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Huntington Hastaligi'nin Noéropsikiyatrik Yoni
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Huntington Hastaligy; kore ve distoni, koordinasyon bozuklugu, bilissel performansta bozulmalar ve davramigsal sorunlar gibi farkh
fenotipler ile ortaya cikabilen, genetik olarak otozomal dominant gecis 6zelligine sahip, ilerleyici tipte bir nérodejeneratif hastaliktir. Biligsel
ve motor belirtilerin yam sira néropsikiyatrik belirtiler de hastaligin ¢ekirdek belirtileri arasinda yer almaktadir. Huntington Hastaligi'nda
noropsikiyatrik belirtiler oldukea sik goriilmekte ve hastahgin farkl dénemlerinde psikiyatrik bozukluklarin goriilme prevelansi %33-76 olarak
tahmin edilmektedir. Néropsikiyatrik belirtilerin gériilme sikhigi hastalifin evrelerine gore farklihik gosterse de baglangicinin motor belirtiler
baslamadan yallar 6nce olabilecegi de bilinmektedir. Huntington Hastaliginda sik gériilen néropsikiyatrik belirti ve bozukluklar depresyon,
anksiyete, intihar, irritabilite, apati, obsesif-kompulsif belirtiler, perseverasyonlar, psikoz, uyku bozukluklar: ve cinsel islev bozukluklar1 olarak
sayilabilir. Noropsikiyatrik belirtiler aileler tizerindeki yiikiin en énemli nedenlerinden birini olusturmakta, giinliik islevsellikteki azalma ile
bakim kurumlarina yerlestirilme ve hastaneye yatislarin en énemli éngériiciisii olarak degerlendirilmektedir. Hem sikligi hem de sonuglar
goz 6nune ahindiginda Huntington Hastahgi'ndaki néropsikiyatrik belirtilerin taninmasi ve bu belirtilere miidahale edilmesi hastalar, hasta
yakinlar1 ve bakimverenleri i¢cin olduk¢a énemlidir. Hastalikta gorilen néropsikiyatrik belirtilerin tedavisi ile ilgili yiitksek kanit dizeyine
sahip aragtirmalar olmasa da daha digitk kanit diizeyine sahip caligmalar, vaka bildirimleri ve uzman goruslerine dayal tedavi kilavuzlar
son yillarda yazinda kendine yer bulmustur. Bu alanda dikkat edilmesi gereken bagka bir konu da risk altindaki bireylerin degerlendirilmesi,
genetik danismanlik ve bu degerlendirmeler sirasinda giivenli bir protokoliin olusturulmasidir. Bu yazida Huntington Hastaligi'nda sik goriilen
noropsikiyatrik bozukluklar, bu bozukluklarin tedavisi ve risk altindaki bireyleri degerlendirmede dikkat edilmesi gereken durumlar giincel
yazin 15131inda derlenmistir.
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Huntington’s Disease is a progressive neurodegenerative disorder inherited in an autosomal dominant fashion with distinct phenotypes
as chorea and dystonia, incoordination, cognitive disorders, and behavioural problems. In addition to cognitive and motor symptoms,
neuropsychiatric symptoms are among the core symptoms of the disease. Neuropsychiatric symptoms are quite common in Huntington’s
Disease and the prevalence of neuropsychiatric disorders in different stages of the disease is estimated to be 33-76%. Although the prevelance
of neuropsychiatric symptoms varies among the stages of the disease, it is also known that the onset of these symptoms may be years before
the onset of motor symptoms. Common neuropsychiatric symptoms and disorders in Huntington’s Disease include depression, anxiety, suicide,
irritability, apathy, obsessive-compulsive symptoms, perseverations, psychosis, sleep disorders, and sexual dysfunctions. Neuropsychiatric
symptoms constitute one of the most important factors for the burden on families, and are considered to be the most important predictors of
decrease in daily functionality and institutionalizations in care centers and hospitalizations. Considering both its frequency and outcomes, it is
very important for patients, their relatives and caregivers to recognize and intervene in neuropsychiatric symptoms of Huntington’s Disease.
Although there are no studies with a high level of evidence on the treatment of neuropsychiatric symptoms of the disease, studies with lower
levels of evidence, case reports and treatment guidelines based on expert opinions are found in the literature in recent years. Another issue to
be considered in this area is the evaluation of individuals at genetic risk, genetic counseling and setting a safe protocol during these evaluations.
In this article, neuropsychiatric disorders common in Huntington’s Disease, the management of these disorders and the conditions to be
considered in the evaluation of individuals at genetic risk are reviewed in the light of current literature.
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Girig

Huntington Hastahig: (HH); kore ve distoni, koordinasyon
bozuklugu, biligsel performansta bozulmalar ve davranigsal
sorunlar gibi farkhi fenotipler ile ortaya cikabilen, genetik
olarak otozomal dominant ge¢is 6zelligine sahip, ilerleyici tipte
bir nérodejeneratif hastaliktir (Walker 2007). HH ile iligkili
gen, huntingtin (HTT), yaklagik ti¢ dekad 6nce kesfedilmis,
o zamandan beri hastalifin patogenezini ve nérobiyolojisini
anlamada ¢ok yol kat edilmigtir. HH'nin nedeni, 4. kromozomun
kisa kolunda bulunan ve HTT proteininin yapisindaki
poliglutamini kodlayan CAG triniikleotid tekrarinda genisleme
(expansion) olarak bildirilmektedir (Ross ve Tabrizi 2011). Bu
trintikleotid tekrar1 36 ve iizerinde olursa patolojik olarak kabul
edilmekte ve beyinde yaygin olarak bulunan ancak heniiz islevi
tam olarak anlagilamamig poliglutaminin anormal sentezi ile
sonuc¢lanmaktadir (Anderson 2005). HHW’deki néropatolojik
degisimler belirgin olarak secicilik gostermekte; hastalik, kaudat
ve putamende 6ne ¢ikan hiicre kayb: ve atrofi ile baglamaktadir
(Craufurd ve Snowden 2002). Hastaligin erken evrelerinde
noérodejenerasyon ¢ok 6n planda olmasa da, asemptomatik
dénemde dahi belirgin néronal islev bozuklugu olduguna dair
tutarlh kanitlar bulunmaktadir. flerleyen dénemlerinde ise
hastaligin santral sinir sistemini yaygin olarak etkileyen bir
noérodejenerasyona yol actig1 bilinmektedir (Walker 2007).

HH’li ¢ogu olguda baglama yas1 35 ile 45 arasinda olup ortalama
hastalik siiresi 16 yildir. Hastalik, bagimsiz yasam becerilerinin
azalmasi ve motor/biligsel islevlerde bozulma ve psikiyatrik
belirtilerin varhigina bagl olarak yasamu siirdirmeye iligkin
duyulan yardim ihtiyacina gére bazi evrelere (premanifest/
presemptomatik, hafif belirtiler, fenodéntustim/fenokonversiyon
ve  manifest/semptomatik)  ayrilarak = tanmimlanmaktadir
(Sinanovi¢ 2020). Semptomatik olgularin prevelans: yaklagik
olarak 10/100.000 olarak bildirilmekte olsa da sosyal damgalanma
ve her tilke ya da birimde genetik test yapma olanaginin olmamasi
nedeniyle ashinda daha yaygin olabilecegi distinilmektedir
(Rawlins 2010). Hh’'nin kesin tanis1 genetik test ile konuluyor
olsa da bazen nérogoriintileme c¢aligmalari da yol gésterici
olabilmektedir. Yapisal beyin géruntileme tetkiklerinde striatal
hacim kayb: ve lateral ventrikiillerin frontal boynuzunda hacim
artmas1 HH'yi destekleyen bulgular olmakla beraber hastalhigin
erken evrelerinde bu bulgularin saptanamayabileceginin de
altim1 ¢izmek gerekir. Ancak fonksiyonel nérogéruntileme
teknikleri ile belirtiler baglamadan énce de lateral prefrontal ve
singulat bolgelerde islev bozuklugu gibi beyin islev bozukluklar:
gosterilebilmektedir (Stober ve ark. 1984, Wolf ve ark. 2008,
Paulsen 2009).

HH’nin klinik olarak tanis1 motor semptomlarin varhigina dayah
olsa da biligsel islev bozukluklar: ve psikiyatrik belirtiler aileler
uizerindeki yiikiin en 6nemli nedenlerini olusturmakta, gunlik
iglevsellikteki azalma ile bakim kurumlarina yerlestirilme
ve hastaneye vyatislarin en 6nemli 6ngériicisii olarak
degerlendirilmektedir (Ross ve ark. 2014, Ishihara ve ark. 2021).
Ustelik depresyon, apati ve irritabilite gibi néropsikiyatrik belirti
ve bozukluklar motor belirtiler baglamadan yillar énce ortaya

cikabilmektedir (van Duijn ve ark. 2007). Bu belirti ve bulgularin

etiyolojisi halen tam olarak agkliga kavusturulmamigsa
da, noérodejeneratif stirecin -o6zellikle bazal ganglia-talamo-
kortikal devreleri iceren- ilerleyici dogasi, HH olan bireylerde
noropsikiyatrik belirtilerin stk gorilmesinin altinda yatan
neden olarak gorilmektedir (Martinez-Horta ve ark. 2016, van
Duijn ve ark. 2007). HH olan bireylerin neredeyse hepsinin
motor belirtilerden 6énce ya da sonra hipofrontal veya yiiriitiicii
islev. bozuklugu sendromu olarak da nitelendirilebilecek
kisilik ve davramg degisiklikleri gosterecegi bildirilmektedir.
diirtusellik ve obsesiflik

tamimlanabilecek bu belirti ve bulgularin evlilik yasami, sosyal

Apati, irritabilite, olarak kabaca
yasam ve ekonomik siirecteki iyilik haline olumsuz etkileri
olacaginin altini ¢izmek gerekir (Ishihara ve ark. 2021, Nance ve

ark. 2011).

Halen HH'deki dejeneratif siireci geri déndiirecek ya da durduracak
bir tedavisi secenegi bulunmamaktadir ancak bu durum HH'deki
noropsikiyatrik belirti ve bozukluklarin da tedavi edilemeyecegi
seklinde yanlis bir algiya neden olabilmektedir. Oysaki klinik
deneyimler gostermigtir ki HH’yle iligkili néropsikiyatrik belirti
ve bozukluklar1 hafifletecek tedavi secenekleri bulunmakta,
agirlikli olarak uzman gorasine dayali kilavuzlar ilgili yazinda
kendine yer bulmaktadir (Anderson ve ark. 2018).

Bu yazinin amaca HH'de motor belirtiler éncesi ve sonrasinda

goriilebilecek  néropsikiyatrik  belirtilerin  epidemiyolojisi,
fenomenolojisi ve tedavisi ile ilgili yapilmig aragtirmalarn
derlemek ve bu alanda ¢alisan klinisyenlere yol gosterecek bir
metin olugturmaktir. Bu amacla 6ncelikle genel néropsikiyatrik
belirtilerden baslayarak apati, depresyon, irritabilite, durtisellik,
anksiyete, intihar, obsesyonlar ve psikoz vb. olmak tzere alt
bagliklar halinde sik gériilen néropsikiyatrik belirti ve bozukluklar

ele alinacaktir.

Huntington Hastaliginda Goériilen
Noropsikiyatrik Bozukluklar

HH'min tarih¢esine bakildiginda ilk kez 1932'de John Eliotson
tarafindan herediter 6zellikte kore olgularinin tarif edildigi, HH
ile ilgili ilk yazii metinin 1942’'de Charles Waters tarafindan
kaleme alindig: bilinmektedir. 1872°'de George Huntington
tarafindan belirtiler ve klinik gidisi tam olarak tarif edilen hastalik
Huntington Koresi olarak adlandirilmis, ancak sonraki stireclerde
“sonunda intihara yol acan bir ¢esit delilige yatkinlik” yaratan bir
hastalik oldugu ifade edilerek motor belirtilere ek olarak HH’deki
noropsikiyatrik bulgulara dikkat ¢ekilmis, 1980’lerden sonra HH
olarak yazinda kendine yer bulmaya baglamistir (Bhattacharyya
2016).

Hastaligin ilk tanimlanmaya bagladig: yillardan itibaren dikkat
ceken davranigsal ve psikiyatrik belirti ve bulgularin (prodromal
belirtiler olarak da tanimlanirlar) siklikla motor belirtileri
onceledigi; HH olan bireylerde, psikiyatrik bozukluklarin
yasam boyu yayginliginin %33-76 gibi genis bir aralikta oldugu
bildirilmektedir (van Duijn ve ark. 2007, Paoli ve ark. 2017,
Sinanovi¢ 2020). Semptomatik ve presemptomatik (motor
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belirtiler baglamadan énce) dénemdeki hastalar1 degerlendiren
kesitsel ve gozlemsel bir ¢calismada HH olan olgularin %98’inde
en az bir néropsikiyatrik belirti oldugu saptanmigtir (Paulsen ve
ark. 2001). Yakin tarihli bir aragtirmada, ti¢iincii basamak bakim
merkezine kayith 144 HH olgusu incelenmis, olgularin 17’sinin
(%11,8) kesitsel degerlendirme sirasinda 6lmiig oldugu, bu 17
olumden 3" aninintihar nedenlioldugu, yiz yiize degerlendirmeye
alinabilen olgularin (n=81) %91’inde psikiyatrik bir bozukluk
saptandigl, %21’inde de intihara egilim oldugu bildirilmistir
(Ratna ve ark. 2020). Yayginlik oranlarindaki farkhiliklar
calismalardaki metodolojik farkliliklardan (bazi ¢aligmalarda
belirtiler
semptomatik, bazilarinda ise karma gruplar degerlendirilmistir)

motor agisindan  presemptomatik, bazilarinda
ve psikiyatrik bozukluklar: degerlendirme ve saptamada farkli
araglarin (gériismeye dayal degerlendirme, derecelendirme 6lcegi
ya da 6z bildirim 6l¢ekleri) kullanilmasindan kaynaklanmaktadir
(Paoli ve ark. 2017, Sinanovi¢ 2020). Klinik gidisat icerisinde bir
psikiyatrik bozukluktan digerine gecis nadir olmasa da psikiyatrik
degerlendirme ve tanilamada kullanilan kat: tanisal kriterler, eslik
eden fiziksel belirtiler, biligsel bozukluk ve iletigim problemleri
nedeniyle hasta yakinlarindan alinan bilgiler dogrultusunda
tanilama yapilmaya c¢alisilmas: bu alandaki karigtirici faktorler
olarak degerlendirilmektedir (Reedeker ve ark. 2012a).

HH’de néropsikiyatrik bozukluklarin sik gériilmesi hastalhigin
ilerleyici noérodejenereratif ozelligine baglanabilir ancak
Ishihara ve arkadaslarinin (2021), retrospektif olarak yaptig:
gozlemsel caligmalarinda birebir eslestirilmis 587 HH ve
Parkinson hastaligi (PH) tanili olgu ile nérodejeneratif bir
hastaligr olmayan kontrol grubu kiyaslandiginda, HH olan
olgularin hem PH olan olgular hem de kontrol grubundan
bir¢ok psikiyatrik belirti ve bozukluk acisindan daha fazla risk
altinda oldugu ve HH olan olgularda antidepresan kullanma
sikliginin ortalama %59,9, antipsikotik kullanma sikliginin
ise %39.5 oldugu, bu sikligin 50 yas tizerinde olan olgularda
daha da arttifn saptanmigtir. Bir ebeveyninde kesinlegmis
HH tanisi olan risk altindaki bireylerle yapilan bir ¢alismada
(n:254), katihmalar 4 gruba ayrilmis, 1. grubu HH igin
genetik riski olan ancak genetik analizde mutant gen tasiyicis
olmadig1 gosterilmis (< 32 CAG tekrar1) bireyler (n:171), 2.
grubu > 38 CAG tekrar1 olan ancak motor belirtisi olmayan
preklinik olgular (n:29), 3. grubu > 38 CAG tekrar1 ve HH’ye
atfedilebilecek motor belirtileri olan olgular (n:20), 4. grubu ise
> 38 CAG tekrar1 ve motor belirtileri kesin olarak HH ile iligkili
olan olgular (n:34) olugturmusgtur (Marshall ve ark. 2007). Bu
calisma; risk altindaki tim olgularin HH olan ebeveynin de
oldugu benzer cevrede yetigmis olmasi, yasg, cinsiyet, egitim
duzeyi gibi 6zellikler agisindan gruplarin benzer olmas:
ve degerlendirmeler swrasinda aragtirmacilarin olgularin
genetik test sonuglarina kér olunmas: agisindan 6nemlidir.
Marshall ve arkadaslari (2007) bu ¢aligmanin sonucunda
diger ii¢ grupta 1. gruba kiyasla noéropsikiyatrik belirtilerin
ve depresyonun anlaml derecede daha fazla goruldugini
bildirmiglerdir. Bu c¢aligma, motor belirtiler baglamadan
6nce psikiyatrik belirtilerin bagladigi ve bu belirtilerin ayni
cevre ve kosullarda yetigseler bile mutant gen tasiyicilarinda

daha sik gorulduginta gostermesi ve HH'deki noropsikiyatrik
belirtilerin nérobiyolojik alt yapisina igsaret etmesi agisindan
degerlidir. Erken evre HH olan hastalar ve aileleriyle yapilan
kalitatif desenli bir ¢calismada yar:1 yapilandirilmis goériigsme
araclari ile néropsikiyatrik belirtilerin iglevsellik tizerine etkisi
degerlendirilmis, noéropsikiyatrik belirtilerin hem fiziksel,
hem biligsel hem de sosyal islevsellik tzerine etkisi oldugu,
ginlik aktiviteleri olumsuz etkiledigi ve sosyal ice ¢ekilmeye
neden oldugu, noéropsikiyatrik belirtilere mudahale etmenin
islevselligi diizelttigi bildirilmistir (Gibson ve ark. 2022).

Hastaligin tarihgesine bakildiginda ¢ncelikle motor belirtiler

tzerinden bir tamimlamaya gidildigi, ardindan biligsel
bozukluklardan siklikla bahsedildigi ancak sonrasinda psikiyatrik
belirtilerin fark edilip yazinda kendine yer buldugundan
bahsedebiliriz.  Bu bakildiginda
bozukluklarin HH’ye eslik eden psikiyatrik belirtiler olarak
degerlendirilmekten ¢ok motor belirtiler gibi HH'nin ¢ekirdek
belirtileri

tanilanmasi hatta genetik risk altindaki olgularin degerlendirme

agidan noropsikiyatrik

olarak ele alinmasi gerekmektedir. Hastaligin
asamasindan itibaren mamkinse néroloji, psikiyatri ve genetik
uzmanlar ile birlikte psikolog ve sosyal calismacilarin da icinde
oldugu bir ekip tarafindan izlemin yapilmasinin en uygun yéntem

olacag asikardur.

HH'de genis bir yelpazede kendini gosteren motor belirtiler
en géruniyr ve en iyi bilinen bozukluklardir ve kore, bu yelpaze
icinde en sik goérillen motor bulgudur. Tedavisinde; eslik eden
depresyon ya da intihar fikri yok ise tetrabenazin, eslik eden
davranigsal problemler ve psikotik belirtiler varliginda ise ikinci
kusak antipsikotikler yitksek kamit duizeyi ile birinci sirada
onerilmektedir (Bachoud-Lévi ve ark 2019). Noéropsikiyatrik
belirti ve bozukluklarin tedavisinde ise yiiksek kanit diizeyine
sahip aragtirmalar yeterince yok ise de daha diigitk kanit diizeyine
sahip arastirmalar, vaka bildirimleri ve uzman gorigstune dayal
cesitli kilavuzlar literatiirde yer almaktadir (Anderson ve ark.
2018, Loi ve ark. 2018, Bachoud-Lévi ve ark 2019, Stahl ve Feigin
2020). HH'de goriilen noéropsikiyatrik bozukluklarin tedavisine
iligkin 6neriler bu kilavuz ve ¢alismalarin 1s131nda her bozukluk
ya da belirti 6zelinde ayr1 ayr ele alinacaktir.

Duygudurum Bozukluklar:

HH olan bireylerde en sik gériilen psikiyatrik bozukluklardan
birinin depresif belirtiler oldugu bildirilmektedir (Morris 1991).
Yapilan ¢alismalarda HH'de gériilen depresyonun prevelans: %9-
63 gibi genis bir aralikta bildirilse de, agirlikh olarak ¢aligmalar
hastalarin yaklagik %50’sinde hastaligin herhangi bir evresinde
depresyon goriilecegine igaret etmektedir (Paoli ve ark. 2017).
Martinez-Horta ve arkadaglarinin (2016) presemptomatik,
semptomatik dénemin hemen 6ncesi ve erken-semptomatik
dénemdeki ~HH
noropsikiyatrik belirtilerin tahmini rélatif riskleri

caligmalarinda
(odds-
ratio) saglikli kontrol grubuna kiyasla belirlenmeye caligilmus,

olgularinda  yaptiklan

erken-semptomatik dénemdeki olgularin %65inde depresyon
saptandig bildirilmistir. Ayni ¢calismada depresyon prevelansinin
HH’nin farkli evreleri arasinda farklilik gostermedigi bildirilmis,
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bu sonug, her ne kadar HH'deki depresyonun nérodejenerasyon
(Slaughter ve ark. 2001) ve limbik yapilar ile baglantilar1 olan
medial kaudattaki erken hiicre kaybi ile iligkili olabilecegi
bildirilmig olsa da (Gubert ve ark. 2020), sadece ilerleyici
ozellikteki noropatoloji ile iligkili olmayabilecegi seklinde
yorumlanmigtir. Genetik bir hastaliktan etkilenmig bir ebeveynile
btytimenin yetigkin donemdeki ruhsal sagligi olumsuz etkiledigi
(van der Meer ve ark. 2014), yakin gelecekte gelisecegi bilinen
belirtilerle ilgili belirsizlik ve hastaliktan etkilenen yakinlarinin
tedavisindeki giigliiklere taniklik etme gibi etkenler de depresyon
gelisiminde azimsanmayacak bir éneme sahiptir (Vamos ve ark.
2007).

HH’deki depresyonu sadece ileride gelisecegi bilinen agir hastalik
tablosuna yonelik tepki gibi yorumlamak da hatali olacaktir.
Gen tagwyicalarinin da, risk altinda olan ancak mutant gen
tagiyicist olmayanlara kiyasla daha sik depresyon goruldugu
bilinmekte, dolayisiyla HH'deki depresyonun yiiksek prevelansini
psikolojik ve psikososyal etkenlerle iligkili biyolojik bir yatkinlikla
aciklamak daha dogru olacaktir (Goh ve ark. 2018). HH'deki
depresyonun hastaligin en erken baglayan belirtilerinden biri
oldugu bilinmekte ve hastaligin cekirdek belirtileri arasinda
kabul edilmektedir (Paoli ve ark. 2017, Paulsen ve ark. 2017).
HH'deki depresyonun biligsel becerileri olumsuz etkiledigi
bildirilmekte
islevselligin ileri derecede bozuldugu hastalarda muhtemelen

ancak hastaligin ileri evrelerinde, biligsel
hastaligin farkindaliginda azalma ile birlikte prevelansi da
dismektedir (Craufurd ve ark. 2001). Depresif belirtilerin en sik
HH’nin ikinci evresinde géruldugi, ilerleyen evrelerde giderek
prevelansinin dustiigi ve prevelansin CAG tekrar uzunlugu ile
iligkili olmadig bildirilmektedir (van Duijn ve ark. 2014) Genel
popullasyonda gorilen depresyondan farkli olarak cinsiyetler
arasinda HH’deki depresyonun prevelansinda siklikla belirgin
bir farklilik olmadig: (Eddy ve ark. 2016), baslangi¢ yasinin ise
HHdeki depresyonda genel popiilasyondakinden yaklagik 14
yil kadar énce oldugu bildirilmektedir (Paoli ve ark. 2017). Kilo
kayb, aktivitelerde azalma ve apati gibi HH'de de goriilebilen
baz1 ortak belirti kiimeleri nedeniyle depresyon tanisini koymak

zorlagabilmektedir (Eddy ve ark. 2016).

Depresyon HH mutant gen tasiyicilarinda yasam kalitesini
ve iglevselligi olumsuz etkilediginden (Ready ve ark. 2008,
Gibson ve ark. 2022) ve intihar riskini artirdigindan (Kachian
ve ark. 2019) mutlaka tedavi edilmelidir. HH'deki depresyonun
tedavisiyle ilgili ytiksek kanit diizeyine sahip randomize kontrollii
calismalar ya da metaanalizler bulunmamaktadir. Tedavi énerileri
daha dugiik kamit diizeyine sahip vaka kontrol ¢aligmalari, vaka
serileri/bildirimleri ve uzman gériiglerine dayanmaktadir. Biligsel
bozulmanin eglik etmedigi hafif depresyon varhiginda psikoterapi
uygun bir secenek olabilir (Stahl ve ark. 2020). Biligsel davranisc
terapi (BDT) tekniklerini de iceren psikoegitimin semptomatik
ve presemptomatik olgularda (n:41) depresyon, kaygi ve bas
etme becerilerine olumlu etkisi oldugu (A'Campo ve ark. 2012),
semptomatik bir hastaya uygulanan BDT ile ilgili bir vaka
bildiriminde ise orta diizeyde depresyon ve anksiyetesi olan
hastanin belirtilerinin minimal diizeye indigi ve iyilik halinin 6
aylik izlemde devam ettigi saptanmigtir (Silver 2003). flag tedavisi

olarak secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI), serotonin
noradrenalin geri alim inhibitérleri (SNGY), uyku bozuklugunun
da eglik ettigi durumlarda mianserin ya da mirtazapin kullanim:
onerilmektedir. Tekrarlayic1 depresyon varhiginda, antidepresana
ek olarak duygudurum dengeleyici ajanlar kullamilabilir. Eger
depresyonun kullanilan bagka bir ilacin yan etkisi olabilecegi
dugtunuliiyorsa, o6rnegin tetrabenazin, sorumlu oldugunu
disindigimiz ilacn dozunu kademeli olarak azaltmak iyi bir
secenek olabilir. (Bachoud-Lévi ve ark. 2019). fla¢ tedavisine
direncli, intihar riskinin yiiksek oldugu ya da psikotik belirtilerin
eslik ettigi siddetli depresyon varhginda elektrokonvulzif tedavi
de bir secenek olarak mutlaka akla gelmelidir (Adrissi ve ark.

2019, Bachoud-Lévi ve ark. 2019, Stahl ve ark. 2020).

Depresyon, HH'deki en sik psikiyatrik tani olmasina ragmen,
coskulu ya da irritabl duygudurum, dirrtisellik, hareketlilik, uyku
ihtiyacinda azalma ve grandiyoézite ile kendini gésteren mani
tablosunun ¢ok daha az siklikla goriildiigi bildirilmektedir (Paoli
ve ark. 2017). HHde, bipolar spektrumundaki sendromlarin
prevelansinin farkli tam kriterlerinin kullanildig: caligmalarda
%5-10 araliginda bildirildigi goze carpmaktadir. Presemptomatik
hastalar da dahil olmak tzere disinhibisyon, irritabilite ve
sakaciik gibi maniyi andiran kisilik degisikliklerinin HH'de
yaygin olarak gériilebilecegini ve manik dénem ile karigabilecegini
de unutmamak gerekir (Goh ve ark. 2018). HHde gériilen
manik dénemlerin tedavisi ile ilgili uzman goristne dayanan
oneriler, standart tedavilere isaret etmektedir. Valproat ve
karbamazepin gibi duygudurum diizenleyicilerin kullanilabilecegi
bildirilmektedir (Loi ve ark. 2018). Lityum ve valproatin
HH'de hem néroprotektif hem de duygudurum diizenleyici
etkileri (sadece mani icin degil aymi zamanda disinhibisyon ve
irritabilite gibi belirti kiimeleri i¢cin) nedeniyle kullanilabilecegi
bildirilmektedir (Scheuing ve ark. 2014). Danivas ve ark.nin
(2013) vaka serisinde, kore ve duygudurumda irritabilite ve
agresyon gibi belirtileri olan olgulara karbamazepine ek olarak
diigik doz (300mg/giin) lityum baglanmusg, olgularin ilerleyici
kore belirtilerinde stabilizasyon saglandigi ve duygudurum
belirtilerinin siddetinde azalma oldugu bildirilmistir. Tam bu
verilerden yola ¢ikarak, HH ve mani birlikteliginde valproat,
lityum ya da karbamazepin standart kullanim prensipleri
dahilinde uygulanabilecek secenekler olarak degerlendirilebilir.

Apati

Apati; bilinglilik diizeyinde azalma, biligsel bozukluk ya da
emosyonel strese bagli olmayan motivasyonun azalmasi olarak
tanimlanabilir. Baz1 apati belirtilerini depresyon belirtilerinden
ayirt etmek zor olsa da, apatinin depresyondan farkli ve ayr:
bir durum oldugunun altim1 ¢izmek gerekir (Levy ve ark.
1998). Depresyon ve apatinin ortak ozellikleri arasinda ilgi-
istek azligi, psikomotor retardasyon, enerji ve motivasyon
azlig1 sayilabilirken; uzunti, disfori ve vejetatif belirtilerin
(6r. uykusuzluk, yorgunluk, dikkat eksikligi) eslik etmedigi
motivasyon azlig1 daha ¢ok apatiyi akla getirmelidir (Goh ve ark.
2018). Apati, HH'de en sik goriilen néropsikiyatrik tablolardan
biridir (Camacho ve ark. 2018). Caligmalar presemptomatik
donemdeki prevelansim1 %11-64, semptomatik donemdeki
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prevelansini ise %47-76 araliginda bildirmektedir (Paulsen ve
ark. 2001, Martinez-Horta ve ark. 2016). Apati, HH fenotipine
dénigimiin ve hastalik progresyonunun 6nemli bir yordayicist
olarak goriillmekte, global ve yuriitiicii bilissel performansla
iligkili oldugu bildirilmektedir (Goh ve ark. 2018). Martinez
Horta ve ark.nin ¢alismasinda (2016), semptomatik evrenin ¢cok
6ncesindeki mutant gen tasiyicilarinda %32, erken evre HH'de
%62 sikhginda apati saptanmugtir. Saglikli kontrollere kiyasla
presemptomatik HH olgularinda dahi apati gériilme olasiliginin
15-88 kat daha yuksek oldugu, bu riskin semptomatik evreye
yaklagtikca arttigi, semptomatik HH olgularinda da riskin
ve siddetin presemptomatiklere kiyasla arttifi, apatinin
hastaligin 6zelligi olan ilerleyici nérodejenerasyon ile yakindan
iligkili olugu bildirilmigtir (Martinez Horta ve ark. 2016).
Apati belirtileri olan mutant gen tasiyiclarinin daha ¢ok
erkek cinsiyetten, genel islevselligi dusuk, apatik olmayanlara
kiyasla daha ¢ok benzodiazepin ve néroleptik kullanan olgular
olduklar1 ancak bahsedilen ilaclarin apatiye neden olup
olmadiginin gosterilebilmesi i¢in ileri calismalara ihtiya¢ oldugu
bildirilmektedir (van Duijn ve ark. 2010, Eddy ve ark. 2016).

Apati, amaca donik hareketlerin, iligkili biligsel beceriler
ve emosyonlarin azalmasi ile sonug¢lanan bir sendrom
oldugundan, giinlitk yasam aktivitelerinde belirgin bir diisuse
neden olmakta, motor ve biligsel beceri kayiplarindan bagimsiz
olarak bakimveren yitkiinde ciddi artis ile sonu¢lanmaktadir
(Camacho ve ark. 2018). Bir kez saptandiginda daha kétiye
gitme egiliminde olan apati belirtileri, en sik hastahigin
son evresinde goérilmekte ve bu evrede en siddetli halini
almaktadir (van Duijn ve ark. 2014, Paoli ve ark. 2017). Apatisi
olan HH olgularinda olmayanlara kiyasla biligsel ve islevsel
dustisin daha hizli oldugu bilinmektedir (Paoli ve ark. 2017).
Apatinin hastalarin ve bakimverenlerinin yasam kalitesine
ve kurum bakimina giden stirecteki etkisinin buyuklugu
dasunildugunde, HH'nin cekirdek bir belirtisi olarak tedavisi
daha da 6nemli hale gelmektedir (Camacho ve ark. 2018).

Apati, HH'nin cekirdek bir belirtisi olmasina ve islevselligi ve
bakimveren yiikiini oldukga fazla etkileyen bir belirti kiitmesi
olmasina ragmen tzerinde az ¢aligilmis bir alandir. Apatiyi
de iceren motivasyonel bozukluklarin anterior singulat-
subkortikal bolgeler arasindaki devrelerin hasarindan ve
bazal gangliyonlar ve prefrontal kotreksin dorsolateral,
orbitomedial ve dorsomedial béliimleri arasindaki iglevsel
baglanti bozuklugundan kaynaklanabilecegi (Boyle ve ark.
2003, Goh ve ark. 2018), bildirilse de HHdeki apatinin
etiyolojisi ve patofizyolojisi yeterince bilinmediginden etkili
bir sekilde hentiz tedavi edilememektedir. Halen basarili bir
tedavi yéntemi olmasa da kisisellestirilmis biligsel uyarim,
rutinleri belirlemek ve ginluk aktiviteleri bir program
dahilinde yapilandirmak 6nerilen yaklagimlardir (Bachoud-
Lévi ve ark 2019). A'Campo ve arkadaslarinin (2012), alt1
semptomatik evredeki HH olgusu ile olan vaka serilerinde
apati i¢in Tekrar Motivasyon Terapisi (Remotivation Therapy)
uygulanmus; ilgi, farkindalik, dikkat, engellenme toleransi,
okuma becerisi ve sézel iletisim alanlarinda iyilegsme saglandig:
bildirilmigstir. Bunlarin yaninda eger apatinin baska belirtiler

icin kullanilan ilaglara bagh olabilecegi dustunuliuyorsa (6r.
antipsikotikler) ilgili ilacin dozunun azaltilmas: diigsinilebilir.
Apatiye yol acabilecek eszamanli bir depresyon olup olmadig:
degerlendirilmeli, varsa tedavi edilmelidir. Depresyon ve
apatinin ayirt edilemedigi durumlarda antidepresan tedavi
denenebilir (Anderson ve ark. 2018). Strassburger ve ark. nin
vaka serisinde (2008), 3 ay stiren 300 mg/giin dozundaki
bupropionun yedi hastanin birinde apati belirtilerinde
dizelme sagladig: saptanmigtir. Her ne kadar metilfenidat,
atomoksetin, modafinil, amantadin ve bromokriptin ile ilgili
yapilan caligmalar yeterince yiiz giilduriicii sonuglar icermese
de (Eddy ve ark. 2016), depresyonu olmayan apatik olgularda
uyku bozuklugu ya da irritabilitede artis gibi yan etkilere
dikkat ederek, aktive edici 6zelligi olan antidepresanlar ya da
stimiilan ilaclar denenebilir (Anderson ve ark. 2018). Ttiim bu
6nerilerin randomize kontrolli ¢alismalara dayanan éneriler
olmadifi, uzman gorisi diizeyinde kanit seviyesine sahip
oldugu da akilda tutulmalidur.

Anksiyete

Her ne kadar HH'de anksiyete belirtileri sik goriliiyor olsa da,
HH ve anksiyete iligkisi, HH'nin néropsikiyatrik yénleri arasinda
az calisilmig alanlardan birisidir. Semptomatik HH olgularindaki
anksiyete prevelans: %34-61 gibi genis bir aralikta -6rneklemin
hastalik evresinin ne olduguna ve anksiyetenin 6l¢cme/
degerlendirmesinde farkli araglar kullamimina bagh olarak-
bildirilmektedir (van Duijn ve ark. 2007). Semptomatik dénem
oncesindeki mutant gen tasiyiclarinda ise prevelans farkh
caligmalarda %0-17 araliginda bildirilmektedir (Dale ve van Duijn
2015). Semptomatik ve semptom 6ncesi evredeki HH olgularini
anksiyete bozukluklar1 agisindan kargilastiran bir ¢alismada
panik bozukluk, agorafobi, yaygin anksiyete bozuklugu ve sosyal
fobi tanilarinin sikhig: agisindan fark saptanmamigtir (van Duijn
ve ark. 2008). Semptomatik dénem o¢ncesindeki mutant gen
tagiyicilart ile mutant gen tasiyicist olmayanlarin kiyaslandig:
calismalarda (Duff ve ark. 2007, Marshall ve ark. 2007), mutant
gen taswyicalarinda daha fazla anksiyete belirtisi saptanmasi
HH'deki anksiyetenin altinda hastaliga 6zgii bazi faktérlerin
yatiyor olabilecegini diisiindirmektedir.

HH'deki anksiyete belirtilerinin yas, cinsiyet, CAG tekrar sayusi,
motor iglevsellik, biligsel beceriler, apati ve hastalik stiresi/
progresyonu ile iligkili olmadig: bildirilmektedir (Dale ve van
Duijn 2015). Ancak anksiyetenin depresyon, ajitasyon ve
irritabilite ile iligkili oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir
(Paulsen ve ark. 2001, Nimmagadda ve ark. 2011). Anksiyete ve
intihar iligkisi ile ilgili caligma sonu¢larinin karigik oldugu goze
carpmaktadir. Motor semptomatik dénemdeki 1941 HH olgusu
ile yapilan caligmada karigik depresyon/anksiyete faktériinin
intihar1 yordamadig: saptanirken (Wetzel ve ark. 2011), 2106 HH
mutant gen tagiyicist ile yapilan bir calismada ise anksiyetenin
intihar fikrinin bagimsiz yordayicisi oldugu ancak 4 yillik izlem
sonucunda bu yordayiah@gin ortadan kalktigi bildirilmistir
(Hubers ve ark. 2013). Hastalhia iligkin alg1 ve bas etme tarzinin
anksiyete ile iligkili oldugunu bildiren bir ¢aligmada; hastalik
kimligini yogun algilamanin ve tedaviye iliskin dasitk inancin
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anksiyete ile iligkili oldugu, hastaligi kabul etmede giiclik ve
kendini suglama sgeklindeki bas etme tarzlarimin anksiyete
seviyesini artirdig1 saptanmigtir (Arran ve ark. 2014).

Tedavide oncelikle anksiyete ile iligkili olabilecek psikiyatrik
ve genel tibbi durumla ilgili es tanilar ile cevresel faktérler ele
alinmali ve gerekli miidahaleler yapilmalidir (Anderson ve ark.
2018). Erken dénemdeki, bilissel islev kaybinin belirgin olmadig:
olgularda biligsel davranmigqi terapi ve bu terapi bilesenlerinin
kullanildig:
etkili olabilir (A’Campo ve ark. 2012). Depresyon ve anksiyete
birlikteliginde SSGI ve SNGI grubundan ilaclar kullanilabilir.
Anksiyetenin ¢ok siddetli oldugu durumlarda diismeye yol a¢gma

psikoegitimler anksiyete dizeyini azaltmada

ya da belirtilerin kotilesmesi gibi riskler hakkinda uyarida
bulunarak kisa stirelifine benzodiazepinler kullanilabilir
(Bachoud-Lévi ve ark 2019). Siklikla ilk tercih edilecek ilag grubu
olarak 6nerilen SSGI'lerin baglangigta anksiyeteyi artirabilecegive
ilk bir ya da iki haftalik dénemde bu agidan benzodiazepinlerden
faydalanilabilecegi unutulmamali ancak ayaktan tedavi géren
HH olgularinda tiim secenekler basarisiz olmadig: siirece uzun
siire benzodiazepin kullanilmamalidir (Anderson ve ark. 2018).
Kullanilan bir SSGI ajana yanit alinamaz ise bagka bir SSGi
denenebilecegi gibi, SNGI olan bir ajan ya da obsesif belirtiler eslik
ediyorsa klomipramin de kullanilabilir. Uykusuzlugun eslik ettigi
durumlarda mirtazapin, diger tedavi seceneklerinin basarisiz
oldugu ve kore belirtilerinin eslik ettigi hastalarda olanzapin
(Squitieri ve ark. 2001) secenekler arasindadir (Anderson ve ark.
2018).

HH ve anksiyete birlikteligi calismaya olduk¢a agik bir alan olarak
goze carpmaktadir. Anksiyetenin ne kadarimin (epi)genetik,
ne kadarinin hastaligin biyolojik yapisi, ne kadarinin ailesel ve
psikolojik faktorlere bagh oldugu hentiz bilinmemektedir. Tedavi
alaninda da hem farmakolojik hem de psikoterapotik yaklagimlar
agisindan daha yiiksek giice sahip ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu
asikardir.

Intihar

HH'de artmis intihar riskine, hastalifa ismini veren ve
hastaligin 6zelliklerinden birini “delilige ve intihara yatkinlik”
seklinde tanimlayan George Huntington tarafindan da dikkat
cekildigi gorilmektedir (Huntington 1872). Bir calismada,
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve diinya popiilasyonunda,
HH olgularinda intihar dugtncesi, intihar girisimi ve intihar
oranlarina yer verilmig (Kachian ve ark. 2019), HH'de intihar
diistincesi oram1 %20-30, intihar girigimi orami %7-10, intihar
orani %4,8-6,6 olarak bildirilirken; dinya popiilasyonunda bu
oranlar sirasiyla %8-24,9; %1,3-3,5; %1,5 ve ABD popiilasyonunda
ise swrasiyla %5,6-14,3; %1,9-8,7 ve %1,4 olarak bildirilmigtir
(Nock ve ark. 2008). Frontotemporal demans (FTD) ve HH'de
intihar inceleyen giincel bir aragtirmaya 106 aileden HH ya da
FTD tanihi 267 birey dahil edilmis, HH tanili 160 bireyden 7’sinde
tamamlanmig intihar saptanmigtir (59 ailenin 6’sinda). HH
alt grubunda intihar orami 4375/100,000 iken, FTD’de bu oran
934/100,000, Avustralya popiilasyonunda ise 10/100,00 olarak
bildirilmigtir (Sexton ve ark. 2020). Genel popiilasyona gore

intihar ile 6lim riski HH olan grupta 400 kat kadar artmis olarak
hesaplanirken, ortalama intihar yas1 da 52,5 (35-73 yas) olarak
bildirilmigtir. Ayni calismada 15 aileden (FTD ve HH ailelerinde)
T'inde intihar gorilirken, 5 aileden l'inde - genetik olarak
etkilenmis, etkilenmemis ya da presemptomatik aile tyelerinden
biri ya da fazlasinda- intihar diigiincesi, girisimi ya da intihar
gorildugi bildirilmistir. Bu oran HH olan ailelerde daha sik olup,
%30’lara varan oranlarda gorilmektedir (Sexton ve ark. 2020).
Galismalarda farkli evrelerdeki hastalar farkli degerlendirme
araglar1 ile degerlendirildiginden farkli oranlara ulagilmig olsa
da, genel olarak HH'de intihar diigiincesi prevelansinin ortalama
%20 oldugu diisiiniilmektedir (Honrath ve ark. 2018). Intihar
girigim oramni ise siklikla %7 olarak bildirilmektedir (van Duijn ve
ark. 2014, 2018). Rodrigues ve ark.min (2017) genis 6rneklemli
calismasindaise (n: 5164) tamamlanmus intihar orani %6,6 olarak
saptanmigtir. Caligmalar farkli oranlara isaret etse de HH'de
intihar, intihar distncesi ve girisiminin genel poptlasyondan,
hatta diger kronik noérodejeneratif hastaliklardan daha sik
gorildugi (Ishihara ve ark. 2021), bu hastalarin takibinde
mutlaka akilda tutulmasi ve sorgulanmas: gereken bir durum
oldugu agiktir.

Intiharin hangi HH olgularinda daha sik gérildiagii 6nemli bir
sorudur. Cinsiyet bir risk faktora olabilir mi, sorusuyla ilgili
caligmalar celigkili sonuclar bildirmektedir. Erkek cinsiyetin
intihar icin (Solberg ve ark. 2018), kadin cinsiyetin ise intihar
dugtincesi ve davranig agisindan risk faktéri oldugunu bildiren
calismalarin (Fiedorowicz ve ark. 2011, Wesson ve ark. 2018)
yaninda cinsiyetin intihar ve iligkili durumlar i¢in bir risk faktéri
olmadigimi bildiren caligmalara da (van Duijn ve ark. 2018)
rastlanmaktadir. Depresyon ve irritabilite, intihar davranis1 ve
dugtinceleri ile iligkili bulunan klinik 6zelliklerdendir (van Duijn
ve ark. 2018). Anksiyete, umutsuzluk ve agresyon (Anderson ve
ark. 2016), ge¢mis intihar girisimi 6ykiisti (Fiedorowicz ve ark.
2011, Anderson ve ark. 2016), antidepresan ve benzodiazepin
kullamiyor olmak (Hubers ve ark. 2013) diger risk faktorleri
arasinda degerlendirilebilir. Alkol/madde kotiiye kullanimi ise
intihar diigiincesinin giddeti ile iligkili bulunmugtur (Wetzel ve
ark. 2011). Mutant gendeki CAG tekrar sayisi ile intihar davranigi
arasinda iligki bulunmazken (Hubers ve ark. 2013), hastaligin
evresiile intihar davraniginin farkh yénlerinin iligkili olabilecegine
dair veriler bulunmaktadir. Paulsen ve arkadaglarinin (2005)
HH’nin evrelerine gore
calismalarinda, Huntington Calisma Grubunun veri tabani
kullanilmig (n:4171), erken evre (Evre 1) ve son evre (Evre 5)

intihar riskini degerlendirdikleri

arasinda katiimalar simiflandirilmig, intihar digiincesinin en
sik hastalarin bagimsiz yagsam becerilerini kaybetmeye basladig:
Evre 2 hastalarda gérildugii (%21,6), sonraki evrelerde intihar
distincesi sikliginin azaldig: saptanmistir. Intihar davraniginin
ise daha ileriki dénemlerde (Evre 4/5) daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (van Duijn ve ark. 2018). Yine prodromal dénem
olarak nitelendirilen motor semptomatik dénem oéncesi dénem
incelendiginde motor tami kriterlerin kargilanmadigi ancak
muhtemel HH denilebilecek hafif motor belirtilerin oldugu
dénemde de intihar diistiincesinin sik gorildugu bildirilmektedir
(Paulsen ve ark. 2005). Gorildugi tizere baz klinik &zellikler
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ve bazi kritik dénem ve evreler HH'deki intihar diigiincesi ve
davramig: ile iligkili gérilmekte, bu 6zelliklere sahip hastalarda
intihari sorgulamak 6zellikle 6nem tagimaktadir.

HHde intihar dusince ve davramglarinin medikal tedavisi ile
ilgili yeterli veri yoktur ancak intihari 6énlemede altta yatan
depresyon, sosyal izolasyon ve durtisellik gibi risk faktorlerine
midahale etmek etkin yontemler arasinda sayilabilir (Bachoud-
Lévi ve ark 2019). HH'nin motor belirtilerinin tedavisinde
kullanilan tetrabenazinin depresyon ve intihar riskinde artisa
neden olabilecegi de akilda tutulmalidir (Bayram ve ark. 2015).
Intiharin tedavisi ile ilgili literatiirde daha ¢ok vaka bildirimleri
yer almaktadir; Greenberg ve arkadasglar: (2020), siddetli intihar
diistincesiolan, fluoksetineyanitvermeyen, tetrabenazinileklinigi
kotulesen bir olgunun paroksetin ve lityum kombinasyonuna
yamit verdigini bildirmiglerdir. Tetrabenazin kullanan bir hastada
depresyon ya da intihar digtincesi saptandiginda kore tedavisi
i¢in daha givenilir alanda bulunan deutetrabenazin, amantadin
ya da riluzol tercih edilebilir ya da uygun vakalarda tetrabenazine
antidepresan eklenerek de klinik belirtilerde diizelme saglanabilir
(Bayram ve ark. 2015, Greenberg ve ark 2020). Depresyon
HH’deki intiharin en giiclii yordayicaisi oldugundan (van Duijn ve
ark. 2018), intihar1 6nlemede en énemli miidahalenin depresyonu
tanimak ve tedavi etmek oldugunu séylemek yanlis olmayacaktur.

Irritabilite, Agresyon, Diirtiisellik

Irritabilite, 6znel olarak hos olmayan, nesnel olarak da kisileraras1
iligkilerde olumsuz emosyonlara neden olan, belirli duygular (6.
ofke), belirli bilisler (6r. Diismanca degerlendirmeler) ve belirli
eylemlere (6r. saldirganlik) yatkin ruh hali, kisaca 6fkeye yatkinlik
hali olarak tanimlanabilir (Craig ve ark. 2008). Klinige, ani ve
ongorilemeyen 6fke patlamalari seklinde yansidigi gozlenir.
HH’ye
(striatum ve orbitofrontal-subkortikal devrelerde dejenerasyon)

Etiyolojisinde iliskin noérobiyolojik mekanizmalarin
yan sira ilerleyici biligsel kayiplarin neden oldugu biligsel agiri
yitklenme gibi psikolojik nedenlerin de oldugu disiintiilmektedir
(Karagas ve ark. 2020). Irritabilite daha ¢ok aileler tarafindan
bildirilmekte, belirgin
etkilenmedigi dénemlerde dahi hastalar irritabilitenin farkinda

biligsel becerilerin heniiz olarak
olmayabilmektedir (Chatterjee ve ark. 2005). Dahas1 yogun 6fke
patlamalar1 ve saldirgan davranis ile sonuglanabilen irritabilite
kisileraras iligkileri olumsuz etkileme, hastanin sosyal desteginin
zayiflamasi, bosanma ve hatta tutuklanma gibi olumsuz sonuglara
neden olabilmektedir (Karagas ve ark. 2020). Chu ve ark.’nin
yazisinda (2019), motor belirtiler baglamadan énceki dénemde
farkli suc¢lar nedeniyle tutuklanan ve HH i¢cin mutant gen
tasiyicist olan t¢ kadin hasta bildirilmis, heniiz tipik noérolojik,
biligsel ya da psikiyatrik belirtiler baglamadan 6nce hastalikla
iligkili irritabilitenin muhtemel sonuclarina dikkat cekilmigtir.

Motor semptomatik dénem oncesindeki hastalarda siklikla
hastaligin ilk belirtisi olarak tarif edilen irritabilitenin (van
Duijn ve ark 2008), HH'de %35-73 araliginda gorildigi (Paoli
ve ark. 2017), her hastada ilk belirti olarak irritabilitenin
olmayabilecegi, hastaligin herhangi bir evresinde de ortaya
cikabilecegi ancak motor norolojik belirtileri olan hastalarda

daha sik goruldugi ve bu sikhigin ve irritabilitenin siddetinin
hastalik evresi ilerledik¢e arttig bildirilmektedir (Thompson ve
ark. 2012). Irritabilite, dirtisellik ve agresyon birbiriyle iliskili
klinik gériiniimler olarak degerlendirilmekte, HH'deki agresyon
prevelans: ise %22-66 araliginda bildirilmektedir (Goh ve ark.
2018). Calismalarin oldukga genis aralik icinde degisen sikliklara
isaret etmesi kullanilan 6lctim araglari, ¢alismalarda kullanilan
kesme degerlerinin farkli olmas: ve 6rneklemlerdeki farklilik ile
iligkili gérunmektedir. Genetik risk altindaki bireylerle yapilan
ve yaklagik 4 yil stiren bir izlem ¢aligmasinda, HH mutant geni
tasgima agisindan riskli bireyler ¢alismaya alinmig, bireylere
genetik test yapilmis, calismaclarin genetik test sonuglarina
kor oldugu calismada izlem sitirecinde mutant gen tagiyicisi
olanlarda anlamli olarak irritabilite ve hostilitenin zaman
icerisinde daha fazla arttifi, bu artisin CAG tekrar sayis: ile
iligkili olmadig saptanmigtir (Kirkwood ve ark. 2002). Reedeker
ve arkadaglarinin ¢aligmasinda (2012b) ise, CAG tekrar sayisi
irritabilite ile iligkili bulunmustur. Aynmi ¢aligmada evli olma/
birlikte yasama ve benzodiyazepin kullanimi da irritabilite ile
iligkili 6zellikler olarak saptanmigtir (Reedeker ve ark. 2012b).
Van Duijn ve arkadaglar1 (2014) ise, irritabilite/agresyonun erkek
cinsiyet, gen¢ yas, depresyon, psikoz ve intihar girisimi 6ykusi
ile iligkili oldugunu bildirmektedir. Irritabilite ve agresyonun
HH'deki sikligr ve sonuglar1 degerlendirildiginde hem hastalar
hem de aileleri i¢in yagsam kalitesini olumsuz etkiledigi, énemli
bir stres etmeni oldugu ve profesyonel bakim hizmeti ihtiyacim
artiran yénu yadsimnamaz (Reedeker ve ark. 2012b). Bu nedenle
taninmasimin ve tedavi edilmesinin olduk¢a énemli oldugunu
soyleyebiliriz.

HH'deki irritabilitenin tedavisi i¢in ézel olarak onaylanmig bir
tedavi secenegi hentiz olmasa da bu alanda ¢aligan klinisyenlerin
onerdigi ve aguwhkh uzman gorisine dayali bazi tedavi
algoritmalari bulunmaktadir (Groves ve ark. 2011). Farmakolojik
tedavi o6ncesinde hastada irritabilite ya da engellenmislik
duygusuna yol acabilecek cevresel faktérler ele alinmahdir (agri,
agi1 girilta gibi fazla uyanlmaya neden olabilecek etkenler,
karsilanmamus ihtiyaglar, kullanilan ilaglara bagh akatizi vb. yan
etkiler gibi). Irritabiliteyi azaltmak i¢cin 6ncelikle davranissal
yontemlere bagvurulmas: 6nerilir. Sakin bir ortam saglanmals;
hastanin, dizenli olmasina 6zen gosterilen gunlitk rutin bir
programi olmalidir. Hastanin dikkatini bagka uyarana vermesine
iligkin stratejiler psikoegitim yoluyla bakimverenlere 6gretilmeli,
mumkiin olduguncayuizlestirmeden uzak durmalarisaglanmalidir
(Bachoud-Lévi ve ark. 2019). Irritabilite tedavisinde birinci sirada
siklikla SSGI grubundan ilaglarin 6nerildigi gorillmektedir (Groves
ve ark. 2011, Bachoud-Lévi ve ark 2019). Kullanilan SSGI'nin
hangisi olmasi gerektigi ile ilgili bir 6neri bulunmazken doz olarak
ilgili ilacin 6nerilen en yiksek dozuna kadar ¢ikilmas: gerektigi
bildirilmektedir. SSGI’den yeterli yanit alinamadiginda ézellikle
uykusuzlugun eslik ettigi hastalarda tedaviye mirtazapin ya da
mianserin eklenebilir. (Bachoud-Lévi ve ark 2019). Ikinci kusak
antipsikotikler siklikla ikinci sirada tercih edilen ajanlar olup,
SSGl’ye yanit vermeyen, psikozun eslik ettigi, belirgin agresyonun
oldugu, durtiiselligin 6n planda oldugu, hiperseksiielitenin eglik
ettigi olgularda ilk tercih ikinci kusak antipsikotiklerdir (Groves
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ve ark. 2011). Antidopaminerjik ajanlarin kore ve irritabilite
tedavisinde etkin olmalarinin yani sira biligsel performanstaki
azalmay1 artirdiklarina da dikkat c¢ekilmektedir (Harris ve ark.
2020). Duygudurum dengeleyici olarak kullanilan antiepileptik
ajanlar siklikla tictincii sirada tercih edilmekte, antidepresana ya
da antipsikotiklere yeterli yanit alinamadiginda tek bagina ya da
kombine tedavi olarak kullanilmasi énerilmektedir (Bachoud-
Lévi ve ark 2019). Benzodiyazepinler tek bagina (tolerans
gelismesi, bagimlilik ve diigsme gibi riskler nedeniyle) siklikla
tercih edilmemekte, genellikle diger tedavilere kismi yamit
alindiginda kisa siireli ekleme tedavi olarak kullanilmaktadir
(Groves ve ark. 2011), Her ne kadar irritabiliteden farkli bir
durum olsa da ajitasyon da HH’de gorilebilmekte, akut ajitasyon
durumunda benzodiyazepinler ve antipsikotikler birinci sirada
onerilirken, kronik ajitasyon ve kendine/bagkasina zarar verme
riski durumunda antipsikotikler ve duygudurum diizenleyici
antiepileptikler daha 6n plana ¢tkmaktadir (Rossi ve Oh 2020).

Obsesiflik/Perseverasyon

Obsesif ve kompulsif belirtilerin HH'deki prevelansi, kati tani
kriterlerinden bagimsiz olarak degerlendirildiginde, %20-50
arahigindabildirilmekte, genel popiilasyonakiyaslasikligin olduk¢a
fazla oldugu anlagilmaktadir (Goh ve ark. 2018). Perseveratif
davranig; bir yamitin (motor davranisg, sézciik, disiince, aktivite,
strateji, yadaemosyon gibi), kaynaklandiginedenyadabaglamdan
bagimsiz bir sekilde kontrol disi tekrarlanmasi ya da devam
ettirilmesi olarak tanimlanir. Obsesif ve kompulsif belirtilerden
farkh olarak kiginin bu davramsa iligkin farkindaligi ya da icgoriisii
genellikte yoktur ve siklikla kigiyi rahatsiz etmez (Serpell ve ark.
2009). Perseverasyonun ve obsesif kompulsif belirtilerin kortiko-
striatal devrelerin etkilendigi HH'de benzer nérobiyolojik alt
yapist oldugu, aymi yelpazede degerlendirilebilecekleri, motor
belirtiler baglamadan ¢ok once baslayan ve kisilik degisimi
yelpazesinde degerlendirilen biligsel esneklik kaybimin bu iki
klinik gérungtniin énciili oldugu bildirilmektedir (Paoli ve ark.
2017). HH'de perseveratif davramglar daha sik goériilmekte,
%75’ varan oranlar bildirilmektedir (Oosterloo ve ark. 2019).
Sadece motor semptomatik hastalarda degil ayni zamanda
motor belirtiler baglamadan 6nceki dénemdeki mutant gen
tasiyicilarinda da genel popiilasyona gére obsesif ve kompulsif
belirtiler daha siktir (van Duijn ve ark. 2008). Beglinger ve
arkadasglarinin caligmasinda (2008), presemptomatik dénemdeki
mutant gen tagiyicilarinin CAG tekrar sayilarina gore tahmini
hastalik baglangi¢ yaslarina yakinliklar: hesaplanmig ve hastalik
baslangicina (burada kastedilen motor belirtilerin baglamasidir)
yakinlik arttik¢a obsesif ve kompiilsif belirtilerin sikliginin arttig
saptanmigtir.

En sik agresif ve bulas temali obsesyonlar ile kontrol icerikli
rittellerin gorilldigi saptanmigtir (Goh ve ark. 2018). van Duijn
ve ark. (2014), perseveratif/obsesyonel diisiince ve kompulsif
davranigprevelansinin hastaligin progresyonuilebirlikte arttigini,
hastaligin birinci evresinde prevelans %4,5 iken, tgiincii evrede
%25’lere kadar aktigini saptamigtir. Aym calismada, obsesif/
kompulsif belirtileri ve perseveratif davraniglari olan hastalarin
olmayanlara kiyasla daha uzun hastalik siiresine sahip oldugu,

depresyon ya da psikoz gibi bir psikiyatrik hastalik éykistne
bu olgularda daha sik rastlandif: ve daha fazla psikiyatrik ilag
kullandiklar: bulunmustur (van Duijn ve ark. 2014). Sonug olarak
obsesif/kompulsif belirtiler ve perseveratif davraniglar hastaligin
ilerlemesiyle daha sik ve siddetli hale gelmekte, bu hastalarin
yurutict iglevleri daha bozuk ve iglevsellikleri daha dugik
olmaktadir (Oosterloo ve ark. 2019).

HH'de obsesif/kompulsif belirtilerin gériilme sikligi ve bu
komorbiditenin getirdigi yikler dustunildiginde tedavisi
hem hasta hem de bakimverenler i¢in olduk¢a énemli hale
gelmektedir. Ancak diger tim noropsikiyatrik bozukluklarda
oldugu gibi HH'deki bu belirtilerin tedavisi i¢cin de kanita dayal
kilavuzlar bulunmamakta daha dugsik kanit diizeyine sahip
vaka bildirimi/serisi ve uzman goriusine dayali algoritmalar
bulunmaktadir. Hem obsesif ve kompulsif belirtilerin, hem de
perseveratif davraniglarin tedavisinde, 6zellikle de anksiyetenin
on planda oldugu hastalarda, birinci sirada SSGI'ler 6nerilmekte
(bir trisiklik antidepresan olan klomipramin de ¢ogu zaman bu
gruba dahil edilmektedir), irritabilitenin eglik ettigi diigence
temelindeki perseverasyonlarda ise olanzapin ve risperidonun
onerildigi gorilmektedir (Eddy ve ark. 2016, Bachoud-Lévi ve
ark 2019). Biligsel becerileri géreceli olarak korunmus olgularda
biligsel davranigci terapi de secenekler arasindadir (Bachoud-Lévi

ve ark. 2019).

Psikoz

HH'de psikotik belirtiler diger néropsikiyatrik durumlara kiyasla
daha nadir gorilmekte, HH'deki psikoz prevelansinin %3-
11 oldugu bildirilmektedir (van Duijn ve ark. 2008). HH olan
hastalarda hezeyanlarin ve haliisinasyonlarin nokta prevelansi
sirasiyla %10-11,5 ve %1,9-3 olarak bildirilmigtir (Paulsen ve
ark. 2001, Thompson ve ark. 2012). Jaini ve arkadaglarinin
(2020) 7966 motor semptomatik dénemdeki HH tanili hastay:
%12,95’'inde
psikotik belirti 6ykiisti oldugu, psikoz baslangi¢ yaginin ortalama

degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, hastalarin
48 oldugu ve HH motor belirtilerinin baglangi¢ yasiyla 6rtiistigi,
psikoz oykiisit olan hastalarin birinci derece yakinlarmin
%23,6’sinda psikoz 6ykiisii oldugu saptanmigtir. Ayni ¢alismada
duguk egitim seviyesi, igsizlik, bekar olma, depresyon, sozel
akicilikta azalma ve toplam iglevsellik kapasitesinde azalmanin
psikoz ile iligkili oldugu bulunmustur. van Duijn ve arkadaglarinin
(2014), genis 6rneklemli Avrupa kohortu ¢aligmasinda psikozun
en sik hastaligin tcunct evresinde goruldugu saptanmigtir.
Hastalik evresi ilerledikge ve biligsel beceri kaybinin da artmasiyla
psikotik belirtilerde azalma gorilebilecegi soylenmektedir
(Goh ve ark. 2018). Bununla birlikte motor belirtilerden énce
de psikotik belirtilerin baglayabilecegi bildirilmektedir (Kar
ve ark. 2017). Presemptomatik ve semptomatik dénemdeki
HH olgularinin mutant gen tasiyicist olmayan ancak HH tanili
ebeveyne sahip olan kontrollerle kiyaslandig: ¢alismada, motor
belirtiler acisindan hem klinik hem de preklinik dénemde olan
mutant gen tagiyiclarinin paranoid diisiince ve psikotizm
skorlarinin kontrollerden anlaml derecede daha yiiksek oldugu
saptanmigtir (Marshall ve ark. 2007). Motor belirtilerden
6nce baslayan psikoz ¢ogu zaman motor belirtilerin baglamak
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Tablo 1. Huntington Hastaliginda sik goriilen néropsikiyatrik bozukluklarin tedavisi

Semptom Tedavi Oneriler Uyarilar
Alanm1
Biligsel bozulmanin eglik etmedigi hafif/orta diizeyde
BDT ve psikoegitim depresyon ve eglik eden anksiyetede BDT,
SSGL U).Iku boz.uklugunun eslik ettigi durumlarda mianserin/ Tetrabenazine bagh depresyonda
Duygudurum SNGI mirtazapin, tetrabenazin dozu kademeli olarak
e NASSA Tekrarlayici depresyon varliginda tedaviye DDD eklenmesi, e L
Bozukluklar: L . o A e azaltilabilir ya da tetrabenazin, risk
DDD Tedaviye direngli olgularda, intihar riski/psikotik belirti hesab 5re kesilebili
EKT varhginda EKT, yarar hesabina gore kesilebilir.
Mani varhginda standart yaklagim (valproat, karbamazepin,
lityum) énerilmektedir.
Antipsikotiklere bagl oldugu
Semp.to.mlur? Kisisellestirilmis bilissel uyarim, distniliyorsa AP dozunu
tedavisini direkt . Tl . azaltmak,
Apati hedefleyen Rutinleri belirlemel, Depresyona bagh apatide ya
P Jecereyen Gunlik aktiviteleri bir program dahilinde yapilandirmak, . 4
ilag gnerisi Aktive edici AD’ler/stimiilanlar 6nerilir da depresyon-apati ayrim:
bulunmamaktadar. ’ yapilamadiginda AD eklemek
onerilmektedir.
BDT Biligsel bozulmanin eglik etmedigi anksiyetede BDT, Blr S.SGI basansiz olursa
- . . . . N . o ikinci secenek olarak tekrar
SSGI (ilk tercih) Siddetli anksiyete varliginda digme riskine karg1 uyarida . : e
: Lo bir SSGI denenebilecegi gibi,
SNGI bulunularak kisa siireli BZD, . . . ?
. . . . . . . ikinci secenekte bir SNGI de
Anksiyete BZD Obsesif belirtiler de eglik ediyorsa klomipramin, s
. : ] kullanilabilir.
TSA Uykusuzluk eglik ediyorsa mirtazapin, . . 1
R . . Yan etkiler ve diigme riski
NASSA Kore belirtilerinin eglik ettigi vakalarda diger secenekler . o .y
I . nedeniyle BZD’lerin uzun streli
AP basarisiz olursa olanzapin énerilmektedir.
kullanimindan kaginilmalidir.
Semp.to.m.ur% Depresyon, sosyal izolasyon ve durtusellik gibi risk
tedavisini direkt 1l : . ; o s
I faktorlerine mudahale etmek 6nerilmektedir. Depresyon Tetrabenazin intihar riskini
Intihar hedefleyen . R i - L. a ..
T e bu risk faktérlerinin en 6nemlisi oldugu i¢in taninmasi ve artirabilecegi unutulmamalidir.
ila¢ 6nerisi . . i ‘1
tedavi edilmesi cok énemlidir.
bulunmamaktadir.
Davranissal Davranigsan 6neriler i¢cin metine bakiniz.
fw anigsa Kullanilan SSGI'nin gerekirse yiiksek dozlaria kadar
yontemler o .
: . ¢ikilmasi, Irritabiliteye yol acabilecek ¢evresel
c SSGI (ilk tercih) 3 . . . . i
Irritabilite NASSA Uykusuzluk varliginda mianserin/mirtazapin, faktorler mutlaka ele alimmalidir
Agresyon L Psikoz, agresyon, diirtiisellik ve hiperseksiielite 6n planda (agr1, agin giralti, karsilanmamig
> . Tkinci kugsak AP . . e . N . ;
Diirtusellik (ikinci tercih) ise ilk tercih olarak ikinci kugak AP, ihtiyaglar, kullanilan ilaglara bagh
DDD (iicinci tercih) DDD’ler tek bagina ya da AD/AP ile kombinasyon seklinde, | akatizi gibi)
BZD ¢ Akut ajitasyonda ilk tercih olarak BZD’ler ya da AP’ler;
kronik ajitasyonda DDD’ler ya da AP’ler énerilmektedir.
SSGi Biligsel becerileri goreceli olarak korunmus olgularda BDT,
Obsesiflik TSA {1k tercih olarak SSGI ya da klomipramin,
Perseverasyon | AP Irritabilite ve diisiinsel perseverasyon varliginda olanzapin
BDT ya da risperidon 6nerilmektedir.
fkinci kusak AP’ler ilk sirada tercih edilmektedir. Belirtilerin akut olarak baglamasina
AP Klozapin direncli olgularda ya da akinetik HH olgularinda ilk | neden olabilecek tibbi durumlar ile
Psikoz EKT tercih olarak 6nerilir. ayiricl tanisi yapilmalidir.
Tedaviye yanit vermeyen hastalarda EKT bir secenek olarak akla | Perseveratif diisiincelerin psikozu
gelmelidir. taklit edebilecegi unutulmamalhdir.
xz{i if)l:llrll Uyku hijyeni ile ilgili miidahaleler,
. ) Agir1 uykululuk durumunda modafinil, Motor belirtilere ya da huzursuz
Melatonin reseptor . . .
. - Uykusuzluk halinde melatonin, agomelatin ya da ramelteon, | bacaklar sendromuna sekonder
Uyku agonistleri dami i don gibi hipnotik etkili AD’L lup olmadig1 degerlendirilmelidi
Bozukluklar: NASSA Ya da mirtazapin/trazadon gibi hipnotik etkili AD’ler, olup olmadig: degerlendirilmelidir.
Obsesif belirtiler de eslik ediyorsa klomipramin, BZD’ler dusme riskinden dolay1
TSA o : S .
fiinci kusak AP AP tercih edilecekse olanzapin ya da ketiyapin, son tercih olmalidir.
BZD Tim secenekler bagarisiz kaldiginda BZD’ler énerilmektedir.
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Tablo 1 (devami). Huntington Hastaliginda sik goriilen néropsikiyatrik bozukluklarin tedavisi

m m .
Sempto Tedavi Oneriler Uyarilar
Alam
. : AP Hiperseksiiel davranig varliginda haloperidol/olanzapin
Cinsel Iglev . . . N b . N
Cinsel terapiler/ Hiposekstiel davramg varhiginda genel tedavi prensiplerinin
Bozukluklar: e a o O
Psikoegitim uygulanmasi ve psikoegitim énerilir.

BDT: Biligsel Davranisci Terapi, SSGI: Secici Serotonin Geri Alim Inhibitorleri, SNGI: Serotonin Noradrenalin Geri Alim Inhibitorleri, NASSA: Noradrenerjik ve Spesifik Serotoninerjik
Antidepresanlar, DDD: Duygudurum Dengeleyici, EKT: Elektrokonvulzif Tedavi, AP: Antipsikotik, AD: Antidepresan, BZD: Benzodiazepin, TSA: Trisiklik Antidepresan

iizere oldugunun habercisi olarak yorumlanmaktadir (van
Duijn ve ark. 2007). Yirminci yuzyiin birinci yarisina kadar
HH olan hastalarin siklikla dementia praekoks ya da sizofreni
olarak yanlis tani aldigi, HH'deki psikozun organik olmayan
psikozlarin klinigi ile ayirt edici bir 6zelliginin bulunmadig, en
sik persekiisyon hezeyanlarinin gérildugi, halen HH'deki psikoz
prevelansinin gérece dusitk olmasinin nedeninin eglik eden
hareket bozukluklarinin tedavisinde siklikla antipsikotiklerin
kullaniliyor olmasinin olabilecegi séylenmektedir (Paoli ve ark.
2017, Goh ve ark. 2018).

Connors ve arkadaglarinin (2020) 5 yillik izlem c¢aligmasinda
(n:1082), psikozun eslik ettigi ve etmedigi HH olan hastalar
kargilagtinlmig, bu 5 yillik izlemde hastalarin %17,6’sinda
psikotik belirtilerin goruldiigi, psikozu olan olgularin biligsel
becerilerinin ve islevselliklerinin daha koti, davranigsal
problemlerinin ise daha fazla oldugu bildirilmistir. HHdeki
psikozun ailelerde kiimelenme gosterdigi ve CAG tekrar sayisi
arttikca hem motor belirtilerin hem de psikozun daha erken
yasta baglama egiliminde oldugu bildirilmektedir (Tsuang ve
ark. 2000). Ayni zamanda, psikozu olan HH olgularinda psikozu
olmayanlara gére korenin daha az goruldigi, antipsikotik ve
tetrabenazin kullanimi agisindan gruplar egitlendiginde de
bu farkin devam ettigi saptanmistir (Connors ve ark. 2020).
Bu bulgular HH'de ayr1 bir genetik alt yapisi olan psikotik bir
endofenotipi diigiindirse de heniiz bu 6zellikteki hastalar1 ayirt
eden genetik bir 6zellik tanimlanmamusgtir.

Psikozun eglik ettigi HH olgularinin da siklikla hastaneye 6zellikle
de psikiyatri kliniklerine yatirilarak tedavi edilmesi gerektigi,
eslik eden psikozun bu hastalarin ev ortaminda bakimina engel
oldugu gorulmektedir (Salman ve ark. 2018, Atadv ve ark.
2020). Psikotik belirtiler saptandiginda éncelikle bu belirtilerin
akut olarak baglamasina neden olabilecek tibbi durumlar
(enfeksiy6z, metabolik, toksik, ila¢ iligkili nedenler, madde
kullanimi, deliryum) ile ayiria tamisi yapilmalidir (Anderson
ve ark. 2018). Perseveratif diistiinceler bazen psikotik belirtileri
taklit edebildiginden ayiric tanida akla gelmeli ve perseverasyon
varhginda daha o¢nce de belirtildigi tizere serotoninerjik
antidepresanlar ile mudahale yapilmahdir. Varsani ve hezeyan
gibi psikotik belirtilerin varliginda ikinci kugsak antipsikotikler
birinci sirada énerilen ajanlardir ve kanit giicii uzman gérisi
dizeyindedir (Bachoud-Lévi ve ark 2019). Kullanilan ajana iligkin
maksimum dozun uzerine ¢ikmak ya da antipsikotik ajanlari
kombinasyon seklinde kullanmak énerilmemektedir (Anderson
ve ark. 2018). Klozapin siklikla diger antipsikotik ajanlara yanit

vermeyen olgularda énerilse de (Anderson ve ark. 2018), ileri
derecede Parkinsoniyen belirtileri olan akinetik HH hastalarinda
ilk sirada tercih edilebilir (Bachoud-Lévi ve ark 2019). Klozapin
baslanan hastalarin belli araliklarla tam kan sayimi yaptirmalar:
gerektigi unutulmamali, izlem siirecine uyum saglayabilecek
hastalar klozapin tedavisine alinmahdir. Farmakolojik tedavinin
yetersiz kaldigi olgularda elektrokonvulzif tedavi bir secenek
olarak distiintilebilir (Nakano ve ark. 2013).

Diger Psikiyatrik Bozukluklar

HH'de goriilen diger psikiyatrik bozukluklardan biri de uyku
bozukluklardir. HH’de uyku bozukluklar1 c¢ok
stk gorilmekte, hastalarin yaklastk %901 uyku bozuklugu

alanindaki

bildirmekte, bunlarin da yarisi bu durumun énemli diizeyde
oldugunu ifade etmektedir (Goodman ve Barker 2010). Uyku
bozukluklarinin heniiz motor belirtiler baglamadan ¢ok énce
ortaya ¢ikabildigi (Goodman ve ark. 2011), diger taraftan
hastaliga iligkin klinik belirtilerin siddetlenmesiyle de arttigy,
CAG tekrar sayist ile iligkisinin olmadig bildirilmektedir (Herzog-
Krzywoszanska ve Krzywoszanski 2019). Uyku bozukluklar
primer olabilecegi gibi HH'de sik gortlen diger psikiyatrik
bozukluklarin (depresyon ve kayg: bozukluklar gibi) bir belirtisi
de olabilir. Dolayisiyla uykubozuklugu sikayeti ile bagvuran bir HH
hastasinda, diger psikiyatrik bozukluklar mutlaka ayirici tanida
ele alinmalidir (Baker ve ark. 2016). Bunun yan sira 6zellikle de
hastaligin ilerleyen evrelerinde motor hareket bozukluklarinin
da uykuyla iligkili bozukluklara neden olabilecegi (Neutel ve ark.
2015), bu hastalarda huzursuz bacaklar sendromunun da daha
sik gorilebilecegi, hatta huzursuz bacaklar sendromunun diger
noropsikiyatrik bozukluklar gibi hastaligin motor belirtileri
baglamadan yillar 6nce baglayabilecegi bildirilmektedir (Savva ve
ark. 2009). Bu nedenle uyku bozuklugu ayiria tanisinda motor
belirtilere ikincil olup olmadig: ya da hastada komorbid huzursuz
bacaklar sendromu bulunup bulunmadig: da degerlendirilmelidir.
Yine uykuya iligkin sikayetlerin (uykusuzluk ya da giin i¢inde asir1
uykululuk gibi) mevcut agriya sekonder ya da kullanilan ilaglarin
yan etkisine bagl olabilecegi de unutulmamalidir (Anderson ve
ark. 2018).

HH'deki uykuya iligkin belirtilerin tedavisi ile ilgili yeterli
calismanin olmadigini séyleyebiliriz. Bualandaki éneriler daha ¢ok
kanit diizeyi dustik calismalar ve uzman goriisine dayanmaktadir.
Oncelikle her tir uyku sorunu icin uyku hijyeni ile ilgili
davranigsal énerilerin uygulanmas: gerekmektedir (Anderson ve
ark. 2018). Uyku hijyeni kurallar1 olarak yatma zamani ve kalkma
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zamaninin belirlenmesi, giin i¢i kisa uyuklamalardan kag¢inilmasi,
mumkiinse gin i¢ci dizenli egzersiz yapilmasi, fazla miktar
kafein, sigara ya da alkol kullanimindan kagimlmas: sayilabilir
(Herzog-Krzywoszanska ve Krzywoszanski 2019). Giin i¢i agir
uykululuk halinde modafinil denenebilir (Blackwell ve ark. 2008).
Melatonin uykuyu kolaylagtiric1 ve sirkadiyen ritmi normalize
edici etkisi ile uykusuzluk durumunda kullanilabilecek bir ajan
olarak diigiinilmektedir. Yine melatonin reseptér agonisterinden
de (ramelteon ve agomelatin gibi) uykusuzluk durumunda fayda
saglanabilir (Herzog-Krzywoszanska ve Krzywoszanski 2019).
Mirtazapin ve trazadon gibi sedasyon verici antidepresanlar da
kullanilabilecek ajanlardandir. Antipsikotik olarak olanzapin
ya da ketiyapin tercih edilebilir. Beraberinde obsesif kompulsif
belirtileri de olan hastalar i¢in klomipramin bir tercih olabilir.
bagka
haricinde kullanilmas: diisme riskinden dolay1 6nerilmemektedir
(Anderson ve ark. 2018).

Benzodiyazepinlerin secenek kalmadigi  durumlar

HH'de gérebildigimiz bir bagka psikiyatrik bozukluk da cinsel
islev bozukluklaridir. Cinsel islev bozukluklar: siklikla cinsel istek
azlig1 ve orgazmin inhibisyonu seklinde olsa da baz1 hastalarda
parafilik davramiglarin da gelisebildigi bildirilmektedir (Paoli
ve ark. 2017). Szymus ve arkadaglarimin (2020) sistematik
derlemesinde, en sik gorilen cinsel bozukluklar; hipoaktif
cinsel bozukluk (%53-83), hiperaktif cinsel bozukluk (%6-30),
erektil (%48-74) ve ejakiilasyon (%30-60) islevinde bozukluklar,
lubrikasyon sorunlar: (%53-83) ve orgazm bozukluklar: (%35-78)
olarak bulunmustur. Bu alandaki bozukluklarin etiyolojisinde
HH ile iligkili noérobiyolojik mekanizmalar olabilecegi gibi,
tedavide kullanilan ilaclarin yan etkileri ve HH'de sik gériilen
noropsikiyatrik  bozukluklarin (depresyon, anksiyete, apati,
mani vb.) etkilerini de géz ardi etmemek gerekir. Parafililerin
ozellikle orgazm inhibisyonu olan ve artmus cinsel istege sahip
erkek HH olgularinda daha sik goriildiigiine dair baz veriler
mevcuttur (Fedoroff ve ark. 1994). Hiperseksiiel davranigin
erkek hastalarda daha sik gérildigi de bildirilmektedir (Paoli ve
ark. 2017, Szymus ve ark. 2020). Kolenc ve arkadaglarinin (2017)
presemptomatik dénemdeki kadin mutant gen tagiyicilarini
inceledikleri ¢caligmalarinda saglikli kontrollere kiyasla bu grupta
cinsel iglev bozukluklarinin daha sik gérildagi ve HH’nin
progresyonu ile birlikte cinsel islev bozukluklarimin arttig
saptanmustir. Irritabilite, mental esneklik kaybi ve obsesif-
kompulsif ya da perseveratif davraniglarin hiperseksiiel davranig
ile iligkili oldugu bildirilmektedir (Craufurd ve ark. 2001).

Cinsel iglev bozukluklarinin tedavisi ile ilgili uzman gérugiune
dayali kilavuzlar dahi bulunmamakta, 6zellikle adli, sosyal,
ailevi ya da toplumsal sorunlara yol a¢gma potansiyeli olan
hipersekstiel davraniglarin tedavisi ile ilgili vaka bildirimleri
disinda kamit bulunmamaktadir. 30 yasinda, hiperseksiiel
davraniglarin (cinsellikle ilgili konugma ve cinsel davraniglarda
belirgin artis) eslik ettigi bir kadin HH olgusunda motor belirtiler
icin haloperidol kullanilmig, hiperseksiiel davraniglarin tam
gecmemesi nedeniyle tedaviye olanzapin 20mg/giin eklenmis
ve olanzapin ile hiperseksiiel davramiglarin dramatik bir
sekilde diizeldigi ifade edilmistir (Jhanjee ve ark. 2011). HH'de
gorilebilen 6zellikle hiperseksiiel cinsel bozukluklarinin, daha

¢ok disinhibisyon, impulsivite zemininde gelisen davramigsal
sorunlar olarak degerlendirilebilecegi diisiiniildigiinde (Craufurd
ve ark. 2001, Paoli ve ark. 2017) tedavisinde antipsikotik
ajanlarin 6n planda digsintlmesi 6nerilebilir. Hipoaktif cinsel
bozukluklarin tedavisinde cinsel tedavilere yénelik genel tedavi
prensiplerinin uygulanmasi ve psikoegitim en uygun miidahaleler
olarak gériinmektedir.

Genetik Risk Altindaki Bireyler

HH tanili hastalarin ¢ocuklar: “genetik risk altindaki bireyler”
olarak tanimlanabilir. Her ne kadar genetik risk altindaki bireyler
ayr1 bir yazinin konusunu olusturacak éneme sahipse de bu
bireylerin degerlendirme siireci son derece 6nemli oldugundan
bu yazida da kisaca bahsetmenin gerekli oldugu distntulmistir.

Hastaligin otozomal dominant gecisli oldugu goz 6niine
alindiginda HH tanili bir ebeveyne sahip olmak yaklasik %50
ihtimalle mutant genin kalitilmas: riskine isaret etmektedir
(Walker 2007). Hastaligin progresif seyri ve hentz kesin tedavisi
olmadigy diisinilduginde bu risk olduk¢a yiiksek ve kayg:
vericidir. Guniimiizde genetik testler ile HH’ye iliskin mutant
gen tagsiyicilifi kolaylikla tespit edilebilmekte ve kisa bir internet
aragtirmas: yapildiginda HH ile iligkili genetik test yapan bircok
kurumun tanmitimina rastlanabilmektedir. Oysa bu alandaki
yazin profesyonel genetik damigmanlik icin iyi tasarlanmig bir
protokolin sart oldugu, danigmanhk verilen bireylerin intihar
riskinin g6z ardi edilmemesi gerektiginin altini ¢izmektedir
(Wahlin 2007). Mandich ve arkadaglarinin (2017) 20 yillik izlem
caligmasinda, erkeklerin kadinlara gore, >25 yas bireylerin 18-25
yas araligindaki bireylere gére daha fazla yordayic test yaptirma
egiliminde oldugu; ¢cocuk sahibi olma, iligki durumu ve HH olan
ebeveynin cinsiyeti gibi faktérlerin kadin ve erkeklerde farklh
bicimde genetik test yaptirma kararin etkiledigi, cercevesi belirli
ve iyi tasarlanmig bir genetik damigmanlik protokoliniin intihar
gibi istenmeyen olaylar acisindan givenli oldugu saptanmugtir.

Her ne kadar erken dénem caligmalar daha yiiksek oranlara
isaret etse de HH riski altindaki bireylerin yaklasik %5 gibi az bir
oraninin genetik test i¢in talep ve istekte oldugu bildirilmektedir
(Laccone ve ark. 1999, Walker 2007). Karabulut ve arkadaglarinin
(2000) ¢alismasinda da, risk altindaki bireylerde yordama testine
ve bunun yasam planlar1 uizerine etkisini konusmaya karg: bir
diren¢ oldugu saptanmusgtir. Literatiir genel olarak test yaptirma
motivasyonunun altinda kariyer ve aile kurma planlarinin
yattigini, test yaptirmayi tercih etmeyen bireylerin ise daha
¢ok hastaligin etkin bir tedavisinin olmayisim1 neden olarak
bildirdiklerine isaret etmektedir (Walker 2007). Genetik test
protokolleri; cocuklara (<18 yasg) ve intihar fikirleri olanlara test
yapilmamas: gerektiginin altimi ¢izmektedir. Genetik test éncesi
test sonuclarinin yakin aile bireyleri i¢cin (6rnegin monozigot
ikiz) sonuglar1 hakkinda kapsaml bilgilendirme yapilmasi,
kiginin yeterli destegi olup olmadiginin arastirilmas: ve gizlilik
kogullarinin kesin bir sekilde belirlenmesi gerektigi de bu
protokollerde vurgulamaktadir (Tibben 2002). Tum bu faktérler
ve riskler dusuntlduginde genetik test i¢cin danigmanligin
multidisipliner bir takim c¢alismasi olacagi ve bu takimda
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mutlaka bir psikiyatristin ya da psikologun bulunmas: gerektigi
bildirilmektedir (Groves 2017). Genetik danigmanlik hizmeti; bir
ekip caligsmasi olarak uygulanmali, bu ekipte genetik ve néroloji
uzmaninin yaninda mutlaka bir psikiyatrist ya da psikolog yer
almaly, risk altindaki bireye hem genetik hem klinik acidan yeterli
bilgilendirme yapilmali, danigsman yordama testini yaptirmay:
ne destekleyen ne de engelleyen bir tutum sergilemeli, tarafsiz
bir konum almali, test yaptirma karari stirecinde depresyon,
umutsuzluk, kaygi, intihar egilimi ve sosyal destek varhigi mutlaka
degerlendirme dahiline olmalidir (Wahlin 2007).

Sonug

HH her ne kadar motor belirtilerin varhg ile klinik olarak
tam aliyor olsa da hastaligin ilk tarif edildigi zamanlardan
beri néropsikiyatrik belirtilerden de her zaman bahsedilmig
ve ginumiize kadarki yazin tutarli bir bicimde hentiz motor
belirtiler baglamadan yillar éncesinde noéropsikiyatrik belirti ve
bozukluklarin bagladigini géstermistir. HH'de néropsikiyatrik
belirtilerin, bir komorbiditeden ve hastaliga yénelik bir tepkiden
cok HHyle iligkili nérobiyolojik alt yapinin neden oldugu ¢ekirdek
belirtiler ve bozukluklar olarak degerlendirilmesi gerektigi aciktur.
Genetik aktarmmin yol a¢tifi néropatolojik olaylar 6ncelikle
noropsikiyatrik belirtilere yol agmakta, ardindan da motor belirtiler
kendini gostermektedir. Depresyon, kaygi, intihar, obsesif-
kompulsif belirtiler, perseverasyonlar, irritabilite, apati, psikoz,
mani, uyku bozukluklari, disinhibisyon, ajitasyon ve cinsel islev
ve davranig bozukluklar1 HH'de siklikla gorebildigimiz psikiyatrik
bulgu, belirti ve bozukluklar olarak siralanabilir. Néropsikiyatrik
belirtilerin sosyal, mesleki, ailesel ve kisilerarasi iligki alanlarinda
iglevsellik kaybi, yasam kalitesinde azalma, bakim kurumu ve
hastaneye yerlestirmelerde artma gibi olumsuz sonuglara etkisi de
motor belirtilerden daha ¢ok gérinmektedir. Bu nedenle bu belirti
ve bulgularin taninmas: sadece hasta i¢in degil ailesi ve bakim
verenleri i¢in de olduk¢a énemlidir. Tedavide giigli kanitlara dayal:
kilavuzlardan ¢ok daha digikk kanit diizeyine sahip ¢alismalar,
vaka bildirimleri ve uzman gorigslerine dayali protokoller
bulunmaktaysa da néropsikiyatrik belirtilerin uygun miidahaleler
ile tedavisi yiiz gtlduriici olabilmektedir. Ancak 6zellikle tedavi
alaninda kanit diizeyi yiiksek, daha guiglit caligmalar da ihtiyag
oldugu akilda tutulmalidir. Mutant gen tasiyicisi bireylerin yaninda
risk altindaki bireyler de ayr1 bir 6neme sahiptir. Bu bireyler genetik
test acisindan bir ekip dahilinde degerlendirilmeli, bir psikiyatrist
ya da psikolog mutlaka bu takimin i¢inde yer almalidir.

Yazarlarin Katkilari: Yazarlar calismaya énemli bir bilimsel katki
sagladiklarini ve makalenin hazirlanmasinda veya gézden gegirilmesinde
yardimc oldugunu kabul etmistir.

Damisman Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
Cikar Catigsmast: Yazarlar cikar catismast bildirmemistir.
Finansal Destek: Yazarlar bu ¢alisma icin finansal destek almadigin

beyan etmigtir.

Authors Contributions: The authors attest that she has made an
important scientific contribution to the study and has assisted with the
drafting or revising of the manuscript.

Peer-review: Externally peer-reviewed.
Conflict of Interest: No conflict of interest was declared by the authors.

Financial Disclosure: The authors declared that this study has received
no financial support.

Kaynaklar

ACampo LEI, Spliethoff-Kamminga NGA, Roos RAC (2012) The Patient
Education Program for Huntington’s Disease (PEP-HD). J Huntingtons Dis,
1:47-56.

Adrissi J, Nadkarni NA, Gausche E, Bega D (2019) Electroconvulsive therapy
(ECT) for refractory psychiatric symptoms in Huntington’s disease: a case
series and review of the literature. J Huntingtons Dis, 8:291-300.

Anderson KE (2005) Huntington’s disease, and related disorders. Psychiatr
Clin North Am, 28:275-290.

Anderson KE, van Duijn E, Craufurd D, Drazinic C, Edmondson M, Goodman
N et al. (2018). Clinical management of neuropsychiatric symptoms of
huntington disease: expert-based consensus guidelines on agitation, anxiety,
apathy, psychosis and sleep disorders. J Huntingtons Dis, 7:355-366.

Anderson KE, Eberly S, Groves M, Kayson E, Marder K, Young AB et al.
(2016) Risk factors for suicidal ideation in people at risk for Huntington’s
disease. J Huntingtons Dis, 5:389-394.

Arran N, Craufurd D, Simpson J (2014) Illness perceptions, coping styles
and psychological distress in adults with Huntington’s disease. Psychol
Health Med, 19:169-179.

Atadv G, Akbag I, Gul O, Balaban OD, Tanriwverdi Seda (2020) Psikiyatri
servisinde Huntington Hastaligi vakasi. 5. Psikiyatri Zirvesi ve 12. Anksiyete
Kongresi, 29-31 Ekim Antalya, Tiirkiye. Kongre Ozet Kitabi pp: 272.

Bachoud-Lévi AC, Ferreira J, Massart R, Youssov K, Rosser A, Busse M et al.
(2019). International guidelines for the treatment of Huntington’s disease.
Front Neurol, 10:710.

Baker CR, Dominguez D JF, Stout JC, Gabery S, Churchyard A, Chua P
et al. (2016) Subjective sleep problems in Huntington’s disease: a pilot
investigation of the relationship to brain structure, neurocognitive, and
neuropsychiatric function. J Neurol Sci, 364:148-153.

Bayram E, Mercan FN, Akbostanct MC (2015) Uneventful recovery from a
suicide attempt with tetrabenazine: a case report. Turk J Neurol, 21:175-
176.

Beglinger LJ, Paulsen JS, Watson DB, Wang MC, Duff K, Langbehn DR et
al. & PREDICT-HD Investigators of the Huntington Study Group (2008)
Obsessive and compulsive symptoms in prediagnosed Huntington’s disease.
J Clin Psychiatry, 69:1758-1765.

Bhattacharyya KB (2016). The story of George Huntington and his disease.
Ann Indian Acad Neurol, 19:25-28.

Blackwell AD, Paterson NS, Barker RA, Robbins TW, Sahakian BJ (2008)
The effects of modafinil on mood and cognition in Huntington’s disease.
Psychopharmacology, 199:29-36.

Boyle A, Malloy PF, Salloway S, Cahn-Weiner DA, Cohen R, Cummings JL
(2003) Executive dysfunction and apathy predict functional impairment in
Alzheimer disease. Am J Geriatr Psychiatry, 11:214-221.

Camacho M, Barker RA, Mason SL (2018) Apathy in Huntington’s Disease:
A review of the current conceptualization. J Alzheimers Dis Parkinsonism,
8:431.

Chatterjee A, Anderson KE, Moskowitz CB, Hauser WA, Marder KS (2005).
A comparison of self-report and caregiver assessment of depression, apathy,
and irritability in Huntington’s disease. J Neuropsychiatry Clin Neurosci,
17:378-383.

Chu EMY, O'Neill M, Purkayastha DD, Knight C (2019) Huntington’s
disease: a forensic risk factor in women. J Clin Mov Disord, 6:3.

Connors MH, Teixeira-Pinto A, Loy CT (2020) Psychosis and longitudinal

109



110

Psikiyatride Guincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 2022; 14(1):98-112

outcomes in Huntington disease: the COHORT Study. Neural Neurosourg
Psychiarty, 91:15-20.

Craig KJ, Hietanen H, Markova IS, Berrios GE (2008) The Irritability
Questionnaire: A new scale for the measurement of irritability. Psychiatry
Res, 159:367-375.

Craufurd D, Thompson JC, Snowden JS (2001) Behavioral changes in
Huntington disease. Neuropsychiatry Neuropsychol Behav Neurol, 14:219-
226.

Craufurd D, Snowden J (2002) Neuropsychological and neuropsychiatric
aspects of Huntington’s disease. In: Huntington’s disease (Eds G Bates, P
Harper, L Jones):62-94. New York, NY, Oxford University Press.

Dale M, van Duijn E (2015) Anxiety in Huntington’s disease. J
Neuropsychiatry Clin Neurosci, 27:262-271.

Danivas V, Moily NS, Thimmaiah R, Muralidharan K, Purushotham M,
Muthane U et al. (2013) Off label use of lithium in the treatment of
Huntington’s disease: A case series. Indian J Psychiatry, 55:81-83.

Duff K, Paulsen JS, Beglinger LJ, Langbehn DR, Stout JC (2007) Predict-
HD Investigators of the Huntington Study Group: Psychiatric symptoms in
Huntington’s disease before diagnosis: the predict-HD study. Biol Psychiatry,
62:1341-1346.

Eddy CM, Parkinson EG, Rickards HE (2016) Changes in mental state and
behaviour in Huntington’s disease. Lancet Psychiatry, 3:1079-1086.

Fedoroff JP, Peyser, C, Franz ML, Folstein SE (1994) Sexual disorders in
Huntington’s disease. J Neuropsychiatry Clin Neurosci, 6:147-153.

Fiedorowicz JG, Mills JA, Ruggle A, Langbehn D, Paulsen JS (2011)
PREDICT-HD Investigators of the Huntington Study Group Suicidal
behavior in prodromal Huntington disease. Neurodegener Dis, 8:483-490.

Gibson JS, Rhoten BA, Ridner SH, Claassen DO (2022) Perceived effects of
neuropsychiatric symptoms on functional status in early-stage Huntington
disease. West J Nurs Res, 44:141-150.

Goh AM, Wibawa P, Loi SM, Walterfang M, Velakoulis D, Looi JC (2018).
Huntington’s disease: neuropsychiatric manifestations of Huntington’s
disease. Australas Psychiatry, 26:366-375.

Goodman AOG, Barker RA (2010) How vital is sleep in Huntington’s
disease? J Neurol, 257:882-987.

Goodman AOG, Rogers L, Pilsworth S, McAllister CJ, Shneerson JM,
Morton AJ et al. (2011) Asymptomatic sleep abnormalities are a common
early feature in patients with Huntington’s disease. Curr Neurol Neurosci
Rep, 11:211-217.

Groves M, van Duijn E, Anderson K, Craufurd D, Edmondson MC,
Goodman N et al. (2011) An international survey-based algorithm for the
pharmacologic treatment of irritability in Huntington’s disease. PLoS Curr,
3:RRN1259.

Groves M (2017) The highly anxious individual presenting for Huntington
disease-predictive genetic testing: the psychiatrist’s role in assessment and
counseling. In Handbook of Clinical Neurology (Eds AS Feign, KE Anderson):
99-105. Cambridge, MA, Elsevier.

Gubert C, Renoir T, Hannan AJ (2020) Why Woody got the blues: The
neurobiology of depression in Huntington’s disease. Neurobiol Dis,
142:104958.

Harris KL, Kuan WL, Mason SL, Barker RA (2020) Antidopaminergic
treatment is associated with reduced chorea and irritability but impaired
cognition in Huntington’s disease (Enroll-HD). J Neurol Neurosurg
Psychiatry, 91:622-630.

Herzog-Krzywoszanska R, Krzywoszanski L (2019) Sleep disorders in
Huntington’s disease. Front Psychiatr, 10:221.

Honrath P, Dogan I, Wudarczyk O, Gorlich KS, Votinov M, Werner CJ et al.
(2018) Risk factors of suicidal ideation in Huntington’s disease: literatiire
review and data from Enroll-HD. J Neurol 265:2548-2561.

Hubers AA, van Duijn E, Roos R, Craufurd D, Rickards H, Landwehrmeyer
GB et al. (2013) Suicidal ideation in a European Huntington’s Disease
Population. J Affect Disord, 151:248-258.

Huntington G (1872) On chorea. The Medical and Surgical Reporter,
26(15):317-321.

Ishihara L, Oliveri D, Wild EJ (2021) Neuropsychiatric comorbidities in
Huntington’s and Parkinson’s Disease: A United States claims database
analysis. Ann Clin Transl Neurol, 8:126-137.

Jaini A, Yomtoob J, Yeh C, Bega D (2020) Understanding HD psychosis: an
analysis from the ENROLL-HD Database. Tremor Other Hyperkinet Mov,
10:16.

Jhanjee A, Anand KS, Bajaj BK (2011). Hypersexual features in Huntington’s.
Singapore Med J, 52:131-133.

Kachian ZR, Cohen-Zimerman S, Bega D, Gordon B, Grafman J (2019)
Suicidal ideation and behavior in Huntington’s disease: systematic review
and recommendations. J Affect Disord, 250:319-329.

Kar SK, Shahi MK, Tripathi A, Sharma PK (2017). Predicting prognosis of
psychosis in Huntington’s disease: Case report and review of literature. J
Neurosci Rural Pract, 8:469-471.

Karabulut HG, Akbostanc: C, Atbasoglu C, Békesoy I, Mutluer N (2000)
Predictive testing in Huntington’s Disease: neurologic, genetic and
psychiatric evaluation. Parkinson Hastalig1 ve Hareket Bozukluklar1 Dergisi,
3:7-12.

Karagas NE, Rocha NP, Stimming EF (2020). Irritability in Huntington’s
disease. J Huntingtons Dis, 9:107-113.

Kirkwood SC, Siemers E, Viken R, Hodes ME, Conneally PM, Christian
JC et al. (2002) Longitudinal personality changes among presymptomatic
Huntington disease gene carriers. Cogn Behav Neurol, 15:192-197.

Kolenc M, Kobal J, Podnar S (2017) Female sexual dysfunction in
presymptomatic mutation carriers and patients with Huntington’s Disease.
J Huntingtons Dis, 6:105-113.

Laccone F, Engel U, Holinski-Feder E, Weigell-Weber M, Marczinek K, Nolte
Detal. (1999) DNA analysis of Huntington’s disease: five years of experience
in Germany, Austria, and Switzerland. Neurology, 53:801-806.

Levy ML, Cummings JL, Fairbanks LA, Masterman D, Miller BL, Craig AH
et al. (1998) Apathy is not depression. J Neuropsychiatry Clin Neurosci,
10:314-319.

Loi SM, Walterfang M, Velakoulis D, Looi JC (2018) Huntington’s disease:
Managing neuropsychiatric symptoms in Huntington’s disease. Australas
Psychiatry, 26:376-380.

Mandich P, Lamp M, Gotta F, Gulli R, Iacometti A, Marchese R et al. (2017).
1993-2014: two decades of predictive testing for Huntington’s disease at
the Medical Genetics Unit of the University of Genoa. Mol Genet Genomic
Med, 5:473-480.

Marshall J, White K, Weaver M, Wetherill LF, Hui S, Stout JC et al. (2007).
Specific psychiatric manifestations among preclinical Huntington disease
mutation carriers. Arch Neurol, 64:116-121.

Martinez-Horta S, Perez-Perez J, van Duijn E, Fernandez-Bobadilla R,
Carceller M, Pagonabarraga J et al. (2016). Neuropsychiatric symptoms
are very common in premanifest and early stage Huntington’s disease.
Parkinsonism Relat Disord, 25:58-64.

Morris M (1991) Psychiatricaspects of Huntington’s disease. In Huntington’s
Disease,(Ed. PS Harper):81-126. London, UK, WB Saunders.

Nakano T, Ono S, Yamaguchi J, Sugimoto R, Yamaguchi N, Morimoto Y et al.



Psikiyatride Guincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 2022; 14(1):98-112

(2013) Modified electroconvulsive therapy for the treatment of refractory
schizophrenia-like psychosis associated with Huntington’s disease. J Neurol,
260:312-314.

Nance M, Paulsen JS, Rosenblatt A, Wheelock V (2011) A Physician’s Guide
to the Management of Huntington’s Disease. United States, Huntington’s
Disease Society of America.

Neutel D, Tchikviladzé M, Charles P, Leu-Semenescu S, Roze E, Durr A et
al. (2015) Nocturnal agitation in Huntington disease is caused by arousal-
related abnormal movements rather than by rapid eye movement sleep
behavior disorder. Sleep Med, 16:754-759.

Nimmagadda SR, Agrawal N, Worrall-Davies A, Markova I, Rickards H (2011)
Determinants of irritability in Huntington’s disease. Acta Neuropsychiatr,
23:309-314.

Nock MK, Borges G, Bromet EJ, Alonso J, Angermeyer M, Beautrais A et al.
(2008) Cross-national prevalence and risk factors for suicidal ideation, plans
and attempts. Br J Psychiatry, 192:98-105.

Oosterloo M, Craufurd D, Nijsten H, van Duijn E (2019) Obsessive-
compulsive and perseverative behaviors in Huntington’s disease. J
Huntingtons Dis, 8:1-7.

Paoli RA, Botturi A, Ciammola A, Silani V, Prunas C, Lucchiari C et al. (2017)
Neuropsychiatric burden in Huntington’s disease. Brain Sci,7:67.

Paulsen JS (2009) Functional imaging in Huntington’s disease. Exp Neurol,
216:272-717.

Paulsen JS, Ready RE, Hamilton JM, Mega MS, Cummings JL (2001)
Neuropsychiatric aspects of Huntington’s disease. J Neurol Neurosurg
Psychiatry, 71:310-314.

Paulsen JS, Miller AC, Hayes T, Shaw E (2017) Cognitive and behavioral
changes in Huntington disease before diagnosis. In: Handbook of Clinical
Neurology. Elsevier, pp. 69-91.

Paulsen JS, Hoth KF, Nehl C, Stierman L, The Huntington Study Group
(2005) Critical periods of suicide risk in Huntington’s disease. Am J
Psychiatry 162:725-731.

Ratna N, Kamble NL, Venkatesh SD, Purushottam M, Pal PK, Jain S (2020)
Psychiatric morbidity and poor follow-up underlie suboptimal functional
and survival outcomes in Huntington’s disease. BMC Neurol, 20:87.

Rawlins M (2010) Huntington’s disease out of the closet? Lancet, 376:1372-
1373.

Ready RE, Matthews M, Leserman A, Paulsen JS (2008) Patient and
caregiver quality of life in Huntington’s disease. Mov Disord, 23:721-726.

Reedeker W, van der Mast RC, Giltay EJ, Kooistra TA, Roos RA, van Duijn
E (2012a) Psychiatric disorders in Huntington’s disease: A 2-year follow-up
study. Psychosomatics, 53:220-229.

Reedeker N, Bouwens JA, Giltay EJ, Le Mair SE, Roos RA, van der Mast RC
et al. (2012b). Irritability in Huntington’s disease. Psychiatry Res, 200:813-
818.

Rodrigues FB, Abreu D, Damasio J, Goncalves N, Correia-Guedes L, Coelho
M et al. (2017) Survival, mortality, causes and places of death in a European
Huntington’s disease prospective cohort. Mov Disord Clin Pract, 4:737-742.

Ross CA, Tabrizi SJ (2011) Huntington’s disease: from molecular
pathogenesis to clinical treatment. Lancet Neurol, 10:83-98.

Ross CA, Aylward EH, Wild EJ (2014) Huntington disease: natural history,
biomarkers and prospects for therapeutics. Nat Rev Neurol, 10:204-216.

Rossi G, Oh JC (2020) Management of agitation in huntington’s disease: a
review of the literature. Cureus,12:e9748.

Salman S, Balaban OD, Erten E, Karamustafalioglu N (2018) Ik bagvurusu
psikiyatrik belirtilerle olan bir Huntington Hastahg: olgusu. 3. Psikiyatri

Zirvesi ve 10. Anksiyete Kongresi, 15-18 Mart 2018 Antalya, Tirkiye.
Kongre Ozet Kitab1 sayfa: 249-250.

Savva E, Schnorf H, Burkhard PR (2009) Restless legs syndrome: an early
manifestation of Huntington’s disease? Acta Neurol Scand, 119:274-276.

Scheuing L, Chiu CT, Liao HM, Linares GR, Chuang DM (2014) Preclinical
and clinical investigations of mood stabilizers for Huntington’s disease:
what have we learned? Int J Biol Sci, 10:1024-1038.

Serpell L, Waller G, Fearon P, Meyer C (2009) The roles of persistence and
perseveration in psychopathology. Behav Ther, 40:260-271.

Sexton A, West K, Gill G, Wiseman A, Taylor J, Purvis R et al. (2021)
Suicide in frontotemporal dementia and Huntington disease: analysis of
family-reported pedigree data and implications for genetic healthcare for
asymptomatic relatives. Psychol Health, 36:1397-1402.

Silver A (2003) Cognitive-behavioural therapy with a Huntington’s gene
positive patient. Patient Educ Couns, 49:133-138.

Sinanovi¢ O (2020) Psychiatric disorders in neurological diseases. In Mind
and Brain: Bridging Neurology and Psychiatry, (Ed V Demarin): 65-79.
Cham, Switzerland, Springer.

Slaughter JR, Martens M.P, Slaughter KA (2001) Depression and
Huntington’s disease: Prevalence, clinical manifestations, aetiology, and
treatment. CNS Spectr, 6:306-326.

Solberg OK, Filkukové P, Frich JC, Feragen KJB (2018) Age at death and
causes of death in patients with Huntington Disease in Norway in 1986-
2015. J Huntingtons Dis, 7:77-86.

Squitieri F, Cannella M, Porcellini A, Brusa L, Simonelli M, Ruggieri S (2001)
Short-term effects of olanzapine in Huntington disease. Neuropsychiatry
Neuropsychol Behav Neurol, 14:69-72.

Stahl CM, Feigin A (2020) Medical, surgical, and genetic treatment of
Huntington Disease. Neurol Clin, 38:367-378.

Stober T, Wussow W, Schimrigk K (1984) Bicaudate diameter: the most
specifi ¢ and simple CT parameter in the diagnosis of Huntington’s disease.
Neuroradiology, 26:25-28.

Strassburger K, Andrich J, Saft C (2008) Bupropion: first experience in
Huntington’s Disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 79:29-30.

Szymus$ K, Bystrzynski A, Kwasniak-Butowska M, Konkel A, Lesnicka A,
Nowacka M et al. (2020). Sexual dysfunction in Huntington’s Disease-a
systematic review. Neurol Neurochir Pol, 54:305-311.

Thompson JC, Harris J, Sollom AC, Stopford CL, Howard E, Snowden JS
et al. (2012) Longitudinal evaluation of neuropsychiatric symptoms in
Huntington’s disease J Neuropsychiatry Clin Neurosci, 24:53-60.

Tibben A (2002) Genetic counseling and presymptomatic testing. In
Huntington’s Disease (Eds G Bates, P Harper, L Jones):198-250. New York,
Oxford University Press.

Tsuang D, Almqvist EW, Lipe H, Strgar F, DiGiacomo L, Hoff D et al. (2000)
Familial aggregation of psychotic symptoms in Huntington’s disease. Am J
Psychiatry, 157:1955-1959.

Vamos M, Hambridge J, Edwards M, Conaghan J (2007) The impact of
Huntington’sdisease on family life. Psychosomatics, 48:400-404.

van der Meer L, van Duijn E, Wolterbeek R, Tibben A (2014) Offspring of a
parent with genetic disease: childhood experiences and adult psychological
characteristics. Health Psychol, 33:1445-1453.

van Duijn E, Kingma EM, van der Mast RC (2007) Psychopathology
in verified Huntington’s disease gene carriers. J Neuropsychiatry Clin
Neurosci, 19:441-448.

111



112

Psikiyatride Guincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 2022; 14(1):98-112

van Duijn E, Kingma EM, Timman R, Zitman FG, Tibben A, Roos RAC et
al. (2008) Cross-sectional study on prevalences of psychiatric disorders
in mutation carriers of Huntington’s disease compared with mutation-
negative firstdegree relatives. J Clin Psychiatry, 69:1804-1810.

van Duijn E, Reedeker N, Giltay EJ, Roos RAC, van der Mast RC (2010)
Correlates of apathy in Huntington’s disease. J Neuropsychiatry Clin
Neurosci, 22:287-294.

van Duijn E, Craufurd D, Hubers AA, Giltay EJ, Bonelli R, Rickards H et al.
for the European Huntington’s Disease Network Behavioural Phenotype
Working Group (2014) Neuropsychiatric symptoms in a European
Huntington’s disease cohort (REGISTRY). J Neurol Neurosurg Psychiatry,
85:1411-1418.

van Duijn E, Vrijmoeth EM, Giltay EJ, Bernhard F, Landwehrmeyer G,
REGISTRY investigators of the European Huntington’s Disease Network
(2018) Suicidal ideation and suicidal behavior according to the C-SSRS in a
European cohort of Huntington’s disease gene expansion carriers. J Affect
Disord, 228:194-204.

Wahlin TBR (2007). To know or not to know: a review of behaviour and
suicidal ideation in preclinical Huntington’s disease. Patient Educ Couns,
65:279-287.

Walker FO (2007) Huntington’s disease. Lancet, 369:218-228.

Wesson M, Boileau NR, Perlmutter JS, Paulsen JS, Barton SK, McCormack
MK etal. (2018) Suicidal ideation assessment in individuals with premanifest
and manifest Huntington Disease. J Huntingtons Dis, 7:239-249.

Wetzel HH, Gehl CR, Dellefave-Castillo L, Schiffman JF, Shannon KM,
Paulsen JS (2011) Huntington Study Group: Suicidal ideation in Huntington
disease: the role of comorbidity. Psychiatry Res, 188:372-376.

Wolf RC, Vasic N, Schénfeldt-Lecuona C, Ecker D, Landwehrmeyer GB
(2008). Functional imaging of cognitive processes in Huntington’s disease
and its presymptomatic mutation carriers. Der Nervenarzt, 79:408-420.



