoasidinin kodonudur. Bir poligliitamini kodlayan CAG
triplet serisinin genislemesi, anormal derecede uzun poligliitamin dizisine sahip bir

protein olusmasi ile sonug¢lanmaktadir (Bates ve ark. 2015).

CAG tekrar uzunlugu popiilasyonda oldukg¢a polimorfiktir. Normal (vahsi-tip)
uzunluk 6 ila 26 tekrar arasinda degisir; en yaygin goriilen uzunluk 15-20 tekrar
arasidir. HH’de bu tekrar 36 veya daha iistiinde (36-121 arasi) bir artig gosterir (Roos,
2010). Tekrar sayisinin 40 veya daha fazla oldugu durumlar, HH’ nin tam penetrasyonu
ile iliskilidir ve klinik bulgular kesin olarak ortaya ¢ikar. 36-39 tekrar1 olan bir birey
inkomplet penetrasyon gdosterir; yani, hastalig1 gelistirmeyebilir veya hastalik ¢ok geg
ortaya ¢ikabilir. Dolayisiyla, tekrar sayisinin arttigi durumlarda tekrar sayisi ile
semptomlarin baglama yas1 arasinda ters bir oranti goriiliir. Hastaligin yaklasik
baslangic yasi, CAG tekrar uzunlugu ve o andaki yasi i¢eren basit bir formiille %50
dogrulukla saptanabilir (Langbehn ve ark. 2004). Semptomlar1 yetiskinlikte baglayan
bireyler genellikle 36-55 tekrar arasinda degisen bir allel uzunluguna sahiptir. 60 veya
daha biiyiik tekrar dizileri genellikle juvenil HH ile iliskilendirilmektedir.



Onemli olarak, 27-35 CAG tekrar aralig1 ‘‘ara alleller’” olarak adlandirilir ve
stabil degildir; yani ,bu alleller iireme sirasinda degisikliklere egilim gosterir ve genin
kopyalanmas1 sirasinda hatalar olabilir (Bates ve ark. 2015). CAG sayisinda siklikla
uzama ve nesilden nesile bilylime goriilse de nadiren kisalma da ortaya c¢ikabilir. Bu
instabilite en fazla spermatogenez sirasinda ortaya ¢iktigindan, bu fenomen ozellikle
paternal iireme ¢izgisinde goriiliir (Roos, 2010). Sonug¢ olarak, bu allele sahip olan
bireylerin HH gelistirme riski yoktur, ancak anormal aralikta alleli olan bir ¢cocuga sahip

olma riskleri mevcuttur.

Noronlarda yaygin olarak eksprese edilen Huntingtin proteininin normal islevi
bilinmemektedir. Huntingtin genindeki artmis CAG tekrarina karsilik gelen bolge ile
kodlanan proteinde uzamis bir poliglutamin bolgesi meydana gelir ve bu artisla gen
toksik fonksiyon kazanir. Huntingtin’in sitotoksik formlar1 hiicre i¢i sinyalizasyon,
hiicre i¢i tasima, sekretuar yolak, endositik geri doniislim, mitokondriyal bozukluk,
sinaptik islev bozuklugu ve bagisiklikta bozulmay1 iceren, son derece kompleks bir
patojeniteye sebep olmaktadir (Ross ve Tabrizi, 2011). Poliglutamin bodlgesi ve diger
proteinler, hiicrelerin toksik huntingtin proteinini inaktive etmeye calismalarinin veya
patojenik mekanizmalara entegre olmalarinin bir sonucu olarak, néronlarin ¢ekirdeginde
anormal inkliizyonlar olusturmaktadir (Roze ve ark. 2008). Hiicre ve hayvan model
caligmalarinda uzamis glutamin uzantisinin ve inkliizyonlarin, hiicre 6liimiine neden
olabilecek bir dizi potansiyel mekanizmayla baglantili oldugu gosterilmistir
(Huntington’s Disease Collaborative Research Group, 1993). Bu mekanizmalar,
apoptotik yollarin tetiklenmesi, proteozomal islevin degistirilmesi, aksonal transport
tizerinde zararl etkiler ve diger genlerin transkripsiyonunun azaltilmasini icermektedir
(Bates ve ark. 2015). Mutant huntingtinden kaynaklanan bu hiicresel bozukluk,
sebekelerde de disfonksiyona da neden olmaktadir. Farklilasan ndronal sebeke ve hiicre
dis1 otonom disfonksiyondan kaynaklanan eksitotoksisite HH’ nin tiim semptomlarina
katkida bulunmaktadir. Mutant formun striatumdaki orta boy GABAerjik dikensi
noronlarin ve serebral korteksin V-VI tabakalarindaki spesifik noronlarin secici
oliimiine neden oldugu mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir (Robins Wahlin ve

Bryne, 2012).



Huntingtin gen mutasyonunun ve triniikleotid CAG tekrarlarinin bulunusu,
HH’nin motor semptomlarinin baslamasindan once taninmasi i¢in yeni imkanlar
saglamistir. Risk altindaki kisilerin, mutasyona sahip olup olmadiklarim1 6grenme
haklar1 mevcuttur. Genetik test i¢in uluslararasi kilavuz ilkeleri sdyledir: (a) 18 yas ve
iistii, (b) HH i¢in% 50 risk, (¢) HH icin % 25 risk: anne/baba 6ldiiyse veya % 50 risk
tastyan ebeveyn de genetik teste katiliyorsa (International Huntington Association ve
the World Federation of Neurology Research Group on Huntington's Chorea, 1994).
Genetik test hakkinda bilgi, biiyiik hastanelerde veya HH ic¢in uzmanlagmis
merkezlerdeki klinik genetik departmaninda verilmektedir. Test yaptirmanin en yaygin
nedenleri arasinda genetik durumu netlestirme, gelecege ve aileye yonelik genel
planlama veya cocuklarin gelecegi ile ilgili kaygilar yer almaktadir (Robins Wahlin ve
ark. 2000). Ebeveynler fetiis mutasyon tasidigi taktirde gebeligi sonlandirmay1
diisiindiikleri takdirde prenatal tani miimkiindiir; bununla birlikte, ¢iftlerin yaklasik%
35’1 genetik test yaptirdiktan sonra ¢ocuk sahibi olmamaya karar verirler (Decruyenaere
ve ark. 2007). Klinik pratikte, risk altindaki bireylerin sadece kiigiik bir azinligi HH igin
genetik test yaptirmaktadir (Harper ve ark. 2000, Robins Wahlin ve ark. 2000).

2.1.2. Epidemioloji

HH’nin prevalanst 100.000’de 5-10 olup, beyaz irkta nadir goriilen bir
noropsikiyatrik hastaliktir (Roos, 2010). Japonya’da beyaz irkin onda biri kadar bir

prevalans ile ¢ok daha nadir goriindiigii bildirilmistir.

CAG tekrar Olglimleriyle hastaligin genetik olarak konfirme edilmesi HH’de
modern epidemiyolojik Olgiimlerin  temelini  olusturmustur. Kesin prevalans
hesaplamasi, genetik test ile hastaligin ndrolojik olarak baglangicinin eslestirilmesine
dayanmaktadir. Hem genetik, hem de klinik tani standartlarini birlikte kullanan
prevalans caligmalari, Bati populasyonlarinda 10.6-13.7/100.000 veya 1/7300 bireyin
etkilendigini gostermektedir (Bates ve ark. 2015). Genetik tan1 sonuclarini kullanan
prevalans ¢alismalari, sadece klinik 6l¢iimleri kullanan c¢aligmalara goére daha yiiksek
hastalik oranlar1 bildirmektedirler (Morrison, 2012). Genetik testin daha yaygin

uygulanmasina paralel olarak, son yirmi yilda HH prevalansinda tutarli bir artis oldugu



dikkati ¢ekmektedir. Genetik test Oncesinde, tani i¢in belirleyici kriter aile Gykiisii
oldugundan, daha 6nceki prevalans hesaplar1t muhtemelen sporadik ve de novo vakalari
icermezken bu hasta grubu su anda tan1 alan hastalarin en az %5-8’ini olusurmaktadir
(Almgvist ve Elterman, 2001). Genetik test, 6zellikle yasli popiilasyonda ge¢ baslangigh
HH’nin belirlenmesine olanak saglamistir (Koutsis ve ark. 2014). Bu grupta aile dykiisii
siklikla yetersizdir ve yaslt popiilasyondaki diger norodejeneratif bozukluklarin
oranlarinin yliksek olusu nedeniyle norolojik tani siklikla daha zordur. Vakalarin daha
iyi saptanmasina ek olarak, niifuslarin yaslanmasi ve daha uzun hasta sagkalimi

prevalansin artisina katkida bulunuyor olabilir.

HH’nin insidansi, Bati1 popiilasyonlarinda yilda 4.7-6.9/1.000.000 yeni vaka
olarak hesaplanmistir (Ramos-Arroyo ve ark. 2005, Almqvist ve Elterman, 2001).
Hastalik tiim popiilasyonlarda endemiktir, ancak Avrupa kokenli bireyler arasinda ¢ok
daha yiiksek frekanslarda goriiliirken Japonya, Hong Kong ve Tayvan'da yalnizca 1-
7/1.000.000 oraninda tan1 alir; bu oran Avrupa ve Kuzey Amerika'nin yaklasik onda biri
kadardir (Bates ve ark. 2015). Giiney Afrika'daki siyah niifusta da beyaz ve karma
kokenli alt popiilasyonlara gore daha diisiik oranlarda goriilir. Hastaligin Kanada
British Columbia'sindaki Avrupa kokenli niifusta, diger etnik niifuslardan ¢ok daha
yaygin olmast (100.000'de 17.2°’ye karsilik 2.1 vaka), bu farkliliklarin kokene 6zgii
oldugunu gostermektedir (Fisher ve Hayden, 2014). Afrika ve Asya'daki diger
poptilasyonlardan elde edilen epidemiyolojik veriler, vaka incelemeleri veya bolgesel
klinik incelemelerle simirlidir. HH nin diinya ¢apindaki genel prevalansi ve insidansi

belirsizligini korumaktadir.

HH’nin kokene Ozgii prevalans oranlariin, HTT lokusundaki genetik
farkliliklardan kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Ortalama CAG tekrar sayisi hastaligin
daha yiiksek prevalans gosterdigi Avrupa kokenli popiilasyonlarda 18.4-18.7 iken, bu
say1 Dogu Asya'da 17.5-17.7'ye ve Afrika’da 16.9-17.4'e kadar diismektedir (Bates ve
ark. 2015). Yiiksek CAG tekrarinin sadece Avrupa kokenli popiilasyonlarda bulunan
spesifik haplotiplerde olmasi, uzun CAG tekrarlarina yonelik bu genetik hiikkmii
desteklemektedir. Hastalik yapicr alleller (>36 CAG tekrar1) ve denovo HH’ye yol acan
ara alleller (27-35 CAG tekrar1) daha ¢ok bu haplotiplerde bulunur (Squitieri ve ark.
1994). Ara allellerin germ hatt1 instabilitesi CAG tekrar uzunlugu ile birlikte artar; bu



da genel poplilasyonda daha uzun CAG tekrarlarinin daha yiiksek bir CAG genisleme
orani ve yiiksek HH prevalansiyla iligkili oldugunu gostermektedir (Semaka ve ark.
2013). Bunun aksine, prevalansi diisiik olan popiilasyonlarda CAG tekrarlarinda

genisleme nadirdir ve diisiik bir denovo mutasyon orani goriilmektedir.

2.1.3. Patofizyolojik Mekanizmalar

2.1.3.1. Noropatolojik degisiklikler, direk ve indirek devreler

HH néropatolojisi belirli beyin yapilart ve spesifik beyin hiicre tipleri iizerinde
carpict bir secicilik gosterir. Erken noéropatolojik degisiklikler, ilk olarak striatumda ve
ozellikle kaudat c¢ekirdekteki orta boy GABAerjik dikenli projeksiyon (MSP)
noronlarmin kaybn ile karakterizedir (Rikani ve ark. 2014). Istemli hareketleri indirekt
olarak kontrol eden ve striatumda enkefalini-baskilayan MSP ndronlarimin kaybi, HH
koresinin ortaya ¢ikisinda norobiyolojik temeli olusturur. Bu nedenle motor
semptomlarin kortikostriatotalamokortikal devrelerde, 6zellikle kaudat, putamen ve
globus pallidustaki noronal kayba sekonder olarak gelisen fonksiyonel degisikliklere
bagli oldugu kabul edilmektedir (Bates ve ark. 2015, DeLong ve Wichmann, 2007).

Hastaligin erken evresinde, globus pallidus pars externaya (GPe) projeksiyon
yapan striatal (GABA)/enkefalinerjik ndronlarda dejenerasyon vardir (indirekt yol) ve
bu da subtalamik cekirdekten (STN) cikip globus pallidus pars internaya (GPi) giden
eksitator projeksiyonlart azaltir. GPi'ye giden eksitator projeksiyonlardaki azalma, GPi
ve substantia nigra pars retikiilatanin (SNr) talamus iizerindeki inhibe edici etkisinin de
azalmasma yol acar. Azalmis inhibitor pallidotalamik etki, eksitator talamokortikal
ciktiyr arttirir ve anormal motor girdileri kortikal motor bolgelere iletir. Hastalik
ilerledik¢e ndronal kayip, GPi'ya projekte olan striatal ndronlarda da (direkt yol) ortaya
cikar ve bu da ileri evrede sertlik ve bradikinezinin ortaya ¢ikmasina sebep olur (Andre

ve ark. 2010, Berardelli ve Suppa, 2013) (Sekil 2.1).

Hastalikta striatumu frontal loblarla birbirine baglayan frontostriatal devreler de

etkilenir. Bu tutulum hastaligin kognitif ve psikiyatrik yonleri ile iliskilendirilmistir



(Papoutsi ve ark. 2014, Dominguez ve ark. 2017, Bonelli ve Cummings, 2007). Noronal
hiicrelerin 6liimii korteksin 3, 5 ve 6. katlarinda, substantia nigrada ve hippokampusun
CA1 bolgesinde yavas yavas devam eder (Robins Wahlin ve Bryne, 2012). Hipotalamus
ve ak maddenin bazi kisimlarinda degisiklikler bulunurken, serebellumun nispeten

korundugu diigiiniilmektedir.

Normal Huntington Hastaligi
KORTEKS KORTEKS
I | i
+ +
STRIATUM STRIATUM
D1 I D2 + D1 I D2 &
ol |
GPe TALAMUS GPe 'TALAMUS
STN - STN -
—| + +
V Vv V
SNr/GPi SNr/GPi

Sekil 2.1. Huntington hastahiginda bazal ganglia seviyesindeki fonksiyonel
degisiklikleri gosteren model (Berardelli ve Suppa (2013)’ten uyarlanmistir).

Gri oklar aktivitenin azaldigini gosterirken, kirmizi oklar aktivitenin arttigini gostermektedir. Beyaz ok
hastaligin daha ileri evrelerinde direkt yolagin aktivitesinin azaldigim gdstermektedir.

Kisaltmalar: GPe, globus pallidus pars eksterna; GPi, globus pallidus pars interna; SNR, substantia nigra
pars reticulata; STN, subtalamik ¢ekirdek

2.1.3.2. Beyin Kokenli Norotrofik Faktor (BDNF)
Korteksten striatuma gonderilen masif noronal projeksiyonlarda araci

ndrotransmitter olarak salinan glutamata, ndromodulatdr ve trofik faktér gérevi yapan,

beyin kokenli norotrofik faktor (BDNF) eslik etmektedir. HH patolojisi esas olarak
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ndrotransmitter diizeni ve sinaptik haberlesmede bozulma, glutamat-aracili
eksitotoksisite ve BDNF’te azalmay1 icermektedir (Centonze ve ark. 2001, Cepeda ve
ark. 2004, Cha ve ark. 1998, Cummings ve ark. 2009). Huntingtin, dynein protein
aracili vezikiil tasinmasi ve geri doniisiimiinii de igeren bazi sitoskeletal motor
fonksiyonlar1 diizenlemektedir. Mutant huntingtin bu tasinmay1 ve BDNF’in vezikiiler
trafigini bozarak kortikostriatal BDNF salimimmini  azaltir. Bununla birlikte,
kortikostriatal LTP olusumu i¢in gereken TrkBR sinyallemesini bozar ve kortikostriatal
glutamaterjik sinyallemenin progresif zayiflamasina yol agar (Plotkin ve Surmeier,
2015). Glutamatin glia tarafindan geri alimmin azalmasi ve ekstrasinaptik glutamat
reseptorlerinin uyarilmasindaki artis nedeniyle eksitotoksisite ve metabolik toksik
etkilere artmis duyarlilik ortaya ¢ikmaktadir. Huntingtin tiim beyin ve viicutta eksprese
edilmesine ragmen striatumda segici bir duyarlilik goriilmesinin nedenleri heniiz tam
olarak  aydinlatilamamistir.  Buna, kortikostriatal  projeksiyonlarin  glutamat
eksitotoksisitesine ve norotrofik BDNF desteginin kaybina duyarliliginin sebep oldugu

one stiriilmiistiir (Cowan ve Raymond, 2006).

Mutant Huntingtin’in hem transkripsiyon hem de vezikiiler tasinmadaki
etkilerini kompanse etmek i¢cin BDNF aktivitesinin restorasyonu iyi bir hedef olabilir.
BDNF miktarin arttirict girisimler HH fare modelllerinde faydali etkiler gostermistir
(Ross ve Tabrizi, 2011). Bu veriler, HH’de BDNF aktivitesini arttirict yontemlerin

terapotik agidan gelecek vaadeden 6nemli bir segenek olabilecegine isaret etmektedir.

2.1.4. Tam

HH tanist su anda gegerli kriterlere gore: 1) HH geninde bir CAG-genislemesi
tastyan ya da bir aile dykiisli olan ve 2) Birlesik Huntington Hastalig1 Derecelendirme
Olgegi'nin (UHDRS) Tanisal Giiven Diizeyinde (DCL) tanimlandig1 gibi HH nin kesin
motor belirtilerini gelistiren bir kisiye tani1 konabilir (Reilman ve ark. 2014). Huntington
hastalig1 klinik degerlendirme, aile Oykiisii ve ¢ogu zaman Huntingtin geninde CAG
genislemesinin varlig1 i¢in genetik test yapilmasi ile teshis edilir. Hastalig1 karakterize
eden semptomlar, daha once de belirtildigi gibi, motor disfonksiyon (tipik olarak kore),
biligsel bozukluk ve noropsikiyatrik problemler triadini igerir. Kranial goriintiileme ve

diger testler (Tablo 2.1), hastaligi taklit eden diger durumlar dislayarak taniy1
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desteklemek icin kullanilabilir ancak hastaligin karakteristik olarak ortaya ciktigi,
ozellikle bilinen bir aile Oykiisii olan ve pozitif bir genetik teste sahip kisilerde
genellikle gerekli degildir (Bates ve ark. 2015). Bununla birlikte, simetrik striatal atrofi
(ve siklikla diger subkortikal bolgelerdeki serebral kortikal gri madde ve ak maddede
atrofi) gosteren bir norogoriintiileme HH tanisin1 kuvvetle destekler ve bu degisiklikler
hastaligin motor baslangici dncesinde bile saptanabilir (Tabrizi ve ark. 2012). Juvenil
HH’yi teshis etmek daha zordur ¢iinkii bu hastalarda kore ¢ok sik goriilmez. Bazen geng
baslangi¢l hastalig1 olan hastalar, anne babalar1 goriiniiste etkilenmese bile tani alabilir.
Ornegin, 30'lu yaslarinda CAG tekrar uzunlugu 45 olan bir baba, heniiz semptomatik
hale gelmemisken paternal CAG tekrarmmin genislemesiyle ¢ocugu 50-60 {inite

uzunlugunda CAG tekrarina sahip olabilir ve juvenil baslangicli HH ortaya ¢ikabilir.

Tablo 2.1. Huntington hastahi@inda potansiyel biyobelirtecler (Bates ve ark.
2015’ten Tiirkgelestirilerek)

Biyobelirte¢ Olciim Degisiklik
Klinik
Hizlanmig tap araligi Q-motor Artmis
Sikma giicii Q-motor Artmis varyasyon
HD-CAB Kognitif Artmis skor
Goriintiilleme
Kaudat hacmi MRI Azalmis
Fraksiyonel anizotropi Difiizyon goriintiileme Azalmis
Ortalama diffiizivite Difiizyon goriintiileme Artmis
Talamik FDG aktivitesi PET Artmis
Putaminal N-asetilaspartat MRS Azalmis
Putaminal myoinositol MRS Artmis
Elektrofizyolojik
Kortikal aktivite EEG Azalms alfa sinyali
Biyokimya
Norofilament BOS Artmis
Clusterin Plazma Artmig

BOS Artmis
24-hidroksikolesterol Plazma Azalmis
Farmakodinamik
Mutant huntingtin diizeyi BOS Tedavi cevabi

Kisaltmalar: HD-CAB: HH kognitif degerlendirme bataryasi, BOS: Beyin omurilik sivisi, FDG:
Flordeoksiglukoz, PET: pozitron emisyon tomografi, MRS: MR spektroskopi
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HH’nin motor belirtileri Birlesik Huntington Hastalig1 Derecelendirme Olgegi
(UHDRS) motor skalast kullanilarak degerlendirilebilir (Huntington Calisma Grubu,
1996). UHDRS motor skalast goz hareketleri, konusma, kore, distoni, hizli alternan
hareketler, bradikinezi ve yiiriimeyi iceren puanlamalar icerir. Genetik olarak CAG
genislemesi oldugu gosterilmis ya da risk altinda olan bir kiside UHDRS motor
muayenesi araciligiyla motor baslangi¢ klinik olarak saptanabilir ve klinik HH tanisi

konabilir.

UHDRS skalasinda tanisal giiven diizeyleri (DCL) asagidaki gibidir:
0: normal (motor anormallik yok)

1: spesifik olmayan motor anormallikler (<%50 giiven)

2: HH belirtileri olabilecek motor anormallikler (% 50-89 giiven)

3: muhtemelen HH bulgusu olan motor anormallikler (% 90-98 giiven)

4: HH'nin kesin belirtileri olan motor anormallikler (% 99 giiven)

Bagka tiirlii aciklanamayan bir ekstrapiramidal hareket bozuklugunun asikar
olarak varlig1 (6rn. kore, distoni, bradikinezi ya da rijidite) tanisal olarak 4. diizeye

karsilik gelir; bu da, isaretlerin % 99 giivenle HH ye atfedilebilir olmas1 anlamindadir.

Yetiskinlerde 15 puan civarindaki bir UHDRS toplam motor skoru, sakkadlarda
yavaglama, disdiadokokinezi, kore ve tandem yiirliylis zorlugu gibi karakteristik
bulgular ile, teshisi kuvvetle destekler. Kontrollerdeki puanlara dayanarak, HH
mutasyonu tagtyan bir bireyin UHDRS motor skalasinda 13'den fazla puan almasi, CAG
tekrar uzunlugu veya yastan bagimsiz olarak, HH motor belirtilerinin yiiksek ihtimalle

mevcut oldugunu gosterir (Braisch ve ark. 2016).

HH’nin tanim1 giderek gelismekte ve bilissel faktorlerin varligi daha fazla
oranda dikkate alinmaktadir. Kognitif fonksiyon test skorlar1 taniyr destekleyebilir;
bununla birlikte, bir bireyde kendi dnceki performansina gore net bir degisiklik olmasi
en giiclii destegi saglar. Son zamanlarda, dogal seyir ve beyin goriintiileme
caligmalarinin sonuglarin1  dikkate alan daha kapsamli bir tan1 smiflandirmasi
onerilmistir. Reilmann ve ark. (2014), preklinik donem (premanifest), prodromal donem
ve klinik olarak asikar (manifest) HH terimlerini daha formal olarak tanimlamislardir

(Tablo 2.2).
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HH'min seyri "preklinik" ve "klinik olarak agikar" olarak iki ana doneme
ayrilabilir. Preklinik donem kendi i¢inde iki alt boliimde incelenebilir (Tablo 2.2).
Kisilerin subjektif semptomlari veya klinik bulgulari gdstermedigi ve bu nedenle
"presemptomatik" olarak adlandirilan donem, genellikle hastaligin baslangicinin 10 ila
15 yil oncesinde goriiliir. Kisi bundan sonra "prodromal" déneme girer ve motor
baslangighh HH tanist i¢in gecerli kriterleri karsilamayan ancak motor, biligsel ve

davranigsal degisikliklerin zamanla ortaya ¢iktig1 bir donem baglar.

Tablo 2.2. Huntington Hastaligi Siniflamas1 (Reilman ve ark. (2014)’ten
Tiirkcelestirilerek).

Genetik olarak dogrulanmis Genetik olarak dogrulanmamig

(G10.1) (G10.2)

Klinik motor bulgu/semptom yok (DCL 0/1)

Kognitif bulgu ya da semptom yok

Goriintilleme, kantitatif motor degerlendirme
Presemptomatik HH veya diger biyobelirteglerde degisiklik +/- Klinik olarak HH riski tasiyor
(G10.1.1) Semptomatik tedavi endikasyonu yok (G10.2.1)

Miimkiin ve giivenli oldugu taktirde hastalik

modifiye edici tedavi

Hafif motor bulgular (DCL 2) VE/VEYA
Hafif kognitif bulgu ya da semptom

Premorbid seviyeye gore minor fonksiyonel

Prodromal HH azalma: TFC’de azalma yok Klinik olarak prodromal HH
(G10.1.2) HH ile iliskili apati/depresyon/davranigsal (G10.2.2)
degisiklikler

Semptomatik /hastalik modifiye edici tedavi

Klinik motor +/- kognitif bulgular ve giinlik
hayati etkileyen semptomlar
Klinik HH Fonksiyonel degisiklikler, TFC’de azalma
(G10.1.3) Motor DCL 3/4 (kognitif degisiklikler belirgin ve

Klinik olarak asikar HH
(G10.2.3) (Motor DCL 4 +

kognitif degisiklikler goriilmeli)
progresyon kanit1 varsa motor DCL 2)

Semptomatik/hastalik modifiye edici tedavi
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2.1.5. Ayirict Tam

Klinisyen tarafindan hikaye ve muayene sonrast HH tanis1 alan vakalarin
yaklasik %]1-3’linde genetik test taniyr dogrulamamaktadir (Wild ve Tabrizi, 2007).
HH’yi taklit eden bu durumlar HH fenokopileri olarak adlandirilir. Fenokopiler
genellikle 2-4. dekadlarda HH’ye benzer sekilde progresif kore, psikiyatrik ve kognitif
bulgularla ortaya ¢ikmakta ve siklikla otozomal dominant paternde ailesel kalitim
gostermektedir (Roos, 2010). HH’yi en sik taklit eden hastalik HDL-4 (SCA 17) ve
Afrika kokenlilerde HDL-2’dir. Hala tan1 konamayan pek ¢ok HH fenokopi sendromu
olusu altta yatan heniiz tanimlanamamis genetik sebeplerin varligini gostermektedir.

Bilinen baglica HH fenokopileri agagida kisaca dzetlenmistir:

2.1.5.1. HDL-1 ve ailesel prion hastah@: HH fenokopilerinin nadir goriilen bir nedeni
olup, ilk olarak kisilik degisikligi, bunama ve kore bulgulariyla otozomal dominant
gecisli bir ailede tanimlanmistir. Neden olan mutasyon PRNP geninde oktapeptit tekrar
genislemesidir (Mead ve ark. 2006).

2.1.5.2. HDL-2 ve HDL-3: HDL-2, junktofilin-3 (JPH-3) genindeki bir CAG/CTG
tekrar genislemesinden kaynaklanmaktadir. Gliney Afrika'da HH’den daha yaygin olan
bu fenokopi genellikle Afrika soylarinda goriilmekte olup sadece bir Kuveyt ailesinde
tarif edilmistir (Margolis ve ark. 2004, Krause ve ark. 2005). Klinik tablo, HH’ye ¢ok
benzemekte, kore ve distoniye ek olarak kognitif ve psikiyatrik bozukluklari da
icermektedir (Walker ve ark. 2003). HDL-2 patolojisinde ubikitin pozitif intraniikleer
noronal inkliizyonlar ve kaudat atrofisi mevcut olup kortekste (6zellikle oksipital
korteks) daha fazla tutulum s6z konusudur (Greenstein ve ark. 2007). Otozomal resesif
gecisli iki ailede bildirilen HDL-3 ise kromozom 4p15.3.15 ile baglantilidir ve ¢ocukluk
caginda baslangic gostermektedir (Kambouris ve ark. 2000).

2.1.5.3. HDL-4 (SCA-17) ve SCA 1,2,3: Spinoserebellar ataksiler (SCA) serebellar
ataksi ve kore gibi hiperkinetik hareketlere yol agabilen ve otozomal dominant kalitim
gosterebilen, ndrodejeneratif hastaliklar grubudur. HH fenokopi sendromlarmin en sik
tespit edilen nedeni ve en yakin klinik taklit¢isi olan SCA 17, TATA-box-baglayici
proteini kodlayan TBP geninde CAG/CAA ekspansiyonundan kaynaklanmaktadir (>48
patolojik, intermediyer:43-48, normal:25-42) (Koide ve ark. 1999). Ataksi ve epilepsi

ile birlikte kognitif bozulma ve noropsikiyatrik semptomlara neden olabilmekte, kore
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vakalarmin yaklasik % 20'sinde bildirilmektedir. Beyin MR’inda serebellumda atrofi ve
bazen putamen kenarinda intensite artig1 goriilmektedir (Stevanin ve ark. 2003).

HH fenokopileri arasinda yer alan diger spinoserebellar ataksi formlarindan
SCA 1, 2 ve 3 otozomal dominant gecisli kalitim gostermekte ve Ataksin 1/2/3-
genlerinin  6p23/12q24/14q24-q31 lokuslarindaki CAG triplet genislemesinden
kaynaklanmaktadir (Schols ve ark. 2004). Klinikte serebellar bulgulara koreyi de

icerebilen hareket bozukluklar1 ve periferik noropati eslik edebilir.

2.1.5.4. Dentatorubral-pallidoluysian atrofi (DRPLA): DRPLA, otozomal dominant
gecisli nadir bir nérodejeneratif hastaliktir. Atrofin 1'i kodlayan gende CAG tekrarinin
ekspansiyonuyla ortaya c¢ikmakta ve proteinde genislemis bir poliglutamin dizisi
olusmasina neden olmaktadir (Warner ve ark. 1995). En sik Japonya'da goriilen bu
hastalikta ortalama baslangi¢c yast 30 olup ana klinik 6zellikler ataksi, kore, distoni,
parkinsonizmi i¢ermektedir; ek olarak miyoklonus, ndbetler ve kognitif degisiklikler
goriilebilir (Becher ve ark. 1997). Klinik fenotip biiylik oranda baslangi¢ yasia bagl
olarak degisiklik gostermektedir. Hastaligin 20 yasindan ©nce basladigi fenotip
progresif miyoklonik epilepsi ile birlikte olup miyoklonus, ndbetler, ataksi ve progresif
entelektiiel kayip eslik edebilir. Hastalifin baslangic yasi arttikca ndbetlerin siklig
azalmakta ve 40 yas Ustli baslangicta nobetler oldukc¢a nadir goriilmektedir. Hastalik
baslangic1 20 yasindan biiylik oldugunda genellikle serebellar ataksi, kore, distoni,
demans ve psikiyatrik bozukluklar goriiliir ve HH'yi taklit edebilir (Becher ve ark.
1997). Beyin MRI’da T2’de hiperintens beyaz cevher lezyonlari, beyin sapt ve
serebellumda atrofi goriilebilir. DRPLA i¢in genetik test disinda spesifik tetkik yoktur.
Gen analizi, etkilenen bireylerde 48-93 aralifinda CAG tekrart (N: 6-35) oldugunu

gostermektedir.

2.1.5.5. Noroferritinopati: Otozomal dominant ge¢isli ve nispeten seyrek bir
durumdur; bugiine kadar 50'den daha az vaka bildirilmistir (Chinnery ve ark. 2007).
Noroferritinopati tipik olarak eriskin yasta (ortalama yas 40 yil) ortaya ¢ikar ancak
ergenlik ¢aginda da baglayabilir. Tipik olarak asimetrik kore veya distoni ile baslayip
ilerleyici bir seyir izlemektedir. Parkinsonizm, serebellar ataksi, frontal ve subkortikal
kognitif yikim da bildirilmistir. Zamanla konusmay1 etkileyen orofasyal distoni gelisir

ancak goz hareketleri korunur. En yararl tetkik, bazal gangliada (6zellikle kaudat,
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globus pallidus ve putamende) kistik degisikliklerle birlikte demir depolanmasinin
kanitin1 gosteren beyin MRI goriintiisiidiir. Postmortemde karakteristik bazal ganglia
kavitasyonu, demir ve ferritin birikmesi ve eslik eden ndronal kayip vardir. Serum

ferritin diistik olabilir ve ferritin hafif zincir geninde mutasyonlar gosterilebilir.

2.1.5.6. Beyinde demir birikimi ile giden norodejenerasyon (NBIA): NBIA, beyin
demir birikimiyle tipik MR bulgularina yol a¢an ndrodejenerasyonun bagka bir seklidir
(Hartig ve ark. 2006). Otozomal resesif kaliim gosteren nadir bir hastaliktir ve
prevalanst milyonda 1-3 iken tasiyici frekansi ise 275-300°de 1 olarak bildirilmistir. En
sik goriilen formu Pantotenat Kinaz ile iliskili nérodejenerasyon (PKAN) olarak bilinir
ve pantotenat kinaz 2 geninde mutasyon mevcuttur. Tipik PKAN hayatin ilk dekadinda
hizla ilerleyen distoni, rijidite ve bazen hizli ilerleme gosteren kore ile kendini gosterir.
Kraniyal distoni genellikle dizartri ve dil yaralanmalarina neden olur. Kortikospinal yol
tutulumu yaygindir ve spastisiteye yol acar. Pigmenter retinopati, gece korliigii ve
ilerleyici periferik alan kaybi olgularin yaklasik iicte ikisinde goriiliir. Kognitif tutulum
degiskenlik gosterir. Motor belirtiler ilerleyerek 10-15 yil sonra yiiriime kaybina yol
acar. Atipik PKAN, daha ge¢ baslangichdir (ilk 3 dekat), konusma giigliikleri (dizartri,
palilali), psikiyatrik degisiklikler (kisilik degisikligi, depresyon, emosyonel labilite) ve
bazen motor ve sozlii tikler ile baslar. Progresyon daha yavastir, motor degisiklikler
daha sonra ortaya ¢ikar ve yiiriimenin kaybolusu 40 yil alabilir. Retinopati nadirdir.
Benzer bir fenotip olan HARP sendromu (hipoprebetalipoproteinemi, akantositoz,
retinitis pigmentosa ve pallidal dejenerasyon), PANK2 gen mutasyonlar: ile birlikte
PKAN spektrumunun bir parcasidir (Dastsooz ve ark. 2017). PANK2 genindeki

mutasyonlar i¢in genetik analizi tan1 ve tastyicilik amacli bakilabilir.

2.1.5.7. Benign herediter kore: Otozomal dominant kalitim gdsteren benign herediter
kore tiroid transkripsiyon faktor 1.24'i kodlayan gendeki mutasyonlara bagli olarak
ortaya c¢ikmaktadir. Neredeyse vakalarin tiimiinde c¢ocukluk caginda baslayan hafif,
ilerleyici olmayan koreye normal veya hafifce diisiik zeka eslik eder, ancak HH'deki

ilerleyici kognitif diislis goriilmemektedir (Kleiner-Fisman ve ark. 2003).

2.1.5.8. Noroakantositoz: Kanda akantositlerin goriildiigii progressif norolojik

bozukluklar olan néroakantositoz sendromlari, baslica koreoakantositoz ve Macleod
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sendromunu igerir (Danek ve Walker, 2005). Koreoakantositoz otozomal resesif gegisli,
genellikle erigkin yasta (ortalama 35 yas) ortaya ¢ikan, hareket bozuklugu, miyopati,
biligsel ve davranigsal degisikliklerle karakterize, kronik ilerleyici bir hastaliktir. En sik
goriilen hareket bozuklugu koredir, ancak bazi kisiler distoni, tikler veya parkinsonizm
gosterebilir. Dil ve dudak 1sirma, vokal tikler, oromandibular distoni yaygindir. Kognitif
bozulma, kisilik ve davranis degisiklikleri siktir ve apati, depresyon ve emosyonel
labiliteden dolayr frontal lob sendromuna benzeyebilir. Nobetler, hastalarin % 40-
50'sinde goriiliir ve hastaliin HH'den ayirt edilmesine yardimei olur. Hastalik sirasinda
miyopati ve aksonal ndropati de ortaya ¢ikabilir. Akantosit, kirmizi kan hiicrelerinde %
5 ila 50 arasinda degisen oranlarda bulunur, serum kreatin fosfokinazi siklikla yiikselir
(%385), karaciger enzimleri artabilir. Beyin goriintiilemesinde kaudat atrofisiyle birlikte
kaudat ve putamende T2 sinyalinde artma goriliir. Elektrofizyoloji, duyusal aksonal
noropati ve genellikle norojenik EMG degisiklikleri gosterir. Kromozom 9q21°deki
VPS13A (CHAC) geni i¢cin molekiiler genetik test yapilabilmektedir (Ueno ve ark.
2001).

2.1.6. Klinik Belirtiler

2.1.6.1. Motor Bulgular

HH’de goriilen motor bozukluk iki ana bilesen altinda incelenebilir: (1) hastalig
karakterize eden istemsiz hareketler ve (2) istemli hareketlerde bozulma. En sik goriilen
istemsiz hareket olan kore yetiskin hastalarin %90’indan fazlasinda mevcuttur ve
genellikle hastaligin erken donemlerinden itibaren goriiliir. Hareketler siklikla el ve
ayak parmaklar1 gibi ekstremite distallerinden ve kii¢lik yiiz kaslarindan baslar (Roos,
2010). Erken donemde bu kiigiik kas hareketleri digsaridan farkedilmeyebilir veya sadece
huzursuzluk, sinirlilik ya da sakarlik izlenimi verebilir. istemsiz hareketler zamanla
distalden proksimal ve aksiyel kaslara yayilir, motor impersistans ortaya ¢ikar; ylizdeki
koreik hareketler yiiz kaslarinin dil ¢ikarma, goz kapama, kas kaldirma gibi siirekli
hareketine yol acar. Semptomatik hastalarin %75’inde okiiler takipte impersistans,
sakkad baslatmada giiclik, yavas ve hipometrik sakkadlar gibi okiilomotor
anormallikler goriiliir (Lasker ve Zee, 1997). ileri evrelerde dizartri belirginlesir, disfaji
ve diyafram kontroliinde zayiflama ile beraber postural stabilite bozulur ve hasta

danseder ya da sarhosvari bir sekilde diizensiz yiirliyor goriinebilir.
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Ikinci bilesen bradikinezi ve koordinasyon bozuklugunu igerir. istemli motor
hareketlerde giicliik, 6zellikle yiiksek CAG tekrar1 olan erken baslangicli hastalarda ve
juvenil HH’de daha 6n plandadir (Biglan ve Shoulson, 2007). Hastaligin yaklasik
%10’unu olusturan juvenil HH’de semptomlar 20 yasindan 6nce baglar; daha agresif bir
seyir izleyen bu fenotipte epileptik nobetler ve myokloniler siktir. Eriskin baglangi¢h
hastalarda ise bradikinezi hastaligin daha ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikar. Buna karsilik,
parkinsonizm, distoni ve rijiditenin baskin hale gelmesiyle kore siklikla plato yapar ve
azalma gosterir (Bates ve ark. 2015). Kore ve hipokinezi arasindaki bu denge bireysel
olarak degiskendir. Tiim hastalar sonunda hipokinezi, akinezi, rijidite ve hareket
baslatma giicliigii gelistirirler. Istemli hareketlerde bozulma koreye gore daha istikrarl
bir sekilde ilerler ve hastalarin fonksiyonelligindeki bozulmay: koreden daha iyi

ongorur.

Bu ana bilesenlerin yaninda distoni (6rn. tortikollis), tikler ve serebellar bulgular
goriilebilir (Ross, 2010). Hiperkinezi ve hipokinezi beraberligi durus ve yiirliyiiste
zorluga yol agar; ataksik bir yiiriiyiis ve sik diismelerle sonuglanir. Dizartri ve disfaji
hastalik ilerledik¢e olduk¢a belirgin hale gelir, daha ileri evrelerde hastalar mutistik
olurlar. Uzun bir hastalik siiresinin sonunda hastaligin son evresinde hastalar

ekstremitelerde rijidite ve fleksiyon kontraktiirleri ile yataga bagimli hale gelirler.

2.1.6.2. Noropsikiyatrik Bulgular

HH ndrodejeneratif bir hastalik oldugundan siirekli bir progresyon ve degisim
gostermektedir. Hastalik hastalarin yaklasik iicte ikisinde norolojik bulgularla baslangi¢
gosterirken, ligte birinde psikiyatrik ya da davranigsal semptomlarla ortaya ¢ikmaktadir.
Emosyonel ve davranigsal problemler irritabilite, impulsivite, 6fke patlamalari, kendini
kontrol etme giicligii ve ilgi kaybimi igerir (Paulsen ve ark. 2001). Psikiyatrik
bozukluklar i¢inde anksiyete, depresyon, ajitasyon, obsesif kompulsif bozukluk, apati
ve psikoz siktir (Van Duijn ve ark. 2014). Farkli calismalarda psikiyatrik belirti
gosteren hastalarin yiizdesinin %33-76 arasinda degistigi bildirilmistir (Van Duijn ve
ark. 2007). Suisidal girisim hastalarin  %2.3-12 kadarinda goriiliir ve genel
populasyonun 4 ile 5 kati sikliktadir (Haskins ve Harrison, 2000). Hastalarda sik
goriilen impulsivite ve 6fke kontrol bozuklugu suisid riskini arttirmakta ve suisidi

ongdrmeyi ve Onlemeyi zorlastirmaktadir.
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HH’de psikiyatrik bulgular giinliik hayata etkileri yliziinden siklikla
fonksiyonellik ve aile ilizerinde negatif etkilidir (Anderson ve Marshall, 2005). Bu
bulgular hastaligin her evresinde goriilebilir; hastaligin en basinda siklikla hafif kisilik
degisiklikleri ile ortaya ¢ikabilecegi gibi, motor semptomlarin baslamasindan 6nce
hastaligin ilk bulgusu da olarak da gériilebilir (Van Duijn ve ark. 2014). Onemli olarak
psikiyatrik semptomlar, zamanla koétiilesme gdsteren motor ve kognitif bulgulara gore,
daha degisken bir seyir izlemektedir; bu bulgulardan yalnizca apati hastalik evresi

ilerledikge artma egilimindedir.

HH psikiyatrik olarak depresyon, irritabilite, anksiyete, apati, obsesif kompulsif
bozukluk (OKB) ve psikozun da dahil oldugu bir seri farkli bozuklugu icerebilir. En sik
gozlenen psikiyatrik bozukluk depresyondur. Depresif semptomlar hastalik siiresi
boyunca hastalarin %50’si tarafindan bildirilmektedir (Bates ve ark. 2015). Depresif
duygudurum ve iiziintii erken semptomatik fazda tepe yapan ilk semptomlardandir.
Depresyon hem fonksiyonalitede degisikliklere sekonder (yani reaksiyonel), hem de
beyindeki degisikliklere sekonder (yani norofizyolojik) olarak ortaya ¢ikabilir. Major
depresyon hasta olmayan bireylerin depresyonuna benzer ancak tanisi daha gii¢ olabilir
clinkii HH’de apati nedeniyle ilgi ve aktivite kaybi, istemsiz hareketler nedeniyle kilo
kayb1 ve gec evrelerde hiposeksualite siklikla goriilmektedir (Paoli ve ark. 2017).
Ozsayg1 genellikle azalmistir, sucluluk duygular1 ve anksiyete eslik edebilir. Suisid
girisimi erken semptomatik bireylerde ve heniliz bulgularin ortaya ¢ikmadig:
tastyicilarda daha sik goriilmektedir (Roos, 2010). Suisidal agidan en riskli donemler

genetik tanimin konuldugu zaman ve fonksiyonel bagimsizligin yitirildigi zamanlardir.

Anksiyete hastalarda %34- %61 sikliginda goriiliir (Dale ve Van Duijn, 2015).
HH’de anksiyete, sosyal anksiyete ya da obsesif kompulsif bozukluk o6zelliklerinin
hepsi ya da bir kism1 goriilebilmektedir. Cesitli korelasyon ¢alismalarinda anksiyete ve
depresyon arasinda iliski oldugunu bulunmus ve anksiyete ile ajitasyon/irritabilite
arasinda bir pozitif iliski oldugu gosterilmistir (Van Duijn ve ark. 2014). Retrospektif
olarak bakildiginda irritabilite ¢ogunlukla hastada ilk goriilen semptomdur. Ciddi
tartigmalardan fiziksel siddete varabilen genis bir degiskenlik gdsterir ve hastaligin tim

evrelerinde sik olarak goriiliir. Bununla beraber obsesif kompulsif bozukluk da
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irritabilite ve agresyona sebep olabilir.

Hastaligin seyri sirasinda psikotik bozukluklar ve psikotik semptomlar ortaya
cikabilir ancak hastalifin erken evrelerinde daha nadirdir. Bu bulgular tipik olarak
hastaligin gec evrelerinde, diger psikiyatrik bulgulardan bagimsiz olarak ortaya ¢ikar ve
siklikla kognitif gerilemeye eslik eder (Ross, 2010). Calismalarda bildirilen psikoz
prevalanslar1 %1-%11 arasinda degismektedir (Van Duijn ve ark. 2014). Klinik olarak
deliizyonel depresyon ya da sizofreni benzeri, paranoid ve isitsel haliisinasyonlarin eslik
ettigi alevli bir tablo gosterebilir; psikotik semptomlarin tedavisi giic ve yatirilarak

tedavi gerektirecek kadar agir olabilir (Chou ve ark. 2007).

HH’de apati siktir. TRACK-HD c¢alismasi heniiz motor agidan semptomatik
olmayan HH’de apati bulunduguna dikkati ¢ekmistir (Tabrizi ve ark. 2013). Apati
hastaligin evresinin ilerlemesiyle progresif olarak ilerleme gosterir ve ndrodejenerasyon

ile dogrusal iligki gosteren tek ndropsikiyatrik semptom oldugu sdylenebilir.

2.1.6.3. Kognitif Bulgular

Kognitif Fonksiyonlara Genel Bakis

[k kognitif degisikliklerin hastaligin klinik motor baslangicindan yaklagik 12-15
y1l dnce gergeklestigi bilinmektedir (Paulsen ve ark. 2008, Robins Wahlin ve ark. 2007,
Stout ve ark. 2011). Prodromal donemdeki ilk degisiklikler, kognitif esneklik, akil
yiiriitme, planlama ve sozel akicilikta degisikliklerle kendini gdsteren yiiriitlicii
islevlerde bozulma ile karakterizedir (Larsson ve ark. 2008, Lemiere ve ark. 2004, van
Walsem ve ark. 2009). Calisma bellegi ve dikkat de erken donemde bozulmalar gosterir
(Verny ve ark. 2007). Preklinik gen tasiyicilarini igeren uzunlamasina caligmalar
(swrastyla 120 ve 30 ay), calisma bellegi islevlerinin kontrollerden daha fazla diisiis
gosterdigine isaret etmistir (Lemiere ve ark. 2004, Solomon ve ark. 2008). Karmasik
akil yiiriitme, ardigik gorevleri yerine getirme ve eszamanl ikili islemleme yetenegi
kademeli olarak kétiilesir (Stout ve ark. 2011). HH'deki dil 6zellikleri goreceli olarak
korunmus olup hastaligin baslangicindan sonra ortaya ¢ikar ve bunlarin sikligi ve
siddeti oldukca diisiiktiir. Dilin fonksiyonlarinin bir¢ok spesifik 6zelligine odakli

caligmalar, global dil bozuklugunun hastalik semptomlarinin ana &zelliklerinden biri
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olmadigin1 gostermektedir. Ancak ciimle karmasikligi ve sozel akicilik azalmaktadir
(Larsson ve ark. 2008). Episodik bellek bozuklugu, aktif 6grenme zorluklart ve bilgi
icin etkili arama stratejilerinin yetersizligi ile baslar; geri ¢agirmada bilgi kodlamaya
kiyasla daha biiyiik bir sorun ortaya ¢ikar (Montoya ve ark. 2006, Solomon ve ark.
2007, Verny ve ark. 2007). Yeni becerilerin 6grenilmesi daha zordur ve uzun siirede
gerceklesir. Ogrenme kapasitesinin ve konsantrasyonun azalmasi, mesleki, finansal ve
ailesel isleyiste sorunlara neden olur (van Walsem ve ark. 2010, Verny ve ark. 2007).
Ozellikle negatif emosyonlarin taninmasinda bozulma baslayabilir (Gray ve ark. 1997,

Sprengelmeyer ve ark. 1996, Johnson ve ark. 2007).

Hastalik ilerledikge, yiiriitiicii islevler, konsantrasyon, sabir ve dayaniklilik gibi
beceriler daha da bozulma gdsterir. Soyut diisiinme yeteneginin azalmasi daha belirgin
hale gelir. Yargilama ve planlama kabiliyeti giderek azalir. Hastanin apatisi artar.
Calisma bellegi bozulmaya devam eder. Semantik bellekte bozulma hafiftir (Robins
Wahlin ve ark. 2010); 6te yandan, epizodik ve prospektif hafiza kétiilesir (Lundervold
ve ark. 1994). Bellekte hem yeni bilgileri 6grenme, hem de eski bilgileri geri ¢agirmada
bozukluk goriiliir; yani 6grenme egrisi algak ve diiz bir ¢izgi gdsterir (Verny ve ark.
2007). Fonemik ve semantik akicilik daha da azalir. Kelime dagarcigi azalir, hasta
sessizlesir ve tartigsmalara ayak uydurmakta zorluk ¢eker. Emosyon tanima da bozulma
gosterir; negatif emosyonlar yine daha c¢ok etkilenirken, mutluluk gibi pozitif
emosyonlarin taninmasinda genellikle problem yoktur (Hayes ve ark. 2009). Negatif
emosyonlar i¢cinden en tutarli olarak bozulan emosyonun tiksinti oldugu bildirilmistir
(Hayes ve ark. 2007). Gorsel mekansal bozukluklar bu asamada ortaya c¢ikar
(Lundervold ve Reinvang, 1991). Psikomotor yavaslik ve gorsel mekansal bozukluklar

nedeniyle bu asamadaki hastalarin araba kullanmasi 6nerilmemektedir.

Son evrede biitiin kognitif islevler agir sekilde azalir (Lundervold ve ark 1994;
Zakzanis, 1998). Bilgiyi harekete gecirememe ve motivasyon eksikligi ile birlikte
yaygin demansiyel bir tablo ortaya ¢ikar. Genel zihinsel durgunluk ve yavaglik
nedeniyle bir kelimeyi veya fikri ifade etmek olduk¢a uzun siirebilir. Hastaligin
ilerlemesiyle konusma ve dil yetenegi gittikce bozulur ve sonunda hasta tamamen sessiz

hale gelebilir. Nihai agsamada siddetli demans hakimdir (Zakzanis, 1998).
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Hafif Kognitif Bozukluk

Hafif kognitif bozukluk (MCI) tanim1 en sik olarak Alzheimer hastaligi ve
Parkinson hastalig ile iligkili kullanilmakta olup yakin zamanda HH olan bireylerde de
tanimlanmistir (Duff ve ark. 2010). MCI, subjektif kognitif yakinmalar ve objektif
olarak gosterilebilen kognitif defisitlere karsilik demansin ve islevsel bozuklugun

olmadigi, normal kognisyon ile demans arasindaki evredir.

HH’de kognitif degisikliklerin motor isaretlerden 15 yil once bile ortaya
cikabildigi bilinmektedir (Paulsen ve ark. 2008). Genetik testi pozitif olup heniiz motor
tan1 almamis 575 kisilik genis bir pre-HH kohortta yapilan ¢alismada, grubun yaklasik
%40’1nda islemleme hiz, yiiriitiicii fonksiyonlar, episodik bellek ve/veya vizyospasyal
algida hafif bozukluklar oldugu tespit edilmistir (Duff ve ark. 2010). Hastalarin yaklasik
%25.9’unda bu kognitif alanlardan yalnizca biri etkilenmisken (tek alanli MCI),
%13.9’unda birden fazla kognitif alanin tutuldugu (¢ok alanli MCI) ve amnestik
olmayan MCI alt tipinin, amnestik alt tipten iki kat daha sik oldugu goriilmustiir (Duff
ve ark. 2010). Taniya yaklasan bireylerde MCI oranlar1 CAG tekrar uzunluguna ve
yasina gore, tantya uzak olanlara gore iki kat (% 27.3 ile % 54.1) artmaktadir.
Hastalarda motor anormallik artis1 ile MCI oranlari artis gostermektedir; motor olarak
normal bireylerde MCI oran1 %33.8 iken, motor anormallik saptananlarda bu oran
%64’tiir. Tek alanlt MCI normal kognisyon ve demans arasindaki geciste daha erken bir
noktay1 yansitmaktayken, ¢cok alanli MCI'in kognitif islev bozuklugunun ilerlemesinde
daha sonraki bir noktay:1 temsil ettigi diisiiniilmektedir. Tek alanli pre-HH grubunda
etkilenen bilissel alanlar incelendiginde en sik bozulan alanin islemleme hizi (% 9.1)
oldugu goriilmiis ve yalnizca islemleme hizi1 HH oncesi ii¢ asamada da lineer bir egilim
gostermistir. Bu nedenle islemleme hizi klinik aragtirmalar i¢in en iyi hedef

adaylarindan biri olabilir.

Hem pre-HH donemde, hem de klinik HH olan bireylerde kognitif, emosyonel
ve fonksiyonel defisitler acisindan farkindaligin azaldigi bildirilmistir (Hoff ve ark.
2007). Bu nedenle bu hasta grubunda subjektif kognitif yakinmalarin endise
yaratmamasi ve ilk basvuru nedeni olmamasi miimkiindiir. HH’de MCI’'in erken
taninmas1 kognitif yikimi geciktirebilecek noéroprotektif ajanlar ile tedavi, kognitif

rehabilitasyon veya kognisyonu diizeltmeye yonelik noroplastisite indiikleyici
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yaklagimlar agisindan 6nemlidir. Pre-HH gruptaki MCI hastalar1 6zellikle kognisyona

yonelik hastalig1 modifiye edici klinik arastirmalar i¢in daha iyi adaylar olabilirler.

Yiiriitiicti Bozukluk

HH arastirmalarinda en ¢ok calisilmis kognitif alan yiiriitiicli fonksiyonlardir. Bu
kompleks islevler giinliikk yasam durumlarina esnek bir sekilde adapte olabilmek ve
gorevin kavramsallastirilmasi, planlanmasi, gergeklestirilmesi ve degerlendirilmesi i¢in
gereklidir. Erken calismalar HH’de yiiriitiicii fonksiyonlarda bozukluklar oldugunu
tespit ettigi i¢in bu hastalarda sik uygulanan yliriitiicii testler Birlesik Huntington
Hastalik Derecelendirme Olgegi'nin kogntif degerlendirme bataryalarma dahil edilmistir
(Huntington Study Group, 1996). Bu derecelendirme o6lgeginde yer alan {i¢ yiiriitiicii
test, Sembol Say1 Modaliteleri Testi (SDMT), s6zel akicilik ve Stroop testleridir ve bu

ii¢ test halen HH arastirmalarinda siklikla tercih edilmektedir.

Hemen hemen tiim kesitsel ve uzunlamasina ¢alismalar, klinik HH’de yiiriitiicii
islevlerde bozulma oldugunu gostermektedir (Genis bir gozden gegirme yazisi i¢in bkz.
Dumas ve ark. 2013a). Preklinik gen tasiyicilarinda yiiriitiicii fonksiyonlar iizerine
yapilan c¢alismalar bozulmanin varligi konusunda tliimiiyle hemfikir olmasa da,
caligmalarin ¢cogunun yavas ilerleyen bir islev bozukluguna isaret ettigi sOylenebilir;
hastaligin motor bulgular1 baglamadan 6nce yiiriitiicii islevlerde bazi hafif bozulmalar
saptanabilir. Lemiere ve ark. (2002) bazi yiiriitiicii fonksiyon testlerinin, preklinik gen
tastyicilart ile kontroller arasindaki farkliliklarr gdstermek i¢in daha uygun olabilecegini
ileri slirmiiglerdir. Yiiriitiicii fonksiyon testlerinin sadece bazilarinda kontrollere gore
farklilik saptandigindan islev tiirlerinden hangilerinin etkilendigini saptamak Onem
tagimaktadir. Yirttiicii fonksiyonlar, HH'de bilissel islevsellik i¢in iyi bir biyolojik
belirte¢ aday1 olarak kabul edilmekle birlikte etkilenen alt tipleri belirlemek en uygun
biyolojik belirte¢in belirlenmesi i¢in gereklidir.

Psikomotor Hiz

Psikomotor hiz olarak adlandirilan diisiinme ve hareket etmedeki bozulma bir
gorevde yavaslamig performans ile kendini gosterir. Bir gorev sirasinda performans
hiziyla ilgili beyin islevlerinin yavaglamasi fonksiyonelligin 6nemli bir olgiistidiir.

Psikomotor hizda bozulma HH'de sik olarak bildirilmis ve bunun motor performanstaki
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bozulmadan ayri olarak gerceklestigi gosterilmistir. Lawrence ve ark. (1996) erken evre
HH hastalarinda psikomotor hiz bozuklugu oldugunu ve biligsel performanstaki tim
farkliliklarin motor bozuklugun negatif etkisi ile agiklanamayacagini bildirmistir. Aron
ve ark. (2003) saf motor bazli bir parametre olan hareket zamaninin hastalar ve
kontroller arasinda farkli olmadigin1 ancak kognitif iligkili olan reaksiyon zamaninin
gruplar arasinda farkli oldugunu gdstermiglerdir. Klinik HH'de tiim bulgular,
psikomotor hizda bir yavaglama olduguna isaret etmektedir ve bu ¢alismalar motor
bozukluklara ragmen, HH’de kognitif siire¢lerde yavaslama oldugunu goéstermektedir
(Lawrence ve ark. 1996, Watkins ve ark. 2000, Aron ve ark. 2003, Stout ve ark. 2007,
Ho ve ark. 2003).

Preklinik donem HH'de 6zellikle hastalik baslangicina yakin grupta psikomotor
hizin daha yavas oldugunu gosterilmis (Stout ve ark. 2007, 2011, Robins Wahlin ve ark.
2007, Verny ve ark. 2007) ve bu bulgu uzunlamasina c¢alismalarda da dogrulanmistir
(Tabrizi ve ark. 2013, Solomon ve ark. 2007, Kirkwood ve ark. 1999). Preklinik gen
tastyicilarinda psikomotor hiz degisikliklerinin hastalik baslangicindan 10 yil veya daha
oncesinde saptanan ilk degisiklikler arasinda oldugu 6ne stiriilmiistiir (Tabrizi ve ark.
2013, Robins Wahlin ve ark. 2007, Verny ve ark. 2007). Basit ancak psikomotor
zamanli bilesenleri olan kognitif testlerin daha kompleks testlere gore daha yiiksek
hassasiyet gosterdigi bildirilmistir (Snowden ve ark. 2002). Bu ag¢idan, psikomotor
yavaglama kognitif biyobelirte¢ olarak iyi bir gdsterge olabilir.

2.1.7. Hastalhigin Seyri ve Evreleri

HH'nin seyri esas olarak (1) hastaligin klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasindan
onceki "preklinik" (premanifest) donem ve (2) klinik bulgularin ortaya ¢iktig1 "klinik"
(manifest) donem olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (Roos, 2010). Preklinik donem iki alt
boliim halinde incelenebilir (Tablo 2.3). Kisilerin subjektif semptomlarmin olmadigi
veya klinik bulgular1 gostermedigi, bu nedenle "presemptomatik" olarak adlandirilan
donem, genellikle hastalik baglangicinin 10-15 yil Oncesinde goriilmektedir. Kisi
bundan sonra "prodromal" doneme girmekte ve motor baslangicli klinik HH tanis1 igin
gecerli kriterleri karsilamayan ancak motor, bilissel ve davranigsal degisikliklerin

zamanla ortaya ¢iktig1 bir donem baglamaktadir (Roos, 2010, Paulsen ve ark. 2008).



Tablo 2.3. Bir Huntington Hastasinin Hayatindaki Evreler (Roos, 2010).
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A. Preklinik Evre

Al. Risk altinda (%50), Hasta Ebeveyn

A2. Genetik Tasiyici, Preklinik Evre

A3. Prodromal Evre

B. Klinik Evre

B1. Klinik Evre 1

B2. Klinik Evre 2

B3. Klinik Evre 3

Gelecek icin endiseli
Tasiyicilik durumu belirsiz

Hasta anne/baba bakimu ile ilgili

Tagtyicilik durumu kesin

Aile i¢indeki pozisyonu degisikligi

Hastaligin baglangici konusunda belirsizlik

Hasta ebeveynin ve kendi ailesinin bakimi

Kognisyonda degisiklikler oldugu hissi
Davranislarda degisiklik

Motor aktivitede degisiklik

Norolojik, kognitif ya da psikiyatrik ilk semptomlarin

ortaya ¢ikmasi

Kore en belirgin semptom
Yasam aktiviteleri bagimsiz
Aileye yiikii psikolojik

Intihar disinda 6liim nadir

Motor bozukluk daha jeneralize
Kismi fiziksel bagimlilik
Aile i¢in psikolojik ve fiziksel yiik

Diger sebeplerle oliim, intihar, tenazi

Agir jeneralize motor bozukluk
Neredeyse tam fiziksel bagimlilik
Hasta tamamen bakima muhtag

Aileye yiki fiziksel

Olim
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Daha 6nce de belirtildigi gibi, hastaligin motor baslangi¢c yasi Huntingtin geni
icindeki CAG tekrar genislemesinin uzunluguna baghdir; daha uzun CAG
tekrargeniglemeleri hastaligin daha erken baslangicina ve daha hizli ilerlemesine neden
olmaktadir (Reilman ve ark. 2014). Hastalik baslama yasinin tepe noktasi 40-45 yas
olup hastalarin %25°1 ilk semptomlarmmi 50 yastan sonra gdstermektedirler. Bununla
birlikte, hastalik klinik olarak ¢ocukluk ¢agindan geg¢ eriskin yasa kadar ortaya ¢ikabilir.
CAG yas tirtinii (CAP) puani, hastanin mutant huntingtin'in etkilerine maruz kalma
stiresinin ve siddetinin yaklagik bir Ol¢limiini saglar ve farkli yas ve CAG tekrar

uzunlugu olan hastalarin kohortlarindan uzunlamasina verileri toplamak i¢in énemlidir.

HH’de yiiriitiilen bazi uzunlamasma gozlemsel ¢alismalar, hastalik belirti ve
semptomlarinin motor baslangi¢ teshisi konulmadan yillar 6nce bagladigini ve
beyindeki degisikliklerin motor baslangictan en az 10-15 yil dnce tespit edilebilecegini
gostermistir. Yakin zamanda tamamlanan ¢ok merkezli dogal gozlem ve biyolojik

belirte¢ ¢caligmalari, HH'nin nérobiyolojisi tizerine bilgimizi 6nemli dl¢iide arttirmistir:

1. COHORT: Klinik ve preklinik HH olan bireyleri takip eden bir ¢aligmadir
(Dorsey ve ark. 2013).

2. PREDICT-HD: 800'den fazla preklinik HH ve 200 kontrol bireyin klinik,
noropsikolojik ve goriintiileme Olgiimler kullanilarak 10 yil boyunca takip
edildigi cok merkezli genis bir ¢alismadir (Paulsen ve ark. 2008).

3. TRACK-HD: 120 preklinik HH ile 120 erken evre HH’yi hastaligin dngoriilen
baslangi¢ zamanima gore smiflayan ve 120 eslestirilmis kontrol grubunu
kapsayan bu caligma goriintiileme, objektif ve klinik dlgtimlerle kapsamli yillik
degerlendirmeler icermektedir (Tabrizi ve ark. 2009).

4. REGISTRY: 16 iilkeden 13.000'in iizerinde katilimciyla bugiine kadarki en
bliylik ¢cok merkezli klinik ¢alismadir ancak goriintiileme bileseni yoktur (Orth
ve ark. 2010).

5. Johns Hopkins Universitesi calismasi: Bu uzunlamasina ¢alisma hastalar1 ve
aileleri 30 yildan uzun siiredir izlemekte olup noropsikoloji ve goriintiileme

verilerini icermektedir.



27

HH klinik bulgularinin ortaya ¢ikisi, ilerleme hizi ve bireysel semptomlarin
degisen baskinlig: ile iyi gosterilmis olan bir fenotipik heterojenlikle karakterizedir. Bu
heterojenligin bir kismi, bireyin ndropatolojik hasara cevap verme kapasitesiyle iliskili
olabilir (Bohanna ve ark. 2008; Georgiou-Karistianis, 2009; Paulsen ve ark., 2008).
Preklinik donem, beynin ¢ok sayida patolojik degisiklige ugradigi, bireyler arasi
degisen fonksiyonel kompansatuar siireclerin gozle goriliir klinik bulgular
maskeleyebildigi bir zaman olarak goriilmiistiir (Penney ve ark. 1990). Bununla birlikte,
morfolojik hiicre degisikliklerini ndronal 6liimiin takip ettigi gdz Oniline alindiginda,
terapotik  miidahalelerin, preklinik donemi Onemli derecede uzatabilecegi

diisiiniilmektedir (Nopoulos ve ark. 2010, Paulsen, 2010).

2.1.8. Norogoriintiileme

Yapilan uzunlamasina  goriintileme  calismalarinda, HH'de yapisal
degisikliklerin klinik tanidan 15-20 y1l kadar 6nce varolabilecegi saptanmistir (Bohanna
ve ark. 2011, Georgiou-Karistianis ve ark. 2013, Jurgens ve ark. 2008, Mascalchi ve
ark. 2004, Sanchez-Castaneda ve ark. 2013, Thieben ve ark. 2002). PREDICT-HD
(Paulsen ve ark. 2008) ve TRACK-HD (Tabrizi ve ark. 2009), ¢cok erken preklinik-HH
ve pre-HH evrelerinde norogoriintiileme 6zelliklerini degerlendiren iki genis olgekli,
cok merkezli uzunlamasina ¢alismadir. Paulsen ve ark. (2010), PREDICT-HD
caligmasinda, hastalik baglangicindan 15 yil 6nce sadece subkortikal bolgelerde degil,
kortikal gri madde, serebral ak madde ve tiim beyin dokusunda voliimetrik degisiklikler
oldugunu gostermislerdir. Tabrizi ve ark. (2012) tarafindan yiiriitilen TRACK-HD
caligmasinda, striatumdaki degisim hizi ile hastalik yiik skorlar1 arasinda yiiksek
anlamlilik gosteren korelasyonlar oldugu bildirilmistir. Hastalik oncesi bireylerde ve
semptomatik HH’de selektif alanlarda kortikal incelme oldugu tespit edilmistir
(Georgiou-Karistianis ve ark. 2013, Goémez-Ansén ve ark. 2009, Nopoulos ve ark. 2010,
Rosas ve ark, 2002, 2005, Stoffers ve ark, 2010, Tabrizi ve ark. 2009). Kortikal incelme
paternindeki degisiklikler HH'de spesifik fenotiplerle iliskilendirilmis olup, bu
paternlerin klinik heterojeniteyi anlamada faydali olabilecegi diigiiniilmektedir (Rosas
ve ark. 2008, 2011). PREDICT-HD, ak madde degisikliklerinin erken donemde
goriildiigiinii, kortikal gri maddedeki morfolojik degisikliklerin ise hastaligin ilerleyen
asamalarinda ortaya ¢iktig1 ortaya koymustur (Aylward ve ark. 2011, Nopoulos ve ark.

2010). Difiizyon tensor goriintileme ¢alismalarinda hem presemptomatik hem de
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semptomatik-HH’de goriilen ortalama difiizivite (MD) ve fraksiyonel anizotropide (FA)
saptanan degisikliklerin motor ve biligsel fonksiyonlar ve CAG tekrar uzunlugu ile
korele oldugu gosterilmistir (Bohanna ve ark. 2011, Della Nave ve ark. 2010, Mascalchi
ve ark. 2004, Reading ve ark. 2005, Rosas ve ark. 2006, Sritharan ve ark. 2010, Weaver
ve ark. 2009). Georgiou-Karistianis ve ark. (2013) IMAGE-HD c¢alismasinda, motor ve
ndrokognitif puanlara ek olarak bazal ganglia bdlgelerinden multimodal volumetrik ve
diflizyon Olclimleri iceren kapsamli bir yaklasimin en yiiksek dogru ayirt ediciligi

sagladigini bildirmistir.

Fonksiyonel nérogoriintiileme ¢aligmalar1 hastalik spektrumundaki fonksiyonel
ve kompansatuar degisikliklere iliskin ¢ok degerli bilgiler saglamistir ancak bu
yontemlerin biyolojik belirte¢ aday1 olarak degerlendirilebilmeleri i¢in heniiz ileri
arastirmalarla ihtiya¢ vardir (Georgiou-Karistianis, 2009, Paulsen, 2009). Genel olarak,
hem pre-HH, hem de semptomatik-HH'de gergeklestirilen fMRI calismalari
norokognitif goérev performanst boyunca, kortikostriatal sebekeye dahil bolgeler
arasinda fonksiyonel konnektivitede bozulma ve bolgesel hiperaktivite olduguna isaret
etmis ve bu bulgular CAG tekrar uzunlugu ve UHDRS skorlariyla korelasyon
gostermistir (Georgiou-Karistianis ve ark. 2007, Gray ve ark. 2013, Kloppel ve ark.
2009, Paulsen ve ark. 2004, Unschuld ve ark, 2012; Wolf ve ark. 2008). Hastalik
oncesinde gercgeklestirilen FDG-PET caligmalarinda belirli bolgelerde metabolizma
degisikliklerinin saptandigi bir fonksiyonel sebeke tarif edilmistir (Feigin ve ark. 2001,
2007). HH’de fonksiyonel goriintiilemenin ¢alismamizda hedef bolge olan DLPFC’ye

iliskin detaylarina boliim 2.3.’de ayrintili olarak deginilmistir.

2.1.9. Tedavi

2.1.9.1. Motor Semptomlar
HH’de progresyonunu oOnleyen bir farmakolojik ajan  halihazirda
bulunmamaktadir. Heniliz hastalifi etkili olarak modifiye edebilen bir tedavi

olmadigindan giiniimiizde hastalifin tedavisi semptomatik tedavi iizerine kurulmustur

(Bates ve ark. 2015).

Koreiform hareketlerin giinliik fonksiyonelligi etkiledigi, sosyal zorluklara yol

actig1, yiirliylis instabilitesi, diigmeler ya da fiziksel yaralanmaya sebep oldugu
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durumlarda korenin tedavi edilmesi Onerilir. Huntington koresinin tedavisinde FDA
onay1 olan ilk ilag dopamin depolarini bosaltan bir ila¢ olan tetrabenazindir (Huntington
Study Group, 2006). Ozellikle depresyon dykiisii olan hastalarda depresif semptomlar
ve suisidal davranis gibi ciddi yan etkilerinin monitorize edilmesi kritik 6nem tasir.
Yine yakin donemde FDA onay1 alan tetrabenazin tiirevi bir farmakolojik ajan olan
deutetrabenazin’in  koreiform  hareketler  {izerine  etkilerinin  tetrabenazinle
karsilagtirilabilir olmasina ragmen sedasyon gibi bazi tepe dozu yan etkilerinin daha az
oldugu ve depresyon skalalarim1 daha az etkiledigi bildirilmistir (Huntington Study
Group ve ark. 2016).

Koreyi azaltmak i¢in ilk sirada tercih edilen diger ilaglar arasinda dopamin
reseptor blokerleri yer alir. Bu grup ajanlar i¢inde olanzapin, risperidon, klozapin,
ketiapin, haloperidol, pimozid, flufenazin kullanilmaktadir (Coppen ve Roos, 2016).
Mevcut literatiir bu ilaglarin koreiform hareketler iizerine faydalarinin yani sira
psikiyatrik semptomlarda da diizelme yaptiklarin1 ve duygudurum, uyku bozukluklari,
kilo kaybin1 oOnlemede faydali olduklarin1 desteklemektedir. Erken baglangich
hastalarda ve hastaligin ileri evrelerinde dopaminerjik ndrotransmisyonu azaltan bu

ilaclar parkinsonizmi arttirabileceginden dikkatli olunmalidir.

HH’de motor semptomlar1 azaltmak icin dopamin-stabilize edici ve dopamin
bosaltict bazi potansiyel ajanlarin yani sira fosfodiesteraz 10 enzim inhibitorleri,
deasetilasyon inhibisyonu gibi farkli yeni mekanizmalar: test eden genis ¢ok merkezli
caligmalarda arastirmalara devam edilmektedir (Ayrintili gozden gegirme icin bkz: Deb

ve ark. 2017, Rodrigues ve Wild, 2018).

2.1.9.2. Psikiyatrik Semptomlar

Psikiyatrik semptomlar i¢in farmakolojik yaklagimlar semptomatik agidan
etkilidir. Depresif semptomlar i¢in selektif serotonin geri alinim inhibitorleri (SSRI),
selektif serotonin/norepinefrin geri alimim inhibitorleri (SNRI) veya bupropion,
buspiron ya da mirtazapin gibi atipik antidepresanlar kullanilabilir (Van Dujin, 2017).
Anksiyete icin yine SSRI ve SNRI’larin yaninda olanzapin, ketiapin, risperdal gibi
noroleptikler veya diazepam, alprazolam, klonazepam gibi benzodiazepinler kisa siireli

olarak tercih edilebilir (Wyant ve ark. 2017). Apatinin tedavisi giigtiir, SSRI ve
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SNRI’lardan fayda gormeyen hastalarda modafinil ya da kontrollii bir sekilde
psikostimulanlar denenebilir. Irritabilite ve o6fke icin SSRI ve SNRI’lar yetersiz
kaldiginda karbamazepin, valproat ya da lamotrijin gibi duygudurum stabilizatorleri
veya ndroleptikler uygulanabilir. Psikiyatrik semptomlar iizerinde 180 HH {izerinde
yiriitilmekte olan olanzapin, tetrabenazin ve tiapridi karsilastiran NEUROHD

caligmasinin sonuglart heniiz agiklanmamistir (Coppen ve Roos, 2017).

2.1.9.3. Kognitif Semptomlar

Hastaligin yol actig1 kognitif bozukluklar i¢in heniiz bir tedavi gelistirilmemistir
(Paulsen, 2011). Bu tezin konusu olan beyin plastisitesini indiikleyici mekanizmalarla
kognisyonun 1iyilestirilmesi bu ag¢idan da Onem tasimaktadir. Kognitif semptomatik
tedavi i¢in arastirilmakta olan ajanlar saperon bir ligand olan PBT 2 (REACH2HD
caligmast), zayif bir NMDA reseptor antagonisti olan latrepirdin (HORIZON ¢alismasi)
ve oksidatif stresi azalttig1 diisiiniilen epigallocatechin gallat (EGCG) (ETON calismasi)
dir (Deb ve ark. 2017). PBT2’nin Faz 2 ¢alismas1 sonu¢lanmis olup ajan giivenli ve iyi
tolere edilebilir bulunmus ancak kompozit kognisyon Z skorunda anlamli diizelme
saglanmazken, 250 mg PBT2 alan grupta Iz Siirme testi B formunda anlamli iyilesme
oldugu gorilmiistiir (Huntington Study Group REACH2HD Investigators, 2015).
Latrepirdin  kognisyon ya da global fonksiyonda diizelme saglamamistir
(HORIZON Investigators of the Huntington Study Group ve European Huntington's
Disease Network, 2013).

Kognitif rehabilitasyonla iligkili olarak, Cruickshank ve ark. (2015) HH’de 9 ay
siireyle yiriittiikleri multidisipliner rehabilitasyon caligmasinda 15 hastaya diizenli
klinik motor egzersizlerin yani sira iki haftada bir sozel bellek, problem ¢ézme
egzersizleri uygulamiglardir. Yazarlar ¢alisma sonunda bilateral DLPFC’de artmis gri
madde voliimii oldugunu tespit etmis ve bu artiglarin hastalarin verbal 6grenme ve
bellekte anlamli diizelmelerle iligkili oldugunu bildirmislerdir. Bu kiigiik 6ngaligsma
beyin plastisitesini indiikleyici girisimlerin HH tedavisinde bir rolii olabilecegini
diistindiirmekte ve bu alanda daha biiylik kontrollii ¢alismalar yapilmasi gerektigini

gostermektedir.
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2.2. Transkranial Dogru Akim Uyarmm (tDCS)

Transkranial dogru akim uyarimi (transcranial direct current stimulation, tDCS),
noninvazif beyin uyarimi alaninda énemli ve gelecek vaadeden bir aractir (Sekil 2.2).
tDCS, kafa iizerine yerlestirilen elektrotlar araciligiyla diisiik amplitiidlii dogru akim
(0.5-2 mA) uygulayarak beyin eksitabilitesini modiile eder (Wagner ve ark. 2007,
Nitsche ve ark. 2003a). Bu akim, istirahat membran potansiyelleri lizerindeki etkileri
sayesinde, yerlestirilen elektrotlarin kutuplarina ve konumuna bagli olarak, noronal
eksitabilitede artmaya veya azalmaya yol agabilir. Nitsche ve arkadaglarinin bu konuda
yayinladig1 ilk makaleler, tDCS'in motor kortikal eksitabiliteyi modiile etme kapasitesi
oldugunu gostermistir (Nitsche ve Paulus, 2000). Genel olarak, kortikal eksitabilite
tDCS anodu altinda artar ve katotun altinda azalir. tDCS, transkranial manyetik
stimulasyon (TMS) ve transkraniyal elektrik stimiilasyondan (TES) farkli olarak
noronal aktivasyona neden olmaz. Bunun yerine, spontan noronal aktiviteyi etkileyen,
farkli bir uyarim paradigmasi ile ¢aligir (Wagner ve ark. 2007). tDCS’in uyarim siiresi
sona erdikten sonra devam eden etkileri, tDCS uygulamalarindaki akim giddeti ve
uygulama siiresi ile baglantilidir (Nitsche ve Paulus, 2001). Yapilan caligmalar, tiim
hafta boyunca tekrarlanan tDCS seanslarinin uyarim sonrasi etki siiresini daha da

uzatabileceg8ini gostermektedir (Boggio ve ark. 2007).

Sekil 2.2: tDCS kurulumu ve elektrot yerlesimleri.

A. Sekilde sagh derinin iizerinde tuzlu bir ¢ozeltiyle islatilmig ve sa¢ bandi ile sabitlenmis iletken
elektrotlar ve arastirmacinin elindeki taginabilir boyuttaki uyarim cihazi goriilmektedir. B. Calismamizda
uygulanan sag ve sol dorsolateral prefrontal korteksin anodal uyarimi icin sekilde goriildiigii gibi anot
elektrodu dorsolateral prefrontal korteks iizerinde, katot elektrodu ise supraorbital bolgede
yerlestirilmistir.



32

Yapilan bir¢cok calismada tDCS’in ilimli bir yan etki profili oldugu ve uzun
stireli olumsuz etkilerinin olmadig1 gosterildigi i¢cin tDCS’in giivenlik profili klinik
kullanim i¢in oldukga elverigli bulunmugtur. Nitsche ve Paulus, 1 mA tDCS'yi takiben
13 dakikaya kadar noron hasarmin bir gostergesi olan ndrona spesifik enolaz (NSE)
seviyelerini aragtirmiglar ve NSE diizeylerinde herhangi bir degisiklik saptamamiglardir
(Nitsche ve Paulus, 2001). Sik olarak bildirilen yan etkiler, yorgunluk (% 35), hafif bag
agris1 (% 11.8), mide bulantis1 (% 2.9) ve uyar1 bolgesinde gegici bir karincalanma,
kasmt1 ve/veya kizarikliktir (Nitsche ve ark. 2003c, Poreisz ve ark. 2007). Elektrik
stimiilasyonunun giivenligi ile ilgili dl¢timler arasinda akim dansitesi (A/cm?2), toplam
yiik (C/cm2), faz basina sarj (mC) ve sarj dansitesi (mC/cm?2) bulunur. Bununla birlikte,
maksimum stimiilasyon genligi (amplitiid) icin spesifik olarak belirlenmis bir kriter

olmaksizin, objektif bir emniyet esiginin belirlenmesi zor olmustur.

tDCS uygulamasi i¢in 6nemli bir konu da, gercek tDCS uygulamasinin yaninda
katilimciya sahte (ya da sham/plasebo) tDCS uygulamasinin da yapilarak c¢alismada
korliigiin saglanmasidir. Halihazirda kullanilmakta olan sahte tDCS protokolleri gesitli
caligmalarda degerlendirmis ve uygulamanin etkin korliik sagladigi bulunmustur (Kalu
ve ark. 2012, Iyer ve ark. 2005, Palm ve ark. 2013). Sahte tDCS uygulamas: sirasinda
katilmcidan sahte uyarim aldiklar1 gizlenerek, elektrotlar gercek uyarim ile ayni
bolgelere yerlestirilmektedir. Uyarim sirasinda akim 30-60 sn. i¢inde kademeli olarak
arttirildiktan sonra devam ettirilmeyip ayni sekilde azaltilarak sonlandirilmakta, ancak
ekipman belirlenen uyarim siiresinin tamamlanmasindan sonra c¢ikarilmaktadir. ilk
saniyelerde akimin arttirilmasi sirasinda hastanin basinda olusan karincalanma hissi
katimciya gercek uygulama yapildigi fikrini vermektedir. Bizim bu c¢alismada
kullanacagimiz cihazin korliik etkinligini degerlendiren bir calisma, sahte tDCS
uygulanan hastalarin %73 linlin gercek tDCS aldiklarini diisiindiiklerini ve su anda

kullanilmakta olan korliik sistemini etkin oldugunu bildirmislerdir (Dinn ve ark. 2017).

tDCS'in indiikledigi kisa siireli etkilerin, istirahat membran potansiyellerinin
depolarizasyonu ile sinaptik olmayan mekanizmalar yoluyla (Nitsche ve ark. 2003a,
Priori, 2003), uzun siireli etkilerin ise NMDA'ya baghh LTP- ve LTD-benzeri
mekanizmalar aracilifiyla ortaya ciktigi diisiiniilmektedir. Liebetanz ve ark. (2002),

tDCS'in  etkilerinin  glutamaterjik sinyalizasyon ve membran potansiyelindeki
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degisikliklerle iligkisini arastirmiglardir. Bir NMDA antagonisti olan dekstrometorfan,
hem anodal hem de katodal polaritedeki uyarimimin etkilerini bloke edebiliyorken, bir
sodyum kanal1 blokeri olan karbamazepinin sadece anodal etkileri bozdugu ve spesifik
olarak anot altindaki membran potansiyelinin depolarizasyonunu etkiledigi
gosterilmistir (Liebetanz ve ark. 2002, Priori, 2003). Elde edilen bu veriler, tDCS'in
etkilerinin LTP ve LTD benzeri sinaptik plastisite ile iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Yaymlar tDCS’in hem saglikli bireyler hem de hasta gruplarinda
cesitli kognitif alanlar iizerindeki kolaylastirict etkisini ortaya koymus (Antal ve ark.
2004, Nitsche ve ark. 2003b, Demirtas-Tatlidede ve ark. 2013) ve noérotransmitter
bagimli plastisiteyi sebeke diizeyinde modiile etmek yoluyla davranisi modiile etme

potansiyeline dikkat cekmiglerdir.

Noral gsebekenin tDCS modiilasyonuna verdigi yanit, hedef bolgenin kendi
sebekesi icindeki baglantilarina ve diger sebekelerle olan baglantilarina baghidir
(Lefacheur ve ark. 2014). tDCS sadece tek bir fonksiyonel sebeke icinde nodlar
uyariyorsa indiiklenen etkiler ‘sebeke ici’ olarak degerlendirilebilir. Sebekeler arasi
yogun baglantilar1 olan ve farkli sebekeler icinde gorev alan bir nod uyarildiginda ise
sebekeler arasi etkiler indiiklenebilir. tDCS uygulamasi hedef sebekeyi uyaran bir gorev
ile kombine edildiginde indiiklenen etkiler sebeke i¢in daha biiyiik bir 6zellesme

gostermektedir (Sekil 2.3).

Sekil 2.3. Sebekelerin tDCS araciligiyla modiilasyonu.

A. Sebeke ici etkiler, B. sebekeler arasi etkiler, C. gorev iligkili modiilasyon gosterilmektedir.
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Cihazlarinin taginabilirligi ve uygulama kolayligi g6z Oniine alindiginda,
tDCS'in diger tedavi modaliteleri ile kombinasyonu goreceli olarak kolay bir sekilde
basarilabilir. Bugiine kadar, bazi caligmalar, tDCS tarafindan indiiklenen nd&ronal
modiilasyonunun fiziksel rehabilitasyon ile birlikte kullanimini arastirmislardir
(Lindenberg ve ark. 2010, Mendonca ve ark. 2016). Genel olarak, tDCS’in, kognitif
rehabilitasyonda translasyonel klinik uygulamalar i¢in uygun goriinen 6nemli 6zellikleri
vardir. Noronal plastisite Uzerindeki etkileri ve altta yatan farmakolojiyle ilgili
bilgilerimiz artmaya devam ettikce, tDCS’in geleneksel yontemlerle rehabilitasyon,
kognitif terapi, psikoterapi veya bilgisayar ve/veya oyun aracili girisimlerle beraber
kullanilarak iglevsel iyilestirmeleri artirmak i¢cin mevcut tedavi metodlarinin otesinde

onemli bir potansiyel tasidig1 goriilmektedir.

2.3. Huntington Hastalarinda Kognitif Noromodiilasyon Hedefi Olarak

Dorsolateral Prefrontal Korteks

Dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC), dikkat, ¢alisma bellegi, uygunsuz
cevabin inhibisyonu, soyutlama, muhakeme, planlama ve di8er yiiriitiicii fonksiyonlar1
iceren kognitif alanlar1 kontrol ve koordine eden 6nemli bir noddur. DLPFC bu gérevler
icin kognitif kontrol sebekesini olugturan diger iki bolge olan dorsal anterior singulat
korteks (ACC) ve posterior parietal korteksle isbirligi icinde calisir (Niendam ve ark.
2012, Breukeelaar ve ark. 2017). Lezyon c¢alismalarindan edinilen bilgiler bu
sebekelerin kognitif fonksiyonlar i¢in kritik 6nem tagimakta olduguna dikkat cekmis ve
kognitif egzersizlerden sonra bu sebekeler icinde konnektivite artisi oldugu
gosterilmistir (Turken ve ark. 2008, Lewis ve ark. 2009, Mazoyer ve ark. 2009).
Bunlarin yaninda DLPFC, HH icin kritik bir bolge olan dorsal striatuma (kaudat ve

putamen) da efferent projeksiyonlar gondermektedir (Krawczyk, 2002).

Yapilan norogoriintiileme ¢alismalarinda HH’de lateral prefrontal ve bilateral
anterior singulat alanda konnektivitenin azaldigi goriilmiis ve bu bolgelerdeki
konnektivite azligi fMRI’da koétii task performansini gdstermistir (Thiruvady ve ark.
2007). Hastalarda, lateral prefrontal, supplementer motor, talamik, singulat, temporal ve
parietal bolgeleri igeren farkli noral sistemlerde konnektivite degisiklikleri oldugu ve

ozellikle lateral prefrontal konnektivitenin kognisyon ile iligkili oldugu goriilmiistiir
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(Wolf ve ark. 2014). Gray ve ark. (2013) inhibitér dikkat kontroliinii 6lcen fMRI
caligmalarinda, HH nin kognitif zorluklara yanit olarak prefrontal alanda daha biiyiik
aktivasyonlar ve deaktivasyonlar sergiledigini ve bunun kompansatuar noral aktivite ile
uyumlu oldugunu bildirmislerdir. Farkli fMRI ve konnektivite c¢alismalari DMN,
frontostriatal dikkat ve yiiriitiicli kontrol sebekesini olusturan pek ¢ok alanda aktivite ve
konnektivitenin azaldigina isaret etmistir (Dominguez ve ark. 2017); konnektivitede ilk
azalma goriilen bolgeler arasinda sol frontal ve sag parietal bolgeler gelmektedir
(Dumas ve ark. 2013b). HH’de senkronizasyon agisindan en yaygin ve 6nemli azalma
dorsal dikkat gsebekesinde gozlenmekle birlikte, santral yiiriitiicii sebeke ve sol
frontoparietal sebekelerde de senkronide degisiklikler oldugu bildirilmistir (Poudel ve
ark. 2014). Bu calismada uyarilmasi hedeflenen DLPFC hem dorsal dikkat sebekesi ve
hem de santral yiiriitiicli sebekenin ana bilesen bolgelerindendir (Corbetta ve Shulman,

2002).

tDCS araciligiyla indiiklenen intra- ve interhemisferik konnektivite degisiklikleri
once motor alan uyarim c¢aligsmalar ile ortaya konmus (Polania ve ark. 2011), ardindan
DLPFC uyarimmi sonrasinda indiiklenen konnektivite degisiklikleri aragtirtlmistir. Keeser
ve ark. (2011) DLPFC bolgeye uygulanan anodal tDCS’in intrinsik konnektivite
sebekelerini modiile ettigini ve spesifik olarak DMN ve frontoparietal sebekelerin
konnektivitesinde (sebekenin uygulama yerine uzak noktalarinda da) anlamh
degisiklikler goriildiigiinii ortaya koymuslardir. Meinzer ve ark. (2012) inferior frontal
girusa uyguladiklar1 tDCS sonrasinda bu bolge ile dil sebekelerinin ana nodlar
arasindaki konnektivitede artig goriildiigliinii bildirmislerdir. tDCS uygulamalari
sonrasinda ¢esitli hasta populasyonlarinda da konnektivite degisiklikleri saptanigtir.
Pereira ve ark. (2013) Parkinson hastalarinda DLPFC tDCS sonrasinda bilateral frontal,
sag insula, parietal ve fusiform bolgelerde konnektivite artigi oldugunu gostermislerdir.
Meinzer ve ark. (2015) sol inferior frontal girusun tDCS uyarimi sonrasinda MCI
hastalarinda intrinsik konnektivite sebekelerinde goriilen anormalligin normallesme

gosterdigini bildirmislerdir (Meinzer ve ark. 2015).

Su anda literatirde HH’de tDCS araciligiyla kognitif fonksiyonlarin
modiilasyonunu aragtirmis yalniz bir ¢alisma mevcuttur. Eddy ve ark. (2017) 20 HH
hastasinda sol DLPFC’e ayr1 giinlerde 15 dakika siireyle 1.5 mA anodal ve sahte tDCS
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uygulamiglar ve tDCS uygulamasini caligma bellegini aktiflestirecek kognitif bir
egzersiz ile kombine etmislerdir. Hastalarda anodal tDCS sonrasi calisma bellegi
testinde diizelme saptanirken sahte uyarim sonrast bir fark bulunmamistir. Calisma
bellegindeki artiy UHDRS motor semptom puanlariyla pozitif bir iligki gostermistir,
yani daha agir motor semptomu olan hastalarin ¢alisma belleginde daha biiyiik bir
diizelme gozlenmistir. Ancak, Onemli olarak, sahte ve anodal uyarim sonrasi
performanslar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Yazarlar, tDCS
ve kognitif egzersizin kombine edildigi diger ¢aligmalarin HH kognisyonunda anlamli
etkileri olabilecegini ve hastalarin giinlik hayatlarin1  kolaylastirabilecegini

tartigmislardir.



37

3. GEREC VE YONTEM

3. 1. Hastalar

Bu calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali Davranis Nérolojisi

ve Hareket Bozukluklar1 Birimi’nde, hareket bozukluklar1 alaninda uzman hekimler

tarafindan degerlendirilmis ve genetik test konfirmasyonu ile tan1 almis hastalar davet

edilmistir. Bu hastalar arasindan ¢aligmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan, ve yazili

onam veren 22 HH tanisi almig birey bu arastirmaya dahil edilmistir. HH’de tDCS

kullanimu ile ilgili verilerin azlig1 nedeniyle 6rneklem biiyiikliigii, daha 6nce normal

bireylerde ve bagka hasta gruplarinda yapilan tDCS caligmalarinda test edilen birey

sayilar1 ve HH nin seyrek olusu gdzoniine alinarak belirlenmistir.

Goniillii se¢imi tDCS arastirma kilavuzlarinda belirtilen kriterler gdzoniine

almarak yapilmistir (Bikson ve ark. 2016). Hastalar i¢in ¢alismada kullanilan

aragtirmaya dahil etme kriterleri asagida belirtilmistir:

1.

Klinik ve genetik inceleme ile dogrulanmis (HH’ye spesifik CAG tekrar artigi
saptanmis) HH tanis1 olmak

18-80 yaslar1 arasinda olmak

tDCS uygulamalari i¢in hastaneye gidip gelebilir durumda olmak

En az bir aydir ayn1 dozda ilag kullaniyor olmak, arastirma siiresince ilag
kullaniminda degisiklik yapmamak ve ilaclarin dozunu degistirmemek

En az 5 yil egitim almis olmak

Sag elli olmak

Hastalarin aragtirmadan diglama kriterleri asagidaki gibidir:

. tDCS kontraendikasyonlar1

i. Gozde ya da ylizde metal pargalar1 olan hastalar
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ii. Kardiak pacemaker, kardiak defibrilator, koklear implantlar, sinir
stimulatorleri, ventrikiiloperitoneal sant ya da implante
medikasyon pompast olan hastalar

iii. Diger biyomedikal alet (metal protez, holter monitor, anevrizma
klibi) kullanim1 olan hastalar
Arastirmaya katilamayacak derecede agir motor ve kognitif yikim
Herhangi bir ilag ¢calismasina dahil olmak
Gebelik mevcudiyeti
Epileptik nobet dykiisii
Bilinen diger ndrodejeneratif hastaliklarin mevcudiyeti

Deliryum mevcudiyeti

© NS kWD

Bilinen beyin tiimdrii, yer kaplayici lezyon, aktif santral sinir sistemi vaskiiliti
olmak

9. Major psikiyatrik hastalig1 olmak

10. Son 6 ay i¢inde alkol ve madde bagimliligi dykiisii

11. Major kafa travmasi veya beyin ameliyat1 gegirmis olmak

Calismamiz Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan etik kurul
onaymni aldiktan sonra Saglik Bakanligi Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Tibbi
Cihaz Etiit Proje Yetkilendirme ve Koordinasyon Daire Baskanligi’na iletilmis ve bu
kurum tarafindan da etik agidan onaylanmistir. Arastirmaya katilan tiim hastalardan
yazili bilgilendirilmis onam almmustir. Caligmanm tamami ‘‘Istanbul Universitesi,
Istanbul Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali’’nda gerceklestirilmis ve hastalar
calisma merkezine bir kez 6n degerlendirme, iki kere anodal tDCS ve bir kez sahte

tDCS almak iizere toplam dort kez ¢cagirilmislardir.

[lk muayenede hastalarn motor bulgular1 Birlesik Huntington Hastalig
Derecelendirme Olgegi (UHDRS) kullamilarak degerlendirilmistir (Huntington Study
Group, 1996). Tiim hastalarin depresyon, anksiyete ve apati seviyeleri Beck Depresyon
Olgegi, Beck Anksiyete Olgegi ve Marin Apati Degerlendirme Olgegi (klinisyen ve
hasta 0Ozbildirim formlar1) uygulanarak degerlendirilmistir. Hastalarin  kognitif

taramalar1 i¢in Mini Mental Durum Degerlendirme Testi (MMSE) ve Montreal Biligsel
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Degerlendirme Olgegi (MOCA) testleri uygulanmistir. Hastalar UHDRS fonksiyonel
kapasite degerlendirme (TFC) altskoruna gdre gruplara ayrilmislar ve fonksiyonellik
evrelerine gore daha Once yapilan ¢alismalarda kullanilan TFC araliklar1 baz alinarak
hafif HH (TFC 10-13), orta HH (TFC 7-9) ve agir HH (TFC 0-6) olmak {izere
gruplandirilmislardir (Gluhm ve ark. 2013). Hastalarin bazal seviyelerinin tDCS’nin
indiikledigi etkilere katkisin1 arastirmak amaciyla sonuglar bu gruplamalar

dogrultusunda ayrica degerlendirilmistir.

3.2. Transkranial Dogru Akim (tDCS) Uygulamalar:

Dabhil edilme kriterlerini kargilayan ve yazili onam veren HH hastalarina toplam
iic kez tDCS uygulamasi yapilmis ve bu uyarimlar rasgele bir sirayla (1) sol DLPDC
tDCS, (2) sag DLPFC tDCS ve (3) sahte (sham) DLPFC tDCS uyarimlarini igermistir.

tDCS aracilifiyla uyarim bolgesine bagli olarak olusturulan etkileri
karsilagtirmak i¢in rasgele (randomize), denek-i¢i (within-subject) denklestirilmis
(counter-balanced) tasarimli bir arastirma yiiriitilmistiir. Tiim uyarimlar NeuroConn
(Neurocare, Almanya) tDCS cihaz1 kullanilarak uygulanmistir. Her bir tDCS
uygulamasi ayr1 giinlerde gerceklestirilmis, iki uyarim arasinda minimum 24 saat ara
verilmesi saglanmistir. Uyarilan bolgelerin sirast hastalar arasinda rasgele olarak

denklestirilmistir.

Uyarim siireci hastalara detayli olarak agiklandiktan sonra, tuz ¢ozeltisi ile
1islatilmis pedlerin i¢indeki 35 cm2 genisligindeki elektrotlar bir sa¢ bandi araciligiyla
bas iizerine yerlestirilmis ve stimiilatore baglanmistir. Sol DLPFC'yi uyarmak i¢in anot
10-20 EEG sistemine gore F3 bolgesine, katot ise kontralateral supraorbital alan
iizerindeki FP2 bolgesine uygulanmistir (Sekil 3.1.). Sag DLPFC'i uyarmak i¢in de
elektrotlar tam ters yerlesimle anot F4 ve katot FP1 {izerine gelecek sekilde
yerlestirilmisglerdir (Sekil 3.1.). Hasta hazir oldugunda, akim 30 sn i¢inde kademeli
olarak arttirilarak 2mA’e yiikseltilmistir. Bu sirada hastalara rahat olup olmadiklar1 ve
herhangi bir his duyup duymadiklar1 sorulmustur. Akim 2 mA'ya ulastiktan 5 dakika
sonra, hastalar kognitif batarya ile test edilmeye baslanmistir ve test etme islemi tDCS

uygulamasi boyunca devam etmistir. tDCS akimi 30 dakika boyunca siirdiiriilmiis,
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siirenin bitiminden sonra 30 sn. i¢inde kademeli olarak azaltilarak sonlandirilmis ve
ekipman c¢ikarilmistir. Sahte (sham) uygulama sirasinda hastalardan sahte uyarim
aldiklar1 gizlenmis, elektrotlar ayni sekilde yukarida belirtilen konfigurasyonlardan
birinde yerlestirilmistir. Uyarim i¢in akim yine 30 sn. i¢inde kademeli olarak
arttirilldiktan hemen sonra 30 sn. i¢inde azaltilarak sonlandirilmis ancak ekipman otuz

dakikanin tamamlanmasindan sonra ¢ikarilmistir.

Sekil 3.1. Dorsolateral prefrontal kortekse tDCS uygulamasinda anot ve katot

elektrotlarimin yerlesimleri.
A. Sag DLPFC uyarimi igin anot F4 ve katot FP1’e yerlestirilirken B. sol DLPFC uyarimi anot F3 ve
katot FP2’ye yerlestirilerek yapilmistir.

3.3. Degerlendirme icin Kullanilan Testler

3.3.1. Genel Degerlendirme

Ik vizitte hastalarin yazili onam ve kisisel bilgileri alindiktan genel
degerlendirme testleri ve klinik 6l¢ekler uygulanmistir. Genel degerlendirme her bir
hasta i¢cin ortalama 1 ila 2 saat arasinda silirmiistiir. Hastaligin ayrintili motor
degerlendirme muayenesi Birlesik Huntington Hastaligi Degerlendirme Olgegi
(UHDRS) motor kismi kullanarak yapilmistir. Kognitif tarama i¢in Montreal Bilissel
Degerlendirme Olgegi (MOCA) ve Mini Mental Durum Degerlendirme Testi (MMSE)

uygulanmigtir. Duygudurum i¢in Beck Depresyon Envanteri, anksiyete icin Beck
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Anksiyete Envanteri ve apati degerlendirmesi igin Marin Apati Olgekleri (hasta

0zbildirim ve klinisyen formlar1) kullanilmigtir (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Calismada genel degerlendirmede kullanilan kognitif tarama testleri,

klinik ve davramssal olcekler

Genel Degerlendirme

Klinik Degerlendirmeler

Motor fonksiyonlar Birlesik Huntington Hastalig1 Degerlendirme Olgegi (UHDRS)
Kognitif tarama testleri Mini Mental Durum Degerlendirme Testi (MMSE)

Montreal Biligsel Degerlendirme Olgegi (MOCA)

Davranissal Olgekler

Depresyon Beck Depresyon Envanteri
Anksiyete Beck Anksiyete Envanteri
Apati Marin Apati Olgegi

Kisaltmalar: UHDRS: Birlesik Huntington Hastaligi Degerlendirme Olgegi, MMSE: Mini Mental
Durum Degerlendirme Testi, MOCA: Montreal Bilissel Degerlendirme Olcegi

3.3.1.1 Birlesik Huntington Hastahig1 Degerlendirme Ol¢egi (UHDRS)

HH’de klinik oOzelliklerin ve hastalik seyrinin degerlendirilmesi amaciyla
Huntington Caligma Grubu tarafindan gelistirilmis bir arastirma 6l¢egidir (Huntington
Study Group,1996). Motor degerlendirme, kognitif degerlendirme, davranigsal
degerlendirme, fonksiyonel degerlendirme, bagimsizlik degerlendirmesi, toplam
fonksiyonel kapasite degerlendirmesi olmak iizere 6 alt degerlendirme testinden olusan
bu olgek, detayli gecerlilik ve giivenilirlik c¢alismalarindan ge¢mistir ve HH
caligmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ¢aligmada da klinik motor
degerlendirme icin UHDRS 6l¢egi motor altskoru tercih edilmistir ve motor semptomlar

bu 6l¢ek kullanilarak degerlendirilmistir.

3.3.1.2. Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi (MOCA)

Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi hizli mental durum taramasi icin
olusturulmus, 30 puan iizerinden degerlendirme yapilan bir enstriimandir (Nasreddine,
2005). Dikkat, yiiriitiicii fonksiyonlar, bellek, dil, gorsel mekansal islevler, soyut
diisiinme ve oryantasyonu igeren farkli kognitif alanlar1 degerlendiren test yaklasik 10

dakikada tamamlanabilmektedir. Mickes ve ark. (2010) HH hastalarinda bir tarama testi



42

olarak MOCA’nin kognitif bozukluklari taramada MMSE testine gore daha kullanisgh
oldugunu bildirmislerdir. HH kognisyon degerlendirme olgekleri icinde kognitif
bozuklugu tarama 6l¢egi olarak MOCA ’nin kullanilmasi tavsiye edilmektedir (Mestre
ve ark. 2016). Testin Tiirk¢e gecerlilik giivenilirlik ¢aligmasi yapilmis olup demans i¢in
kesme skoru 21 puan olarak belirlenmistir (Selekler ve ark. 2010). HH hastalarinda
yapilan MOCA c¢alismalar1 erken evre HH’de MOCA skorunun 21 ve iistii, orta ve ileri
evre HH’de MOCA skorunun 21 puan alt1 oldugunu bildirmislerdir (Gluhm ve ark.
2013).

3.3.1.3. Mini Mental Durum Degerlendirme Testi (MMSE)

Mental durum taramasi i¢in en sik kullanilan testlerden biri olan Mini Mental
Durum Degerlendirme Testi 1975 yilinda Folstein tarafindan gelistirilmistir (Folstein ve
ark. 1975). Kullanimi1 kolay ve uygulamasi hizli olan bu test 30 puan {izerinden sirasiyla
oryantasyon (10 puan), kayit (3 puan), dikkat (5 puan), bellek (3 puan), dil (8 puan) ve
vizyospasyal becerileri (1 puan) test etmektedir. MMSE basarili bir genel bir tarama
testi olmasinin yani sira tedavi ve izleme siirecinde de hastalarin kognitif durumunu

degerlendirmek amactyla yardimci bir test olarak siklikla tercih edilmektedir.

3.3.1.4. Beck Depresyon Envanteri

Beck Depresyon Envanteri depresyonun ana semptomlarini degerlendiren 21
maddeden olusan bir 6zbildirim 6l¢egidir (Beck ve ark. 1961). Depressif belirtilerin
siddetini ve duygudurumdaki degisiklikleri saptamak ic¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Duygudurum, karamsarlik, basarisizlik hissi, kendinden memnun
olmama, sugluluk, cezalandirma, kendini begenmeme, kendini suglama, intihar
diislinceleri, aglama, irritabilite, sosyal ¢ekilme, kararsizlik, beden imaj degisikligi,
isleri yapmada zorluk, uykusuzluk, yorgunluk, istah kaybi, kilo kaybi, somatik hislerle
mesguliyet ve libido kaybini igeren bu dlgekte maksimum skor 63 olup yiiksek skorlar

daha depresif duygudurumu gostermektedir.

3.3.1.5. Beck Anksiyete Olcegi
Beck ve ark. tarafindan 1988 yilinda gelistirilen Beck Anksiyete Olgegi 21
sorudan olusan bir 6zbildirim dlgegidir. Olgekteki tiim maddeler anksiyetenin subjektif,

ndrofizyolojik, otonomik ve panik-iligkili yonlerini degerlendirmektedir. Maksimum
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skor 63’tiir ve semptom siddeti arttik¢a skor artmaktadir.

3.3.1.6. Marin Apati Olgekleri

Marin Apati Olgekleri apatiyi degerlendirmek amaciyla gelistirilmis, klinisyen,
hasta yakini ve hasta 6zbildirimi olmak {izere her biri 18 maddeden olusan ii¢ versiyonu
bulunan 6lgeklerdir (Marin ve ark. 1991). Her bir dlgek i¢in maksimum skor 72’dir,
yiiksek skorlar daha agir apati varligin1 gostermektedir. Bu ¢alismada HH hastalarindaki
apati diizeyinin degerlendirilmesinde klinisyen ve hasta 06zbildirim formlar

kullanilmistir.

3.3.2. tDCS Sirasinda Uygulanan Degerlendirme Testleri

Hastalara iki, li¢ ve dordiincii ziyaretler sirasinda rasgele bir sirayla olarak {i¢ farklh
tDCS uyarim1 yapilmis ve her ziyarette asagida belirtilen frontal testlerin agirlikli olarak
yeraldigi, yiriitiicii islevler ve dikkat degerlendirmelerini igeren bir ndropsikolojik
batarya ayni sekilde uygulanmistir (Tablo 3.2). Bu ziyaretlerin sonunda hastalarla tDCS
uygulamasina bagli olabilecek muhtemel yan etkiler konusunda detayli olarak

konusulmustur.

Tablo 3.2. Caliymada tDCS uygulamasi sirasinda kullanilan kognitif test bataryasi

tDCS kognitif test bataryasi
Verbal akicihik Semantik akicilik (hayvan)
Fonemik akicilik (K harfi)
Eylem akicilig1
Alternan akicilik
islemleme hiz1 Say1 sembol testi
iz siirme testi (A formu)
Oktem-sessel iz siirme testi (O-SIST)
Set degistirme Alternan akicilik (isim, meyve)
Oktem-sessel iz siirme testi (O-SIST)
Dikkat Say1 menzili testi

Enterferansa direng Stroop testi




44

3.3.2.1. Verbal Akiciik

Verbal akicilik testleri leksikal bilgiye erisme ve geri ¢agirmay1 degerlendiren
kisa ve etkili testlerdir. Belli kosullar verilerek katilimcilardan belli bir zaman
kisitlamasi iginde olabildigince uzun bir sézciik listesi olusturmasi istenir ve kisinin
performansi iirettigi sdzciik miktarina gére degerlendirilir (Lezak ve ark. 2004, Birn ve
ark. 2010). Verbal akicilik gorevleri sirasinda, verilen kosulun otomatik g¢agrisim
zincirlerini harekete gecirdigi varsayilmaktadir; bu da iliskili kelimelerin arka arkaya
olusturulmas1 (yani, “kiimelenme”) ile sonuclanir. Bu otomatik ¢agrisimlar
dagildiginda, yeni ipuglar1 bulmak i¢in ¢aba gerektiren biligsel kontrol siiregleri devreye
girer, ve boylelikle baska bir otomatik zincire gegcis (yani “switch’) baslatilir. Otomatik
ve kontrollii olarak ayrilabilen bu iki ayr1 siirecte otomatik siiregler ilgili nesnelerin kisa
araliklarla kiimelenmesini saglarken, kontrollii siiregler daha uzun araliklarla alt
kategoriler arasinda gegisleri saglarlar. Bu gorevlerde otomatik siire¢lerin sol posterior
temporoparietal bolgelerle iliskili olduguna dair kanitlar bulunmus, kontrollii siireglerin
ise sol prefrontal bolge ile iligkili oldugu bildirilmistir (Hirshorn ve Thompson-Schill,
2006). Farkli sozel akicilik gorevleri, otomatik veya kontrollii siiregleri farkl

kombinasyonlar halinde ve dolayisiyla anatomik altyapilar1 farkli agirliklarda uyarir.

Semantik ve Fonemik Akicilik

Bu akicilik testleri (1) semantik ve fonolojik bellegi igeren linguistik bir
komponent, (2) dil islemlemenin yiiriitiici yonii ve (3) leksikal arastirma stratejileri ile
baglantilidir (Rodrigues ve ark. 2015). Klasik sozel akicilik testlerinde katilimcidan bir
dakika (60 sn.) icinde miimkiin oldugu kadar ¢ok hayvan ismi (semantik akicilik) ya da
K, A, S harfleri ile baglayan ve 6zel isim olmayan kelime (fonemik akicilik) saymasi
istenmektedir. Semantik akicilik testi, belli bir kategoriye ait nesneler hakkinda edilmis
semantik bilgiyi elde etmek icin semantik bellege ihtiya¢ duyarken, fonemik akicilik
testinde uygun sozciikler fonolojik kelime bilgisine dayanarak secilmektedir (Baldo ve
ark. 2006). Dolayisiyla, semantik ve fonemik akicilik kismen ortak (kendini izleme,
dikkat, islem hizi, dil) ve kismen farkli (arama stratejisi, semantik ve fonolojik bellek)
kognitif siireclere dayanmaktadir. Fonemik akicilik gorevleri, sol frontal lobun daha
bliylik aktivasyonu ile iligkilendirilmisken, semantik akicilik gorevleri sol temporal

bolgeleri daha biiylik 6l¢iide aktive etmektedir (Birn ve ark. 2010).
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Eylem (Fiil) Akicilig

Eylem akiciligi, tiim bir fiil leksikal siifinin geri ¢agirilmasini gerektirdigi i¢in
semantik ve fonolojik kisitlamalar iceren diger sozel akicilik testlerinden farkli olarak,
muhtemelen ek bir ‘alt-kategorileme stratejisi’ gerektirmektedir (Signorini ve Volpato,
2006). Fiiller gramatik olarak kelime ve isimlerden daha kompleks olduklari i¢in bu
testin kompleks sentaktik ve gramatik bilgi sebekesini digerlerinden daha fazla harekete
gecirdigi ve beyin hasarina daha duyarli oldugu diisliniilmektedir (Costa Beber ve
Chaves, 2014). Eylem akicilifi mekanizmast i¢in en ¢ok kabul edilen siralama su
sekildedir: (1) iletisimi planlama ve baslatma, (2) semantik kategori erisimi, (3) leksikal
erisim, (4) fonolojik programlama, (5) artikiilator motor eyleminin planlanmasi ve

organizasyonu (Costa Beber ve Chaves, 2014).

Isim ve fiil akicihgini karsilastiran lezyon calismalardan elde edilen kanitlar,
nesne adlandirma bozuklugu ile sol temporal lob, eylem adlandirma bozuklugu ile de
sol frontal korteks lezyonlar1 arasindaki iliskiye dikkat c¢ekmis, bu gozlemler
sonucunda, Damasio ve Tranel sol temporal lobun isim geri ¢agirmaya aracilik ettigi ve
fiill geri ¢agirmanin ise sol prefrontal alan ile sonlanan genis bir serebral sebeke
araciligiyla yiirlitiildigli hipotezini ortaya atmislardir (Damasio ve Tranel, 1993, Piatt
ve ark. 1999). Eylem akicilig: testi, Piatt ve ark. (1999) tarafindan eylem iiretiminin sol
frontostriatal devreler ile iligkilendirilmesine dayanarak gelistirilmistir ve bu testteki
bozulma sol frontostriatal devrelerde bir bozukluk oldugunu disiindiirmektedir
(Damasio ve Tranel, 1993, Caramazza ve Hillis, 1991). Eylem akicilig1 testinde

katilimcinin 60 sn. i¢inde sayabildigi kadar ¢cok eylem (fiil) saymasi gerekmektedir.

Alternan Akicilik

Alternan sozel akicilik testinin, ylriitlicii islevlerin ic¢inde Ozellikle mental
esneklik, akici zeka ve islemleme hiz1 komponentlerini degerlendirmede hassas oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle set degistirmeye spesifik olan bu akicilik testinin, dikkat
siireglerinin inhibe edilmesi ve eylemi kontrol eden ig¢sel temsillerin siirdiiriilmesi ile
iligkili oldugu bildirilmistir (Ellfolk ve ark. 2014). Set degistirme bozuklugunun
frontostriatal bozuklugun bir gostergesi oldugu bildirilmis ve alternan akicilik testinde
set degistirmede goriilen progresif bozulma Ozellikle frontostriatal devrenin giderek

artan tutulumuna baglanmistir (Ho ve ark. 2002, Unmack-Larsen ve ark. 2015). Test
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noroanatomik olarak DLPFC, sol inferior frontal girus (Hirshorn and Thompson-Schill,
2006), bazal ganglia (6zellikle putamen (Thames ve ark. 2012)), posterior parietal
korteks (Gurd, 2002), ve serebellum ile iliskilendirilmistir (Larsen ve ark. 2015, dePaula
ve ark 2015, Gurd ve ark. 2002, Starkstein ve ark, 1988). Alternan akicilik testinde iki
ayr1 kategori verilerek katilimcidan bunlari doniistimlii olarak saymalari istenir:
semantik-fonemik-semantik.. gibi. Bu ¢aligmada néropsikoloji laboratuarimiz tarafindan
en sik kullanilan alternan akicilik testi uygulanmigs ve katilimcidan 60 sn. iginde
doniisiimlii olarak olabildigince fazla meyve ismi (6rn. elma) ve erkek/kadin ismi (6rn.

Mehmet) saymasi istenmistir.

3.3.2.2. iz Siirme Testi A Formu (TMT-A)

Calismamizda kullanilan Iz Siirme Testi- A formu (TMT-A) formu kognitif
olarak dikkatin siirdiiriilmesi, gorsel tarama, gorsel-motor iz siirme, siralama becerisi,
isleme hizi ve psikomotor hiz alanlari ile iliskilidir (Lezak ve ark, 2004). Bir
metaanalizde frontal hasar1 olan hastalarin TMT-A performans: 6zellikle disiik
bulunmug ancak sag veya sol hemisfer i¢in 6zel bir lateralizasyon saptanmamistir
(Demakis, 2004). TMT-A formunda katilimcidan kagit lizerine daginik bir sekilde
yerlestirilmis rakam igeren daireleri sirayla 1’den baglayarak 25’e kadar birbirini takip
edecek sekilde birlestirmesi istenir ve siire tutulur. Katilimci hata yaptiginda uyarilir ve
en son dogru yaptig1 saytya geri doniilerek dogru yapmasi desteklenmeye ¢aligilir. Tiim

rakamlar birlestirilince test sonlandirilir.

3.3.2.3. Oktem-Sessel Iz Siirme Testi (O-SiST)

Iz Siirme Testinin B formu (TMT-B) yiiriitiicii islevlerin mental set degistirme,
siralama, cevap inhibisyonu, akic1t zeka, mental esneklik ve genel dikkat
komponentlerini degerlendirir (Fossum ve ark. 1992). TMT-B performansindaki
bozukluk ile frontal lob patolojileri arasinda giiclii bir iliski oldugu gosterilmis,
morfometri c¢alismalarinda TMT-B bilateral prefrontal kortikal kalinlik ile
iligkilendirilmistir (Stuss ve ark. 2001, Yochim ve ark. 2007, McDonald ve ark. 2005,
Miskin ve ark. 2016). Fonksiyonel MRI ¢alismalart TMT-B sirasinda sol DLPFC, sag
ve sol suplementer motor alan, singulat girus, sag ve sol medial ve inferior frontal girus
ve sol parietal korteksin aktive oldugunu bildirmislerdir (Moll ve ark. 2002, Zakzanis ve

ark. 2005, Jacobson ve ark. 2011, Harrington ve ark. 2015). Bu testin sesli versiyonlar1
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standart TMT nin motor ya da gorsel talepleri olmadan ardigik set degistirmenin
degerlendirilmesini saglamaktadir. Korelasyon analizleri sesli TMT’nin TMT-B ile
giiclii korelasyon gosterdigini ve benzer hata oranlart oldugunu belirtmis olup (Ricker
ve Axelrod, 1994, Mrazik ve ark. 2010, Bastug ve ark. 2013), validasyon c¢aligsmalar1
hastalar1 ayirt etmede sesli TMT nin TMT-B’ye gore benzer bir duyarlilik gosterdigini
desteklemistir (Abraham ve ark. 1996). Sesli TMT’ de c¢aligma bellegi yiikii standart
forma gore daha fazladir (Bastug ve ark. 2013).

T™MT-B formu hastalarimizin biiyiik cogunlugu tarafindan
tamamlanamadigindan, ¢alismamizda ndropsikoloji linitemizde yaygin olarak kullanilan
sesli bir iz siirme testi olan ‘Oktem-Sessel iz Siirme Testi’ (O-SIST) tercih edilmistir
(Oktem-Tandr ve ark. 2018). Mental esnekligi degerlendirmek igin sesli olarak
uygulanabilen bir mental set degistirme testi olan ‘Oktem-Sessel iz Siirme Testi’ (O-
SIST), uygulamasinin goreli olarak kolay olmasi, gorsel ve motor bilesenlerinin
olmamasi nedeniyle ¢esitli klinik hastaliklarda kullanim i¢in uygun bir enstriimandir.
Test uygulamasinda katilimcidan bir takvim diisiinerek ‘’20-Pazartesi’’ diyerek
baslamasi ve ‘’19-Pazar, 18-Cumartesi...”” seklinde geriye dogru saymasu istenir ve *’1-
Carsamba’ denildiginde test bitmis olur. Performans, testin tamamlanma siiresi ve

kisinin yaptig1 hata sayis1 ile degerlendirilir.

3.3.2.4. Say1 Menzili Testi

Basit dikkati 6l¢mek icin kullanilan kullanilan en yaygin testlerden olan ileri
say1 menzili testinde (Wechsler, 1945) katilimciya tek basamakli rakamlar (1-9 arasi)
onceden belirlenmis karigik bir sira ile okunarak katilimcinin bu rakamlari ayni sirayla
tekrarlamasi istenir. Katilimer basardik¢a dizideki rakamlar arttirilarak 8 sayiya kadar
cikilabilir. Geriye dogru say1r menzili testi ise karmasik dikkati 6lger ve katilimcidan
kendine okunan rakamlar1 bu sefer sondan basa dogru tekrarlamasi istenir. Bu testte de
katilimcinin bagart durumuna gore 7 rakama kadar ¢ikilabilir. Hasta ayni sayida iki tane
diziyi arka arkaya basarili olarak tekrarlayamadiginda test sonlandirilir. Geri say1
menzili sirasinda asemptomatik HH hastalarinda lateral ve medial prefrontal, anterior
singulat, primer motor, ve temporal alanlar, kaudat ve putamende kontrollere gore
aktivite artig1 goriilmii, uzunlamasina izlem sirasinda bilateral DLPFC, post. parietal,

ant. singulat ve kaudat konnektivitesinde anlamli azalma izlenmistir (Georgiou-
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Karistianis ve ark. 2013).

3.3.2.5. Say1 Sembol Modaliteleri Testi (SDMT)

Islemleme hizi ve dikkati dlgen basit bir kognitif test olan say1r sembol
modaliteleri testi (SDMT) baz1 sembollerin onlara karsilik gelen sayilar ile
eslestirilmesini igerir (Smith, 1982). fMRI ¢alismalart SDMT testinin anatomik olarak
bilateral orta frontal, inferior frontal ve lingual gyruslar, superior parietal lobul, kuneus,
ve prekuneus ile yiiksek iligki gosterdigini bildirmistir (Genova ve ark. 2009, Silva ve
ark. 2018). Ak madde hastaliklar1 i¢in de ¢ok duyarli bir test olan SDMT, ak madde
acisindan Ozellikle degerlendirildiginde korpus kallosum (anterior ve posterior) ve

internal kapstil aktivasyonlari ile iligkili bulunmustur (Gawryluk ve ark. 2014).

SDMT testinde iist sirada toplam 1’den 9’a kadar tek basamakli sayilar ve her
birine karsilik gelen dokuz sembol katilimciya sunulur. Alt sirada sadece sembol ve bos
kutular igeren siralar mevcuttur ve katilimcinin gorevi 90 saniyelik bir siire i¢inde
sembollerin altinda yer alan bos kutular1 yapabildigi kadar dogru eslestirme yaparak
onlara karsilik gelen sayilarla doldurmaktir. ilk 10 eslestirme uygulayicinin yardimiyla
beraber tamamlandiktan sonra katilimcidan tek basma 90 saniye i¢inde miimkiin
oldugunca cok ve dogru eslestirme yapmast istenir; performans dogru tamamlanan
eslestirme (0-75) ve yanlis sayisi ile degerlendirilir. Test toplamda 3-5 dakika iginde
tamamlanabilmektedir. Birlesik Huntington Hastaligi Degerlendirme Olgegi kognitif
bataryasinda yer alan bu test HH hastalarinda en sik kullanilan kognitif testler

arasidadir.

3.3.2.6. Stroop Testi

Stroop testi enterferansa direng, odaklanmig dikkat, algisal kurulumu
degistirebilme becerisi, alisilmis bir davranis Oriintiisiinii bastirabilme ve uygunsuz
uyaran inhibisyonunu degerlendirmektedir (Stroop, 1935). Ug¢ kisimdan olusan test
sirasinda katilimcidan ilk kartta kagit tizerindeki renk isimlerini okumasi, daha sonra
verilen ikinci kartta ise basilmig renkli karelerin renklerini hizlica sdylemesi istenir. Son
kisim olan tiglincii kartta katilimcidan farkli renklerde yazilan renk isimlerini miimkiin
oldugu kadar hizli okumasi istenir. Stroop etkisi, ti¢lincii kartta, kelimenin yazildigi

miirekkebin rengi ile (gorsel algi) kelimenin belirttigi renk (semantik algi) birbirinden
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farkli oldugunda elde edilmektedir. Enterferans direnci azalmis hastalar {i¢iincii kartta
kelimenin rengini sdylemek yerine siklikla kelimeyi okumaktadirlar. Performans testin
tamamlanma siiresi, yapilan hata sayist ve spontan diizeltmeler ile degerlendirilir.
Ucgiincii kart ve ikinci kart arasindaki siire farkinin yiiksek olmasi, yiiksek hata ve
spontan diizeltme sayis1 kisinin uygunsuz uyaran inhibisyonu becerisinde azalma
oldugunu gostermektedir. HH hastalarinda Stroop testi performansindaki bozukluk
prekuneustaki intrinsik aktivite degisiklikleri ile korelasyon gdstermektedir (Liu ve ark.
2016). Stroop testi de Birlesik Huntington Hastaligi Degerlendirme Olgegi kognitif
bataryasinda yer almakta ve HH hastalarinda sik kullanilmaktadir.

3.3.2.7. Gorsel Analog Olgekler

Gorsel analog oOlgekler ordinal Olgeklerle tespit edilemeyen daha 1limh
degisiklikleri ayirt etmek i¢in kullanilan devamli analog dlgeklerdir. Lykert tipi ordinal
Olceklere gore daha hassas oldugu diisiiniilen gorsel analog Slgekler daha Once bazi
néromodiilasyon c¢aligmalarinda tarafimizdan kullanilmis ve degisiklikleri tespit etmede
oldukca duyarli bulunmustur (Demirtas-Tathidede ve ark. 2010, 2011). Bu c¢aligmada
Mutluluk, Uziintii, Zindelik, Enerji ve Uykululuk gérsel analog dlgekleri uygulanmustir.
Uygulama sirasinda katilimcidan 10 cm.lik bir ¢izgiyi belirtilen ifadeye gdre uygun
oldugunu diisiindiigli bir yerden dikey olarak bdlmesi istenir ve hastanin isaretledigi

yerin baglangi¢c noktasina mesafesi dl¢iilerek skor hesaplanir.

3.4. Veri Analizi

Calismanin istatistiksel analizleri STATA istatistik programi (9.1) kullanilarak
yapilmistir. Veri dagiliminin normal olup olmadigi Shapiro-Wilk testi kullanilarak
degerlendirilmis ve bu test ile veri dagiliminin normal oldugu goriilerek istatistiksel
analizde parametrik testler uygulanmistir. Sol frontal, sag frontal ve sahte uyarim tipleri
arasindaki istatistiksel anlamlilik tekrarlayan o6l¢iimlerde-ANOVA (rm-ANOVA)
testleri kullanilarak arastirilmigtir. Tekrarlayan Ol¢iimlerde-ANOVA testinin gruplar
aras1 bir grup etkisi tespit ettigi durumlarda, sol frontal, sag frontal ve sahte uyarim
gruplar1 bagimli 6rneklemler t-testi kullanilarak ikili olarak karsilagtirilmistir. Muhtemel

korelasyonlar Pearson korelasyon analizi metodu ile arastirilmis ve tiim ¢oklu
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karsilagtirmalarda Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir. Korelasyonlarin saptanmasinin
ardindan basamakli (stepwise) coklu regresyon analizleri yapilarak yordayici
degiskenlerin varligi arastirilmistir. Tiim durumlar icin karsilagtirmalar sonucunda
p<0.05 degerinin istatistiksel anlamlilik gosterdigi ve p<0.1 degerinin bir ‘egilim’

(trend) gosterdigi kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda uygulanan toplam 44 anodal tDCS ve 22 sahte tDCS seansi
sirasinda ciddi bir yan etki gézlenmedi. Tiim hastalar tDCS’i iyi tolere ettiler ve
caligmaya katilmay1 kabul eden tiim hastalar ¢alismay1 tamamladilar. Bildirilen tek yan
etki uygulama sonrasinda baslayan 1limli basagrisiydi. Bu sikayet iki hastada bildirildi,

kisa siireliydi ve agr1 kesici kullanimi gerektirmedi.

4.1. Demografik Bulgular

Tablo 4.1. Hasta grubunun klinik oézellikleri

CAG Marin Marin

Toksik UHDRS Beck Beck .
Hasta  Yas tekrar Apati- Apati- MMSE MOCA Hla¢

yiik motor DE AE

sayis1 Klinik Hasta

1 44 50 638 47 20 24 50 47 23 15 O,P
2 48 41 264 19 3 11 21 27 30 28 KQ
3 52 45 494 34 16 7 24 19 30 24 (6]
4 34 54 629 47 13 41 34 44 23 20 0,K
5 45 45 427.5 37 7 16 28 25 25 20 0,S
6 34 52 561 47 4 0 56 34 26 19 -
7 72 41 396 30 36 21 42 33 24 18 O,E
8 25 56 512.5 35 35 35 51 39 25 11 O,E
9 37 49 499.5 42 48 55 32 59 27 24 R,E
10 47 48 587.5 50 11 12 36 32 24 17 T,S
11 43 46 451.5 48 8 7 46 35 24 13 T,R,P
12 50 44 425 25 11 5 29 33 27 21 o,V
13 60 42 390 37 22 19 34 27 25 18 O,E
14 44 51 726 33 0 6 26 28 28 25 -
15 55 42 357.5 32 7 3 30 39 27 22 T,0
16 60 44 510 22 23 15 40 32 30 18 KQ
17 61 46 640.5 58 15 17 37 33 21 13 (6]
18 28 59 658 78 32 39 51 41 25 22 T,0.E
19 50 47 575 63 5 12 26 34 24 16 (6]
20 39 45 370.5 27 26 35 38 26 29 24 R,E
21 47 42 305.5 27 6 11 34 33 24 14 O,P

22 57 46 598.5 23 17 5 43 30 26 20 S
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Kisaltmalar: UHDRS: Birlestirilmis Huntington Hastaligi Derecelendirme Olgegi, Beck DE: Beck
Depresyon Envanteri, Beck AE: Beck Anksiyete Envanteri, MMSE: mini mental durum testi, MOCA:
Montreal Bilissel Degerlendirme, Ila¢ kisaltmalari: O: Olanzapin, P: Paroksetin, KQ: Koenzim Q10, K:
Klozapin, S:Sertralin, E: Essitalopram, R: Risperidon, T: Tetrabenazin, V: Venlafaksin.

(Calismaya dahil edilen hastalarin 14’# erkek, 8’1 kadin ve tiimii sag-elliydi. Yas
ortalamast 46.9+11.4 idi. Hastalarin CAG tekrar uzunluklar1 41-59 tekrar (ortalama
4745) arasinda degisiyordu. Ortalama hastalik siiresi 6.5+2.5 yil, hastalik baslangic yas1
ise 40.4+12 idi. Hastalarin egitim stireleri 5-15 yil (ortalama 7.9+3.7) arasindaydi. Tiim
hastalarin UHDRS tanisal giiven diizeyleri 4’tii ve tiim hastalar motor baslangic ile
tutarlt olarak HH’nin kesin belirtileri olan motor anormallikler tasiyorlardi. UHDRS
total fonksiyonel kapasite degerlendirmelerine gore hastalar ayrica hafif HH (N=10),
orta HH (N=9) ve agir HH (N=3) olmak iizere ii¢ grupta incelendiler. Hastalarin diger
klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de ayrintilandirilmigtir.

4.2. Verbal Akicilik Testleri

4.2.1. Semantik Akicilik ve Fonemik Akicilik

Tablo 4.2. U¢ tDCS kosulu icin semantik akicilik ve fonemik akicihik testlerindeki

hasta performanslarinin tekrarlayan olciimlerde ANOVA ile karsilastirma

sonuclari
Test Sahte L frontal R frontal .
p degeri
ortalama+SS ortalama+SS ortalama+SS

Semantik akicihk 11.5£3.9 13.444.9 13+4.79

3.7 <0.05
(N=22)
Semantik akicilik fark 1.5+2.3 3.4+3.51 3.2+3.49

4.37 <0.05
(N=22)
Fonemik akicilik 6.2+3.54 6.95+3.27 6.36+3.55

1.35 0.26
(N=22)
Fonemik akicilik fark 0.86+2.7 1.45£2.9 0.95+2.6

0.82 0.44
(N=22)

Kisaltmalar: Sahte: sham/plasebo tDCS, L anodal: sol anodal, R anodal: sag anodal, SS: standart hata, F:
tekrarlayan 6l¢iimlerde ANOVA F degeri igin kullanilmistir.
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Semantik akicilik performanslari her {i¢ uyarim grubu icin degerlendirildiginde
anlamli bir grup etkisi oldugu goriildii (rm-ANOVA F=3.7, p<0.05) (Tablo 4.2). Ayn
sekilde semantik akicilikta bazal performansa gore diizelme miktarlar1 i¢in de grup
etkisi saptand1 (rm-ANOVA F=4.37, p<0.05). Gruplar aras1 karsilagtirmalar sol DLPFC
ve sham gruplar1 arasinda semantik akicilik (p<0.01) ve semantik akiciliktaki diizelme
miktart (p=0.001) i¢in istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu gosterdi. Sag DLPFC
ve sham gruplar1 arasinda semantik akicilik agisindan bir egilim mevcutken (p=0.07),

semantik akiciliktaki diizelme miktar1 anlamli farklilik gdsterdi (p<0.05) (Sekil 4.1).

Semantik Akicilik

20 1

*
%%
18 -
16 -
N L

12 -

10 - & A Kelime

& # Kelime

Sham L anodal R anodal

Sekil 4.1. Semantik akicilik testinde iiretilen kelime sayisi.

Kirmizi renkli bloklar bazal semantik akiciliga gore farki ve hata gubuklari ortalama standart hatay1
gostermektedir. Sham: sahte/plasebo tDCS, L anodal: sol anodal, R anodal: sag anodal, # kelime:
kelime sayisi, A kelime: bazal performansa gore kelime farki, * p<0.05, **p<0.1 i¢in kullanilmistir.

Fonemik akicilik sonucglari rm-ANOVA ile degerlendirildiginde tiim grup
degerlendirmesinde anlamli bir grup etkisi saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.2, Sekil 4.2).
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Fonemik Akicilik

10 -
: L L
6 - & A Kelime

L # Kelime

Sham L anodal R anodal

Sekil 4.2. Fonemik akicilik testinde iiretilen kelime sayisi.

Kirmiz1 renkli bloklar bazal fonemik akiciliga gore farki ve hata gubuklari ortalama standart hatay:
gostermektedir. Sham: sahte/plasebo tDCS, L anodal: sol anodal, R anodal: sag anodal, # kelime: kelime
sayisi, A kelime: bazal performansa gore kelime farki igin kullanilmistir.

4.2.2. Eylem Akicihig:

Tablo 4.3. U¢ tDCS kosulu i¢in eylem akicihg testinde hasta performanslarinin

tekrarlayan ol¢ciimlerde ANOVA ile karsilastirma sonuclari

Test Sahte L frontal R frontal

ortalama+SS ortalama=+SS ortalama=+SS P
Eylem akicihig:

8.2+3.9 10.2+2.9 9.4+3 5.9 0.01
(N=22)
Eylem akicihig: fark

0.2+2.6 2.2+1.9 1.36+2.7 6.2 0.01
(N=22)

Kisaltmalar: Sahte: sham/plasebo tDCS, L anodal: sol anodal, R anodal: sag anodal, SS: standart
hata, F: tekrarlayan o6lciimlerde ANOVA F degeri i¢in kullanmilmistir.

Eylem akiciligi i¢in ii¢ uyarim tipi arasinda anlamli bir grup etkisi oldugu
gorildic (rm-ANOVA F=5.9, p=0.01) (Tablo 4.3). Eylem akiciliginda bazal
performansa gore artis miktar1 icin de grup etkisi mevcuttu (rm-ANOVA F=6.2,
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p=0.01). Gruplar aras1 karsilastirmalarda sol anodal ve sham uyarim gruplar1 arasinda

hem eylem akiciligi ve hem de eylem akiciligindaki artis i¢cin anlamli bir fark

saptanirken (p<0.01), sag anodal ve sham uyarim gruplar1 arasinda her ikisi i¢in de bir

egilim oldugu goriildii (p=0.08) (Sekil 4.3).

Eylem Akicilig

* %

EL*-L

Sham L anodal

e

& A Kelime

& # Kelime

R anodal

Sekil 4.3. Eylem akicilig1 testinde iiretilen kelime sayisi.

Kirmizi renkli bloklar bazal eylem akiciligina gore farki ve hata ¢ubuklari ortalama standart hatay:
gostermektedir. Sham: sahte/plasebo tDCS, L anodal: sol anodal, R anodal: sag anodal, # kelime: kelime
sayisi, A kelime: bazal performansa gore kelime farki, * p<0.05, **p<0.1 i¢in kullanilmistir.

4.2.3. Alternan Sozel Akicihik

Tablo 4.4. Uc¢ tDCS Kkosulu icin alternan sozel akicihk testinde hasta

performanslarinin tekrarlayan ol¢iimlerde ANOVA ile karsilastirma sonuclari

Test Sahte L frontal
ortalama=+SS ortalama=xSS
Alternan akicihik
8.2+3.9 10.2+3
(N=22)
Alternan akicilik fark
0.59+3 2.54+£2.5
(N=22)

R frontal

ortalama+SS P
9.443 5.9 <0.001
1.78+£2.5 5.9 <0.001

Kisaltmalar: Sahte: sham/plasebo tDCS, L anodal: sol anodal, R anodal: sag anodal, SS: standart
hata, F: tekrarlayan o6lciimlerde ANOVA F degeri i¢in kullanilmistir.
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Alternan akicilik ve bazal performansa gore alternan akicilik miktarindaki artig
icin anlamli bir grup etkisi tespit edildi (rm-ANOVA F=5.9, p<0.001) (Tablo 4.4).
Gruplar arasi karsilastirmalarda alternan sozel akicilik ve akicilik miktarindaki artis igin
sol anodal uyarim sham uyarima gore anlamli farklilik gosterirken (p=0.001), sag

anodal ve sham uyarim arasinda bir egilim oldugu goriildi (p=0.08) (Sekil 4.4).

Alternan Akicilik

* %

:J_*i L

A Kelime

L # Kelime

Sham L anodal R anodal

Sekil 4.4. Alternan akicilik testinde iiretilen kelime sayisi.

Kirmiz1 renkli bloklar bazal alternan akiciliga gore farki ve hata ¢ubuklari ortalama standart hatay:
gostermektedir. Sham: sahte/plasebo tDCS, L anodal: sol anodal, R anodal: sag anodal, # kelime: kelime
sayisi, A kelime: bazal performansa gore kelime farki, * p<0.05, **p<0.1 i¢in kullanilmistir.
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4.3. islemleme Hiz1

4.3.1. iz Siirme Testi A
Tablo 4.5. U¢ tDCS Kkosulu icin Iz Siirme Testi A formunda hasta

performanslarinin tekrarlayan ol¢iimlerde ANOVA ile karsilastirma sonuclari

Test Sahte L frontal R frontal

ortalama+SS ortalama+SS ortalama+SS P
iz siirme testi A

101.77+46.3  89.9+51.4 83.86+£36.2 8.1 0.001
(N=22)
iz siirme testi A fark

-8.54+27.4 -15.54432.8  -26.45+26.2 5.2 <0.01
(N=22)

Kisaltmalar: Sahte: sham/plasebo tDCS, L anodal: sol anodal, R anodal: sag anodal, SS: standart hata, F:
tekrarlayan 6lgiimlerde ANOVA F degeri igin kullanilmistir.

Iz Siirme Testi A formu icin rm-ANOVA analizi grup etkisi oldugunu gosterdi
(rm-ANOVA F=8.1, p=0.001) (Tablo 4.5). Bazal performansa gore siire farki i¢in de
grup etkisi mevcuttu (rm-ANOVA F=5.2, p<0.01). Gruplar karsilastirildiginda hem sol
anodal (p<0.001) hem de sag anodal grubun (p<0.001) sham gruba gdre anlamli olarak
farkli oldugu goriildii (Sekil 4.5).

|z Sirme Testi A

160 ~

140 -
120 -
100 -
80
A sire
60 -
& Sire (sn)

40 -

20 -

SHam
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Sekil 4.5. iz Siirme Testi A formunda siire (sn).

Kirmizi renkli bloklar bazal iz slirme testi performansina gore farki ve hata gubuklari ortalama standart
hatay1 gostermektedir. Sham: sahte/plasebo tDCS, L anodal: sol anodal, R anodal: sag anodal, A siire:
bazal performansa gore siire farki, * p<0.05 i¢in kullanilmistir.

4.3.2. Oktem Sessel iz Siirme Testi
Tablo 4.6. U¢ tDCS Kkosulu icin Oktem Sessel iz Siirme testinde hasta

performanslarinin tekrarlayan ol¢iimlerde ANOVA ile karsilastirma sonuclari

Test Sahte L frontal R frontal
P
ortalama+SS ortalama+SS ortalama+SS
Sessel iz siirme testi
129.4+57.1 115.7+£52.2 118.8+50.4 43 <0.05
(N=22)
Sessel iz siirme testi yanhs
4.3+3.2 2.59+2.4 2.59+2 7.8 0.001

(N=22)

Kisaltmalar: Sahte: sham/plasebo tDCS, L anodal: sol anodal, R anodal: sag anodal, SS: standart hata, F:
tekrarlayan dl¢imlerde ANOVA F degeri igin kullanilmistir.

Oktem Sessel iz Siirme testi siireleri ii¢ uyarim tipi i¢in degerlendirildiginde bir
grup etkisi oldugu saptandi (rm-ANOVA F=4.3, p<0.05) (Tablo 4.6). Gruplar arasi
karsilagtirmalarda siireler icin hem sol anodal ve sham uyarim gruplar1 arasinda
(p<0.001), hem de sag anodal ve sham uyarim gruplar1 arasinda (p<0.05) anlamli fark

oldugu goriildii (Sekil 4.6).

Oktem Sessel Iz Sirme Testi

* *
200
150
100
& Asire
& Sdre (sn)
50
. _— _—

Sham Lanodat Ranoda

-50
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Sekil 4.6. Oktem sessel iz siirme testinde siire (sn).

Kirmiz1 renkli bloklar bazal iz siirme testi performansina gore siire farkini ve hata ¢ubuklari ortalama
standart hatay1 gostermektedir. Sham: sahte/plasebo tDCS, L anodal: sol anodal, R anodal: sag anodal, A
stire: bazal performansa gore siire farki, * p<0.05 i¢in kullanilmistir.

Oktem Sessel iz Siirme testinde yapilan hata sayis1 icin de grup etkisi mevcuttu
(F=7.8, p=0.001) (Tablo 4.6). Hata sayilar1 i¢in yapilan grup karsilastirmalarinda da her
iki grup icin de (sol anodal ve sahte grup i¢in p<0.01, sag anodal ve sahte grup igin

p<0.01) anlamli fark oldugu saptandi (Sekil 4.7).

Oktem Sessel Iz Sirme Testi
Hata Sayisi

*

& AYanlig
& # Yanhs

0 -4
-1 -

-2 -

Sekil 4.7. Oktem sessel iz siirme testinde hata sayisi.

Kirmiz1 renkli bloklar bazal iz siirme testi hata sayisina gore farki ve hata gubuklari ortalama standart
hatay1 gostermektedir. Sham: sahte/plasebo tDCS, L anodal: sol anodal, R anodal: sag anodal, # yanlis:
yanlis sayisi, A yanlis: bazal performansa gore yanls farki, * p<0.05 igin kullanilmigtir.
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4.3.3. Say1 Sembol Modaliteleri Testi (SDMT)
Tablo 4.7. U¢ tDCS kosulu icin Say1 Sembol Modaliteleri testinde hasta

performanslarinin tekrarlayan ol¢iimlerde ANOVA ile karsilastirma sonuclari

Test Sahte L frontal R frontal

ortalama+SS ortalama+SS ortalama+SS P
Say1 sembol testi

19.27+14.6 21£16.97 21.6+£17.3 6.22 <0.01
(N=22)
Say1 sembol testi fark

2.23+4.7 3.95+6 4.59+6.4 6.22 <0.01
(N=22)
Say1 sembol testi yanhs

1.4+1.5 1+1.1 1.68+2.1 1.77 0.18

(N=22)

Kisaltmalar: Sahte: sham/plasebo tDCS, L anodal: sol anodal, R anodal: sag anodal, SS: standart hata, F:
tekrarlayan dlglimlerde ANOVA F degeri i¢in kullanilmistir.

Uc uyarim grubu i¢in say1 sembol modaliteleri testi dogru sayis1 ve bazal
performansa gore dogru sayisindaki fark rm-ANOVA ile karsilagtirildiginda bir grup
etkisi oldugu gorildii (rm-ANOVA F=6.22, p<0.01) (Tablo 4.7). Gruplar arasi
karsilagtirmalarda sol anodal uyarim (p<0.05) ve sag anodal uyarim (p<0.01) sham
uyarima gore istatistiksel anlamli Gistiinliik gosterdi. Yapilan yanlis sayilari rm-ANOVA

ile degerlendirildiginde grup etkisi saptanmadi (p>0.05) (Sekil 4.8).

SDMT Dogru Sayisi

60

50

40

e 1 SDMT A

L SDMT # dogru

30 [
20

10

. 1 .

Sham L anodal R anodal



61

Sekil 4.8. Sembol say1 modaliteleri testi dogru sayisi.

Kirmizi renkli bloklar bazal SDMT performansina gore farki ve hata ¢ubuklari ortalama standart hatay:
gostermektedir. Sham: sahte/plasebo tDCS, L anodal: sol anodal, R anodal: sag anodal, SDMT A: bazal
performansa goére SDMT performans farki, # dogru: dogru say1si, * p<0.05 i¢in kullanilmistir.

4.4. Say1 Menzili ve Stroop Testleri

Tablo 4.8. U¢ tDCS kosulu icin Say1 Menzili ve Stroop testlerinde hasta

performanslarinin tekrarlayan ol¢iimlerde ANOVA ile karsilastirma sonuclari

Test Sahte L frontal R frontal F

ortalama=SS ortalama+SS ortalama+SS P
Say1 menzili ileri

4.5£0.9 4.54+0.8 4.59+0.8 0.24 0.79
(N=22)
Say1 menzili geri

2.95+0.7 2.9540.7 3+0.7 0.07 0.93
(N=22)
Stroop siire

127.4+44.8 125.9+51.6 119.2+37.4 0.9 0.41
(N=22)
Stroop enterferans

56.3£23.2 52.27+£37.5 49.45+23.5 0.43 0.66
(N=22)
Stroop spontan diizeltme

4.68+3.7 4.63£2.9 3.95+£3.39 0.92 0.4
(N=22)
Stroop yanhs

3.95+£5.9 3.13+4.7 3.54+6 0.39 0.68
(N=22)

Kisaltmalar: Sahte: sham/plasebo tDCS, L anodal: sol anodal, R anodal: sag anodal, SS: standart hata, F:
tekrarlayan dlglimlerde ANOVA F degeri i¢in kullanilmistir.

Tekrarlayan Olgiimlerde ANOVA analizleri Sayr Menzili (ileri ve geri) ve
Stroop Testleri (siire, enterferans, yanlis, spontan diizeltme) i¢in ii¢ tDCS uyarim

durumu arasinda anlamli bir grup etkisi saptamadi (p>0.05) (Tablo 4.8).
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4.5. Gorsel Analog Olgekler

Tablo 4.9. Uc¢ tDCS kosulu icin gorsel analog olceklerde hasta

degerlendirmelerinin tekrarlayan ol¢iimlerde ANOVA ile karsilastirma sonuglari

Gorsel analog dlcek Sahte L frontal R frontal

ortalama+SS ortalama+SS ortalama+SS P
Mutluluk

6+2.5 7£2.5 7.2+£2.5 1.82 0.17
(N=22)
Uziintii

2.83+2.6 3+2.7 2.434+2.5 1.26 0.29
(N=22)
Zindelik

4.74+3.2 5.58+3.1 5.66+3.3 0.9 0.41
(N=22)
Enerji

5.16£3.1 5.3+3.1 5.29+3 0.03 0.96
(N=22)
Uykululuk

5.34+£3.6 347+3.4 4.67+3.6 3.32 <0.05
(N=22)

Kisaltmalar: Sahte: sham/plasebo tDCS, L anodal: sol anodal, R anodal: sag anodal, SS: standart hata, F:
tekrarlayan dl¢imlerde ANOVA F degeri i¢in kullanilmistir.

Gorsel analog Olgekler igin grup etkisi degerlendirildiginde rm-ANOVA
Mutluluk, Uziintii, Zindelik ve Enerji Slgekleri icin bir grup etkisi saptamadi (p>0.05)
(Tablo 4.9). Gorsel analog 6l¢eklerden sadece Uykululuk 6l¢egi i¢in anlamli grup etkisi
oldugu goriildii (rm-ANOVA F=3.3, p>0.05). Uykululuk 6l¢egi i¢in yapilan gruplar
aras1 karsilastirmalarda sol anodal uyarim ve sahte uyarim arasinda istatistiksel anlamli

fark mevcuttu (p<0.01) (Sekil 4.9).
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Gorsel Analog Olcek- Uykululuk

7 *

Uykululuk

0 —

Sham L Anodal R Anodal

Sekil 4.9. Uykululuk icin gorsel analog dl¢ek skorlari.

Hata gubuklari ortalama standart hatayr gostermektedir. Sham: plasebo tDCS, L anodal: sol anodal, R
anodal: sag anodal, * p<0.05 i¢in kullanilmisgtir.

4.6. Hafif ve Orta HH Gruplarina ait Ozellesmis Frontal tDCS Cevaplari
Grup degerlendirmelerinde istatistiksel olarak anlamli fark gosteren testler hafif
ve orta HH gruplar i¢in daha ileri analiz edilmis ve hastaligin ilerlemesinin tDCS

cevabi ve kompansasyon mekanizmalar1 agisindan yarattig1 farklar incelenmistir.

4.6.1. Semantik Akicihik

Hastalar hafif HH ve orta HH olmak {izere iki ayr1 gruba ayrilip
incelendiklerinde hafif grupta semantik akicilik ve akiciliktaki diizelme miktarlarinda
grup etkisi i¢in bir egilim mevcutken (rm-ANOVA F=2.57, p=0.1), orta grup i¢in grup
etkisi saptanmadi (Tablo 4.10).

4.6.2. Eylem Akicihig:

Hastalar hafif HH ve orta HH olmak {izere iki grup halinde incelendiginde orta
HH hastalarinda ii¢ uyarim tipi i¢in grup etkisi oldugu saptanirken (rm-ANOVA F=4.2,
p<0.05) hafif HH hasta grubunda ii¢ uyarim tipi arasinda anlaml bir etki bulunmadi
(rm-ANOVA F=1.2, p>0.05) (Tablo 4.10). Orta HH hastalarinda yapilan gruplar arasi
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karsilagtirmalarda sol anodal uyarim ile sahte uyarim (p<0.01) arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark oldugu goriildii.

Tablo 4.10. Hafif ve Orta HH Gruplarinda Verbal Akicilik Testleri

Test Sahte L frontal R frontal .
p degeri

ortalama+SS ortalama+SS ortalama+SS

Semantik akicihk 13.1+4.7
15.6£5.4 15.4+£5.5 2.57 0.1
Hafif HH (N=10)
Semantik akicihk 10.3+1.1
11.6+2.4 11.1£3.2 0.73 0.49

Orta HH (N=9)
Eylem akicihig:

10£2.5 11.2+1.9 10.8+3.0 1.2 0.32
Hafif HH (N=10)
Eylem akicihig: fark

1.74£2.5 3£1.5 2.5+2.6 1.4 0.27
Hafif HH (N=10)
Eylem akicihig:

6.8+4.2 9.67+3.3 8.67+2.3 4.15 <0.05
Orta HH (N=9)
Eylem akicihig: fark

-1.1+£2.3 1.78+2.2 0.78+2.7 4.15 <0.05
Orta HH (N=9)
Alternan akicihik

5.542.3 6.9+1.5 6.85+1.6 6.47 <0.01
Hafif HH (N=10)
Alternan akicilik fark

0.9+2.1 2.1+£2 1.7+£2.4 1.2 0.32
Hafif HH (N=10
Alternan akicihik

39+14 4.8+1.1 4.56+0.7 4 <0.05
Orta HH (N=9)
Alternan akicilik fark

-0.22+4 2.67+£3.3 1.67+3 4.15 <0.05

Orta HH (N=9)

Kisaltmalar: Sahte: sham/plasebo tDCS, L anodal: sol anodal, R anodal: sag anodal, SS: standart hata, F:
tekrarlayan dl¢limlerde ANOVA F degeri, HH: Huntington hastalig1 olan hasta grubu i¢in kullanilmistir.

4.6.3. Alternan Akiciik

Hafif ve orta hasta gruplar1 arasinda yapilan analizler her iki grup icin de grup
etkisi oldugunu ortaya koydu (sirasiyla rm-ANOVA F=6.47, p<0.01 ve rm-ANOVA
F=4, p<0.05) (Tablo 4.10). Hafif hastalarda gruplar ikili olarak karsilastirildiginda hem
sol anodal uyarimin sahte uyarima gore (p<0.05) hem de sag anodal uyarimin sahte
uyarima gore (p<0.05) istatistiksel anlamli farklilik gdsterdigi belirlendi. Orta hastalarda

ise sol anodal uyarim sahte uyarima gore anlamli fark gosterirken (p<0.05) sag anodal
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Tablo 4.11. Hafif ve Orta HH Gruplarinda Islemleme Hizx
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Test Sahte L frontal

ortalama+SS ortalama+SS

iz siirme testi A

Hafif HH (N=10)

78.2+£32.2 63.2+30.6

iz siirme testi A fark

Hafif HH (N=10)

-94+20.4 -13.3+£254

iz siirme testi A

Orta HH (N=9)

119.3+51.8 110.1+£63.8

iz siirme testi A fark

Orta HH (N=9)

-10.1+£36.8 -19.3+43.2

Sessel iz siirme testi

Hafif HH (N=10)

95.3+£53.6 75+36.6

Sessel iz siirme testi yanhs

Hafif HH (N=10)

2.6+3 0.9+1.1

Sessel iz siirme testi

Orta HH (N=9)

154.7+48.7 148.1+41.6

Sessel iz siirme testi yanhs

Orta HH (N=9)

6.3+2.5 4.14£2.6

Say1 sembol testi

Hafif HH (N=10)

26.2+19.2 29+22 .4

Say1 sembol testi fark
4.1£5.2 6.9+6.66
Hafif HH (N=10)
Say1 sembol testi yanh
y yanis 1.8+1.4 1.4+1.35

Hafif HH (N=10)

Say1 sembol testi

Orta HH (N=9)

13.245.43 14.3+6

Say1 sembol testi fark

0.56+4.2 1.67+4.8
Orta HH (N=9)
Say1 sembol testi yanhs

1.11£1.6 0.8+0.78

Orta HH (N=9)

R frontal

ortalama+SS

58.5£21.3

-28.7£19.1

102.4+36.7

-27+28.5

83+32.8

1.241.6

144+47.8

3.4+1.5

30.7£22.1

8.6+6.4

2+2.7

14.4+6

1.78+4.87

1.33+1.66

9.5

2.8

1.73

1.73

2.28

4.02

0.46

7.24

6.8

6.8

0.46

1.95

1.95

0.37

<0.01

<0.1

0.2

0.2

0.13

<0.05

0.63

<0.01

<0.01

<0.01

0.64

0.17

0.17

0.69

Kisaltmalar: Sahte: sham/plasebo tDCS, L anodal: sol anodal, R anodal: sag anodal, SS: standart hata, F:
tekrarlayan dl¢limlerde ANOVA F degeri, HH: Huntington hastalig1 olan hasta grubu i¢in kullanilmistir.
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4.6.4. Iz Siirme Testi A

Hafif ve orta hasta gruplar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde hafif grup i¢in bir grup
etkisi oldugu saptandi (rm-ANOVA F=9.5, p<0.01) (Tablo 4.11). Grup
karsilagtirmalarinda hem sol anodal grup ve sahte grup (p<0.05), hem de sag anodal
grup ve sahte gruplar (p<0.001) arasinda anlamli fark oldugu goriildii. Orta evre HH
grubundaki degerlendirmelerde rm-ANOVA trail A siiresi ve trail A siire farki i¢in bir
grup etkisi saptamadi (F=0.2, p>0.05).

4.6.5. Oktem Sessel Iz Siirme Testi

Hafif ve orta hasta gruplar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde her iki grup icin de rm-
ANOVA ile test siiresi i¢in bir grup etkisi saptanmadi (p>0.05). Gruplar hata sayisi
acisindan degerlendirildiklerinde hem hafif HH grubu (F=4, p<0.05), hem de orta HH
grubu (F=7.2, p<0.01) icin grup etkisi oldugu goriildii (Tablo 4.11).

Gruplar arasi1 karsilagtirmalarda orta grupta hem sag (p<0.01) hem de sol anodal
uyarrmin (p<0.05) OSIST hata sayisin1 sahte grup uyarimmna gore anlamli olarak
azalttig1 goriildii. Hafif grup icin ise hem sol anodal uyarim (p=0.056), hem de sag

anodal uyarim i¢in bir egilim oldugu saptand1 (p<0.1).

4.6.6. Say1 Sembol Modaliteleri Testi

Hafif ve orta HH hastalar1 ayr ayr1 degerlendirildiginde rm-ANOVA hafif HH
performansi i¢in bir grup etkisi saptarken (rm-ANOVA F=6.8 p<0.01), orta grup i¢in
grup etkisi saptanamadi (rm-ANOVA F=1.95 p>0.05) (Tablo 4.11). Hafif HH hastalar
grubundaki bulgular tim grup analizleri ile ayni dogrultudaydi; gruplar arasi
karsilagtirmalarda sag anodal uyarim sahte uyarima gore anlamli fark gosterirken
(p<0.05), sol anodal uyarim ise bir egilim gosterdi (p<0.1). Yanlis sayilar
degerlendirildiginde rm-ANOVA hafif ve orta HH hastalar1 i¢in grup etkisi gostermedi
(Tablo 4.11).
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4.7. Ozet: Sag ve Sol Anodal tDCS’in Verbal Akicilik ve Islemleme Hizina Etkisi

Tablo 4.12. Sag ve Sol Anodal tDCS’in Verbal Akicihk Testleri Uzerine Etkisi

Verbal Akicilik Testi Tim Grup Hafif HH Orta HH
Semantik Akiciik L>R

Eylem Akicihig: L>R L
Alternan Akicihik L>R R=L L>R

Tabloya istatistiksel olarak anlamli fark gosteren gruplar dahil edilmistir. Kisaltmalar: HH: Huntington
hastalig1 olan hasta grubu, L: sol, R: sag i¢in kullanilmistir.

Bulgularimiz sol frontal tDCS uygulamalarimin semantik akicilik, eylem
akicilig1 ve alternan akicilik testlerinin tiimiinde anlamli olarak iyilesme indiikledigini
gostermektedir (Tablo 4.12). Hafif ve orta gruplar ayri ayr incelendiginde eylem
akiciliginda sol hemisfer lateralizasyonu daha ¢ok dikkati cekmekte ve sadece orta HH
grubunda diizelme oldugu goriilmektedir. Set degistirme fonksiyonu da igeren alternan
akicilik testinde ise hem hafif hem de orta HH grubu diizelme gostermekte ancak, hafif
HH grubunda sol frontal alana ek olarak sag frontal alanin da kompansatuar aktivitede

onemli rol oynadig1 dikkat cekmektedir.

Tablo 4.13. Sag ve Sol Anodal tDCS’in islemleme Hizina Etkisi

islemleme Hizx Tim Grup Hafif HH Orta HH
iz Siirme Testi A (siire) R=L R=L

Oktem Sessel iz Siirme (siire) R=L

Oktem Sessel iz Siirme (hata) R=L R=L** R=L
SDMT Dogru R=L R>L

Tabloya istatistiksel olarak anlamli fark gosteren gruplar dahil edilmistir. Kisaltmalar: HH: Huntington
hastalig1 olan hasta grubu, L: sol, R: sag, **: egilim i¢in kullaniimistir.

Tim grup genelinde incelendiginde islemleme hizi ile iliskili testlerin hem sag
hem de sol prefrontal tDCS uyarimindan anlamli olarak faydalandigi goriilmektedir
(Tablo 4.13). Hafif ve orta HH gruplar1 ayr1 ayn incelendiginde iglemleme hizinda
goriilen diizelmenin 6zellikle hafif HH grubunda meydana geldigi dikkati cekmektedir.
Bulgularimiz ayrica, hafif HH grubunda sag frontal bolgedeki kompansatuar aktivitenin

de artig gdsterdigine isaret etmektedir.
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4.8. Korelasyon ve Regresyon Analizleri

4.8.1. Bazal test performanslariyla iliskili korelasyonlar ve performans1 yordayan

degiskenler

4.8.1.1. Bazal Alternan AKicilik Performansi

Pearson korelasyon analizleri bazal alternan akicilik performansi ve UHDRS
motor altskoru arasinda negatif bir korelasyon oldugunu gosterdi (r: -0.5, p=0.01).
UHDRS’nin diger altskorlar1 i¢in fonksiyonel degerlendirme (1:0.55, p<0.01),
bagimsizlik degerlendirmesi (r:0.58, p=0.004) ve total fonksiyonel kapasite (r:0.50,
p=0.01) i¢in pozitif bir korelasyon oldugu tespit edildi. Bunun yaninda, hastalik evresi
(r:-0.49, p<0.05) , CAG tekrar sayis1 (r= -0.46, p<0.05) ve Beck Depresyon Envanteri
Skorlar1 (r:-0.53, p=0.01), bazal alternan akicilik performansi ile negatif korelasyon

gosterdi.

Tablo 4.14. Bazal Alternan Akicilik Skorunu Yordayan Degiskenler

Degiskenler B SH B B A R?
UHDRS-IND  .120 .040 493 347
BECK-DE -.098 .039 -418 165

Diizeltilmis R* = .461, (p<.01)
Kisaltmalar: UHDRS-IND: UHDRS bagimsizlik skoru, Beck-DE: Beck Depresyon Envanteri

Basamakli (stepwise) coklu regresyon analizi sonuglar1t UHDRS bagimsizlik
degerlendirmesi ve Beck Depresyon Envanteri skorlarinin bazal alternan akicilik
performansini anlamli diizeyde yordadigini gosterdi (F (2,19) = 9.963, p = .001) (Sekil
4.10) (Tablo 4.14) (Sekil 4.10, Sekil 4.11). Bu iki degiskenin bazal alternan akicilik

performans skorundaki varyansin %46’sim agikladigr goriildii.
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Sekil 4.10. Bazal alternan akicihk skorlarnmmn UHDRS Bagimsizhik skorlan ile

korelasyonu.

Kisaltmalar: UHDRS-IND: UHDRS bagimsizlik skoru
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Sekil 4.11. Bazal alternan akicihk skorlarinin Beck Depresyon skorlar ile

korelasyonu.

Kisaltmalar: Beck Depr: Beck Depreson Envanteri

4.8.1.2. Bazal Sessel iz Siirme Performansi

Hastalarimizin sessel iz siirme testinde hem bazal degerlendirme sirasinda
Olciilen siireler, hem de uyguladigimiz ii¢ tDCS kosulundaki sessel iz siirme siireleri

UHDRS motor altskoru (r: 0.61, p<0.01) ile pozitif, fonksiyonel degerlendirme (r:-0.73,
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p=0.0001), bagimmsizlik (r:-0.73, p=0.0001), total fonksiyonel kapasite (r:-0.71,
p<0.001), ve hastalik evresi (r:-0.71, p<0.001) altskorlar1 ile negatif korelasyon
gosterdi. Onemli olarak, hastalarimizin sessel iz siirme test performansi uyguladigimiz
klinik apati 6l¢egi ile de korrele bulundu (r:0.68, p=0.001). Sessel iz siirme testi CAG
tekrar sayist ile korelasyon egilimi gosterdi (r:0.41, p=0.05).

Tablo 4.15. Bazal O-SiST Skorunu Yordayan Degiskenler

Degiskenler B SH B B AR

UHDRS-FA -7.265 1.535 =727 528

Diizeltilmis R* =505, (p<.0001)
Kisaltmalar: OSIST: Oktem Sessel iz Siirme Testi, UHDRS-FA: fonksiyonel degerlendirme.

Basamakli ¢oklu regresyon analizi sonuglari UHDRS-FA skorlarmin bazal O-
SIST testi skorlarmi anlamli diizeyde yordadigim gosterdi (F (1,20) = 22.409, p<.0001)
(Tablo 4.15) (Sekil 4.12). Bu degiskenin bazal O-SIST skorundaki varyansin %50 sini
acikladig goriildii.
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Sekil 4.12. Bazal OSIST skorlariiin UHDRS Fonksiyonel Degerlendirme skorlari
ile korelasyonu.

Kisaltmalar: OSIST: Oktem Sessel iz Siirme Testi, UHDRS-FA: UHDRS fonksiyonel degerlendirme
skoru



71

4.8.1.3. Bazal Say1 Sembol Modaliteleri Test Performansi

Say1 sembol modaliteleri testinde her ii¢ kosuldaki tDCS performanst UHDRS
motor altskoru ile orta derecede bir negatif korelasyon varligi gosterdi (r:-0.5, p<0.05).
Benzer sekilde SDMT ile diger UHDRS altskorlar1 fonksiyonel degerlendirme (r:0.51,
p<0.05), bagimsizlik (r:0.52 , p<0.05), total fonksiyonel kapasite (r:0.5, p<0.05), ve
hastalik evresi (1:0.61, p<0.01) arasinda pozitif korelasyon oldugu saptandi. Sag ve sol
anodal tDCS sirasindaki SDMT performans: klinik apati 6lgegi ile ters korelasyon
gosterirken (r:-0.46, p<0.0, sahte grup tDCS performansi ile apati ‘‘arasinda bir egilim
oldugu goriildii (r:-0.41, p=0.059).

Basamakli ¢oklu regresyon analizi sonuglart UHDRS-motor skorlarinin bazal
SDMT test performansini anlamli diizeyde yordadigmi gosterdi (F(1,20) = 5.631,
p<.05) (Sekil 4.13) (Tablo 4.16). Bu degiskenin bazal SDMT skorundaki varyansin
%18’ini agikladig1 goriildii.

20 40 60 80
UHDRS-MOTOR
95% ClI Fitted values
° SDMT

Sekil 4.13. Bazal SDMT skorlarimmn UHDRS Motor Degerlendirme skorlar ile

korelasyonu.

Kisaltmalar: SDMT: say1 sembol modaliteleri testi
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Tablo 4.16. Bazal SDMT Skorunu Yordayan Degiskenler

Degiskenler B SH B B AR

UHDRS-motor -.401 .169 -.469 220

Diizeltilmis R° = .181, (p<.05)

Kisaltmalar: SDMT: say1 sembol modaliteleri testi

4.8.2. tDCS tarafindan indiiklenen degisikliklerle iliskili korelasyonlar ve tDCS
etkisini yordayan degisiklikler

4.8.2.1. Sol Anodal tDCS tarafindan SDMT testinde indiiklenen degisiklikler

tDCS tarafindan indiiklenen etkilerle iliskili olarak Pearson korelasyon testi
kullanilarak arastirilan korelasyon analizlerinde, sol anodal tDCS ile SDMT testinde
bazal performansa gore indiiklenen degisiklik UHDRS motor altskoru ile negatif bir
korelasyon gosterdi (1:-0.45, p<0.05). Sol anodal tDCS aracilifiyla indiiklenen
degisiklik ve UHDRS altskorlarindan fonksiyonel degerlendirme (r:0.55, p<0.01),
bagimsizlik (r:0.49 , p<0.05) ve total fonksiyonel kapasite (r:0.5, p<0.05) arasinda
pozitif korelasyon varhigi saptandi. Indiiklenen degisiklik hastalik evresi (r:-0.60,
p<0.01), CAG tekrar sayist (r:-0.45, p<0.05) ve apati Slgekleri ile de (klinisyen formu
icin r:-0.5, p<0.05 ve hasta formu i¢in r:-0.46, p<0.05) orta derecede negatif korelasyon

gosterdi.

Tablo 4.17. Sol Anodal Uyarmm Sirasinda SDMT Testindeki Degisiklikleri
Yordayan Degiskenler

Degiskenler B SH B B AR

UHDRS-FA 7139 255 .545 297

Diizeltilmis R* = .262, (p<.01)

Kisaltmalar: SDMT: say1 sembol modaliteleri testi, UHDRS-FA: UHDRS fonksiyonel degerlendirme
skoru
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Basamakli ¢oklu regresyon analizi sonuglart UHDRS-FA skorlariin sol anodal
uyarim sirasinda SDMT testinde meydana gelen degisiklikleri anlamli diizeyde
yordadigin1 gosterdi (F (1,20) = 8.438, p<.0001) (Tablo 4.17) (Sekil 4.14). Bu
degiskenin SDMT degisiklik skorundaki varyansin %26’sim agikladigr goriildii.
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Sekil 4.14. Sol anodal tDCS’in SDMT performansinda indiikledigi diizelmenin

UHDRS fonksiyonel degerlendirme skorlari ile korelasyonu.

Kisaltmalar: L anodal: sol anodal, tDCS: transkranial dogru akim uyarimi, FA: fonksiyonel
degerlendirme

4.8.2.2. Sag Anodal tDCS tarafindan SDMT testinde indiiklenen degisiklikler

Sag anodal tDCS ile SDMT testinde bazal performansa gore indiiklenen
degisiklik analizleri de benzer korelasyonlar sergiledi. SDMT testinde sag anodal tDCS
sirasinda meydana gelen degisiklik UHDRS motor altskoru ile negatif bir korelasyon
gosterdi (1:-0.43, p<0.05). Sag tDCS araciligiyla indiiklenen degisiklik UHDRS
altskorlarindan fonksiyonel degerlendirme (r:0.64, p<0.001), bagimsizlik (r:0.58,
p<0.01) ve total fonksiyonel kapasite (r:0.63, p<0.01) arasinda pozitif korelasyon varligi
saptand. Indiiklenen degisiklik hastalik evresi (r:-0.70, p<0.001), CAG tekrar sayis1 (r:-
0.43, p<0.05) ve apati 6lcegi klinisyen formu (r:-0.58, p<0.01) ile orta derecede negatif

korelasyon gosterdi.
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Tablo 4.18. Sag Anodal Uyarim Sirasinda SDMT Testindeki Degisiklikleri
Yordayan Degiskenler

Degiskenler B SH B B AR

UHDRS-FA 928 250 .639 409

Diizeltilmis R* =379, (p<.001)

Kisaltmalar: SDMT: say1 sembol modaliteleri testi, UHDRS-FA: UHDRS fonksiyonel degerlendirme
skoru

Basamakli ¢oklu regresyon analizi sonuglart UHDRS-FA skorlarinin sag anodal
uyarim sirasinda SDMT testinde meydana gelen degisiklikleri anlamli diizeyde
yordadigin1 gosterdi (F(1,20) = 13.821, p<.001) (Tablo 4.18) (Sekil 4.15). Bu
degiskenin SDMT degisiklik skorundaki varyansin %37’sini a¢ikladig1 goriildii.
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Sekil 4.15. Sag anodal tDCS’in SDMT performansinda indiikledigi diizelmenin

UHDRS fonksiyonel degerlendirme skorlari ile korelasyonu.

Kisaltmalar: R anodal: sag anodal, tDCS: transkranial dogru akim uyarimi, FA: fonksiyonel
degerlendirme
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4.8.2.3. Sol Anodal tDCS tarafindan eylem akicihig1 testinde indiiklenen
degisiklikler

Yine tDCS etkisi ile iligkili olarak, sol anodal tDCS sonras1 bazal performansa
gore eylem akiciligindaki iyilesme, UHDRS’te yiiksek fonksiyonel kapasite ile orta
kuvvette bir korelasyon gosterdi (r:0.51, p=0.01). Pearson korelasyon analizleri, sol
anodal tDCS’in eylem akicilig1 performansinda indiikledigi artig ile hastalik stiresi (r:
0.38, p<0.1) ve apati siddeti (r: 0.37, p<0.1) arasinda negatif bir korelasyon egilimi
gosterdi (Sekil 4.16). Yapilan adimsal ¢oklu regresyon analizleri sonucunda sol anodal
tDCS sonrast eylem akiciliginda meydana gelen degisikligi anlamli olarak yordayan

degisken saptanmadi.
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Sekil 4.16. Sol anodal tDCS’in eylem akicihginda indiikledigi diizelmenin UHDRS

fonksiyonel kapasite skorlari ile korelasyonu.

Kisaltmalar: L anodal: sol anodal, tDCS: transkranial dogru akim uyarimi, FC: fonksiyonel kapasite
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5. TARTISMA

Bu c¢alisma HH hastalarinda sag ve sol prefrontal bdlgelere yapilan anodal tDCS
uygulamalarinin frontal kognitif fonksiyonlarda sahte uygulamadan farkli herhangi bir
diizelme saglaylp saglamayacagini arastirmistir. Frontal yiiriitiicii fonksiyonlarin
agirlikli oldugu bir batarya ile yapilan degerlendirmeler sonucunda anodal tDCS’in
spesifik olarak verbal akicilik testlerinde ve islemleme hizi ile iliskili iz slirme ve say1
sembol modaliteleri testinde anlamli iyilesmeye sebep oldugu goriilmiistiir. Onemli
olarak, sonuc¢lar hem uygulanan verbal akicilik ve iz slirme testinin tipine gore, hem de
HH hastalarinin bazal fonksiyonel seviyesine gore farklilik gostermistir. Sonuglarimiz
HH hastalarinda tDCS’in indiikledigi etkilerin, hastalifin seviyesine bagli, ve
muhtemelen sebekelerdeki hasar diizeyi ve kompansatuar mekanizmalarin devreye

girmesi ile iliskili olarak farkliliklar gosterdigine isaret etmektedir.

5.1. Verbal Akicihik

5.1.1. Semantik AKkicilik ve Fonemik Akicilik

Verbal akicilikla ilgili verilen temel bilgiler 1s181inda (bkz. 3.3.2.1) ¢alismamizda
sol prefrontal korteksin aktivitesini arttirict anodal uyariminin, fonemik akicilik
iizerinde semantik akicilifa gore daha fazla etkisinin olacagini Ongoriilmiistiir.
Sonuglarimiz, sol DLPFC bdlgeye yapilan aktive edici anodal uyarimin semantik verbal
akicilik tizerine kolaylastirict etkisi oldugunu dogrularken, beklenenin aksine, fonemik

akicilikta goriilen 1liml artiglar istatistiksel olarak anlamlilik gostermemistir.

Saglikli bireylerde tDCS’in online kullanimi sirasinda yapilan kelime akicilig
caligmalarinda semantik ve fonemik akiciliktaki degisiklikler ile ilgili ¢eligkili sonuglar
elde edilmistir. Iyer ve ark. (2005) saglikli bireylerde sol DLPFC anodal tDCS’in online
uygulamasi sirasinda fonemik akicilikta sahte uygulamaya goére anlamli artis oldugunu
bildirmisler ancak bu ¢alismada semantik akicilig1 degerlendirmemislerdir. Vannorsdall
ve ark. (2012) calismalarinda sol DLPFC iizerine online anodal uyarim sirasinda
semantik akicilikta anlamli artis oldugunu bulmuslar ancak fonemik akicilikta bir

degisiklik gozlememislerdir. Penolazzi ve ark. (2013) calismalarinda frontal ve
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frontotemporal bolgelerin uyariminin semantik akicilik tizerindeki offline etkilerini ayr1
ayr1 karsilagtirmislar ve beklenenin aksine, semantik akiciligin yalnizca frontal uyarim
sonras1 anlaml artis gosterdigini ve frontotemporal uyarim sonrasi anlamli bir fark
ortaya cikmadigint bildirmislerdir. Bdylelikle, yazarlar temporal lobun semantik
akicilikla 6nemli iligkisine ragmen, semantik verbal akiciligin frontal korteksin daha
biiyiik bir boliimiinii iceren bir uyarimdan frontotemporal uyarima kiyasla daha c¢ok
fayda sagladigina dikkat ¢ekmislerdir. Parkinson hastalarinda yapilan bir ¢aligmada
Pereira ve ark. (2013) frontal ve temporoparietal anodal uyarimin sozel akicilik iizerine
etkilerini karsilastirmis ve beklenenin aksine frontal uyarimin hem fonemik hem de
semantik akicilig1 temporoparietal uyarima gore daha fazla arttirdigini bildirmislerdir.
Yazarlar sol DLPFC’in her iki s6zel akicilik ag1 lizerinde temporoparietal alandan daha
biiytik etkiye sahip oldugunu tartismislardir. Bizim sonuglarimiz, Vannorsdall ve ark.
(2012), Pereira ve ark. (2013) ve Penolazzi ve ark (2013) ile ayn1 dogrultuda olup, sol
DLPFC anodal online uyarimmin HH hastalarinda semantik akiciligi anlamli olarak
arttirdigina isaret etmis ancak fonemik akicilikta ilimli bir artig goriilse de bu artig

istatistiksel anlamlilik gostermemistir.

tDCS’in sozel akicilik performansinda olusturdugu etkilerin kritik beyin
bolgelerinde noronal verimliligin artis1 ve ilgili agda giiclendirilen baglantilar
araciligiyla gercgeklestigini ileri siirlilmiistiir (Meinzer ve ark. 2012). Dolayisiyla,
fonemik akicilik ve semantik akicilik arasindaki fonksiyonel anatomik farkliliklarin
calisgmamizin sonuglari yonlendirmis olmasi muhtemeldir. Semantik akicilik
uygulama bolgemize daha yakin olan sol inferior frontal girusun anterior ventral kismi
(BA 45, 47), inferior frontooccipital fasciculus (Almairac ve ark. 2015) ve uncinate
fasciculus (Smirni ve ark. 2017) ile iligkilendirilmisken, fonemik akicilik siklikla sol
perisilvian bolgeler, sol inferior frontal girusun posteriordorsal kismi (BA 44), ve
frontal aslant tract gibi uyarim alanimiza nispeten daha uzak bolgelerle iligkili
bulunmustur (Catani ve ark. 2013). Uyguladigimiz sol frontal anodal tDCS uyariminin
olusturdugu aktive edici etkilerin semantik akicilik i¢in kritik komsu bolgelere yayilarak

néromodulatuar etkileri indiiklemis olmas1 miimkiindiir.

tDCS’in etkilerinin uygulandig1 alanla sinirli kalmayip transsinaptik olarak uzak

kortikal yapilara yayilim gosterdigi ve bunun beyin sebekelerinin mevcut baglanti
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kuvveti ve aktivite seviyelerine bagli oldugu diistiniilmektedir. Yeni fMRI ¢alismalari,
anodal tDCS'in uyarilan bdlgede ve bagli oldugu bazi uzak bolgelerdeki beyin
aktivitesini arttirdigint ve beynin fonksiyonel baglantisini etkileyebildigini ortaya
koymustur (Polania ve ark. 2011, Keeser ve ark. 2011). Sol DLPFC anodal tDCS
uygulamasi sonrasinda olagan durum agi (DMN) ve bilateral frontoparietal sebekelerde
konnektivite artis1 oldugunu tespit edilmistir (Keeser ve ark. 2011). Meinzer ve ark.
(2012) sol IFG iizerine anodal tDCS uygulamasi sirasinda semantik akiciligin arttigini
ve tDCS’in sol IFG konnektivitesini arttirdigini gostermislerdir. Sol DLPFC tDCS
uyarimi Parkinson hastalarinda frontal, parietal ve fusiform alanlari iceren sozel akicilik
aginda konnektiviteyi arttirmistir (Pereira ve ark. 2013). Pereira ve ark., dnemli olarak,
DLPFC anodal uyarimin olagan durum (DMN) agina dahil baz1 bdlgeler arasindaki
(medial frontal korteks, posterior singulat ve lateral parietal alanlar) fonksiyonel
baglantiy1 temporoparietal uyarima gore anlaml 6lgiide arttirdigini ve bu artislarin,
beyin fonksiyonlarini normallestirmeye ve kognitif performansi artirmaya katkida
bulunabilecegi bildirilmislerdir. Bu c¢aligmalara dayanarak, bizim c¢alismamizda
uygulanan sol frontal tDCS uyarimi bu sebekelerdeki aktivite ve konnektiviteyi

etkileyerek hastalarin semantik akicilik performansini arttirmis olabilir.

5.1.2. Eylem Akicihig:

Calismamizda sol DLPFC aktivitesini arttiran anodal uyarim sirasinda eylem
akiciliginda sahte uyarima gore anlamli bir diizelme oldugu goriilmiistiir. Eylem
akiciliginin sol hemisfer lateralizyonu gosterdigi ve eylem tiiretiminin sol inferior frontal
korteks (6zellikle BA 44, 45, ve 47), DLPFC, dorsal frontal korteks ve striatumu igeren
frontal ve frontostriatal beyin sebekelerinin aktivasyonu ile olustugu bilinmektedir
(Costa Beber ve Chaves, 2014, Boulenger ve ark. 2008; Kemmerer ve ark. 2008,
Signorini ve Volpato, 2006). Bazal ganglia-talamokortikal devrenin eylem islemleme
sirasinda semantik bilginin ve motor reprezentasyonun birlestirilmesini destekleyen
noral mekanizmalara dahil oldugu 6ne stiriilmiistiir (Cardona ve ark. 2013, Kotz ve ark.
2009). DLPFC’nin o6zellikle eylem iligkili semantik igerigin entegrasyonu ile iliskili

gorev yaptigr diisiiniildiigii gozoniline almirsa (Costa Beber ve Chaves, 2014), sol
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DLPFC anodal tDCS hastalarimizda bu yolla eylem akiciligini arttirict etki yapmis

olabilir.

Bazal ganglia tutulumu olan hastalarda goriilen eylem dilindeki bozukluklar,
subkortikal motor alanlariin eylem diline katildigin1 desteklemektedir. Frontal-bazal
ganglia devrelerini etkileyen Parkinson hastaligi, HIV, normal basingli hidrosefali,
amyotrofik lateral skleroz, progresif supraniikleer palsi gibi subkortikal demanslarda
eylem akiciliginin kelime akiciligma gore daha belirgin bozukluk gosterdigi
bildirilmistir (Bak ve ark. 2001, 2006, Cotelli ve ark. 2006, 2007, Peran ve ark. 2003,
2009, Bertella ve ark. 2002, Woods ve ark., 2005, Boulenger ve ark. 2007, 2008). Bu
nedenle, eylem akiciligmin klinik olarak frontostriatal tutulumu olan ve olmayan
gruplar1 ayirmakta kelime akiciligindan daha hassas bir yiiriitiicti fonksiyon testi oldugu
diistiniilmektedir (Piatt, 1999). HH hastalarinda da eylem akicilig1 performanslarinin
kelime akiciligina goére daha koti oldugu bulunmus, bu durum frontosubkortikal
sistemdeki fonksiyonel kayip ve eylem akiciliginin frontostriatal hasara 6zellikle duyarli
olusu ile iliskilendirilmistir (Peran ve ark. 2004). Bu hastalarda frontalstriatal devrenin
hasarma bagli olarak bilgi ¢agirma mekanizmalariin baslatilamadigi, eylem {iretimi
sirasinda fiil leksikonuna ulagmada ve bilgi arama stratejisi olusturmada belirgin gii¢liik
oldugu ileri siiriilmiistir (Rosser ve Hodges, 1994, Peran ve ark. 2004). HH’de
patolojinin ilk basladig1 yer olan dorsal kaudat nukleus, DLPFC devresinin bir
parcasidir ve patoloji buradan frontostriatal sisteme yayilmaktadir. Bu nedenle
calisgmamizda anodal tDCS ile sol DLPFC aktivasyonunun HH’de frontostriatal
bozukluk nedeniyle baslatilamayan bilgi ¢agirma mekanizmalar1 harekete gecirmis

olmas1 miumkiindir.

Eylem akiciligindaki bozulmanin HH hastaliginin daha ileri evrelerinde, bazal
ganglia dejenerasyonu artip patoloji frontostriatal sisteme iyice yayildiginda hasarin
putaminal motor devreyi de etkilemesiyle ortaya ¢iktig1 one siiriilmiistiir (Peran ve ark.
2003, Hedreen ve Folstein, 1995). Lepron ve ark. (2009) yaptiklart fonksiyonel
ndrogdriintiilleme c¢aligmasinda demansi olmayan HH’de eylem akiciligi sirasindaki
beyin aktivitesinin saglikli kontrollerle ayn1 oldugunu bildirmisler ve eylem akiciliginin
hastaligin daha ileri evrelerinde bozuldugunu ileri siirmiislerdir. Peran ve ark. (2003)

yalnizca demansli HH hastalarinda eylem {iretiminde bir bozulma oldugunu tespit
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etmigler ve bu bozuklugu demansi olmayan hastalarda gosterememislerdir. Bizim
calisgmamizda hafif ve orta HH gruplarinin tDCS cevabi ayr1 ayr1 degerlendirildiginde
onemli bir farklilasma goriilmiis ve yalnizca orta grubun sol anodal tDCS’ten anlamli
olarak faydalandigi tespit edilmistir. Silveri ve ark. (2012) Parkinson hastalarinda STN-
DBS sonrasi 6zellikle eylem adlandirma performansinda nesne adlandirmaya gore daha
anlamli diizelme oldugunu bildirmisler ve bazal ganglia isleyisi diizeltildiginde eylem-
dil islemlemesinin de diizelme gosterecegine dikkat cekmislerdir. Eylem akiciliginda en
iyi performans gosteren bireylerde dorsal striatum-sol IFG devresinde artmis aktivasyon
oldugu go6zoniine alindiginda (Lepron ve ark. 2009), bizim bulgularimiz da aym
dogrultuda sol anodal tDCS’in etkilenen bazal ganglia devresinin isleyisini kismen

diizeltmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

5.1.3. Alternan Akicihk

Calismamizda, sol DLPFC anodal uyarimi sahte uyarima gore alternan sozel
akicilik performansinda anlamli bir artis indiiklemistir. Alternan akicilik testinin frontal
ve frontostriatal bozukluklari saptamakta erken donemde standart sozel akicilik
testlerine gore daha duyarli oldugu (Zec ve ark. 1999), ve HH hastalifinda da erken
donemde ylriitiicii bozuklugu tespit edebilecek hassasiyette oldugu bildirilmigtir
(Unmack Larsen ve ark. 2015). Noroanatomik olarak DLPFC, sol inferior frontal girus
(Hirshorn ve Thompson-Schill, 2006), bazal ganglia (6zellikle putamen, Thames ve ark.
2012) ile iligkilendirilen testte bazal ganglianin spesifik olarak, farkli bir sete gecisten
sorumlu oldugu disiiniilirken, frontal lob siiregelen kiimeyi degistirme kismindan
sorumlu gibi goriinmektedir (Starr ve ark. 1998). Set degistirme giicliikleri striatal
disfonksiyon ve prefrontal subkortikal devrelerin tutulumuna bagli DLPFC
hipometabolizmasi ile iliskilendirilmistir (Sawada ve ark. 2012). Calismamizda sol
DLPFC’in anodal tDCS ile aktive edlmesi, DLPFC hipometabolizmasin1 kismen restore
ederek, sik1 baglantili oldugu sol IFG’deki diisiik aktivasyonu arttirarak (Morawetz ve
ark. 2016), ve/veya siiregelen kiime degistirmeyi aktive ederek HH hastalarinda alternan

akiciligi arttirmis olabilir.

Onemli olarak, hafif ve orta HH hasta gruplar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde orta

hasta grubunda alternan akiciligin sol frontal uyarim sonrasinda anlamli olarak arttig
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goriilirken, hafif hasta grubunda akicilikta hem sag hem de sol frontal uyarim
sonrasinda anlamli artis oldugu saptanmistir. Bu bulgu, tDCS’in hastaligin durumuna
baglt olarak farkli yantlar indiikledigine dikkat c¢ekmekte ve hastaligin farkl
evrelerinde farkli kompansatuar stratejilerin kullanildigin1 diisiindiirmektedir. Ellfolk ve
ark. (2014) erken evre Parkinson hastalarinda alternan akicilik degisikliklerinin
frontostriatal devre ile iliskili olmayip fonksiyonel oldugunu 6ne stirmiistiir. Erken evre
HH hastalarinda sozel akicilik mekanizmalarini arastiran bir PET c¢aligmasinda (Lepron
ve ark. 2009), kontrollerde goriilmeyip sadece HH hastalarinda saptanan sag IFG
aktivasyonunun iyi performans ile korrele oldugu ve kompansatuar mekanizmalara
isaret ettigi bildirilmistir. Bu aktivasyon, HH hastalarinin sozel akiciliktaki performans
diististinii kars1 hemisfer homolog beyin bolgelerindeki ek noronal katilim ve destek dil
stratejileri ile kompanse ettigini desteklemektedir. Buna dayanarak, bizim ¢alismamizda
sag frontal tDCS uyarimimmin hafif HH grubunda sag frontal homolog alanlarda
kompansatuar aktiviteyi harekete gecirerek hastalarin akicilik performansini arttirmis

olmasi1 mimkiindur.

Calismamizda bazal alternan akicilik performansini yordayan faktorler
incelendiginde UHDRS bagimsizlik altskoru ve Beck Depresyon skorlarinin alternan
akicilik performansindaki varyansin %46’sin1 agikladiglr goriilmiistiir. Depresyonlu
hastalarda verbal akicilik performanslarin diistiigii ve semantik ve fonemik akiciligin
bundan benzer 6l¢ilide etkilendigi bilinmektedir (Henry ve Crawford, 2005, Videbech ve
ark. 2003). Parkinson hastalari ve major depresyonu olan hastalarda alternan akiciligi
inceleyen bir ¢aligma depresyonlu parkinson hastalarinin ve depresyonu olan hastalarin
sagliklilardan anlamli olarak daha az kelime {irettiklerini bildirmistir (Uekermann ve
ark. 2003). HH hastalarinda yapilan bir alternan akicilik c¢alismasinda akicilik
performansinin hem preklinik hem de klinik HH’de diistiigli goriilmekle beraber akicilik
performansinin Hamilton depresyon skorlariyla iliskisi gosterilememistir (Unmack-
Larsen ve ark. 2015). Bizim ¢alismamizda Beck Depresyon skorlariin sadece alternan
akicilik performanst icin yordayict bir faktor olarak saptanmasi HH hastalarinda
alternan akiciligin depresif semptomlara diger sozel akicilik testlerinden daha duyarli

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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5.1.4. Verbal Akicilik: Genel Degerlendirme, Lateralizasyon ve Kompansasyon

Calismamizda semantik akicilik, eylem akiciligi ve alternan akicilik testlerinin
timiiniin sol frontal tDCS uygulamasindan anlamli olarak faydalandigi goriilmektedir
(Tablo 4.12). Bu bulgu, verbal akicilik gorevlerinde sol frontal bolgenin saga gore daha
baskin oldugunu bilgisini desteklemektedir (Hirshorn ve Thompson-Schill, 2006, Birn
ve ark. 2010). Hafif ve orta gruplar ayr1 ayri incelendiginde eylem akiciliginda sol
hemisfer lateralizasyonu daha ¢ok dikkati ¢ekmekte ve sadece tDCS’in orta HH
grubunda anlamli diizelmeye sebep olmasi eylem akiciliginin, mevcut literatiirle
uyumlu olarak, hastaligin daha ileri evrelerinde bozulduguna isaret etmektedir. Set
degistirme fonksiyonu iceren alternan akicilik testinde ise hafif HH grubunda sol frontal
alana ek olarak sag frontal alanin da kompansatuar aktivitede anlamli rol oynadigi
goriilmekte ve hafif HH grubundaki kompansatuar aktivitelerin sag hemisferde daha

baskin oldugunu savunan kompansasyon hipotezini desteklemektedir (Bkz. kisim 5.4).

Onemli olarak, verbal akicilik testlerinde goriilen bu dzellesmis ve teste spesifik
oldugu goriilen degisiklikler farkli sozel akicilik testlerinin farkli noral substratlarla
iligkili oldugunu diigiindiirmektedir. Primat ve si¢anlarda yapilan ndroanatomi
caligmalar1 bazal ganglia ve talamusta farkli bolgelerden ¢ikip farkli frontokortikal
bolgelere giden, birbirinden farkli ve paralel islem yapan g¢esitli bazal ganglia-
talamokortikal devrelerin varligin1 gostermistir (Joel ve Weiner, 1994). Bizim
calismamizda elde edilen bulgular da bu devrelerin varligini klinik olarak desteklemekte
ve Alexander ve ark. (1986) tarafindan onerilen bazal ganglia-frontal devrelerinin i¢inde

cesitli leksikal altdevrelerin gorev yaptigini diisiindiirmektedir.
5.2. Islemleme Hiz1
5.2.1. Iz Siirme Testi A formu (TMT-A)
Frontal lob testlerini degerlendiren bir meta-analizde, frontal hasari olan

hastalarin TMT-A performansi frontal hasari olmayan hastalara goére anlamli olarak

diisiik bulunmus ancak ilgin¢ olarak, bu fark TMT-B testi i¢in gosterilemediginden,
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frontal lob hasar1 i¢in TMT-A testinin TMT-B’ye gore daha duyarli oldugunu 6ne
stiriilmiigtiir (Demakis, 2004). Ayni ¢alismada, TMT-A performansi i¢in hemisferik
lateralizasyon degerlendirildiginde, sag ve sol hemisfer frontal hasarlar1 arasinda bir
fark saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda da bu c¢aligmayla uyumlu olarak TMT-A
testinde hem sag DLPFC anodal hem de sol DLPFC anodal uyarimi sirasinda sahte
uyarima gore anlamli bir iyilesme go6zlenmistir. Jacobson ve ark. (2011) fMRI
caligmalarinda TMT-A sirasinda dinlenim durumuna gore frontal, parietal ve temporal
bolgelerde aktivasyon artist oldugunu bildirmislerdir. HH hastalifinda TMT-A’nin
kognitif disfonksiyona zamansal olarak en duyarl testlerden biri oldugu bildirilmis (Ho
ve ark. 2003) ancak bu testi spesifik olarak degerlendiren bir ndrogoériintiilleme ¢alismasi

heniiz yapilmamustir.

Calismamizda, TMT-A iizerindeki etkiler hastalar hafif ve orta olarak iki gruba
ayrilip degerlendirildiginde, tDCS’in bu iki grupta indiikledigi etkilerin farkli oldugu
dikkati ¢ekmistir. Hafif grup tiim grupla ayni egilimi gostererek hem sag hem de sol
DLPFC uyarimindan anlamli fayda goriirken, orta hasta grubundaki hastalar igin
anlamli etki saptanamamuistir. Bu bulgular TMT-A testi i¢in tDCS’in hafif HH hastalar1
iizerinde iglemleme hizini daha etkin arttirdigina isaret etmektedir. Orta grup hastalarin
motor bulgular1 da hafif hastalara gore daha agir oldugu icin, manuel motor hiz ile
iligkili bir test olan TMT-A’da saptanan bu iyilesmenin hastalarimizin motor
bulgulariyla iligkisi detayli olarak arastirilmistir. Caligmamizda sahte, sol DLPFC ve
sag DLPFC TMT-A degerlerinin hepsi ile UHDRS-motor alt skoru arasinda orta
diizeyde bir korelasyon oldugu saptanmistir. Ancak, dnemli olarak, tDCS sonrast TMT-
A’da saptanan degisim miktarlar1 UHDRS-motor parametreleriyle herhangi bir
korelasyon gostermemistir. Calismamizda TMT-A performanst ve UHDRS-motor
arasindaki korelasyonun sahte uyarim da dahil olmak {izere her ii¢ kosulda da mevcut
olmas1 ve goriilen degisikliklerin motor skorlarla bir korelasyon gostermemesi, TMT-A
da saptanan diizelmenin Oncelikle kognitif degisiklikler sonucu meydana geldigini
diistindiirmektedir. Benzer sekilde, motor ve psikiyatrik semptomlar1 olan prodromal
HH hastalarinda yapilan bir ¢aligmada da manuel motor hizin ve bradikinezinin TMT-A
performansi ile iligkili oldugu ancak bu bulgunun diger bilesenlere gore kiigiik bir
varyans olusturdugu ve TMT-A testinin HH hastalarinda primer olarak kognitif
kapasiteyi Ol¢tiigii bildirilmistir (O’Rourke ve ark. 2011).
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5.2.2. Oktem-Sessel iz Siirme Testi (O-SIST)

Calismamizda kullanilan sesli iz siirme testi siiresinin hem sag hem de sol
DLPFC’in anodal uyarimi sirasinda, sahte uyarima gore anlamli olarak kisaldig:
goriilmiistiir. Onemli olarak, her iki aktif uyarim durumda da hastalar sahte uyarima
gore daha az yanlis yapmiglardir. Bu bulgular hem sag hem de sol DLPFC’nin anodal
uyariminin, hastalarin set degistirme, yanlis cevap inhibisyonu ve muhtemelen ¢alisma
bellegi performansi lizerine olumlu etki yaptigin1 desteklemektedir. HH hastalarinda set
degistirmede gorevli kognitif-dikkat sebekesinde, dorsal ACC, sagda daha belirgin
olmak iizere bilateral superior ve inferior frontal giruslar, ve lateral orbitofrontal bdlge
aktivitelerinin normallerden farkli oldugu bildirilmistir (Gray ve ark. 2013). Prodromal
HH hastalarinda yapilan bir nérogoriintilleme ¢alismasinda diisiik TMT-B performansi
sol anterior singulatin daha zayif konnektivitesi ile korelasyon gostermistir (Harrington
ve ark. 2015). DLPFC’ye tDCS uygulamasi sonrasi bilateral frontoparietal sebekelerde
ve olagan durum agmmda (DMN) konnektivite artisi meydana geldigi gozoniine
alindiginda (Keeser ve ark. 2011), tDCS’in belirtilen bolgelerdeki azalan aktivite ve

konnektivite tizerine etki ederek testteki bu diizelmeyi indiiklemis olmas1 miimkiindiir.

Calismamizda hem bazal degerlendirmede, hem de uyguladigimiz ii¢ tDCS
kosulundaki OSIST test siiresi UHDRS motor skoru ile orta siddette bir korelasyon
gosterirken UHDRS fonksiyonel degerlendirme skoru, bagimsizlik skoru, ve total
fonksiyonel kapasite, ve hastalik evresi ile orta siddette ters korelasyon gostermistir.
Bazal performans: yordayan degiskenler arastirildiginda UHDRS fonksiyonel
degerlendirme altskorunun OSIST skorlarindaki varyansm %50’sini  agikladig
goriilmiistiir. Yakin zamanda yayinlanan genis bir metaanaliz ¢alismasinda (Franciosi
ve ark. 2013), TMT-B testinin, bizim bulgularimiza paralel olarak, hastalik ilerleyisi ve
evresi ile korelasyon gosterdigi bildirilmis ve (yine hastalik ilerleyisi ile korelasyon
gosteren) UHDRS motor skoru ve bagimsizlik skoru ile birlikte prospektif klinik
caligmalarda kullanilmast Onerilmistir. Baska bir c¢aligmada Trail-B performansi
UHDRS motor skoru ile iligkili bulunmustur (Fritz ve ark. 2016). Bu ¢alismada elde
edilen bulgular kullandigimiz sesli iz siirme testinin TMT-B testine benzer olarak

HH’nin ilerleyisi ve fonksiyonalite ile iligki gosterdigini desteklemektedir. Yine aym
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tartismaya dahil edilebilecek bir bulgu da, hastalarimizin sesli iz siirme test
performansinin uyguladigimiz klinik apati 0Olgegi ile de orta siddette korrele
bulunmasidir. Onemli olarak apati, TRACK-HD calismasinda hastaligin ilerleyisi ve
HH evreleri arasinda degisiklik gosteren tek davranigsal parametredir (Delmaire ve ark.
2013). Apati ve TMT-B testinin korelasyonu diger bazi subkortikal demanslarda (6rn.
Parkinson hastaliginda (Meyer ve ark. 2015), HIV (Paul ve ark. 2005) bildirilmis ve
prefrontal kortiko-bazal ganglia sebekelerinin disfonksiyonunun bu durumdan sorumlu

oldugu tartisilmistir (Meyer ve ark. 2015).

5.2.3. Sembol Say1 Modaliteleri Testi (SDMT)

Calismamizda hem sag hem de sol prefrontal tDCS uygulamalarinin SDMT test
performansin1 anlamli olarak 1iyilestirdigi saptanmistir. Yakin zamanli bir fMRI
metaanaliz ¢alismasinda SDMT performansi frontoparietal dikkat sebekesi, olagan
durum sebekesinin ana nodlarindan precuneus ve cuneus, oksipital korteks, ve
serebellum ile iligkili bulunmustur (Silva ve ark. 2018). HH’de gergeklestirilen fMRI ve
konnektivite caligmalar1 HH’de olagan durum sebekesi ve frontostriatal dikkat sebekesi
icinde pek cok bolgede konnektivitenin azaldigini bildirmektedir (Dominguez ve ark.
2017). DLPFC’e uygulanan tDCS’in bilateral frontoparietal sebekelerde ve olagan
durum aginda konnektivite artis1 indiikledigi gézoniine alinirsa (Keeser ve ark. 2011,
Pereira ve ark. 2013), calismamizda frontal tDCS uygulamasit HH hastalarinda bu
sebekelerde azalan konnektivite iizerine etki ederek SDMT test performansini

iyilestirmis olabilir.

Dikkat ¢ekici olarak, hafif ve orta HH hasta gruplar1 ayr1 ayri incelendiginde
tDCS’in bu iki grubu farkli etkiledigi ve test performansinin sadece hafif grupta anlamh
olarak yiikseldigi goriilmiistiir. Ger¢ekten de, HH’de preklinik donemdeki hastalar
iizerinde yapilan bir calismada SDMT testinin presemptomatik HH hastalarinda en sik
etkilenen test oldugu ve erken donemden itibaren bozulan bu testin presemptomatik
fazlarin tiimiinde zamanla beraber dogrusal bir gidisat sergiledigi bildirilmistir (Duff ve
ark. 2010). Testin bu 0Ozelligi nedeniyle ileride noroprotektif tedavilerde kognitif
belirte¢ olarak kullanilmasinin miimkiin oldugu 6ne siirilmiistiir (Lichter ve Hershey,

2010). Bu nedenle, caligmamizda hafif HH hastalarinda frontal tDCS tarafindan
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indiiklenen SDMT performans diizelmesi cesaret verici bir bulgu olup ileri ¢aligmalar
icin kritik 6nem tagiyabilir. Diger bir 6nemli nokta da, tiim grup geneline bakildiginda
hastalar hem sag hem de sol uyarimdan fayda goriiyorken, hafif gruptaki hastalarin
ozellikle sag hemisfer uyarimindan daha ¢ok faydalaniyor goriinmeleridir. Bu bulgu HH
hastalarinda one stiriilen ‘kompansasyon hipotezi’ ile uyumlu olup (bkz. 5.9.) hastaligin
erken doneminde kompansatuar stratejilerde sag hemisferin daha ¢ok rol oynadigi

fikrini desteklemektedir.

Huntington Calisma Grubunun UHDRS 6l¢egini sundugu ana makalede SDMT
testt UHDRS motor o&lgek skorlar1 ile orta derecede bir negatif korelasyon
gostermektedir; ¢aligmada ayrica UHDRS’ nin dort bileseninin yiiksek interkorelasyon
gosterdigi bildirilmistir (Huntington Study Group, 1996). Bizim ¢alismamizda da bazal
SDMT performans degerleri UHDRS motor altskoru ile orta derecede bir negatif
korelasyon gdstermis, diger UHDRS altskorlartyla da orta derecede bir pozitif
korelasyon sergilemistir. Bu altskorlar icinde sadece UHDRS-motor skorlarinin bazal
performans iizerinde yordayici etkisi oldugu gosterilmistir. Onemli olarak, bu testte
tDCS araciligiyla indiiklenen etkiler acgisindan incelendiginde UHDRS-motor
skorlarmin yordayict o6zelligi bulunmazken, UHDRS fonksiyonel degerlendirme
altskorlarinin hem sag hem de sol uyarim i¢in tDCS yanitin1 6ngordiigli goriilmiistiir.

Bu bulgu, fonksiyonel degerlendirme skoru yiiksek olan hastalarin frontal tDCS

uygulamasindan daha ¢ok fayda gdrdiigiiniin altin1 ¢izmektedir.

Calismamizda her ii¢ kosuldaki SDMT performans: klinik apati 6lgegi ile
negatif korelasyon gostermistir. Reedeker ve ark. (2011) HH hastalarinda SDMT
testinde daha diigiik skorlarin apatiyi Ongordiigiinii bildirmislerdir. Bunun yaninda,
yiksek SDMT performansinin ise apati remisyon ihtimalini arttirdigina dikkat
cekmislerdir (Reedeker ve ark. 2011). Bizim bulgularimiz da HH hastalarinda SDMT

testinin apati ile iliskisini desteklemektedir.

5.2.4. islemleme Hizi: Genel Degerlendirme, Lateralizasyon ve Kompansasyon

Bulgularimiz tiim grup genelinde islemleme hiz1 ile iligkili testlerin hem sag

hem de sol prefrontal tDCS uyarimindan anlaml olarak faydalandigini gdstermektedir
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(Tablo 4.13). Hafif ve orta HH gruplar1 ayr1 ayr incelendiginde islemleme hizindaki bu
faydanin 6zellikle hafif HH grubunda belirgin oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bununla
birlikte hafif HH grubunda sag frontal bolgedeki kompansatuar aktivitenin de artis
gosterdigi goriilmekte ve bu bulgu hafif HH’de sag hemisfer kompansasyon hipotezini

desteklemektedir.

HH’larinda islemleme hizinda yavaslama hastalik baslangicinin 5-10 yil
oncesinden itibaren presemptomatik evrede saptanan, en erken ve sik goriilen
bulgulardan olup, bu bulgunun striatal disfonksiyona duyarli oldugu bilinmektedir
(Maroof ve ark. 2011, Duff ve ark. 2010, Snowden ve ark. 2002). inferior frontal girus,
singulat, prekuneus, talamus ve serebellumu igeren bir beyin sebekesinin islemleme hizi
becerisini ylriitmekten sorumlu oldugu one siiriilmiistir (Genova ve ark. 2009);
calisgmamizda frontal tDCS uygulamalarinin bu sebekeyi direk ya da indirekt sekilde
uyararak islemleme hizi ile iliskili testleri etkilemis olmas1 miimkiindiir. Islemleme hizi
pek c¢ok kognitif testin belli bir zaman icinde tamamlanmasi i¢in gerekli bir
fonksiyondur ve yetersizligi basta dikkat ve ¢alisma bellegi olmak iizere diger kognitif
alanlarin bozukluklarina katkida bulunmaktadir (Chiaravalloti ve ark. 2013, Patel ve
ark. 2017, Rypma ve Prabhakaran, 2009). Bu nedenle, etkili kognitif rehabilitasyon
programlari icin islemleme hizi bozukluklarindaki iyilesmenin kritik dnem tasidigi
diisiiniilmektedir (Silva ve ark. 2018). HH’de zamansal bileseni olan basit kognitif
testlerin daha kompleks testlere gore daha yiiksek hassasiyet gosterdigi bildirilmis ve
pre-HH grubunda etkilenen biligsel alanlar incelendiginde yalnizca islemleme hizi HH
Oncesi ii¢ agsamada da lineer bir egilim gostermistir (Duff ve ark. 2010). Bu nedenle,
islemleme hizinin klinik aragtirmalar i¢in en iyi hedef adaylarindan oldugu ve kognitif
biyobelirte¢ olarak iyi bir gosterge olabilecegi tartigilmistir. Bununla beraber,
performans hiziyla ilgili beyin islevlerinin yavaslamasinin fonksiyonelligin 6énemli bir
Olglisti  oldugu gozoniine alindiginda bulgularimiz hastalarin  fonksiyonelliginin
arttirllmasi agisindan da Onem tagimaktadir. Sonug¢ olarak, caligmamizda islemleme
hizinda saptanan iyilesme HH’da tDCS’in tek basina ya da bagka kognitif rehabilitasyon
programlariyla eszamanl olarak kullanimiin hem kognitif restorasyon c¢aligmalarinda
hem de hasta fonksiyonelliginin arttirtlmasinda iimit verici bir secenek olabilecegini

diistindiirmektedir.
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5.3. Uykululuk

Keeser ve ark. (2011) sol DLPFC anodal uyarimin bilateral olagan durum
sebekesi ve frontoparietal sebekelerin bazi kisimlarinda aktivite artisina yol agtigini
gostermisler ve tDCS’in uyaniklik ve tetiktelik durumunu arttirabilecegini, bunun
sonucunda da uyaniklia bagli kognitif fonksiyonlar1 etkileyebilecegini One
stirmislerdir. Bizim c¢alismamizda, buna paralel olarak, tDCS uyarimi sirasinda
isaretlenen gorsel analog 6l¢ekler degerlendirildiginde ‘uykululuk’ parametresinin sol
anodal uyarim sirasinda sahte uyarima gore anlamli olarak azaldigi tespit edilmistir.
Hastalarin bir kism1 6zbildirimlerinde de sol frontal uyarim sonras: kendilerini daha

uyanik hissettiklerini ifade etmislerdir.

Bu calismada tDCS araciligiyla aktivitesinin arttirildigr diistiniilen prefrontal
korteks, asag1 dogru genis projeksiyonlart aracilifiyla, asendan retikiiler aktive edici
sistemi (ARAS) etkilemektedir. ARAS'!n prefrontal korteks ve striatum tarafindan
yukaridan asagiya dogru (top down) kontrol edilmesi, uyaniklik seviyesinin
gerektiginde hizli ve hassas bir sekilde ayarlanabilmesini saglar; ancak, HH’de bu ayar
mekanizmasinin bozuldugu bilinmektedir (Miiller ve ark. 2002). HH hastalarinda
uyanikligin hem fazik kisminda (eksternal modulasyon) (Muller ve ark. 2002), hem de
tonik kisminda (vijilans) (Sprengelmeyer ve ark.1995) bozukluk oldugu bildirilmistir.
Wolf ve ark. (2014) pre-HH bireylerde ytiriittiikleri bir ¢aligmada kognitif uyaniklik
gorevi sirasinda medial prefrontal ve posterior singulat konnektivitesinde azalma

oldugunu tespit etmislerdir.

Kognitif islevlerin ¢ogu, uyanikligin kalitesi ile modiile edilir (Van Vleet ve ark.
2016). Uyanik ve hazir durumu siirdiirme yetenegi, yiiksek kognitif islemleme igin
esastir (Cahn-Weiner ve ark. 2000). Uyaniklik, yiiriitiicii islevlerin etkinligi i¢in kritik
olan dikkati siirdiirme kapasitesini de etkilemektedir (Ponsford ve Kinsella, 1992, Stuss
ve ark. 1989). Elde ettigimiz bulgu, sol DLPFC anodal tDCS’in HH’de uykululugu
azaltarak icsel uyanikligin giiglendirilmesinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
tDCS kognitif islevleri iyilestirmek i¢in bu yoldan da bir etki saglayabilir ve mevcut

tedavilere yardimci olabilir.
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5.4. Plastisite, Kompansatuar Mekanizmalar ve Noral Sebekeler

Bu c¢aligmada tDCS ile indiiklenen bulgularin membran potansiyellerinin
modiilasyonuna bagli olarak noronal ateslemenin kisa siireli kolaylastirilmasi ile ortaya
cikmis olmasi muhtemeldir. tDCS uygulamasi sirasinda uyarilan bolgedeki lokal
etkilerin, istirahat membran potansiyellerinin modiilasyonu araciligiyla ortaya ¢iktig1 ve
gorevle iligkili noral popiilasyonlarin depolarizasyonu i¢in gerekli esigin diismesini
sagladig ileri siiriilmiistiir (Stagg ve Nitsche, 2011). tDCS’in arka arkaya daha uzun
stireli olarak (6rnegin 5-10 giin) uygulanmasinin ¢esitli hasta populasyonlarinda 9 aya
kadar siiren uzun siireli olumlu etkilerinin oldugu ve giivenle kullanilabilecegi
gosterilmistir. tDCS’in uzun siireli etkilerinin BDNF-bagimli sinaptik plastisitenin
indiiklenmesi, TrkB aktivasyonu ve LTP indiiksiyonu sonucu ortaya ¢iktigi
bilinmektedir (Podda ve ark. 2016, Puri ve ark. 2015, Filho ve ark. 2016, Fritsch ve ark.
2010). Bu nedenle, tDCS HH hastalarinda bozulmus olan BDNF salinimi ve TrkBR
sinyallemesini diizenleyerek protein sentezi, sinaptogenez ve norogenezin indiiklenmesi
ve postsinaptik baglantilarin LTP benzeri sekilde uzun siireli degistirilebilmesini
saglayabilir (Nithianantharajah ve Hannan, 2011). tDCS gibi noninvazif néromodiilator
uygulamalar, noral organizasyon ve kompansasyon mekanizmalarini destekleyen diger
kognitif terapdtik yaklasimlarla kombine edilebilme ve bu yolla BNDF aracili
ndroplastisiteyi ve ndrogenezi arttirma potansiyeline sahiptir. Bu ¢alismada elde edilen
olumlu sonuglar, HH hastalarinda kognisyonun diizeltilmesi i¢in tDCS’in arka arkaya
seanslarla daha uzun siireli kullanilacagi ve daha uzun siireli terapotik etkiler
indiikleyecegi klinik caligmalarin yapilmast icin cesaret verici bir 6n adim teskil

etmektedir.

Calismamiz HH’deki kompansatuar mekanizmalar hakkinda da bilgi
saglamaktadir. Preklinik HH hastalarinda asikar ndronal kayip oldugunda bile klinik
testlerde performansin uzun siire stabil seyretmesi hastalikta kompansasyon hipotezini
ortaya cikarmistir (Schiefer, 2015). Kloppel ve ark (2015) preklinik HH’de sol
hemisferin bolgesel atrofi gelistirmeye daha meyilli oldugu 6ne siirmiislerdir. Yazarlar
atrofi miktar1 arttikca sag hemisferde DLPFC’de ve sag parietal kortekste kognitif

performansla iliskili aktivite miktarinin arttigina ancak sol hemisferde kompansatuar
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aktivite degisiklikleri saptamadiklarina dikkat ¢ekmislerdir. Ayni dogrultuda, Gregory
ve ark. (2016) preklinik HH’deki kompansatuar modellerini arastirdiklar1 uzunlamasina
izlem calismalarinda hastalik etkilerinin asimetrik olarak daha c¢ok sol hemisferde
ortaya c¢iktigint ve kompansatuar aktivitenin de sag hemisferde yogunlastigini
bildirmislerdir. Scheller ve ark. (2014) preklinik HH’de fMRI calismalarin1 gézden
gecirmigler ve hastaligin seyri sirasinda beyin norodejenerasyonu ve kompansatuar
aktivitede U-seklinde bir iligki gorildiglini bildirmislerdir. Yazarlar HH’de
kompansatuar mekanizmalar1 harekete gecirmek ve giiclendirmek igin TMS ve tDCS
kullanimini bir segenek olarak onermislerdir. Bizim bulgularimiz tDCS’in indiikledigi
kompansatuar mekanizmalarin uygulanan goreve spesifik olarak degisiklik gosterdigini,
kognitif agidan hafif evredeki hastalarda sag hemisfer kompansatuar aktivitesinin biraz
daha agirlikli oldugu goriilmekle birlikte, klinikk HH’de hem sag hem de sol hemisfer
tDCS anodal uyarim ile aktivite artisinin kognitif agidan faydali procesleri
indiikleyebilecegini  diisiindlirmektedir. Bunlarin  yaninda, daha oOnce farklhi
norodejeneratif hasta populasyonlarinda bildirildigi gibi (Pereira ve ark. 2013, Meinzer
ve ark. 2015), DLPFC tDCS HH hastalarinda etkilendigi bilinen intrinsik konnektivite
sebekelerinden olagan durum sebekesi, santral yiiriitiicii sebeke ve frontostriatal dikkat
sebekelerinde diizelmeyi ve kismen normallesmeyi indiikleyebilir. Ileride yapilacak
caligmalar, semptomatik tedaviye ek olarak, HH hastalarinda kritik noéral sebekelerin
ana nodlarm1 tDCS araciligiyla uyararak fonksiyonalite artist kazandirmayi

hedefleyebilirler.

Onemli olarak, ¢aliymamizda UHDRS fonksiyonel degerlendirme altskorlarinin
tDCS araciligiyla indiiklenen etkiler agisindan yordayict oldugu goriilmiis ve bu bulgu
fonksiyonel degerlendirme skoru yiiksek olan hastalarin frontal tDCS uygulamasindan
daha cok fayda goriiyor olabilecegine dikkat cekmistir. Fonksiyonelligi yiiksek
bireylerin tDCS’ten daha c¢ok fayda gorebilecegine dair bu 6ngdrii, ndromodiilator
girisimlerin fonksiyonelligin en yiliksek oldugu preklinik HH doéneminde baglanarak,
hastaligin semptomatik baslangicin1 geciktirme olasiliginin arastirilmasi gerektigini
diistindiirmektedir. HH hastaliginin genetik natiirii ve hastaligin semptomlar baglamadan
yillar once tespit edilebilmesinin miimkiin olusu sayesinde, bireyler heniiz preklinik
evredeyken ve beyin biiyiikk Olgiide saglamken tDCS gibi noninvazif metodlar

aracilifiyla nérokompansatuar mekanizmalarin harekete gecirilip giiclendirilmesiyle



91

semptom baglangicint geciktirmek ya da hastaligin seyrini yavaslatmak nihai amag

olmalidir (Papoutsi ve ark. 2014).

5.5. Kasithhiklar

Calismamizda toplam 44 adet aktif anodal ve 22 adet sahte tDCS uygulamasi
yapilmistir. Otuz dakika silireyle 2 mA olarak uygulanan tDCS hastalar tarafindan
oldukea iyi tolere edilmis, tDCS uygulamalar1 tiim hastalarda sorunsuz tamamlanmis ve
caligmay1 birakan hasta olmamistir. Aktif uyarimda sahte uyarimdan farkli olmayan
siklikta 1limli yan etkiler bildirilmistir. Calisma sirasinda hastalarin tiimii  ilag
kullanmakta olup kullandiklar1 ilaglarda herhangi bir degisiklik yapilmamistir. Hastalar
her ii¢ tDCS kosulunda da ayni ilaglart ayni sekilde kullandiklar i¢in ilag kullaniminin
sonucu etkilemedigi ongoriilse de ilaglar bazal kortikal eksitabiliteyi etkilemis olabilir.
Calismamizda elde edilen sonuglar tDCS’nin online (uyarim esnasinda) uygulamasi
sirasinda elde edilen sonuglardir ancak sozel akicilik performanslart offline olarak
(uyarim sonrasinda) tekrar degerlendirilmemistir ve offline test performanslar1 online
kosuldaki performansa gore farklilik gosterebilir. Yine de yakin zamanda yapilan bir
metaanaliz ve gozden gecirme ¢alismasi hasta gruplarinda saptanan kognitif
diizelmelerin siklikla tDCS’in online uygulamasi sirasinda goriildiiglinii bildirmektedir

(Hill ve ark., 2016).

5.6. Sonuc

Bu tez c¢alismasi HH hastalarinda DLPFC iizerine yapilan aktiviteyi arttiric
tDCS uygulamalarinin verbal akicilik ve islemleme hizi tizerinde olumlu etki yaptiginm
gostermektedir. Verbal akicilik testleri oldukca net bir lateralizasyon gostererek sol
prefrontal tDCS’den daha belirgin fayda gérmiis, islemleme hizi ile iliskili testler ise
hem sag hem de sol prefrontal tDCS uyarimindan yararlanma gostermislerdir. HH’de
beynin tDCS uygulamasina verdigi yanitta, hastaligin seviyesine bagli olarak,
muhtemelen kompansasyon mekanizmalarinin da devreye girmesiyle farkliliklar ortaya
ciktig1 ve kompansasyon hipoteziyle uyumlu olarak, hafif HH grubunda sag prefrontal
korteksin kompansatuar aktiviteye daha ¢ok katilim gosterdigi dikkati ¢ekmektedir.
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Bulgularimiz 6nemli olarak, fonksiyonel agidan daha iyi durumdaki hastalarin tDCS’e
daha iyi yanit verebilecegini dngérmektedir. Genel bir bakis i¢cinde degerlendirildiginde,
bu caligmada elde edilen bulgular Alexander ve ark. (1986) tarafindan tanimlanan
Ozellesmis bazal ganglia-frontal devrelerinin leksikal iglemlemesine yonelik onemli
bulgular da ortaya koymakta ve bazi kortikal-subkortikal devrelerin ic¢inde birkag

islevsel devrenin var olabilecegine iliskin yayinlar1 klinik olarak desteklemektedir.

Calismamiz, HH hastalarinda kognitif iyilestirme i¢in tDCS’in daha uzun siireli
kullanimini igeren ¢aligmalarin yapilmasi igin cesaret verici bir ilk ¢alisma olup, ileride
yapilacak ardisik tDCS uygulamalarini igeren uzun siireli ¢aligmalar ndromodulatuar
tedavilerin, tek basina ya da baska kognitif rehabilitasyon programlariyla eszamanl
olarak kullanimin1 arastirarak, HH’nin kognitif rehabilitasyonundaki yerini

aydinlatacaktir.



93

KAYNAKLAR

Abraham, E., Axelrod, B. N. ve Ricker, J. H. (1996). Application of the oral trail
making test to a mixed clinical sample. Archives of Clinical Neuropsychology,

11, 697-701.

Alexander, G.E., DeLong, M.R. ve Strick, P.L. (1986). Parallel organization of
functionally segregated circuits linking basal ganglia and cortex. Annual Review

of Neuroscience, 9, 357-381.

Almairac, F., Herbet, G., Moritz-Gasser, S., de Champfleur, N.M. ve Duffau, H.
(2015). The Ileft inferior fronto-occipital fasciculus subserves language

semantics: a multilevel lesion study. Brain Structure and Function, 220, 1983-

1995.

Almgvist, E.W., Elterman, D.S., MacLeod, P.M. ve Hayden, M.R. (2001).
High incidence rate and absent family histories in one quarter of patients newly

diagnosed with Huntington disease in British Columbia. Clinical Genetics, 60,

198-205.

Anderson, K.E. ve Marshall, F.J. (2005). Behavioral symptoms associated
with Huntington's disease. Advances in Neurology, 96, 197-208.

André ,V.M., Cepeda, C. ve Levine, M.S. (2010). Dopamine and glutamate in
Huntington's disease: A balancing act. CNS Neuroscience & Therapeutics, 16,

163-178.

Aron, A.R., Watkins, L., Sahakian, B.J., Monsell, S., Barker, R.A. ve Robbins
TW. (2003). Task-set switching deficits in early-stage Huntington's disease:

implications for basal ganglia function. Journal of Cognitive Neuroscience, 185,

629-642.



94

Antal, A., Nitsche, M.A., Kincses, T.Z., Kruse, W., Hoffmann, K.P. ve Paulus
W. (2004). Facilitation of visuo-motor learning by transcranial direct current

stimulation of the motor and extrastriate visual areas in humans. European

Journal of Neuroscience, 19, 2888-2892.

Aylward, E.H., Nopoulos, P.C., Ross, C.A., Langbehn, D.R., Pierson, R.K.,
Mills, J.A. ve ark. (2011). Longitudinal change in regional brain volumes in
prodromal Huntington disease. Journal of Neurology, Neurosurgery, and

Psychiatry, 82, 405-410.

Bak, T.H., O'Donovan, D.G., Xuereb, J.H., Boniface, S. ve Hodges, J.R. (2001).
Selective impairment of verb processing associated with pathological changes in
Brodmann areas 44 and 45 in the motor neurone disease-dementia-aphasia

syndrome. Brain, 124, 103-120.

Bak, T.H., Yancopoulou, D., Nestor, P.J., Xuereb, J.H., Spillantini, M.G.,
Pulvermiiller, F. ve Hodges, J.R. (2006). Clinical, imaging and pathological

correlates of a hereditary deficit in verb and action processing. Brain, 129, 321-

332.

Baldo, J.V., Schwartz, S., Wilkins, D. ve Dronkers, N.F. (2006). Role of frontal
versus temporal cortex in verbal fluency as revealed by voxel-based lesion

symptom mapping. Journal of the International Neuropsychological Society,12,
896-900.

Bastug, G., Ozel-Kizil, E.T., Sakarya, A., Altintas, O., Kirici, S. ve Altunoz, U.
(2013). Oral trail making task as a discriminative tool for different levels of

cognitive impairment and normal aging. Archives of Clinical Neuropsychology,

28,411-417.

Bates, G.P., Dorsey, R., Gusella, J.F., Hayden, M.R., Kay, C., Leavitt, B.R. ve

ark. (2015). Huntington disease. Nature reviews. Disease primers, 1, 15005.



95

Beber, B.C. ve Chaves, M.L.F. (2014). The Basis and Applications of the Action
Fluency and Action Naming Tasks. Dementia& Neuropsychologia, 8, 47-57.

Becher, M.W., Rubinsztein, D.C., Leggo, J., Wagster, M.V., Stine, O.C.,
Ranen, N.G. ve ark. (1997). Dentatorubral and pallidoluysian atrophy (DRPLA).
Clinical and neuropathological findings in genetically confirmed North

American and European pedigrees. Movement Disorders, 12, 519-530.

Beck, A.T., Ward, C.H., Mendelson, M., Mock, J. ve Erbaugh J. (1961). An

inventory for measuring depression. Archives of General Psychiatry, 4, 561-571.

Beck, A.T., Epstein, N., Brown, G. ve Steer, R.A. (1988). An inventory for
measuring clinical anxiety: psychometric properties. Journal of Consulting and

Clinical Psychology, 56, 893-897.

Berardelli, A. ve Suppa, A. (2013). Noninvasive brain stimulation in

Huntington's disease. Handbook of Clinical Neurology, 116, 555-560.

Bertella, L., Albani, G., Greco, E., Priano, L., Mauro, A., Marchi, S. ve ark.
(2002). Noun verb dissociation in Parkinson's disease. Brain and Cognition, 48,

277-280.

Biglan, K. ve Shoulson, 1. (2007). Juvenile-onset huntington disease: a matter

of perspective. Archives of Neurology, 64, 783-784.

Bikson, M., Grossman, P., Thomas, C., Zannou, A.L., Jiang, J., Adnan, T. ve
ark. (2016). Safety of Transcranial Direct Current Stimulation: Evidence Based

Update 2016. Brain Stimulation, 9, 641-661.

Birn, R.M., Kenworthy, L., Case, L., Caravella, R., Jones, T.B., Bandettini, P.A.
ve ark. (2010). Neural systems supporting lexical search guided by letter and



96

semantic category cues: a self-paced overt response fMRI study of verbal

fluency. Neuroimage, 49, 1099-1107.

Boggio, P.S., Nunes, A., Rigonatti, S.P., Nitsche, M.A., Pascual-Leone, A. ve
Fregni, F. (2007). Repeated sessions of noninvasive brain DC stimulation is
associated with motor function improvement in stroke patients. Restorative

Neurology and Neuroscience, 25, 123-129.

Bohanna, 1., Georgiou-Karistianis, N., Hannan, A.J. ve Egan, G.F. (2008).
Magnetic resonance imaging as an approach towards identifying

neuropathological biomarkers for Huntington's disease. Brain Research Reviews,

58, 209-225.

Bohanna, 1., Georgiou-Karistianis, N., Sritharan, A., Asadi, H., Johnston, L.,
Churchyard, A. ve ark. (2011). Diffusion tensor imaging in Huntington's disease
reveals distinct patterns of white matter degeneration associated with motor and

cognitive deficits. Brain Imaging and Behavior, 5, 171-180.

Boll, T.J., Heaton, R. ve Reitan, R.M. (1974). Neuropsychological and
emotional correlates of Huntington's chorea. The Journal of Nervous and Mental

Disease, 158, 61-69.

Bonelli, RM. ve Cummings, J.L. (2007). Frontal-subcortical circuitry and

behavior. Dialogues in Clinical Neuroscience, 9, 141-151.

Boulenger, V., Décoppet, N., Roy, A.C., Paulignan, Y. ve Nazir, T.A. (2007).
Differential effects of age-of-acquisition for concrete nouns and action verbs:

evidence for partly distinct representations? Cognition, 103, 131-146.

Boulenger, V., Mechtouff, L., Thobois, S., Broussolle, E., Jeannerod, M. ve
Nazir, T.A. (2008). Word processing in Parkinson's disease is impaired for

action verbs but not for concrete nouns. Neuropsychologia, 46, 743-756.



97

Braisch, U., Hay, B., Muche, R., Rothenbacher, D., Landwehrmeyer, G.B.,
Long, J.D. ve ark. (2017). Identification of extreme motor phenotypes in
Huntington's disease. American journal of medical genetics. Part B,

Neuropsychiatric genetics, 174, 283-294.

Breukelaar, I.A., Antees, C., Grieve, S.M., Foster, S.L., Gomes, L., Williams,
LM. ve ark. (2017) Cognitive control network anatomy correlates with

neurocognitive behavior: A longitudinal study. Human Brain Mapping, 38, 631-
643.

Cahn-Weiner, D.A., Malloy, P.F., Boyle, P.A., Marran, M. ve Salloway, S.
(2000). Prediction of functional status from neuropsychological tests in

community-dwelling elderly individuals. The Clinical Neuropsychologist, 14,
187-195.

Caramazza, A. ve Hillis, A.E. (1991). Lexical organization of nouns and verbs

in the brain. Nature, 349, 788-790.

Cardona, J.F., Gershanik, O., Gelormini-Lezama, C., Houck, A.L., Cardona, S.,
Kargieman, L. ve ark. (2013). Action-verb processing in Parkinson's disease:

new pathways for motor-language coupling. Brain Structure and Function, 218,

1355-1373.

Catani, M., Mesulam, M.M., Jakobsen, E., Malik, F., Martersteck, A., Wieneke,
C. ve ark. (2013). A novel frontal pathway underlies verbal fluency in primary
progressive aphasia. Brain, 136, 2619-2628.

Centonze, D., Gubellini, P., Picconi, B., Saulle, E., Tolu, M., Bonsi, P. ve ark.
(2001). An abnormal striatal synaptic plasticity may account for the selective

neuronal vulnerability in Huntington's disease. Neurological Sciences, 22, 61-

62.



98

Cepeda, C., Starling, A.J., Wu, N., Nguyen, O.K., Uzgil, B., Soda, T. ve ark.
(2004). Increased GABAergic function in mouse models of Huntington's

disease: reversal by BDNF. Journal of Neuroscience Research, 78, 855-867.

Cha, J.H., Kosinski, C.M., Kerner, J.A., Alsdorf, S.A., Mangiarini, L., Davies,
S.W. ve ark. (1998). Altered brain neurotransmitter receptors in transgenic mice
expressing a portion of an abnormal human huntington disease gene.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America, 95, 6480-6485.

Chiaravalloti, N.D., Stojanovic-Radic, J. ve DeLuca, J. (2013). The role
of speed versus working memory in predicting learning new information in

multiple sclerosis. Journal of Clinical and Experimental Neuropsychology, 35,

180-191.

Chinnery, P.F., Crompton, D.E., Birchall, D., Jackson, M.J., Coulthard, A.,
Lombes, A. ve ark. (2007). Clinical features and natural history of
neuroferritinopathy caused by the FTL1 460InsA mutation. Brain, 130, 110-119.

Chou, K.L., Borek, L.L. ve Friedman, J.H. (2007). The management of
psychosis in movement disorder patients. Expert Opinion on Pharmacotherapy,

8, 935-943.

Coppen, E.M. ve Roos, R.A. (2017). Current Pharmacological Approaches to
Reduce Chorea in Huntington's Disease. Drugs, 77, 29-46.

Corbetta, M. ve Shulman, G.L. (2002). Control of goal-directed and stimulus-

driven attention in the brain. Nature Reviews Neuroscience, 3, 201-215.

Cotelli, M., Borroni, B., Manenti, R., Alberici, A., Calabria, M., Agosti, C., ve
ark. (2006). Action and object naming in frontotemporal dementia, progressive

supranuclear palsy, and corticobasal degeneration. Neuropsychology, 20, 558-

565.



99

Cotelli, M., Borroni, B., Manenti, R., Zanetti, M., Arévalo, A., Cappa, S.F., ve
ark. (2007). Action and object naming in Parkinson's disease without dementia.

European Journal of Neurology, 14, 632-637.

Cowan, C.M. ve Raymond, L.A. (2006). Selective neuronal degeneration in

Huntington’s disease. Current Topics in Developmental Biology, 75, 25-71.

Cruickshank, T.M., Thompson, J.A., Dominguez, D.J.F., Reyes, A.P.,
Bynevelt, M., Georgiou-Karistianis, N. ve ark. (2015). The effect of
multidisciplinary rehabilitation on brain structure and cognition in Huntington's

disease: an exploratory study. Brain and Behavior, 5, €00312.

Cummings, D.M., André, V.M., Uzgil, B.O., Gee, S.M., Fisher, Y.E., Cepeda,
C. ve ark. (2009). Alterations in cortical excitation and inhibition in genetic
mouse models of Huntington's disease. Journal of Neuroscience, 29, 10371-

10386.

Dale, M. ve van Duijn, E. (2015). Anxiety in Huntington's Disease. Journal of
Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences, 27,262-271.

Damasio, A.R. ve Tranel, D. (1993). Nouns and verbs are retrieved with
differently distributed neural systems. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America, 90, 4957-60.

Danek, A. ve Walker, R.H. (2005). Neuroacanthocytosis. Current Opinion in
Neurology,18, 386-392.

Dastsooz, H., Nemati, H., Fard, M.A.F., Fardaei, M. ve Faghihi, M.A. (2017).
Novel mutations in PANK2 and PLA2G6 genes in patients with

neurodegenerative disorders: two case reports. BMC Medical Genetics, 18, 87.



100

de Paula, J.J., Paiva, G.C.C. ve Costa, D.S. (2015). Use of a modified version of
the switching verbal fluency test for the assessment of cognitive flexibility.

Dementia& Neuropsychologia, 9, 258-264.

Deb, A., Frank, S. ve Testa, C.M. (2017). New symptomatic therapies for
Huntington disease. Handbook of Clinical Neurology, 144, 199-207.

Decruyenaere, M., Evers-Kiebooms, G., Boogaerts, A., Philippe, K.,
Demyttenaere, K., Dom, R. ve ark. (2007). The complexity of reproductive
decision-making in asymptomatic carriers of the Huntington mutation. European

Journal of Human Genetics, 15, 453-462.

Della Nave, R., Ginestroni, A., Tessa, C., Giannelli, M., Piacentini, S., Filippi,
M. ve ark. (2010). Regional distribution and clinical correlates of white matter
structural damage in Huntington disease: a tract-based spatial statistics study.

AJNR American Journal of Neuroradiology, 31, 1675-1681.

Delmaire, C., Dumas, E.M., Sharman, M.A., van den Bogaard, S.J., Valabregue,
R., Jauffret, C., ve ark. (2013). The structural correlates of functional deficits in

early huntington's disease. Human Brain Mapping, 34, 2141-2153.

DeLong, M.R. ve Wichmann, T. (2007). Circuits and circuit disorders of the
basal ganglia. Archives of Neurology, 64, 20-24.

Demakis, G.J. (2004). Frontal lobe damage and tests of executive processing: a
meta-analysis of the category test, stroop test, and trail-making test. Journal of

Clinical and Experimental Neuropsychology, 26, 441-450.

Demirtas-Tatlidede, A., Freitas, C., Cromer, J.R., Safar, L., Ongur, D., Stone,
W.S. ve ark. (2010). Safety and proof of principle study of cerebellar vermal
theta burst stimulation in refractory schizophrenia. Schizophrenia Research, 124,

91-100.



101

Demirtas-Tatlidede, A., Freitas, C., Pascual-Leone, A. ve Schmahmann, J.D.
(2011). Modulatory effects of theta burst stimulation on cerebellar nonsomatic

functions. Cerebellum,10, 495-503.

Demirtas-Tatlidede, A., Vahabzadeh-Hagh, A.M. ve Pascual-Leone, A.
(2013). Can noninvasive brain stimulation enhance cognition in neuropsychiatric

disorders? Neuropharmacology, 64, 566-578.

Dinn, W., Goral, F., Adigiizel, S., Karamiirsel, S., Fregni, F. ve Aycicegi-Dinn,
A. (2017). Effectiveness of tDCS blinding protocol in a sham-controlled study.
Brain Stimulation, 10, 401.

Dominguez, D.J.F., Poudel, G., Stout, J.C., Gray, M., Chua, P., Borowsky, B.
ve ark. (2017). Longitudinal changes in the fronto-striatal network are associated

with executive dysfunction and behavioral dysregulation in Huntington's

disease: 30 months IMAGE-HD data. Cortex, 92, 139-149.

Dorsey, E.R., Beck, C.A., Darwin, K., Nichols, P., Brocht, A.F., Biglan, K.M.
ve ark. (2013). Natural history of Huntington disease. JAMA Neurology, 70,
1520-1530.

Doruk, D., Gray, Z., Bravo, G.L., Pascual-Leone, A. ve Fregni, F. (2014).
Effects of tDCS on executive function in Parkinson's disease. Neuroscience

Letters, 582, 27-31.

Duff, K., Paulsen, J., Mills, J., Beglinger, L.J., Moser, D.J., Smith, M.M. ve ark.
(2010). Mild cognitive impairment in prediagnosed Huntington disease.

Neurology, 75, 500-507.

Dumas, E.M., van den Bogaard, S.J., Middelkoop, H.A. ve Roos, R.A.
(2013a). A review of cognition in Huntington's disease. Frontiers in Bioscience

(Scholar Edition), 5, 1-18.



102

Dumas, E.M., van den Bogaard, S.J., Hart, E.P., Soeter, R.P., van Buchem,
M.A., van der Grond, J. ve ark. (2013b). Reduced functional brain connectivity

prior to and after disease onset in Huntington's disease. Neuroimage: Clinical, 2,

377-384.

Eddy, C.M., Shapiro, K., Clouter, A., Hansen, P.C. ve Rickards, H.E. (2017).
Transcranial direct current stimulation can enhance working memory in
Huntington's disease. Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological

Psychiatry, 77, 75-82.

Ellfolk, U., Joutsa, J., Rinne, J.O., Parkkola, R., Jokinen, P. ve Karrasch, M.
(2014). Striatal volume is related to phonemic verbal fluency but not to

semantic or alternating verbal fluency in early Parkinson's disease. Journal o
g y y

Neural Transmission (Vienna), 121, 33-40.

Feigin, A., Leenders, K.L., Moeller, J.R., Missimer, J., Kuenig, G., Spetsieris,
P. ve ark. (2001). Metabolic network abnormalities in early Huntington's
disease: an [(18)F]FDG PET study. Journal of Nuclear Medicine, 42, 1591-
1595.

Feigin, A., Tang, C., Ma, Y., Mattis, P., Zgaljardic, D., Guttman, M. ve ark.
(2007). Thalamic metabolism and symptom onset in preclinical Huntington's

disease. Brain, 130, 2858-2867.

Filho, P.R., Vercelino, R., Cioato, S.G., Medeiros, L.F., de Oliveira, C.,
Scarabelot, V.L. ve ark. (2016). Transcranial direct current stimulation(tDCS)
reverts behavioral alterations and brainstem BDNF level increase induced by
neuropathic pain model: Long-lasting effect. Progress in Neuro-

Psychopharmacology & Biological Psychiatry, 64, 44-51.

Fisher, E.R. ve Hayden, M.R.(2014). Multisource ascertainment of Huntington
disease in Canada: prevalence and population at risk. Movement Disorders, 29,

105-114.



103

Folstein, M.F., Folstein, S.E. ve McHugh, P.R. (1975). "Mini-mental state". A
practical method for grading the cognitive state of patients for the clinician.

Journal of Psychiatric Research, 12, 189-198.

Fossum, B., Holmberg, H. ve Reinvang, 1. (1992). Spatial and symbolic factors
in performance on the Trail Making Test. Neuropsychology, 6, 71-75.

Franciosi, S., Shim, Y., Lau, M., Hayden, M.R. ve Leavitt, B.R. (2013). A
systematic review and meta-analysis of clinical variables used in Huntington

disease research. Movement Disorders, 28, 1987-1994.

Fritsch, B., Reis, J., Martinowich, K., Schambra, HM., Ji, Y., Cohen, L.G. ve
ark. (2010). Direct current stimulation promotes BDNF-dependent synaptic

plasticity: potential implications for motor learning. Neuron, 66, 198-204.

Fritz, N.E., Hamana, K., Kelson, M., Rosser, A., Busse, M. ve Quinn, L. (2016).
Motor-cognitive  dual-task  deficits in individuals with  early-mid

stage Huntington disease. Gait & Posture, 49, 283-289.

Gawryluk, J.R., Mazerolle, E.L., Beyea, S.D. ve D'Arcy, R.C. (2014).
Functional MRI activation in white matter during the Symbol Digit Modalities

Test. Frontiers in Human Neuroscience, 8, 589.

Genova, H.M., Hillary, F.G., Wylie, G., Rypma, B. ve Deluca, J. (2009).
Examination of processing speed deficits in multiple sclerosis using functional

magnetic resonance imaging. Journal of the International Neuropsychological

Society, 15, 383-393.

Georgiou-Karistianis, N., Sritharan, A., Farrow, M., Cunnington, R., Stout, J.,
Bradshaw, J. ve ark. (2007). Increased cortical recruitment in Huntington's

disease using a Simon task. Neuropsychologia, 45, 1791-1800.



104

Georgiou-Karistianis, N. (2009). A peek inside the Huntington's brain: will
functional imaging take us one step closer in solving the puzzle? Experimental

Neurology, 220, 5-8.

Georgiou-Karistianis, N., Poudel, G.R., Dominguez, D.J.F., Langmaid, R.,
Gray, M.A., Churchyard, A. ve ark. (2013). Functional and connectivity
changes during working memory in Huntington's disease: 18 month longitudinal

data from the IMAGE-HD study. Brain and Cognition, 83, 80-91.

Gluhm, S., Goldstein, J., Brown, D., Van Liew, C., Gilbert, P.E. ve Corey-
Bloom, J.(2013). Usefulness of the Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
in Huntington's disease. Movement Disorders, 28, 1744-1747.

Gomez-Anson, B., Alegret, M., Muioz, E., Monté, G.C., Alayrach, E.,
Sanchez, A. ve ark. (2009). Prefrontal cortex volume reduction on MRI in
preclinical Huntington's disease relates to visuomotor performance and CAG

number. Parkinsonism & Related Disorders, 15, 213-219.

Gray, J.M., Young, A.W., Barker, W.A., Curtis, A. ve Gibson, D. (1997).
Impaired recognition of disgust in Huntington's disease gene carriers. Brain,

120, 2029-2038.

Gray, M.A., Egan, G.F., Ando, A., Churchyard, A., Chua, P., Stout, J.C. ve ark.
(2013). Prefrontal activity in Huntington's disease reflects cognitive and
neuropsychiatric disturbances: the IMAGE-HD study. Experimental Neurology,
239, 218-228.

Greenstein, P.E., Vonsattel, J-P.G., Margolis, R.L. ve Joseph, J.T. (2007). HDL-
2 neuropathology. Movement Disorders, 22, 1416-1423.

Gregory, S., Kloppel, S., Scheller, S., Minkova, L., Razi, A., Durr, A. ve ark.
(2016). Compensation in preclinical Huntington’s disease: evidence from the

Track-ON HD study. Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry, 87,



105

A1-A120.

Gurd, J.M., Amunts, K., Weiss, P.H., Zafiris, O., Zilles, K., Marshall, J.C. ve
ark. (2002). Posterior parietal cortex is implicated in continuous switching

between verbal fluency tasks: an fMRI study with clinical implications. Brain,

125, 1024-1038.

Harper, P. S., Lim, C. ve Craufurd, D. (2000). Ten years of presymptomatic
testing for Huntington's disease: the experience of the UK Huntington's Disease

Prediction Consortium. Journal of Medical Genetics, 37, 567-571.

Harrington, D.L., Rubinov, M., Durgerian, S., Mourany, L., Reece, C., Koenig,
K. ve ark. (2015). Network topology and functional connectivity disturbances

precede the onset of Huntington's disease. Brain, 138, 2332-2346.

Hartig, M.B., Hortnagel, K., Garavaglia, B., Zorzi, G., Kmiec, T., Klopstock,
T. ve ark. (2006). Genotypic and phenotypic spectrum of PANK2 mutations in

patients with neurodegeneration with brain iron accumulation. Annals of

Neurology, 59, 248-256.

Haskins, B.A. ve Harrison, M.B. (2000). Huntington's Disease. Current
Treatment Options in Neurology, 2, 243-262.

Hayes, C.J., Stevenson, R.J. ve Coltheart, M. (2007). Disgust and Huntington's
disease. Neuropsychologia, 45, 1135-1151.

Hayes, C.J., Stevenson, R.J. ve Coltheart, M. (2009). The processing of
emotion in patients with Huntington's disease: variability and differential deficits

in disgust. Cognitive and Behavioral Neurology, 22, 249-257.

Hedreen, J.C. ve Folstein, S.E. (1995). Early loss of neostriatal striosome
neurons in Huntington's disease. The Journal of Neuropathology &

Experimental Neurology, 54, 105-120.



106

Henry, J.D., Crawford, J.R. ve Phillips, L.H. (2005). A meta-analytic review of
verbal fluency deficits in Huntington's disease. Neuropsychology, 19, 243-252.

Hill, A.T., Fitzgerald, P.B. ve Hoy, K.E. (2016). Effects of Anodal Transcranial
Direct Current Stimulation on Working Memory: A Systematic Review and
Meta-Analysis of Findings From Healthy and Neuropsychiatric Populations.
Brain Stimulation, 9, 197-208.

Hirshorn, E.A. ve Thompson-Schill, S.L. (2006). Role of the left inferior frontal
gyrus in covert word retrieval: neural correlates of switching during verbal

fluency. Neuropsychologia, 44, 2547-2557.

Ho, A K., Sahakian, B.J., Robbins, T.W., Barker, R.A., Rosser, A.E. ve Hodges,
J.R. (2002). Verbal fluency in Huntington's disease: a longitudinal analysis of

phonemic and semantic clustering and switching. Neuropsychologia, 40, 1277-

1284.

Ho, A K., Sahakian, B.J., Brown, R.G., Barker, R.A., Hodges, J.R., Ané, M.N.
ve ark. (2003). Profile of cognitive progression in early Huntington's disease.

Neurology, 61, 1702-1706.

HORIZON Investigators of the Huntington Study Group ve FEuropean
Huntington's Disease Network. (2013). A randomized, double-blind, placebo-
controlled study of latrepirdine in patients with mild to moderate Huntington

disease. JAMA Neurology, 70, 25-33.

Hoth, K.F., Paulsen, J.S., Moser, D.J., Tranel, D., Clark, L.A. ve Bechara, A.
(2007). Patients with Huntington’s disease have impaired awareness of
cognitive, emotional, and functional abilities. Journal of Clinical and

Experimental Neuropsychology, 29, 365-376.



107

Huntington, G. (1872). On chorea. The Medical and Surgical Reporter 26, 320—
321.

Huntington’s disease collaborative research group. (1993). A novel gene

containing a trinucleotide repeat that is expanded and unstable on Huntington’s

disease chromosomes. Cell, 72, 971-983.

Huntington Study Group. (1996). Unified Huntington's Disease Rating Scale:
reliability and consistency. Movement Disorders, 11, 136-142.

Huntington Study Group. (2006). Tetrabenazine as antichorea therapy in
Huntington disease: a randomized controlled trial. Neurology, 66, 366-372.

Huntington Study Group Reach2HD Investigators. (2015). Safety, tolerability,
and efficacy of PBT2 in Huntington's disease: a phase 2, randomised, double-

blind, placebo-controlled trial. Lancet Neurology,14, 39-47.

Huntington Study Group, Frank, S., Testa, C.M., Stamler, D., Kayson, E.,
Davis, C. ve ark. (2016). Effect of Deutetrabenazine on Chorea Among Patients
With Huntington Disease: A Randomized Clinical Trial. JAMA, 316, 40-50.

International Huntington Association (IHA) ve the World Federation of
Neurology (WFN) Research Group on Huntington's Chorea. (1994). Guidelines
for the molecular genetics predictive test in Huntington's disease. Neurology, 44,

1533-1536.

Iyer, M.B., Mattu, U., Grafman, J., Lomarev, M., Sato, S. ve Wassermann, E.M.
(2005). Safety and cognitive effect of frontal DC brain polarization in healthy
individuals. Neurology, 64, 872-875.

Jacobson, S.C., Blanchard, M., Connolly, C.C., Cannon, M. ve Garavan, H.
(2011). An fMRI investigation of a novel analogue to the Trail-Making Test.
Brain and Cognition, 77, 60-70.



108

Joel, D. ve Weiner, 1. (1994). The organization of the basal ganglia-
thalamocortical circuits: open interconnected rather than closed segregated.

Neuroscience, 63, 363-379.

Johnson, S.A., Stout, J.C., Solomon, A.C., Langbehn, D.R., Aylward, E.H.,
Cruce, C.B. ve ark. (2007). Beyond disgust: impaired recognition of negative

emotions prior to diagnosis in Huntington's disease. Brain, 130, 1732-1744.

Jurgens, C.K., van de Wiel, L., van Es, A.C., Grimbergen, Y.M., Witjes-Ané,
M.N., van der Grond, J. ve ark. (2008). Basal ganglia volume and clinical

correlates in 'preclinical’ Huntington's disease. Journal of Neurology, 2585,

1785-1791.

Kambouris, M., Bohlega, S., Al-Tahan, A. ve Meyer, B.F. (2000). Localisation
of the gene for a novel autosomal recessive neurodegenerative Huntington’s

disease-like disorder to 4p15.3. The American Journal of Human Genetics, 66,

445-452.

Kalu, U.G., Sexton, C.E., Loo, C.K. ve Ebmeier, K.P. (2012). Transcranial
direct current stimulation in the treatment of major depression: a meta-analysis.

Psychological Medicine, 42, 1791-1800.

Keeser, D., Meindl, T., Bor, J., Palm, U., Pogarell, O., Mulert, C. ve ark.
(2011). Prefrontal transcranial direct current stimulation changes connectivity of

resting-state networks during fMRI. Journal of Neuroscience, 31, 15284-15293.

Kemmerer, D., Castillo, J.G., Talavage, T., Patterson, S. ve Wiley, C. (2008).
Neuroanatomical distribution of five semantic components of verbs: evidence

from fMRI. Brain and Language, 107, 16-43.

Kirkwood, S.C., Siemers, E., Stout, J.C., Hodes, M.E., Conneally, P.M.,

Christian, J.C. ve ark. (1999). Longitudinal cognitive and motor changes among



109

presymptomatic Huntington disease gene carriers. Archives of Neurology, 56,

563-568.

Kleiner-Fisman, G., Rogaeva, E., Halliday, W., Houle, S., Kawarai, T., Sato,
C. ve ark. (2003). Benign hereditary chorea: clinical, genetic, and pathological
findings. Annals of Neurology, 54, 244-247.

Kloppel, S., Draganski, B., Siebner, H.R., Tabrizi, S.J., Weiller, C. ve
Frackowiak, R.S. (2009). Functional compensation of motor function in pre-

symptomatic Huntington's disease. Brain, 132, 1624-1632.

Kloppel, S., Gregory, S., Scheller, E., Minkova, L., Razi, A., Durr, A. ve ark.
(2015). Compensation in Preclinical Huntington's Disease: Evidence From the

Track-On HD Study. EBioMedicine, 2, 1420-1429.

Krause, A., Hetem, C., Holmes, S.E. ve Margolis, R.L. (2005). HDL-2
mutations are an important cause of HD in patients with African ancestry.

Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry, 76, A16-A26.

Krawczyk, D.C. (2002). Contributions of the prefrontal cortex to the neural
basis of human decision making. Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 26,

631-664.

Koide, R., Kobayashi, S., Shimohata, T., Ikeuchi, T., Maruyama, M., Saito, M.
ve ark. (1999). A neurological disease caused by an expanded CAG trinucleotide

repeat in the TATA-binding protein gene: a new polyglutamine disease? Human

Molecular Genetics, 8, 2047-2053.

Kotz, S.A., Schwartze, M. ve Schmidt-Kassow, M. (2009). Non-motor basal
ganglia functions: a review and proposal for a model of sensory predictability in

auditory language perception. Cortex, 45, 982-990.



110

Koutsis, G., Karadima, G., Kladi, A. ve Panas, M. (2014). Late-onset
Huntington's disease: diagnostic and prognostic considerations. Parkinsonism &

Related Disorders, 20, 726-730.

Langbehn, D.R., Brinkman, R.R., Falush, D., Paulsen, J.S., Hayden, M.R. ve
International Huntington's Disease Collaborative Group. (2004). A new model

for prediction of the age of onset and penetrance for Huntington's disease based

on CAG length. Clinical Genetics, 65, 267-277.

Larsson, M.U., Almkvist, O., Luszcz, M.A. ve Wahlin, T.B. (2008) Phonemic
fluency deficits in asymptomatic gene carriers for Huntington's disease.

Neuropsychology, 22, 596-605.

Lasker, A.G. ve Zee, D.S. (1997) Ocular motor abnormalities in Huntington’s

disease. Vision Research, 37, 3639-3645.

Lawrence, A.D., Sahakian, B.J., Hodges, J.R., Rosser, A.E., Lange, K.W. ve
Robbins, T.W. (1996). Executive and mnemonic functions in early Huntington's

disease. Brain, 119, 1633-1645.

Lee, J.M., Ramos, E.M., Lee, J.H., Gillis, T., Mysore, J.S., Hayden, M.R. ve
ark. (2012). CAG repeat expansion in Huntington disease determines age at

onset in a fully dominant fashion. Neurology, 78, 690-695.

Lefaucheur, J.P., André-Obadia, N., Antal, A., Ayache, S.S., Baeken, C.,
Benninger, D.H. ve ark. (2014). Evidence-based guidelines on the therapeutic
use of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS). Clinical

Neurophysiology, 125, 2150-2206.

Lemiere, J., Decruyenaere, M., Evers-Kiebooms, G., Vandenbussche, E. ve
Dom, R. (2002). Longitudinal study evaluating neuropsychological changes in
so-called asymptomatic carriers of the Huntington's disease mutation after 1

year. Acta Neurologica Scandinavica, 106, 131-141.



111

Lemiere, J., Decruyenaere, M., Evers-Kiebooms, G., Vandenbussche, E. ve
Dom, R. (2004). Cognitive changes in patients with Huntington's disease (HD)
and asymptomatic carriers of the HD mutation--a longitudinal follow-up study.

Journal of Neurology, 251, 935-942.

Lepron, E., Péran, P., Cardebat, D. ve Démonet, J.F. (2009). A PET study of
word generation in Huntington's disease: effects of lexical competition and

verb/noun category. Brain and Language, 110, 49-60.

Lewis, C.M., Baldassarre, A., Committeri, G., Romani, G.L. ve Corbetta, M.
(2009). Learning sculpts the spontaneous activity of the resting human brain.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America, 106, 17558-17563.

Lezak, M. D., Howieson, D. B., Loring, D. W., Hannay, H. J., ve Fischer, J. S.
(2004). Neuropsychological assessment (4th ed.). New York, NY, US: Oxford

University Press.

Lichter, D.G. ve Hershey, L.A. (2010). Before chorea: pre-Huntington mild
cognitive impairment. Neurology, 75, 490-491.

Liebetanz, D., Nitsche, M.A., Tergau, F. ve Paulus, W. (2002).
Pharmacological approach to the mechanisms of transcranial DC-stimulation-

induced after-effects of human motor cortex excitability. Brain, 125, 2238-2247.

Lindenberg, R., Renga, V., Zhu, L.L., Nair, D. ve Schlaug, G. (2010).
Bihemispheric brain stimulation facilitates motor recovery in chronic stroke

patients. Neurology, 75, 2176-2184.

Liu, W., Yang, J., Chen, K., Luo, C., Burgunder, J., Gong, Q. ve Shang, H.

(2016). Resting-state fMRI reveals potential neural correlates of impaired



112

cognition in Huntington's disease. Parkinsonism & Related Disorders, 27, 41-

46.

Lundervold, A.J. ve Reinvang, 1.(1991). Neuropsychological findings and
depressive symptoms in patients with Huntington's disease. Scandinavian

Journal of Psychology, 32, 275-283.

Lundervold, A.J., Reinvang, I. ve Lundervold, A. (1994). Characteristic
patterns of verbal memory function in patients with Huntington's disease.

Scandinavian Journal of Psychology, 35, 38-47.

Margolis, R.L., Holmes, S.E., Rosenblatt, A., Gourley, L., O'Hearn, E., Ross
C.A. ve ark. (2004). Huntington's Disease-like 2 (HDL2) in North America and
Japan. Annals of Neurology, 56, 670-674.

Marin, R.S., Biedrzycki, R.C. ve Firinciogullari, S. (1991). Reliability and
validity of the Apathy Evaluation Scale. Psychiatry Research, 38, 143-162.

Maroof, D.A., Gross, A.L. ve Brandt, J. (2011). Modeling longitudinal change in
motor and cognitive processing speed in presymptomatic Huntington's disease.

Journal of Clinical and Experimental Neuropsychology, 33, 901-909.

Martinez-Horta, S., Perez-Perez, J., van Duijn, E., Fernandez-Bobadilla, R.,
Carceller, M., Pagonabarraga, J. ve ark. (2016). Neuropsychiatric symptoms are
very common in premanifest and early stage Huntington's Disease.

Parkinsonism & Related Disorders, 25, 58-64.

Mascalchi, M., Lolli, F., Della Nave, R., Tessa, C., Petralli, R., Gavazzi, C. ve
ark. (2004). Huntington disease: volumetric, diffusion-weighted, and

magnetization transfer MR imaging of brain. Radiology, 232, 867-73.



113

Mazoyer, B., Houdé¢, O., Joliot, M., Mellet, E. ve Tzourio-Mazoyer, N. (2009).
Regional cerebral blood flow increases during wakeful rest following cognitive

training. Brain Research Bulletin, 80, 133-138.

McDonald, C.R., Delis, D.C., Norman, M.A., Tecoma, E.S. ve Iragui-Madozi,
VI. (2005). Is impairment in set-shifting specific to frontal-lobe dysfunction?
Evidence from patients with frontal-lobe or temporal-lobe epilepsy. Journal of

the International Neuropsychological Society, 11, 477-481.

McGarry, A. ve Biglan, K.M. (2017). Preclinical motor manifestations of
Huntington disease. Handbook of Clinical Neurology, 144, 93-98.

Mead, S., Poulter, M., Beck, J., Webb, T.E., Campbell, T.A., Linehan, J.M. ve
ark. (2006). Inherited prion disease with six octapeptide repeat insertional
mutation--molecular analysis of phenotypic heterogeneity. Brain, 129, 2297-

2317.

Meinzer, M., Antonenko, D., Lindenberg, R., Hetzer, S., Ulm, L., Avirame, K.
ve ark. (2012). Electrical brain stimulation improves cognitive performance by

modulating functional connectivity and task-specific activation. Journal of

Neuroscience, 32, 1859-1866.

Meinzer, M., Lindenberg, R., Phan, M.T., Ulm, L., Volk, C. ve Floel, A. (2015).
Transcranial direct current stimulation in mild cognitive impairment: Behavioral

effects and neural mechanisms. Alzheimer’s & Dementia, 11, 1032-1040.

Mendonca, M.E., Simis, M., Grecco, L.C., Battistella, L.R., Baptista, A.F. ve
Fregni, F. (2016). Transcranial Direct Current Stimulation Combined with
Aerobic Exercise to Optimize Analgesic Responses in Fibromyalgia: A
Randomized Placebo-Controlled Clinical Trial. Frontiers in Human

Neuroscience, 10, 68.



114

Mestre, T.A., van Duijn, E., Davis, A.M., Bachoud-Lévi, A.C., Busse, M.,
Anderson, K.E. ve ark. (2016). Rating scales for behavioral symptoms in
Huntington's disease: Critique and recommendations. Movement Disorders, 31,

1466-1478.

Meyer, A., Zimmermann, R., Gschwandtner, U., Hatz, F., Bousleiman, H.,
Schwarz, N. ve ark. (2015). Apathy in Parkinson's disease is related to executive

function, gender and age but not to depression. Frontiers in Aging Neuroscience,

6, 350.

Mickes, L., Jacobson, M., Peavy, G., Wixted, J.T., Lessig, S., Goldstein, J.L. ve
ark. (2010). A comparison of two brief screening measures of cognitive

impairment in Huntington's disease. Movement Disorders, 25, 2229-2233.

Miskin, N., Thesen, T., Barr, W.B., Butler, T., Wang, X., Dugan, P. ve ark.
(2016). Prefrontal lobe structural integrity and trail making test, part B:
converging findings from surface-based cortical thickness and voxel-based

lesion symptom analyses. Brain Imaging and Behavior, 10, 675-685.

Moll, J., de Oliveira-Souza, R., Moll, F.T., Bramati, I.LE. ve Andreiuolo, P.A.
(2002). The cerebral correlates of set-shifting: an fMRI study of the trail making
test. Arquivos de Neuropsiquiatria, 60, 900-905.

Montoya, A., Pelletier, M., Menear, M., Duplessis, E., Richer, F. ve Lepage,
M. (2006). Episodic memory impairment in Huntington's disease: a meta-

analysis. Neuropsychologia, 44, 1984-1994.

Morawetz, C., Bode, S., Baudewig, J., Kirilina, E. ve Heekeren, H.R. (2016).
Changes in Effective Connectivity Between Dorsal and Ventral Prefrontal

Regions Moderate Emotion Regulation. Cerebral Cortex, 26, 1923-1937.

Morrison, P.J. (2012). Prevalence estimates of Huntington disease in Caucasian

populations are gross underestimates. Movement Disorders, 27, 1707-1708.



115

Mrazik, M., Millis, S. ve Drane, D.L. (2010). The oral trail making test: effects
of age and concurrent validity. Archives of Clinical Neuropsychology, 25, 236-
243.

Miiller, S.V., Jung, A., Preinfalk, J., Kolbe, H., Ridao-Alonso, M., Dengler, R.
ve ark. (2002). Disturbance of "extrinsic alertness" in Huntington's disease.

Journal of Clinical and Experimental Neuropsychology, 24, 517-526.

Nasreddine, Z.S., Phillips, N.A., Bédirian, V., Charbonneau, S., Whitehead, V.,
Collin, I. ve ark. (2005). The Montreal Cognitive Assessment, MoCA: a brief

screening tool for mild cognitive impairment. Journal of the American

Geriatrics Society, 53, 695-699.

Niendam, T.A., Laird, A.R., Ray, K.L., Dean, Y.M., Glahn, D.C. ve Carter,
C.S. (2012). Meta-analytic evidence for a superordinate cognitive control

network subserving diverse executive functions. Cognitive, Affective, &

Behavioral Neuroscience, 12, 241-268.

Nithianantharajah, J. ve Hannan, A.J. (2011). Mechanisms mediating brain and
cognitive reserve: experience-dependent neuroprotection and functional
compensation in animal models of neurodegenerative diseases. Progress in

Neuro-Psychopharmacology & Biological Psychiatry, 35, 331-339.

Nitsche, M.A. ve Paulus, W. (2000). Excitability changes induced in the
human motor cortex by weak transcranial direct current stimulation. The Journal

of Physiology, 527, 633-639.

Nitsche, M.A. ve Paulus, W. (2001). Sustained excitability elevations induced
by transcranial DC motor cortex stimulation in humans. Neurology, 57, 1899-

1901.



116

Nitsche, M.A., Fricke, K., Henschke, U., Schlitterlau, A., Liebetanz, D., Lang,
N. ve ark. (2003a). Pharmacological modulation of cortical excitability shifts

induced by transcranial direct current stimulation in humans. The Journal of

Physiology, 553, 293-301.

Nitsche, M.A., Schauenburg, A., Lang, N., Liebetanz, D., Exner, C., Paulus,
W ve ark. (2003b). Facilitation of implicit motor learning by weak transcranial

direct current stimulation of the primary motor cortex in the human. The Journal

of Cognitive Neuroscience, 15, 619-626.

Nitsche, M.A., Liebetanz, D., Lang, N., Antal, A., Tergau, F. ve Paulus, W.
(2003c). Safety criteria for transcranial direct current stimulation (tDCS) in

humans. Clinical Neurophysiology, 114, 2220-2222.

Nopoulos, P.C., Aylward, E.H., Ross, C.A., Johnson, H.J., Magnotta, V.A.,
Juhl, A.R. ve ark. (2010). Cerebral cortex structure in prodromal Huntington
disease. Neurobiology of Disease, 40, 544-554.

Nopoulos, P.C., Aylward, E.H., Ross, C.A., Mills, J.A., Langbehn, D.R.,
Johnson, H.J. ve ark. (2011). Smaller intracranial volume in prodromal

Huntington's disease: evidence for abnormal neurodevelopment. Brain, 134,

137-142.

O'Rourke, J.J., Beglinger, L.J., Smith, M.M., Mills, J., Moser, D.J., Rowe, K.C.
ve ark. (2011). The Trail Making Test in prodromal Huntington disease:
contributions of disease progression to test performance. Journal of Clinical and

Experimental Neuropsychology, 33, 567-579.

Orth, M., Handley, O.J., Schwenke, C., Dunnett, S.B., Craufurd, D., Ho, A.K.
ve ark. (2010). Observing Huntington's Disease: the European Huntington's

Disease Network's REGISTRY. Version 2. PLoS Currents, 2, RRN1184.



117

Oktem-Tandr, O., Uysal-Cantiirk, P., Demirtas-Tathdede, A., Bilgic, B.,
Hanagasi, H. ve Giirvit, H. (2018). Set Degistirme Degerlendirmesi igin Sozel
Bir Test: Oktem-Sessel iz Siirme Testi (O-SIST). 8. Ulusal Alzheimer Kongre
Kitapg¢igi, Kibris.

Palm, U., Reisinger, E., Keeser, D., Kuo, M.F., Pogarell, O., Leicht, G. ve ark.
(2013) Evaluation of sham transcranial direct current stimulation for

randomized, placebo-controlled clinical trials. Brain Stimulation, 6, 690-695.

Paoli, R.A., Botturi, A., Ciammola, A., Silani, V., Prunas, C., Lucchiari, C. ve
ark. (2017). Neuropsychiatric Burden in Huntington's Disease. Brain Sciences,

7, pii: E67.

Papoutsi, M., Labuschagne, 1., Tabrizi, S.J. ve Stout, J.C. (2014). The cognitive
burden in Huntington's disease: pathology, phenotype, and mechanisms of

compensation. Movement Disorders, 29, 673-683.

Patel, V.P., Walker, L.A.S. ve Feinstein, A. (2017). Deconstructing the symbol
digit modalities test in multiple sclerosis: The role of memory. Multiple

Sclerosis and Related Disorders, 17, 184-189.

Paul, R., Flanigan, T.P., Tashima, K., Cohen, R., Lawrence, J., Alt, E. ve ark.
(2005). Apathy correlates with cognitive function but not CD4 status in patients
with human immunodeficiency virus. Journal of Neuropsychiatry and Clinical

Neurosciences, 17, 114-118.

Paulsen, J.S., Ready, R.E., Hamilton, J.M., Mega, M.S. ve Cummings, J.L.
(2001). Neuropsychiatric aspects of Huntington's disease. Journal of Neurology,
Neurosurgery, and Psychiatry, 71, 310-314.

Paulsen, J.S., Zimbelman, J.L., Hinton, S.C., Langbehn, D.R., Leveroni, C.L.,
Benjamin, M.L. ve ark. (2004). fMRI biomarker of early neuronal dysfunction



118

in presymptomatic Huntington's Disease. AJNR American Journal of

Neuroradiology, 25, 1715-1721.

Paulsen, J.S., Langbehn, D.R., Stout, J.C., Aylward, E., Ross, C.A., Nance, M.
ve ark. (2008). Detection of Huntington's disease decades before diagnosis: the

Predict-HD study. Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry, 79,
874-880.

Paulsen, J S. (2009). Biomarkers to predict and track diseases. Lancet

Neurology, 8, 776-777.

Paulsen, J.S. (2010). Early Detection of Huntington Disease. Future
Neurology, 5, 1.

Paulsen, J.S., Nopoulos, P.C., Aylward, E., Ross, C.A., Johnson, H.,
Magnotta, V.A. ve ark. (2010). Striatal and white matter predictors of estimated
diagnosis for Huntington disease. Brain Research Bulletin, 82, 201-207.

Paulsen, J.S. (2011). Cognitive impairment in Huntington disease: diagnosis

and treatment. Current Neurology and Neuroscience Reports, 11, 474-483.

Paulus, W. (2004). Outlasting excitability shifts induced by direct current
stimulation of the human brain. Supplements to Clinical Neurophysiology, 57,

708-714.

Penney, J.B.Jr., Young, A.B., Shoulson, 1., Starosta-Rubenstein, S., Snodgrass,
S.R., Sanchez-Ramos, J. ve ark. (1990). Huntington's disease in Venezuela: 7
years of follow-up on symptomatic and asymptomatic individuals. Movement

Disorders, 5, 93-99.

Penolazzi, B., Pastore, M. ve Mondini, S. (2013). Electrode montage dependent
effects of transcranial direct current stimulation on semantic fluency.

Behavioural Brain Research, 248, 129-135.



119

Péran, P., Rascol, O., Démonet, J.F., Celsis, P., Nespoulous, J.L., Dubois, B. ve
ark. (2003). Deficit of verb generation in nondemented patients with Parkinson's

disease. Movement Disorders, 18, 150-156.

Péran, P., Démonet, J.F., Pernet, C. ve Cardebat, D. (2004). Verb and noun

generation tasks in Huntington's disease. Movement Disorders, 19, 565-571.

Péran, P., Cardebat, D., Cherubini, A., Piras, F., Luccichenti, G., Peppe, A. ve
ark. (2009). Object naming and action-verb generation in Parkinson's disease: a

fMRI study. Cortex, 45, 960-971.

Péran, P., Démonet, J.F., Cherubini, A., Carbebat, D., Caltagirone, C. ve
Sabatini, U. (2010). Mental representations of action: the neural correlates of the

verbal and motor components. Brain Research, 1328, 89-103.

Pereira, J.B., Junqué, C., Bartrés-Faz, D., Marti, M.J., Sala-Llonch, R., Compta,
Y. ve ark. (2013). Modulation of verbal fluency networks by transcranial direct

current stimulation (tDCS) in Parkinson's disease. Brain Stimulation, 6, 16-24.

Petrides, M. (2005). Lateral prefrontal cortex: architectonic and functional

organization. Philosophical transactions of the Royal Society of London B

Biological Sciences, 360, 781-795.

Piatt, A.L., Fields, J.A., Paolo, A.M., Koller, W.C. ve Troster, A.I. (1999).
Lexical, semantic, and action verbal fluency in Parkinson's disease with and

without dementia. Journal of Clinical and Experimental Neuropsychology, 21,

435-443.

Plotkin, J.L. ve Surmeier, D.J. (2015). Corticostriatal synaptic adaptations in
Huntington's disease. Current Opinion in Neurobiology, 33, 53-62.



120

Podda, M.V., Cocco, S., Mastrodonato, A., Fusco, S., Leone, L., Barbati, S.A.
ve ark. (2016). Anodal transcranial direct current stimulation boosts synaptic
plasticity and memory in mice via epigenetic regulation of Bdnf expression.

Scientific Reports, 6, 22180.

Polania, R., Nitsche, M.A. ve Paulus, W. (2011). Modulating functional
connectivity patterns and topological functional organization of the human brain

with transcranial direct current stimulation. Human Brain Mapping, 32, 1236-

1249.

Ponsford, J. ve Kinsella, G. (1992). Attentional deficits following closed-head
injury. Journal of Clinical and Experimental Neuropsychology, 14, 822-838.

Poreisz, C., Boros, K., Antal, A. ve Paulus, W. (2007). Safety aspects of
transcranial direct current stimulation concerning healthy subjects and patients.

Brain Research Bulletin, 72, 208-214.

Poudel, G.R., Egan, G.F., Churchyard, A., Chua, P., Stout, J.C. ve Georgiou-
Karistianis, N. (2014). Abnormal synchrony of resting state networks in
premanifest and symptomatic Huntington disease: the IMAGE-HD study.
Journal of Psychiatry & Neuroscience, 39, 87-96.

Priori, A. (2003). Brain polarization in humans: a reappraisal of an old tool for
prolonged non-invasive modulation of brain excitability.  Clinical

Neurophysiology, 114, 589-595.

Puri, R., Hinder, M.R., Fujiyama, H., Gomez, R., Carson, R.G. ve Summers, J.J.
(2015). Duration-dependent effects of the BDNF Val66Met polymorphism on
anodal tDCS induced motor cortex plasticity in older adults: a group and

individual perspective. Frontiers in Aging Neuroscience, 7,107.

Ramos-Arroyo, M.A., Moreno, S. ve Valiente, A. (2005). Incidence and

mutation rates of Huntington's disease in Spain: experience of 9 years of direct



121

genetic testing. Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry, 76, 337-
342.

Reading, S.A., Yassa, M.A., Bakker, A., Dziorny, A.C., Gourley, L.M.,
Yallapragada, V. ve ark. (2005). Regional white matter change in pre-

symptomatic Huntington's disease: a diffusion tensor imaging study. Psychiatry

Research, 140, 55-62.

Reedeker, N., Bouwens, J.A., van Duijn, E., Giltay, E.J., Roos, R.A. ve van der
Mast, R.C. (2011). Incidence, course, and predictors of apathy in Huntington's

disease: a two-year prospective study. The Journal of Neuropsychiatry and

Clinical Neurosciences, 23, 434-441.

Reilmann, R. (2012). An important step towards translation of stem cell
therapies in clinical applications for neurodegenerative diseases and beyond?

Movement Disorders, 27, 1355-1356.

Reilmann, R., Leavitt, B.R. ve Ross, C.A. (2014). Diagnostic criteria for
Huntington's disease based on natural history. Movement Disorders, 29, 1335-

1341.

Reilmann, R. ve Schubert, R. (2017). Motor outcome measures in Huntington

disease clinical trials. Handbook of Clinical Neurology, 144, 209-225.

Ricker, J.H. ve Axelrod, B.N. (1994). Analysis of an Oral Paradigm for the Trail
Making Test. Assessment, 1, 47-52.

Rikani, A.A., Choudhry, Z., Choudhry, A.M., Rizvi, N., Ikram, H.,
Mobassarah, N.J. ve ark. (2014). The mechanism of degeneration of striatal

neuronal subtypes in Huntington disease. Annals of Neurosciences, 21, 112-

114.



122

Robins Wahlin, T.B., Biackman, L., Lundin, A., Haegermark, A., Winblad, B.
ve Anvret, M. (2000). High suicidal ideation in persons testing for Huntington's
disease. Acta Neurologica Scandinavica, 102, 150-161.

Robins Wahlin, T.B., Lundin, A. ve Dear, K. (2007). Early cognitive deficits

in Swedish gene carriers of Huntington's disease. Neuropsychology, 21, 31-44.

Robins Wahlin, T.B., Larsson, M.U., Luszcz, M.A. ve Byrne, G.J. (2010).
WAIS-R features of preclinical Huntington's disease: implications for early

detection. Dementia and Geriatric Cognitive Disorders, 29, 342-350.

Robins Wahlin, T.B. ve Bryne, G. J. (2012). Cognition in Huntington's
Disease. Huntington's Disease - Core Concepts and Current Advances, Dr

Nagehan Ersoy Tunali (Ed.), ISBN: 978-953-307-953-0, Publisher: Intech.

Rodrigues, I.T., Ferreira, J.J., Coelho, M., Rosa, M.M. ve Castro-Caldas, A.
(2015). Action verbal fluency in Parkinson's patients. Arquivos De Neuro-

psiquiatria, 73, 520-525.

Rodrigues, F.B. ve Wild, E.J. (2018). Huntington’s Disease Clinical Trials
Corner: February 2018. Journal of Huntington’s Disease, 7, 89-98.

Roos, R.A. (2010). Huntington's disease: a clinical review. Orphanet Journal

of Rare Diseases, 5,40.

Ross, C.A. ve Tabrizi, S.J. (2011). Huntington's disease: from molecular

pathogenesis to clinical treatment. The Lancet Neurology, 10,83-98.

Ross, C.A., Aylward, E.H., Wild, E.J., Langbehn, D.R., Long, J.D., Warner,
JH. ve ark. (2014). Huntington disease: natural history, biomarkers and
prospects for therapeutics. Nature Reviews Neurology, 10, 204-216.



123

Rosas, H.D., Hevelone, N.D., Zaleta, A K., Greve, D.N., Salat, D.H. ve Fischl,
B. (2005). Regional cortical thinning in preclinical Huntington disease and its

relationship to cognition. Neurology, 65, 745-747.

Rosas, H.D., Tuch, D.S., Hevelone, N.D., Zaleta, A.K., Vangel, M., Hersch,
S.M. ve ark. (2006). Diffusion tensor imaging in presymptomatic and early
Huntington's disease: Selective white matter pathology and its relationship to

clinical measures. Movement Disorders, 21, 1317-1325.

Rosas, H.D., Salat, D.H., Lee, S.Y., Zaleta, A.K., Pappu, V., Fischl, B. ve ark.
(2008). Cerebral cortex and the clinical expression of Huntington's disease:

complexity and heterogeneity. Brain, 131, 1057-1068.

Rosas, H.D., Reuter, M., Doros, G., Lee, S.Y., Triggs, T., Malarick, K. ve ark.
(2011). A tale of two factors: what determines the rate of progression in
Huntington's disease? A longitudinal MRI study. Movement Disorders, 26,
1691-1697.

Rosser, A. ve Hodges, J.R. (1994). Initial letter and semantic category fluency in
Alzheimer's disease, Huntington's disease, and progressive supranuclear palsy.

Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry, 57, 1389-1394.

Roze, E., Saunder, F. ve Carboche, J. (2008). Pathophysiology of HD: from
huntingtin to potential treatments. Current Opinion in Neurology , 21, 497-503.

Rypma, B. ve Prabhakaran, V. (2009). When less is more and when more is
more: The mediating roles of capacity and speed in brain-behavior efficiency.

Intelligence, 37, 207-222.

Sanchez-Castaneda, C., Cherubini, A., Elifani, F., Péran, P., Orobello, S.,
Capelli, G. ve ark. (2013). Seeking Huntington disease biomarkers by
multimodal, cross-sectional basal ganglia imaging. Human Brain Mapping, 34,

1625-1635.



124

Sawada, Y., Nishio, Y., Suzuki, K., Hirayama, K., Takeda, A., Hosokai, Y. ve
ark. (2012). Attentional set-shifting deficit in Parkinson's disease is associated

with prefrontal dysfunction: an FDG-PET study. PLoS One, 7, €38498.

Scheller, E., Abdulkadir, A., Peter, J., Tabrizi, S.J., Frackowiak, R.S.J. ve
Kloppel, S. (2013). Interregional compensatory mechanisms of motor
functioning in progressing preclinical neurodegeneration. Neuroimage, 75, 146-

154.

Schiefer, J. (2015). Compensation in the course of Huntington's disease - More

than just a hypothesis? EBioMedicine, 2, 1286-1287.

Schdls, L., Bauer, P., Schmidt, T., Schulte, T. ve Riess, O. (2004). Autosomal
dominant cerebellar ataxias: clinical features, genetics, and pathogenesis. The

Lancet Neurology, 3, 291-304.

Selekler, K., Cangdz, B. ve Ulug, S. (2010). Montreal Biligsel Degerlendirme
Olgegi (Mobid)’nin Hafif Bilissel Bozukluk ve Alzheimer Hastalarini Ayirt

Edebilme Giiciiniin Incelenmesi. Turkish Journal of Geriatrics, 13, 166-171.

Semaka, A., Kay, C., Doty, C., Collins, J.A., Bijlsma, E.K., Richards, F. ve
ark. (2013). CAG size-specific risk estimates for intermediate allele repeat

instability in Huntington disease. Journal of Medical Genetics, 50, 696-703.

Signorini, M. ve Volpato, C. (2006). Action fluency in Parkinson's disease: a
follow-up study. Movement Disorders, 21, 467-472.

Silva, P.H.R., Spedo, C.T., Barreira, A.A. ve Leoni, R.F. (2018). Symbol Digit
Modalities Test adaptation for Magnetic Resonance Imaging environment: A

systematic review and meta-analysis. Multiple Sclerosis and Related Disorders,

20, 136-143.



125

Silveri, M.C., Ciccarelli, N., Baldonero, E., Piano, C., Zinno, M., Soleti, F. ve
ark. (2012). Effects of stimulation of the subthalamic nucleus on naming and
reading nouns and verbs inParkinson's disease. Neuropsychologia, 50,1980-

1989.

Smirni, D., Turriziani, P., Mangano, G.R., Bracco, M., Oliveri, M. ve Cipolotti,
L. (2017). Modulating phonemic fluency performance in healthy subjects with
transcranial magnetic stimulation over the left or right lateral frontal cortex.

Neuropsychologia, 102,109-115.

Smith, A. (1982). Symbol Digit Modalities Test (SDMT) Manual (Revised). Los

Angeles: Western Psychological Services.

Snowden, J.S., Craufurd, D., Thompson, J. ve Neary, D. (2002). Psychomotor,
executive, and memory function in preclinical Huntington's disease. Journal of

Clinical and Experimental Neuropsychology, 24, 133-145.

Solomon, A.C., Stout, J.C., Johnson, S.A., Langbehn, D.R., Aylward, E.H.,
Brandt, J. ve ark. (2007). Verbal episodic memory declines prior to diagnosis in

Huntington's disease. Neuropsychologia, 45, 1767-1776.

Solomon, A.C., Stout, J.C., Weaver, M., Queller, S., Tomusk, A., Whitlock,
K.B. ve ark. (2008). Ten-year rate of longitudinal change in neurocognitive and
motor function in prediagnosis Huntington disease. Movement Disorders, 2313,

1830-1836.

Sprengelmeyer, R., Lange, H. ve Homberg, V. (1995). The pattern of attentional
deficits in Huntington's disease. Brain, 118, 145-152.

Sprengelmeyer, R., Young, A.W., Calder, A.J.,, Karnat, A., Lange, H.,
Homberg, V. ve ark. (1996). Loss of disgust. Perception of faces and emotions

in Huntington's disease. Brain, 119 ,1647-1665.



126

Sritharan, A., Egan, G.F., Johnston, L., Horne, M., Bradshaw, J.L., Bohanna,
I. ve ark. (2010). A longitudinal diffusion tensor imaging study in symptomatic
Huntington's disease. Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry, 81,
257-262.

Stagg, C.J. ve Nitsche, M.A. (2011). Physiological basis of transcranial direct

current stimulation. The Neuroscientist, 17, 37-53.

Starkstein, S.E., Brandt, J., Folstein, S., Strauss, M., Berthier, M.L., Pearlson,
G.D. ve ark. (1998). Neuropsychological and neuroradiological correlates in

Huntington's disease. Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry, 51,
1259-1263.

Starr, P.A., Vitek, J.L. ve Bakay, R.A. (1998). Ablative surgery and deep brain
stimulation for Parkinson's disease. Neurosurgery, 43, 989-1013; discussion

1013-1015.

Stevanin, G., Fujigasaki, H., Lebre, A.S., Camuzat, A., Jeannequin, C., Dode,
C., ve ark. (2003). Huntington's disease-like phenotype due to trinucleotide
repeat expansions in the TBP and JPH3 genes. Brain, 126, 1599-1603.

Stoffers, D., Sheldon, S., Kuperman, J.M., Goldstein, J., Corey-Bloom, J. ve
Aron, A.R. (2010). Contrasting gray and white matter changes in preclinical
Huntington disease: an MRI study. Neurology, 74, 1208-1216.

Stout, J.C., Weaver, M., Solomon, A.C., Queller, S., Hui, S., Johnson, S.A., ve
ark. (2007). Are cognitive changes progressive in prediagnostic HD? Cognitive
and Behavioral Neurology, 20, 212-218.

Stout, J.C., Paulsen, J.S., Queller, S., Solomon, A.C., Whitlock, K.B.,
Campbell, J.C. ve ark. (2011). Neurocognitive signs in prodromal Huntington

disease. Neuropsychology, 25, 1-14.



127

Stroop, J. R. (1935). Studies of interference in serial verbal reactions. Journal of

Experimental Psychology, 18, 643-662.

Stuss, D.T., Stethem, L.L., Hugenholtz. H., Picton, T., Pivik, J. ve Richard, M.T.
(1989). Reaction time after head injury: fatigue, divided and focused attention,
and consistency of performance. Journal of Neurology, Neurosurgery, and

Psychiatry, 52, 742-748.

Stuss, D.T., Bisschop, S.M., Alexander, M.P., Levine, B., Katz, D. ve Izukawa,
D. (2001). The Trail Making Test: a study in focal lesion patients. Psychological
Assessment, 13, 230-239.

Squitieri, F., Andrew, S.E., Goldberg, Y.P., Kremer, B., Spence, N., Zeisler, J.
ve ark. (1994). DNA haplotype analysis of Huntington disease reveals clues to
the origins and mechanisms of CAG expansion and reasons for geographic

variations of prevalence. Human Molecular Genetics, 3, 2103-2114.

Tabrizi, S.J., Langbehn, D.R., Leavitt, B.R., Roos, R.A., Durr, A., Craufurd, D.
ve ark. (2009). Biological and clinical manifestations of Huntington's disease in
the longitudinal TRACK-HD study: cross-sectional analysis of baseline data.
The Lancet Neurology, 8, 791-801.

Tabrizi, S.J., Reilmann, R., Roos, R.A., Durr, A., Leavitt, B., Owen, G. ve
ark.(2012). Potential endpoints for clinical trials in premanifest and early
Huntington's disease in the TRACK-HD study: analysis of 24 month
observational data. The Lancet Neurology, 11, 42-53.

Tabrizi, S.J., Scahill, R.I., Owen, G., Durr, A., Leavitt, B.R., Roos, R.A. ve
ark. (2013). Predictors of phenotypic progression and disease onset in
premanifest and early-stage Huntington's disease in the TRACK-HD study:
analysis of 36-month observational data. The Lancet Neurology, 12, 637-649.



128

Thames, A.D., Foley, J.M., Wright, M.J.,, Panos, S.E., Ettenhofer, M.,
Ramezani, A. ve ark. (2012). Basal ganglia structures differentially contribute to
verbal fluency: evidence from Human Immunodeficiency Virus (HIV)-infected

adults. Neuropsychologia, 50, 390-395.

Thieben, M.J., Duggins, A.J., Good, C.D., Gomes, L., Mahant, N., Richards,
F. ve ark. (2002). The distribution of structural neuropathology in pre-clinical

Huntington's disease. Brain, 125, 1815-1828.

Thiruvady, D.R., Georgiou-Karistianis, N., Egan, G.F., Ray, S., Sritharan, A.,
Farrow, M., ve ark. (2007). Functional connectivity of the prefrontal cortex in

Huntington's disease. Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry, 718,
127-133.

Turken, A., Whitfield-Gabrieli, S., Bammer, R., Baldo, J.V., Dronkers, N.F.
ve Gabrieli, J.D. (2008). Cognitive processing speed and the structure of white

matter pathways: convergent evidence from normal variation and lesion studies.

Neuroimage, 42, 1032-1044.

Ueno, S., Maruki, Y., Nakamura, M., Tomemori, Y., Kamae, K., Tanabe, H.
ve ark. (2001). The gene encoding a newly discovered protein, chorein, is

mutated in chorea-acanthocytosis. Nature Genetics, 28, 121-122.

Uekermann, J., Daum, 1., Peters, S., Wiebel, B., Przuntek, H. ve Miiller, T.
(2003). Depressed mood and executive dysfunction in early Parkinson's disease.

Acta Neurologica Scandinavica, 107, 341-348.

Unmack Larsen, I., Vinther-Jensen, T., Gade, A., Nielsen, J.E. ve Vogel, A.
(2015). Assessing impairment of executive function and psychomotor speed in
premanifest and manifest Huntington's disease gene-expansion carriers. Journal

of the International Neuropsychological Society, 21, 193-202.



129

van Duijn, E., Kingma, E.M. ve van der Mast, R.C. (2007). Psychopathology in
verified Huntington’s disease gene carriers. The Journal of Neuropsychiatry

and Clinical Neurosciences, 19, 441-448.

van Duijn, E., Craufurd, D., Hubers, A.A., Giltay, E.J., Bonelli, R., Rickards,
H. ve ark. (2014). Neuropsychiatric symptoms in a European Huntington's
disease cohort (REGISTRY). Journal of Neurology, Neurosurgery, and
Psychiatry, 85, 1411-1418.

van Duijn, E. (2017). Medical treatment of behavioral manifestations of

Huntington disease. Handbook of Clinical Neurology, 144,129-139.

Van Vleet, T.M., DeGutis, J.M., Merzenich, M.M., Simpson, G.V., Zomet, A.
ve Dabit, S. (2016). Targeting alertness to improve cognition in older adults: A

preliminary report of benefits in executive function and skill acquisition. Cortex,

82, 100-118.

van Walsem, M.R., Sundet, K., Retterstol, L. ve Sundseth, @. (2010). A
double blind evaluation of cognitive decline in a Norwegian cohort of
asymptomatic carriers of Huntington's disease. Journal of Clinical and

Experimental Neuropsychology, 32, 590-598.

Vannorsdall, T.D., Schretlen, D.J., Andrejczuk, M., Ledoux, K., Bosley, L.V.,
Weaver, J.R. ve ark. (2012). Altering automatic verbal processes

with transcranial direct current stimulation. Frontiers in Psychiatry, 3, 73.

Verny, C., Allain, P., Prudean, A., Malinge, M.C., Gohier, B., Scherer, C. ve
ark. (2007). Cognitive changes in asymptomatic carriers of the Huntington

disease mutation gene. European Journal of Neurology, 14, 1344-1350.

Videbech, P., Ravnkilde, B., Kristensen, S., Egander, A., Clemmensen, K.,
Rasmussen, N.A. ve ark. (2003). The Danish PET/depression project: poor



130

verbal fluency performance despite normal prefrontal activation in patients with

major depression. Psychiatry Research, 123, 49-63.

Wagner, T., Fregni, F., Fecteau, S., Grodzinsky, A., Zahn, M. ve Pascual-
Leone, A. (2007). Transcranial direct current stimulation: a computer-based

human model study. Neuroimage. 35, 1113-1124.

Walker, R.H., Jankovic, J., O’Hearn, R. ve Margolis, R.L. (2003). Phenotypic
features of HDL-2. Movement Disorders, 18, 1527-1530.

Warner, T.T., Williams, L.D., Walker, R.W., Flinter, F., Robb, S.A., Bundey,
S.E. ve ark. (1995). A clinical and molecular genetic study of

dentatorubropallidoluysian  atrophy in four European families. Annals of

Neurology, 37, 452-459.

Watkins, L.H., Rogers, R.D., Lawrence, A.D., Sahakian, B.J., Rosser, A.E. ve
Robbins, T.W. (2000). Impaired planning but intact decision making in early
Huntington's disease: implications for specific fronto-striatal pathology.

Neuropsychologia, 38, 1112-1125.

Weaver, K.E., Richards, T.L., Liang, O., Laurino, M.Y., Samii, A. ve Aylward,
E.H. (2009). Longitudinal diffusion tensor imaging in Huntington's Disease.
Experimental Neurology, 216, 525-529.

Wechsler, D. (1945). Wechsler memory scale. San Antonio, TX, US:
Psychological Corporation.

Wild, E.J. ve Tabrizi, S.J. (2007). HD phenocopy syndromes. Current Opinion
in Neurology, 20, 681-687.

Wilson, R.S. ve Garron, D.C. (1980). Psychological features of Huntington's
disease and the problem of early detection. Social Biology, 27,11-19.



131

Wolf, R.C., Sambataro, F., Vasic, N., Schonfeldt-Lecuona, C., Ecker, D. ve
Landwehrmeyer, B. (2008). Aberrant connectivity of lateral prefrontal networks

in presymptomatic Huntington's disease. Experimental Neurology, 213, 137-144.

Wolf, R.C., Sambataro, F., Vasic, N., Depping, M.S., Thomann, P.A.,
Landwehrmeyer, G.B., ve ark. (2014). Abnormal resting-state connectivity of

motor and cognitive networks in early manifest Huntington's disease.

Psychological Medicine, 44, 3341-3356.

Woods, S.P., Carey, C.L., Troster, A.I. ve Grant, I. (2005). HIV
Neurobehavioral Research Center (HNRC) Group. Action (verb) generation in
HIV-1 infection. Neuropsychologia, 43, 1144-1151.

Wyant, K.J., Ridder, A.J. ve Dayalu, P. (2017). Huntington's Disease-Update

on Treatments. Current Neurology and Neuroscience Reports, 17,33.

Yochim, B., Baldo, J., Nelson, A. ve Delis, D.C. (2007). D-KEFS Trail Making
Test performance in patients with lateral prefrontal cortex lesions. Journal of the

International Neuropsychological Society, 13, 704-7009.

Zakzanis, K.K. (1998). The subcortical dementia of Huntington's disease.

Journal of Clinical Experimental Neuropsychology, 20, 565-578.

Zakzanis, K.K., Mraz, R. ve Graham, S.J. (2005). An fMRI study of the Trail
Making Test. Neuropsychologia, 43, 1878-1886.

Zec, R.F., Landreth, E.S., Fritz, S., Grames, E., Hasara, A., Fraizer, W. ve ark.
(1999). A comparison of phonemic, semantic, and alternating word fluency in

Parkinson's disease. Archives of Clinical Neuropsychology, 14, 255-264.



132

ETiK KURUL KARARI

T.C.*
iISTANBUL UNIiVERSITESI
iISTANBUL TIP FAKULTESI
KLiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Say : 858

Tarih : 27.06.2016
Konu : Prof. Dr. Hakan GURVIT

Sayin Prof. Dr. Hakan GURVIT
Noroloji Anabilim Dali

ilgi : Noroloji Anabilim Dalinin 23/05/2016 giin ve 183582 sayi yazisi

Koordinatérlugiinii ve sorumlu arastiriciigini Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiltesi Néroloji Anabilim Dali Ogretim
Uyesi Prof. Dr. Hakan GURVIT" in tstlendigi ve Dog. Dr. Asli Demirtas TATLIDEDE’ nin yiiritecegi 2016/799 dosya numarali
"Huntington Hastaligr'nda Kognitif Fonksiyonlar Transkranial Direk akim Uyarimi lle Modiile Edilebilir mi ?" baslikh aragtirmasina
ait; Uzmanlik Tezleri Ve/Veya Akademik Amach Yapilacak Tibbi Cihaz Klinik Arastirmalar Bagvuru Formu, Arastirma Protokoli
(13.06.2016 tarihli, V.1, Turkge), Bilgilendiriimis Gonulli Olur Formu (13.06.2016 tarihli, V.1, Turkge), Taahhitname ve Helsinki
Bildirgesi, Sorumlu Arastirmaci Ozgegmisi: (Prof. Dr. Hakan GURVIT 13.06.2016 tarihli), Yardimci Arastirmaci Ozgegmisleri:
(Dog. Dr. Asli Demirtas TATLIDEDE, 13.06.2016 tarihli, Prof. Dr. Sacit KARAMURSEL, 17.06.2016), Literatir Kaynag,
kurulumuzun 24/06/2016 tarihli 12 sayili toplantisinda degerlendirilmis ve uygun bulunmustur.

Yazimizin bir érneginin ¢caligma koordinatériine ve/veya sorumlu arastiriciya, destekleyiciye ve diger merkezlere
iletiimesi hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. A.Yagiz URESIN
istanbul Tip Fakiilfesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurul Bagkani

EKi: Tutanak



133

INTIHAL RAPORU iLK SAYFASI

HUNTINGTON HASTALIGINDA
KOGNITIF FONKSIYONLAR
TRANSKRANIAL DOGRU AKIM
UYARIMI ILE MODULE
EDILEBILIR M

Yazar Asli Demirtag Tatlidede

Gonderim Tarihi: 06-Haz-2018 08:19PM (UTC+0300)

Gonderim Numaras:: 973048283

Dosya adi: LAR_TRANSKRAN_AL_DO_RU_AXIM_UYARIM_LE_MOD_LE_ED_LEB_L R_Mdocx (187.64K)
Kelime sayisi: 31279

Karakter saywsi: 210967

HUNTINGTON HASTALIGINDA KOGNITIF FONKSIYONLAR
TRANSKRANIAL DOGRU AKIM UYARIMI ILE MODULE
EDILEBILIR MI

ORUINALLIK RAPORU

%3 %2 %2 °/o1

BENZERLK ENDEKSI INTERNET YAYINLAR OGRENCI ODEVLER
KAYNAKLARI




134

OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Adr Ash Soyadi Demirtas Tatlidede
Dog.Yeri |Konya Dog.Tar. 29.05.1975
Uyrugu T.C. TC Kim No |50722388320
Email aslidemirtas@yahoo.com Tel +90 533 4234055

Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi

Mez. Y1l

Doktora Istanbul Universitesi 2011-devam ediyor
Uzmanhk |Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji ABD 2006
Yiik.Lis. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (Ingilizce) 1999
Lise Meram Fen Lisesi 1993

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Yil)
L. Davranisg Nérolqji§i ve Hareket 1stanbul. Univer.s.itesi, .istanbul Tip 2012-2017
Bozukluklari Klinik Fellow Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dal1
2. Néroloji.Uz.manl Bakirkdy Dr. Sadi. K?nuk “Egitirn Ve 5009-2012
(Mecburi hizmet) Aragtirma Hastanesi, Noroloji ABD
Davranis Norolojisi,| Harvard Tip Okulu, Beth Israel
3. Noninvazif Beyin Uyarimi|Deaconess Hastanesi, Noroloji| 2006-2009
Aragtirma (Research) Fellow | Anabilim Dali
Dilert | Antamar_|Konusma® | Vamar | (DS RO
ingilizce |Cok iyi Cok iyi Cok iyi
Almanca |Orta Orta Orta
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin
Sayisal Esit Agirhk Sozel
LES Puani
(Diger) Puam
Bilgisayar Bilgisi
Program Kullanma becerisi
Word Cok iyi
Excel Cok iyi
Powerpoint Cok iyi
Stata Cok iyi




135

Yaynlary/Tebligleri/Odiilleri

1. Uluslararas1 hakemli dergilerde yaymlanan makaleler (SCI, SSCI, Arts and
Humanities)

1.1. Aydin K, Ciftci K, Terzibasioglu E, Ozkan M, Demirtas A, Sencer S, Minareci O.
Quantitative proton MR spectroscopic findings of cortical reorganization in the auditory

cortex of musicians. AJNR American Journal of Neuroradiology 2005;26:128-136.

1.2. Demirtas-Tathdede A, Mechanic-Hamilton D, Press DZ, Pearlman C, Stern WM,
Thall M, Pascual-Leone A. An open-label, prospective study of repetitive transcranial
magnetic stimulation (rTMS) in the long-term treatment of refractory depression:

reproducibility and duration of the antidepressant effect in medication-free patients.

Journal of Clinical Psychiatry 2008;69:930-934.

1.3. Yozbatiran N, Alonso-Alonso M, See J, Demirtas-Tathdede A, Luu D, Motiwala
RR, Pascual-Leone A, Cramer SC. Safety and behavioral effects of high-frequency

repetitive transcranial magnetic stimulation in stroke. Stroke 2009;40:309-312. doi:

10.1161/STROKEAHA.108.522144.

1.4. Bernabeu M*, Demirtas-Tathdede A*, Opisso E, Lopez R, Tormos JM, Pascual-
Leone A. Abnormal corticospinal excitability in traumatic diffuse axonal brain injury.
Journal of Neurotrauma 2009;26:2185-2193. doi: 10.1089/neu.2008.0859 (* esit
katilim).

1.5. Demirtas-Tathdede A, Yalcin AD, Uysal E, Forta H. Right cerebral hemiatrophy:
neurocognitive and electroclinical features. Epilepsy and Behavior 2010;17:536-540.
doi: 10.1016/j.yebeh.2010.02.006.

1.6. Demirtas-Tathdede A, Freitas C, Cromer JR, Safar L, Ongur D, Stone WS,
Seidman LJ, Schmahmann JD, Pascual-Leone A. Safety and proof of principle study of

cerebellar vermal theta burst stimulation in refractory schizophrenia. Schizophrenia

Research 2010;124:91-100. doi: 10.1016/j.schres.2010.08.015.

1.7. Demirtas-Tathdede A, Freitas C, Pascual-Leone A, Schmahmann JD. Modulatory



136

effects of theta burst stimulation on cerebellar nonsomatic functions. Cerebellum

2011;10:495-503. doi: 10.1007/s12311-010-0230-5.

1.8. Demirtas-Tathdede A, Vahabzadeh-Hagh A, Bernabeu M, Tormos JM, Pascual-
Leone A. Noninvasive brain stimulation in traumatic brain injury. Journal of Head

Trauma Rehabilitation 2012;27:274-92. doi: 10.1097/HTR.0b013e318217df55.

1.9. Demirtas-Tathdede A, Gurvit H, Oktem-Tanor O, Emre M. Crossed aphasia in a
dextral patient with logopenic/phonological variant of primary progressive aphasia.
Alzheimer Disease and Associated Disorders ADAD 2012;26:282-4. doi:
10.1097/WAD.0b013e31823346¢6.

1.10. Demirtas-Tathdede A, Vahabzadeh-Hagh A, Pascual-Leone A. Can noninvasive
brain stimulation enhance cognition in neuropsychiatric disorders? Neuropharmacology

2013;64:566-78.doi: 10.1016/j.neuropharm.2012.06.020.

1.11. Demirtas-Tathdede A, Bahar SZ, Gurvit H. Akinetic Mutism without Structural
Prefrontal Lesion. Cognitive and Behavioral Neurology 2013;26:59-62.doi:
10.1097/WNN.0b013e31829bd415.

1.12. Uysal S, Demirtas-Tathdede A, Selcuk OY, Yayla V. Diffusion-Weighted
Imaging in Eight-and-a-Half Syndrome Presenting with Transient Hemiparesis. Clinical

Neuroradiology 2013;23:235-36. doi: 10.1007/s00062-012-0175-9.

1.13. Demirtas-Tathdede A, Schmahmann JD. Morality: Incomplete without the
cerebellum? Brain 2013;136:e244. doi: 10.1093/brain/awt070.

1.14. Demirtas-Tathdede A, Yalcin D, Guven Canpolat T. Neurodevelopmental
Influences in Psychosis: A Case of Left Cerebral Hemiatrophy and Schizoaffective
Disorder.  Bulletin of Clinical Psychopharmacology 2013; 23: 368-372.
doi.org/10.5455/bcp.20130313050207.

1.15. Edwards DJ, Dipietro L, Demirtas-Tathidede A, Thickbroom GW, Mastaglia FL,
Krebs HI, Pascual-Leone A. Movement-generated afference paired with TMS: An

associative stimulation paradigm. Journal of Neuroengineering and Rehabilitation

2014;11:31.doi: 10.1186/1743-0003-11-31.



137

1.16. Kleinberger G, Yamanishi Y, Suarez-Calvet M, Czirr E, Lohmann E, Cuyvers E,
Struyfs H, Pettkus N, Lle A, Alcolea D, Fortea J, Willem M, Lammich S, Molinuevo
JL, Sanchez-Valle R, Antonell A, Ramirez A, Heneka M, Sleegers K, van der Zee J,
Martin JJ, Engelborghs S, Demirtas-Tatlidede A, Zetterberg H, van Broeckhoven C,
Gurvit H, Wyss-Coray T, Hardy J, Colonna M, Haass C. TREM2 mutations linked to
neurodegeneration impair cell surface transport and phagocytosis. Science Translational

Medicine 2014;6:243ra86. doi: 10.1126/scitranslmed.3009093.

1.17. Demirtas-Tathdede A, Alonso-Alonso M, Shetty R, Ronen I, Pascual-Leone A,
Fregni F. Long-Term Effects of Contralesional rTMS in Severe Chronic Stroke: Safety,

Cortical Excitability, and Relationship with Diffusion Tensor Imaging of Transcallosal

Motor Fibers. Neurorehabilitation 2015;36:51-59. doi: 10.3233/NRE-141191.

1.18. Coban A, Gilindogdu G, Poyraz M, Yegen G, Demirtas-Tathdede A, Bilgic B,
Hanagasi HA, Tiziin E, Giirvit H. NMDA receptor encephalitis with cancer of
unknown primary origin. 7umori 2016 Nov 11;102 (Suppl. 2). doi: 10.5301/1].5000447.

2. Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda basilan bildiriler

2.1. Demirtas A, Celik M, Alkim CA, Barkut IK, Sokmen HM. Neurological
Involvement in Inflammatory Bowel Disease. Journal of Neurology 2003; 250:S191.

2.2. Yapici Z, Demirtas A, Eraksoy M, Gursoy G. Gray Matter Heterotopia in 31
Children. European Journal of Paediatric Neurology 2003; 7:S3009.

2.3. Demirtas A, Yalcin AD, Forta H. Dyke-Davidoff-Masson Syndrome.
Neuromediterranee VI 2004.

2.4. Orken DN, Anadol U, Demirtas A, Kenangil G, Celik M, Forta H. Caudate

hemorrhages. Neuromediterranee VI 2004.

2.5. Celik M, Kenangil G, Demirtas A, Anadol U. Lambert-Eaton Myastenic

Syndrome: An unusual presentation. Neuromuscular Disorders 2006;16:S181.



138

2.6. Yozbatiran N, Alonso-Alonso M, See J, Demirtas-Tathdede A, Pascual-Leone A,
Cramer SC. Safety and Behavioral Effects of a Single Session of High Frequency
Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation in Chronic Stroke. Stroke 2008;39:S617.

2.7. Edwards DJ, Dipietro L, Demirtas-Tathdede A, Thickbroom G, Mastaglia FL,
Krebs HI, Pascual-Leone A. Movement-generated Afference Paired with TMS: an
associative stimulation paradigm. Clinical Neurophysiology 2010:121;S223-224.

2.8. Demirtas-Tathdede A, Gurvit H, Oktem-Tanor O, Emre M. Crossed Aphasia in a
Dextral Patient With Logopenic/Phonological Variant of Primary Progressive Aphasia.
Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences 2011;23:S6-7.

2.9. Demirtas-Tathdede A, Freitas C, Cromer J, Safar L, Ongur D, Stone W, Seidman
L, Schmahmann JD, Pascual-Leone A. Safety and Proof-of-Principle Study of
Cerebellar Vermal Theta-Burst Stimulation in Refractory Schizophrenia. Journal of

Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences 2011;23:S30-31.

2.10. Cabalar M, Uysal S, Demirtas-Tathdede A, Selcuk H, Kara B, Yayla V.
Vertebral Artery Dissection: 10 Cases. European Journal of Neurology 2012;S19:524.

2.11. Demirtas-Tathdede A, Alonso-Alonso M, Shetty R, Ronen I, Pascual-Leone A,
Fregni F. Transcallosal Fiber Integrity Correlates with rTMS-induced Motor
Improvement in Severe Stroke. European Journal of Neurology 2012;S19:64.

2.12. Gurvit H, Pulur N, Demirtas-Tathdede A, Yildirim E, Bilgic B, Cakmur R,
Hanagasi H. MDS-UPDRS Dopamine Dysregulation Syndrome Score Correlate with
Iowa Gambling Task Performance. Movement Disorders 2013;28:S118.

2.13. Matur Z, Demirtas-Tathdede A, Vanli-Yavuz EN, Bilgic B, Altin U, Altunhalka
A, Oge AE. Can rTMS be useful in the symptomatic treatment of cortical basal
ganglionic degeneration? Clinical Neurophysiology 2016;127:E120.

2.14. Demirtas-Tathdede A, Matur Z, Bilgic B, Hanagasi H, Emre M, Gurvit H, Oge

AE. Theta burst repetitive transcranial magnetic stimulation in a case with cortical-basal



139

ganglionic degeneration. Movement Disorders 2016;31:S709.

2.15. Gurvit H, Bilgic B, Ozdag AN, Tepgec F, Sahin E, Tufekcioglu Z, Demirtas-
Tatlidede A, Hanagasi H, Karadeniz D. Sporadic Fatal Insomnia in a Young Man.
Alzheimers&Dementia, 2016:12; P496-497.

2.16. Haley AP, Prinsloo S, Demirtas-Tatlidede A. Neuromodulation of emotion,

cognition and behavior. Psychosomatic Medicine 2017:79; A148.

2.17. Demirtas-Tatlidede A. Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation for

regulation of affect, mood and emotion. Psychosomatic Medicine 2017:79; A149.

2.18. Soncu-Buyukiscan E, Yildirim E, Demirtas-Tatlidede A, Bilgic B, Hanagasi H,
Gurvit H. The Relationship between Affective Personality Traits and Cognitive
Performance within the Alzheimer’s Disease Continuum. European Congress of

Psychology, 2017.

2.19. Ulasoglu Yildiz C, Eryiirek K, Karaaslan Z, Demirtas-Tathdede A, Bilgic B,
Hanagas1 H, Demiralp T, Giirvit H. Resting State Network Alterations in
Spinocerebellar Ataxia. Human Brain Mapping, 2017.

2.20. Yildirim E, Soncu Buyukiscan E, Kurt E, Ulasoglu Yildiz C, Demirtas Tatlidede
A, Bilgic B, Hanagasi H, Bayram A, Acar B, Demiralp T, Gurvit IH. Differential
Resting State Connectivity and Its Relationship with Cognitive Performance Among
Participants with Subjective Cognitive Impairment (SCI), Mild Cognitive Impairment
(MCI), and Early Stage Alzheimer’s Disease (AD) . Alzheimer's & Dementia, 2017:13;
P744-P745.

2.21. Gurvit IH, Soncu Buyukiscan E, Yildirim E, Bilgic B, Demirtas Tatlidede A,
Alaylioglu M, Gezen Ak D, Dursun E Yilmazer S, Hanagasi H. The Relationship
Between CSF Amyloid Beta Concentrations and Free and Cued Recall Performance

Among Participants with Amnestic Mild Cognitive Impairment . Alzheimer's &

Dementia, 2017:13; P362.

2.22. Soncu Buyukiscan E, Yildirim E, Demirtas Tatlidede A, Bilgi¢ B, Alaylioglu M,



140

Gezen-Ak D, Dursun E, Yilmazer S, Hanagasi H, Gurvit IH. Intercorrelations Between
CSF Amyloid Beta Levels and Neuropsychological Profiles Among Participants with
Subjective Cognitive Impairment and MCI of the Amnestic Type . Alzheimer's &
Dementia, 2017:13; P387-P388.

2.23. Yildirim E, Soncu Buyukiscan E, Demirtas Tatlidede A, Basar Bilgi¢c B,
Hanagasi H, Gurvit IH . A Comparison of Affective Theory of Mind Abilities Between

Participants with Amnestic Mild Cognitive Impairment and Healthy Controls .
Alzheimer's & Dementia, 2017:13; P808—P&809.

2.24. Hanagasi H, Karaarslan Z, Bilgi¢ B, Tiifek¢ioglu Z, Demirtas Tathdede A,
Guirvit H, Emre M. Video-oculography assessment in neurodegenerative ataxias and

Neimann Pick Type C. Mov Disord. 2017; 32 (suppl 2).

3. Yazilan uluslararasi kitaplar veya kitaplarda boliimler

3.1. Demirtas-Tathdede A, Pascual-Leone A. Transcranial Magnetic Stimulation. In
Ingram R (Ed.), The International Encyclopedia of Depression. 564-567 pp., New York,
NY, USA, Springer Publishing Company, 2009.

3.2. Yalcin AD, Demirtas-Tathdede A. Panayiotopoulos syndrome: Clinical,
encephalographic, genetic and neurocognitive characteristics. In Hosten W, Burtsev A
(Eds.), Seizures and Anti-Epileptic Drugs. 133-145 pp., Hauppauge, NY, USA, Nova
Science Publishers Inc., 2012.

4. Qdiiller
4.1. Uluslararasi Burs ve Odiiller

4.1.1. American Neuropsychiatric Association (ANPA) Gen¢ Arastirmaci
Odiilii, Denver, CO, USA, 2011.

Demirtas-Tathdede A, Freitas C, Cromer J, Safar L, Ongur D, Stone W, Seidman
L, Schmahmann JD, Pascual-Leone A. Safety and Proof-of-Principle Study of

Cerebellar Vermal Theta-Burst Stimulation in Refractory Schizophrenia.



141

4.1.2. European Neurological Society (ENS), ‘Young Neurologist in Training’
Bursu, Nice, Fransa, 2008.

4.1.3. European Neurological Society (ENS), ‘Young Neurologist in Training’

Bursu, Lozan, Isvicre, 2006.

4.1.4. Cochrane Neurological Network Bursu, Avrupa’da Kanita Dayali Noroloji

Egitimi Calistaylar1 (Finans: Avrupa Birligi), 2005-2006.

4.2. Ulusal Burs ve Odiiller

4.2.1. 2219-TUBITAK Uluslararas1 Doktora Sonrasi Arastirma Bursu, 2007-
2008.

Arastirma projesi: Therapeutic effect of repetetive transcranial magnetic stimulation
after severe stroke: A study guided by Diffusion Tensor Imaging, Harvard Medical
School, Boston, MA, USA.

4.2.2. Tiirk Noroloji Dernegi Odiilleri, Klinik Arastirma Odiilleri, Uciinciiliik
Odiilii, 2004.

Aydim K, Ciftci K, Terzibasioglu E, Ozkan M, Demirtas A, Sencer S, Minareci O.
Miizigin Insan Beynindeki Ayak Izleri: Miizisyenlerin Isitme Kortekslerindeki
Kortikal Reorganizasyonun Kantitatif MR Spektroskopi Bulgulari.

4.2.3. Tibbi Genetik ve Klinik Uygulamalari Kongresi, Bildiri Odiilleri,
Ugiinciiliik Odiilii, 2016.

Tepgec F, Bilgic B, Toksoy G, Demirtas-Tatlidede A, Tufekcioglu Z, Hanagasi H,
Gurvit H, Uyguner ZO, Basaran S. Erken Baglayan Alzheimer Hastaliginda PSEN1

ve APP gen mutasyonlarinin arastirilmasi.

4.2.4. Ulusal Alzheimer Kongresi, Bildiri Odiilleri, ikincilik Odiilii, 2017.
Demirtas-Tatlidede A, Bilgic B, Ozkan G, Tufekcioglu Z, Mudun A, Unal S,
Hanagasi H, Gurvit H. Afazi ile Giden Kortikobazal Sendromda Alzheimer ve



142

Non-Alzheimer Patolojilerin Karsilagtirilmasi: Biyobelirtegler ve FDG-PET

Gortintiileme Rehberliginde bir Calisma.

4.2.5. Tiirk Noroloji Dernegi Odiilleri, Klinik Arastirma Odiilleri, Uciinciiliik
Odiilii, 2017.

Yildirim E, Soncu Biiyiikiscan E, Bilgic B, Demirtas Tatlidede A, Alaylioglu M,
Gezen Ak D, Dursun E, Yilmazer S, Hanagast H, Giirvit H. Hafif Kognitif
Bozukluk ve Subjektif Kognitif Bozukluk Hastalarindaki Amiloid Beta Seviyesine
Gore Kognitif Islevler Farklilagir m1?

4.2.6. Ulusal Alzheimer Kongresi, Bildiri Odiilleri, Ugiinciiliik Odiilii, 2018.
Oktem-Tanér O, Uysal-Cantiitk P, Demirtas-Tathdede A, Bilgi¢c B, Hanagas1 H,
Giirvit H. Set Degistirme Degerlendirmesi Igin Sozel Bir Test: Oktem-Sessel 1z
Siirme Testi (O-SIST).






