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OZET

Mutlu D, Alzheimer Hastahiginda Sirkadiyen Ritim Degisikligi ve Morfolojik
Karsiliginin incelenmesi.Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dals,
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2020.Alzheimer Hastaligi (AH) ileri yasta go6zlenen
demanslarin en sik karsilagilan formudur. Yaslanan popilasyon ile birlikte sebep
oldugu bireysel engellilik,saglik ve glinlik bakim hizmetlerinin maliyeti ile dGnemli bir
toplum saghgi sorunudur. Uyku ve sirkadiyen ritim bozukluklari AH’da sikca
karsilasilan bir antite olup bakim zorluklarinin ve bakim merkezine yatirilislarin 6nde
gelen sebeplerindendir. Bu calismanin amaci, 6zellikle AH'nin erken déneminde
kontrol grubu ile kiyaslanarak kognitif islevler, uyku ahliskanliklari ve hipotalamik
hacim degisikliklerini incelemek; hipotalamus hacminin ndrogérintileme
biyobelirteci olabilirligini degerlendirmektir. Calismaya Eylil 2019 ile Temmuz 2020
arasinda merkezimize basvuran 20 hasta (Hafif Kognitif Bozukluk-HKB, hafif ve orta
evre AH) ve 8 kontrol dahil edilmis; ancak veri uygunlugu ve teknik nedenlerle 12
hasta ve 5 kontrol istatistiksel analize alinabilmistir. Calisma dahilinde katilimcilara
kraniyal manyetik rezonans goriintileme ve volumetrik hipotalamik hacim élgiima, 7
glne kadar aktigrafi kaydi, néropsikometrik testler ve uyku anketleri uygulanmistir.
Calismamizin sonuglarinda hipotalamik hacim degerlerinde iki grup arasinda
istatistiksel anlamli bir sonu¢ saptanmamistir. Gruplar arasinda saptanan anlamli
degisiklik sadece minimum uyku latans siiresinde olup hasta grubunda daha uzun
gozlenmistir. HKB ve hafif-orta AH gruplari arasinda yapilan analizde minimum uyku
etkinliginin hastalik evresi ile beraber arttigi gbzlenmis; ancak maksimum ve ortalama
uyku etkinligi sonuglarinda bu anlamhligin gbézlenmemis olmasi ileri arastirmalar
gerektirmektedir. Bellek testlerinde daha iyi skorlarin daha uzun toplam uyku siresi
ile iliskili oldugu g6zlenmistir. Uyku bollinmesinde artis, kotl yirdtici islev skorlarina
isaret ederken toplam wuyku siliresi Olciimlerinde tam tersi gozlenmistir.
Orneklemimizin kicukligli genelleme yapmak icin yetersiz olmakla birlikte
calismamizda gozlenen sonuglar AH’nin uyku-uyaniklik ritminde bozukluga sebep
oldugu bilgisini desteklemektedir. AH’da sirkadiyen ritim bozuklugu incelenirken
polisomnografik degerlendirmeyle de desteklenmesine, ritim 6zelliklerinin ve kiglik
bir anatomik yapi olan hipotalamusun hacmindeki degisikliklerin saptanabilmesi icin
daha biylik 6rneklem iceren ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer Hastalg, Sirkadiyen Ritim, Sirkadiyen Bozukluk, Uyku
Bozukluklari, Hipotalamik Hacim, Kognitif Islev Bozuklugu,
Aktigrafi



ABSTRACT

Mutlu D, Changes in Circadian Rhythm in Alzheimer Disease and its Morphological
Findings.Hacettepe University Department of Neurology, thesis, Ankara, 2020
Alzheimer Disease (AD) is the most common form of dementia in the elderly and with
growing of aging population gains importance by means of raising individual disability
and the costs of health and daily care settings. Sleep and circadian disruption is a
frequently encountered entity in AD and a very common cause of institutionalisation
of patients and difficulties in caring. The aim of this study is to investigate the
relationship of cognitive performance, hypothalamic volume and sleep-wake habits
mostly in early phase of the disease, compared to a control group, in the search of a
neuroimaging biomarker availability. From September 2019 to July 2020, 20 patients
(prodromal, mild and moderate AD) and 8 control were participated, however due to
data availability, 12 patients and 5 control were included in statistical analysis. Study
settings are composed of a brain MRI, an actigraphy measurement up to 7 days,
neurpsychometric tests and sleep inquiries. In the results of our study, a statistically
meaningfull change in hypothalamic volume is not observable in this small sample of
population. The only statistically significant difference between groups is in the
variable of minimum sleep onset latency which resulted longer in the patient group.
Analysis between MCl and mild-moderate AD groups points to an increased minimum
sleep efficiency by the increase of disease stage but no significant differences in
maximum and average sleep efficiencies which necessitates further investigation.
Another result is a tendecy to a better memory test scores with a longer total sleep
time. It is also observed that increased sleep fragmentation indicates a worse
executive cognitive function, whereas total sleep time measures indicate the reverse.
The size of our sample is not sufficient to make general interpretations, however
findings observed in our study support the fact that AD tends to cause sleep-wake
rhythm disruption. Broader sample-sized studies are needed to demonstrate
circadian rhythm disruption patterns in AD with a polisomnographic verification, and

to detect a change in hypothalamic volume which is a quite small anatomic structure.

Keywords: Alzheimer Disease, Circadian Rhythm, Circadian Disruption, Sleep

Disorders, Hypothalamic Volume, Cognitive Dysfunction, Actigraphy
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1. GIRiS
1.1. Alzheimer Hastaligi

1.1.1. Tanim-Tarihge

Alzheimer hastaligi (AH) tim diinyada toplumda gorilen demans nedenlerinin
en 6nde geleni olup modern ¢agda yash popilasyonun nifusunun artmasi ile birlikte
prevalansi da giin gectikce artmakta olan bir demans tiirtdir(1). Bu hastalik, Alois
Alzheimer tarafindan, henliz 50’li yaslarindayken progresif kognitif yikimla hayati
sona eren bir kadin hastanin postmortem beyin bulgulariyla tip tarihinde yerini
almaya baslamistir(2). 1910 yilinda Emil Krapelin tarafindan hastalik ilk kez Alzheimer
Hastaligi olarak belirtilmistir. O doénemde postmortem incelemelerde sekizinci
dekadinda olan bir bireyin beyninde senil plaklar gortilmesi beklenen bir bulgu iken,
Alzheimer’in vakasinda sasirtici olarak 6. dekadda bir bireyde senil plaklar adi verilen
bulgulara ek olarak sonradan nérofibriler yumak adi verilen yeni bir patolojik bulguya
da rastlanmisti(2). Uzun bir durgunluk déneminden sonra hastaliga dair gelismeler
1963 yilinda elektron mikroskopisi bulgulari ile Robert Terry (3)and Michael Kidd(4)
tarafindan tekrar canhlik kazanmistir.

Gunlimize kadar gecen silirede histopatolojik, klinik veriler ve
norogorintileme 1si8inda ¢esitli hipotezler ile dogasi agciklanmaya calisilan Alzheimer

hastaligini daha iyi taniyabilmek icin hala calismalar devam etmektedir.
1.1.2. Epidemiyoloji

1.1.2.1. Prevalans

Guncel verilere gore Diinya Uzerinde yaklasik 50 milyon insanda demans

bulunmaktadir ve bu sayinin 2050’de 150 milyona ulasacagi 6ngorilmektedir (World
Alzheimer Report 2015: The Global Impact of Dementia http://www.alz.co.uk/research/world-

report-2015 (Accessed on October 30, 2015). Demansin en sik nedeni olan Alzheimer
hastaliginin Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde yapilan arastirmalarda bugiin 65

yas Ustl 5 milyon vakada bulundugu bildirilmektedir. 30 yil sonrasiicin beklenen vaka



sayisl ise 14 milyona kadar ulasmaktadir(5) . Ginimizde AH, ABD’de resmi kayitlarda
altinci en sik 6lim nedeni olarak belirtilmekte ve ekonomik anlamda buyiik bir halk
sagligl sorunu olarak gorilmektedir(1). 2020 yil itibariyle ABD’de Alzheimer ve
Alzheimer-disi demans tanili hastalarin saglik ve glinliik bakimlari igin yilda toplamda
300 milyar dolardan fazla harcandigl ve 2050 yilinda bu bedelin 1 trilyon dolari
gececegi vurgulanmaktadir(1). Turkiye’de 2008 yilinda yapilmis bir kesitsel calismada
70 yas Uzerindeki bireylerde prevalansi %11 saptanan AH’nin 300 bin kadar vakaya
ulastigi varsayilmistir ve lGzerinden gegen yillar ve yaslanan popilasyonumuzla birlikte

bu sayisal degerlerin arttigi bilinmektedir(6).

1.1.2.2. Genetik risk faktorleri

Erken baslangi¢cli AH'nin nadir olarak otozomal dominant(OD) mutasyonlar
sonucu ortaya ciktig1 gorilebilmekle birlikte, erken baslangich da olsa geg baslangigli
da olsa AH ¢ogunlukla poligenik bir hastalik olarak kabul edilmektedir(7).

AH sporadik, ailesel ve otozomal dominant (OD) olarak farkli sekillerde
tanimlanabilmekte ve bu gruplar riskler acisindan farkliik gostermektedir(8).
Esasinda ailesel ve sporadik, erken baslangicli ve gec baslangicli olarak iki farkh sekilde
gruplama daha dogru goérinmektedir, zira OD aktarilan genetik hastalik erken
baslangiclilar arasinda daha sik olup her erken baslangicli hastalik da otozomal
dominant paternle aktarilmamaktadir(8).

Sporadik AH icin en dnemli risk faktori yas olarak gézlenmekle birlikte tek
basina yas baslatici faktor olarak yeterli gériinmemekte, AH'nin normal yaslanma
strecinin bir parcasi olmanin disinda bir antite oldugu kabul gérmektedir(5, 9).
ABD’de yapilan incelemelerde bu hastaligin toplumda sikhgi 65-74 yas arasinda %3,
75-84 yas arasinda %17, 85 yas lzerinde %32 olarak saptanmistir(5). Yasin oldukga
onemli bir risk faktori oldugu bu hastalikta, diger iki 6Gnemli risk faktoriini genetik ve
vaskiler risk faktorleri olusturmaktadir(10-12). Irklar arasinda gozlenen risk
farkliliklarinin ise daha ¢ok cevresel risklerle iliskili oldugu distiniiimektedir(1).

AH tanisi almis vakalarin arasinda genetik olarak Apolipoprotein E €4 allel

tastyicihigina bakilan g¢alismalarin metaanalizinde hastalarin yaklasik %65’ inin en az



bir €4 alleli tasidigl, bunlarin neredeyse 1/6’sinin ¢ift allel tasidigi saptanmistir(13).
Bireysel olarak bakildiginda ise tek bir Apo E €4 alleli varligi (€4 heterozigot) hastalik
riskini 2-3 kat, iki allel varhgi (€4 homozigot) ise 8-12 kata kadar artirmaktadir. (14).

AH icin bir baska 6nemli faktor olan aile 6ykistline gelince bir bireyin ailesinde,
Ozellikle birinci derece yakinlarinda, AH tanisi varsa AH gelistirme riski genel topluma
gore artmaktadir. AH olmak icin ailede AH vakasi olmak zorunda degilken aile
oyklsiniin olusturdugu risk ailede birden fazla AH tanisi ile de katlanmakta, ailesel
AH antitesini gindeme getirmektedir (8, 15).

APP, PSEN1, PSEN2 genlerindeki otozomal dominant mutasyonlarin da
amiloid beta 42 Uretim ve yikim dengesini etkileyerek patofizyolojiye direk yol agtigi

gosterilmistir(16).

1.1.2.3. Cevresel risk faktorleri

Yukarida bahsedilen degistirilemez 6zellikler disinda literatiirde degistirilebilir
risk faktorleri de gosterilmistir. Bunlardan néronlarin metabolizmasini bozdugu
duslintlen hipertansiyon, obezite, diyabet, sigara tiiketimi, fiziksel aktivite eksikligi,
beslenme tarzi gibi faktorlerin; belli spor dallarinda maruz kalinan kronik disiik
siddette travmanin riski artirici oldugu, kontrol altina alindiginda ise riskin azaldigi
gozlenmistir (17). Kognitif rezervlerin korunumunda énemli oldugu disinilen resmi
egitim vyili sayisi, zihinsel aktivite gerektiren meslek sahibi olma, vyiksek
sosyoekonomik diizey gibi 6zellikler ise riski azaltan faktorler olarak belirtilmistir.
Depresyon oOykisi varliginin kognitif yikimla iliskisi gosterilmekte olsa da bir risk
faktord ma kognitif yikimin 6ncili ma oldugu konusu tartisma icermektedir(18). Bir
diger onemli konu olan uykunun da uyku apnesi, insomni gibi bozukluklarinin kognitif
yikim icin riski artirdigi cesitli calismalarda gozlenmis; yikimin nedeni mi sonucu mu

oldugu konusu tartisilmistir(19).

1.1.3. Belirtiler

Tipik AH ‘nin en sik goriilen ana semptomlari, normal yaslanma olarak kabul

edilen durumdan farkli, bellek islevinde ya da bellek dahil olmak Gzere birden ¢ok



kognitif alanda islev kaybindan olusmaktadir(20). Atipik formlarda bellek disi
alanlarda daha belirgin olabilen semptomlarla baslayabilmekte, genetik yatkinligin bu
formlarda daha hakim oldugu gozlenmektedir(21).Tipik amnestik belirtilerde erken
donemde medial temporal lobun etkilenimine bagh daha ¢ok epizodik bellekte
bozukluklar ortaya ¢ikmakta, orta ve ileri donem hastalikta ise patolojinin diger beyin
bolgelerine yayllmasi ile iliskili olarak ¢oklu kognitif islevlerde yikim artarak devam
etmektedir(20).

En sik rastalanan bellek bozuklugu yer ve zaman iliskili olaylari iceren
deklaratif epizodik bellek bozuklugudur ve hipokampal yapiyla birlikte diger medial
temporal lob yapilarinin isleviyle baglantilidir(22). Kavram ve kelime hazinesi ile iliskili
olan semantik bellek ise daha ge¢ evrede tutulmaya egilimli olup neokortikal
temporal lob ve 6zellikle de anterior temporal lobun islevselligini yansitmaktadir(22).

Gunlik ya da mesleki islerde organizasyon, motivasyon kaybi gibi yiratici
islev bozuklugu, viziiospasyal yonelimde bozulma, yargilama ve problem ¢dzme
becerilerinde disls, soyut distincede bozulma, azalmis i¢cgori, psikotik distince
icerigi, depresif belirtiler, artmis anksiyete, apati, ice kapanma, iritabilite, uyku
bozukluklari hastaligin evresinin ilerleyisiyle ortaya c¢ikan diger kognitif ve
néropsikiyatrik belirti ve bulgulardir(20). Ozellikle depresyon ve sirkadyen ritm
degisiklikleri basta olmak Uzere gesitli néropsikiyatrik, davranigsal belirtilerin ve
bulgularin tani sirasinda hatta tanidan 6nceki preklinik donemde mevcut olduguna
dair bilgiler de mevcuttur(23).

Hastalarin norolojik muayeneleri kognitif testler disinda erken asamalarda
normal olabilirken hastalik ilerledik¢ce piramidal ve ekstrapiramidal motor bulgular,
primitif refleksler eklenmektedir. ileri dénemde inkontinans, yutma bozuklugu,
mobilite kaybi ve yataga bagimlilik gelismekte ve bunlara bagh komplikasyonlar
ortaya ¢itkmaktadir.

Hastaligin tanisindan olime kadar gecen siire ortalama 8-10 yil olarak
gozlenmistir.Bu siirecte hastalik temelde hastanin islevselligine gore (¢ evreye
ayrilmaktadir: Hafif , orta ve agir evre(1). Hafif evrede, hastalar genelde kendi glinliik

islerinde bagimsiz olsalar da bazi aktivitelerde desteklenmeye ihtiyac duyarlar. Orta



evre, genelde en uzun evre olup bu evrede hastalar iletisim, ginlik isler, 6zbakim
konusunda ¢ogunlukla destege ihtiya¢c duymaktadir. Ayrica davranissal problemlerin
en belirgin olarak ortaya ciktig1 ve ilerledigi donem bu evredir. Agir evre, hastalarin
giniln 24 saatinde bakima ihtiya¢ duydugu evre olup hareketin kontrol alanlarinin
Alzheimer patolojisi ile etkilenmesine bagli olarak hareket kisithhgi, yataga bagimlilik,
yutma bozuklugu, iletisimin tamamen kaybi, sfinkter fonksiyonlarinda ilerleyici
kayipla beraberdir. Derin ven trombozlari, basi yaralari, cilt enfeksiyonlari ve
aspirasyon pnomonisine sekonder sepsis gibi komplikasyonlar sik gordlir ve

genellikle yasam bu komplikasyonlara bagl son bulur.

1.1.4. Noropatoloji ve patogenez:

AH histopatolojik agidan bir ikili proteinopati tablosu olarak bilinmektedir.
Norofibriler yumak (NFY)larin intraseliler bir transport proteini -mikrotibil stabilize
edici bir protein- olan taunun patolojik hiperfosforile formundan zengin birikimler
oldugu, ekstraselller yerlesimli diffiiz plak ve néritik plak(NP)larin ise amiloid beta
(AB) proteininin birikimiyle olustugu saptanmistir. Ayrica, noritik plaklar hem tau hem
AB proteinini iceren dendritik uzantilari da kapsayan karma bir yapi olarak
gozlenmistir.

Bu iki protein, birliktelikleri hastaligin en 6énde gelen bulgularindan olmasina
ragmen, hastalik slrecinde temporal ve anatomik olarak ayni dagihimi
sergilememektedir(24). Siirecin ilk amiloidojenik protein tarafindan mi yoksa tau
patolojisi ile mi basladigl tartisilmaktadir. Ancak, tau ve onun farkli isoformlari ile
posttranslasyonel modifikasyonlarinin amiloid-B tarafindan indiklenen dendritik
norotoksisitenin basrol oyuncusu oldugu goriisini vurgulayanlar vardir(25). Farkh
arastirmacilar tarafindan ise 6zellikle belli néral aglarda ve projeksiyon néronlarinda
transsinaptik yayilim gosterdigi diistintlen tau patolojisinin 6nciil oldugu ve amiloid
patolojisini tetikledigi 6ngorilmektedir(26). Ancak demans bulgulari olmayip
sonradan demans gelistiren bireylerin asemptomatik donemlerinde beyin omurilik

sivilari (BOS) incelendiginde AB42 bulgularinin tau’ya nazaran demans gelisimini



daha iyi 6ngordigliniin gézlemlenmis olmasi patogenezde AB’nin daha 6ncil oldugu
fikrini desteklemektedir (27-30).

Alzheimer hastaligl patolojisinde 6nemli bir yer edinmis olan Braak ‘in
noroanatomi arastirmalarinda norofibriler yumaklar ve noéritik plaklar 6 evre ile
siniflandiriimistir(31, 32). Bu siniflandirmaya gore ilk patolojik bulgulari ifade eden
evre | ve II’ de NFY ve NP’lar hafif siddette olup transentorinal bolgeye sinirlidir.
Makroskopik bir degisim yoktur. Evre lll ve IV'te entorinal ve transentorinal
bolgelerde projeksiyon noronlarinda yogun NFY ve NP bulunmakta ve hipokamplste
de hafif degisiklikler bas gostermektedir. Neokortikal yapilarda mikroskopik patoloji
olmayip, makroskopik olarak da beyinde atrofi henliz gdzlemlenmemektedir. Ancak
postmortem degerlendirilen bu beyinlerin ait oldugu bireylerde kognitif bozukluklar
ve hafif siddette kisilik degisikliklerinin not edildigi belirtilmektedir. Evre V ve VI'da
ise tium serebral kortekse yayllmis yogun NFY ve NP goézlemlenmekte, 6zellikle
neokortikal asosiyasyon bolgelerinde ciddi yikimlar saptanmaktadir.Tiim bu patolojik
degisimlerin ilk evreden son evreye kadar yaklasik 50 yillik bir zaman zarfinda gelistigi
ve yayllim paterninin tipik bir seyir izledigi dlsinilmektedir(31). Bu patolojik
degisikliklerin belirtiler baslamadan dekadlar 6ncesinde medial temporal bélgede,
hatta muhtemelen daha da 6ncesinde belli bash beyin sapi ¢ekirdeklerinde degisken
miktarlarda olmak Gzere ortaya ciktigi belirtilmektedir (33, 34).

Patolojik NFY bulgularinin klinik belirtilerle daha iyi korele oldugunu gozleyen
calismalar mevcuttur(20). Ancak noropatolojik bulgularin  kognitif durumla
korelasyonunu irdeleyen bir gozden gecirme makalesinde belirtildigi gibi noritik
plaklarin yani tau ve AB yakin etkilesiminin klinikle daha iyi korele oldugunu
raporlayan ¢alismalar da vardir(35).

Bunlar disinda hastalarin pek cogunda serebral amiloid anjiopati iliskili
vaskilopatiye baglh  kortikal ya da kortiko-subkortikal ~mikrokanamalar
gozlenmektedir(36, 37). DM, HT, HL gibi tanilarin olusturdugu riskin norovaskiiler
yapilarda arteryel pulsatil mekanizmalari bozarak perivaskiiler glimfatik sistem
aracihg ile sirkile olan amiloid beta drenajini yavaslattigi dustiniilmekte, perivaskuler

ve parankimal amiloid birikimine katki sagladigina vurgu yapilmaktadir. Norovaskiiler



dinamiklerin  bozulmasinin, beyin parankiminde hipoperflizyon, hipoksiye;
perivaskiler amiloid birikiminin de nérovaskiler inflamasyon, serebral enfarktlara yol
acarak beyin homeostazini ve enerji metabolizmasini etkileyerek Alzheimer hastaligi
patogenezinde rol oynadigl distintilmektedir(36).

Patolojide 6ne g¢ikan amiloid birikimlerinin kaynagi amiloid prekiirsor protein
(APP) olarak isimlendirilen bir transmembran proteinidir. 2 farkh sekilde kesilerek
metabolize edilen bu aminoasit dizisinin alfa sekretaz veya beta sekretaz enzimleri ile
kesilmesi sonrasi gama sekretaz aktivitesi ile 2 farkli ¢ozlinebilir protein pargacigi
olusmaktadir. Ancak beta sekretaz yolagi ile olusan amiloid beta 42 (AB42)
molekllinin Uretimi arttigl ya da ortamdan temizlenmesi azaldigi zaman bu
durumun amiloid plaklarin olusmasina neden oldugu disiniilmektedir. Bu nedenle
APP’nin beta sekretazile islem gord(igi yolaga amiloidojenik yolak ismi verilmektedir.
Ekstraseliiler alanda artan amiloid betanin olusturdugu kiictk birikimlere oligomer,
daha bilylk birikimlere ise fibril adi verilmektedir(38). Bu fibriler birikimler
neticesinde olusan amiloid plaklarin direk nérotoksik oldugunu savunanlar kadar
AB42 molekilliiniin norotoksik etkisini azaltici bir rolii oldugunu distnenler de
bulunmaktadir(39). Alzheimer hastalarinin BOS 6rneklerinde AB42 dizeyleri saglhkli
bireylere kiyasla daha disiik saptanmaktadir. Saglikh bireylerde de diisik Ab42
dizeyleri gozlenmis; ancak bu bireylerin ilerleyen yillarda kognitif yikim gosterdikleri
goralmastir (28, 30, 40). Bu nedenle de Alzheimer hastaliginin patogenezinin
preklinik evreye uzanan bir hikayesi oldugu fikri dogmustur. Dominant aktarilan
genetik Alzheimer hastaliginda asemptomatik aile bireyleriyle yapilan calismalarda
AB42 dizeyleri bu slirecin semptomlarin baslangicindan 25 yil 6ncesine kadar
uzandigini gostermektedir(41). Amiloid isaretleyici PET gorintileme tekniginde in
vivo gosterilebilen plak yiki ve BOS’taki AP42 dizeylerindeki dislikliglin korele
oldugu gozlenmis ve bu dislikliglin BOS’ta sirkiile olan AB42 molekiliniin plaklarda
¢Okmesine bagh gelistigi yorumlanmistir(42).

Tau proteini ise bir mikrottbdl iliskili protein olup intraseliler yerlesimlidir ve
fosforilasyon durumuna gore aksonal transportu stabilize etme gorevine sahiptir. Pek

¢ok noronal hasarda oldugu gibi Alzheimer hastaliginda da BOS’ta arttigi



gozlenmektedir. Hatta fosforile taunun (p-Tau) Alzheimer hastaligini diger santral
sinir sistemi patolojilerinden ayirabildigine de isaret edilmistir(43).

Yukarida bahsedilen AH patogenezine dair tartismalar vaskiler, glimfatik ve
inflamatuar hipotezler, amiloid ve tau kaskad hipotezleri dahilinde yapilmakta iken
bunlar disinda da literatiirde cesitli hipotezler yer almaktadir (44).

Alzheimer hastalarinin BOS’larinda diger norotransmiter diizeyleri normal
iken dusuk saptanan asetilkolin dizeyleri arastirmacilar kolinerjik hipotezi ortaya
atmaya yonlendirmistir(45). Kolinerjik sistem yetersizligi temel alinarak yapilan tedavi
gelistirme calismalari ile glinimiizde kullandigimiz asetilkolin esteraz inhibitorleri
dogmustur. Ancak, gegici ve minimal dizeydeki iyilesme bulgulari nedeniyle bu
hipotezin tek basina herseyi aciklayamadigi ortaya ¢ikmaktadir. Eksitotoksisite ve
inflamatuar yolaklarin tetikleyicisi olarak goriilen intranoronal kalsiyum artisi ile
ortaya atilan kalsiyum homeostaz hipotezi, oksidatif hasar ve mitokondriyal yipranma
bulgularina dayanarak gelistirilen mitokondriyal kaskad hipotezi, amiloid plaklarda
metal iyonlari saptanmasina dayanan metal iyonu hipotezi ve mikrobiyolojik etkenler
tarafindan patogenezin basladigi dislincesine dayanan enfeksiydz hipotez
literatlrdeki diger tartismalari olusturmaktadir. Ancak higbir hipotez tiim patogenezi
tek basina agiklayamadigi gibi tek bir hipotez cephesinden yapilmaya calisilan tedavi
denemeleri basarisiz olmakta, patogenez slirecinin tim hipotezlerin bir sentezi
oldugu sonucuna varilmakta ama tetikleyici unsurun ne oldugu hala

tartisilagelmektedir.

1.1.5. Biyobelirtegler

1.1.5.1. Norobiyokimyasal belirtegler

Alzheimer hastaligina dair en kabul gérmis biyobelirtecler ayirici tanida da
kullanilmakta olan BOS total (t-Tau) ve fosforile (p-Tau) tau ve amiloid beta 42 (AB42)
molekil dizeyleridir. BOS t-Tau ve p-Tau diizeylerinde Alzheimer hastalarinda, MCl
grubunda ve preklinik asamada 3 kata varan yikseklik , AB42 dizeylerinde,

AB42/AB40 oraninda (bu oranin kisiler arasi degisikenligi azalttigi diisinidlmektedir.)



benzer yas grubundaki saglikh kontrollere kiyasla yaklasik %50’ye ulasan dislklik
Alzheimer hastaligina yonlendirici bulgular olarak kabul gérmistiir(46). BOS AB42
dizeyinin preklinik ve prodromal (AH’ye bagli hafif kognitif bozukluk) evrede PET
gorintilemeye nazaran daha iyi 6ngorici oldugunu gozleyenler de vardir(47).

AH tanisinda daha az girisimsel biyokimyasal belirtecler agisindan arastirmalar
devam etmekte olup, neurogranin ve NFL (neurofilament light) basta olmak lizere

bazi molekiillerinin kandan dlclimleri umut vaad edici gorlinmektedir(46, 48).

1.1.5.2. Norogoriintiileme belirtegleri

Alzheimer hastaligl siphesinde beyin gorintileme, tercihen manyetik
rezonans gorintiileme, endikasyonu olan tetkiklerdendir.

Klinik goérismede anamnez, muayene ve noéropsikometrik degerlendirme
sonrasi tipik vakalarin tanisinin desteklenmesi ya da atipik vakalarin ayirici tanisini
yapabilmekicin ilk etapta Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ve gerek gorilirse
[18F]florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) tercih edilmektedir.

Yapisal MRG bulgularini yiiksek rezolliisyonlu T1A goériintlilerde jeneralize ve
fokal atrofi ile T2 gorintiilerinde beyaz cevher lezyonlari olusturmaktadir. Bulgular
nonspesifik olsa da en karakteristik ve kognitif Olgeklerle en korele fokal bulgu
hipokampal hacim kaybi ve medial temporal lob atrofisidir(49). Hipokampal hacimde
yaslanma ile birlikte disls zaten gozlendigi icin yasa 0Ozel kriterlere ihtiyag
dogmustur(50). Alzheimer Nérogoriintiileme inisiyatifi Ekibinin yasa gére diizeltilmis
Olcimleri baz alinarak hafif kognitif bozukluktan demansa gecis oranlari
ongorilebilmektedir(51). En az 5 yil takip edilen bireylerin incelendigi bir calismada
normal yaslanma ve AH vakalarinin yapisal beyin MRG bulgulari kiyaslanmistir(52).
Normal yaslanmanin bulgularinin daha ¢ok 50 yas lzerinde belirginlestigi ve gri
madde degisikliklerinin hipokamplis (6zellikle posterior hipokampis), talamus,
medial temporal, frontal ve parietal korteks yapilarinda volim kaybi seklinde ortaya
ciktigr gozlenmistir. Bu bolgelerin hicbirinde Alzheimer hastalarinda daha buylk
volimler saptanmamis olup 6zellikle medial temporal ve hipokampal bdlgedeki

belirgin hacim kaybi iki antite igin de ortak bulgu olarak gézlenmistir. Ancak Alzheimer
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hastalarinda, erken evrelerde bile gézlenebilen, hipokampal bdlgedeki hacim kaybi
kontrollere kiyasla daha ¢ok anterior hipokampusu etkilemekte; entorinal korteksteki
hacim kaybinda ise Alzheimer hastalarinda sol tarafta daha belirgin hacim kaybi
gozlenmektedir (52, 53). Literatlrde Alzheimer hastalarinin hipokampislerinde
kontrollere nazaran %40’a varan, HKB vakalarinda da %10-15’e varan hacim kayiplari

gozlendigi belirtilmistir(Resim 1.1) (53-55).

18 months 36 months

Resim 1.1. Bir Alzheimer hastasinin 3 yillik temporal stirecte hipokampal hacim
kaybi. En solda ilk, ortada 18. aydaki ve en sagda 36.aydaki
goriuntilemesi gortlmektedir. Gorlintl su ¢calismadan alinmistir:
Scheltens P, Fox N, Barkhof F, De Carli C. Structural magnetic resonance
imaging in the practical assessment of dementia: beyond exclusion. The
Lancet Neurology. 2002;1(1):13-21. (54)

Tipik gec baslangich sporadik Alzheimer icin bu bulgular cok tipik ise de
ozellikle erken baslangicli genetik varyantlarda patolojik olarak da ¢ok yaygin kortikal
amiloid depolanmasi gozuktigl gibi goriintlileme bulgularinda da daha genis
bolgeleri tutan atrofik degisiklikler gbzlenebilmektedir(56). Baslangic semptomlariile
Alzheimer-disi demans tanilari alan bu atipik vakalarin Alzheimer varyanti olduklari
postmortem incelemelerle gosterilmis olup bu tir gesitlilikler de taniyi zorlastirmakta

ve in vivo amiloid goriintilemenin 6nemini ortaya ¢ikarmaktadir (57).
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FDG-PET’te lateral ve mesial temporoparietal hipometabolizma (Resim 1.2)
AH icin tipik iken; amiloid isaretleyici PET gorlintiilemelerinde prefrontal korteks,
precuneus ve posterior cingulate bolgelerinde daha belirgin olan yaygin amiloid
tutulumlari Alzheimer ve amnestik HKB vakalarinda saptanmaktadir(53). Tau
isaretleyici gorintileme teknikleri de devam eden arastirmalarin konusudur. FDG-
PET glinimiizde ayirici tanida zorlanilan vakalarda klinikte kullanilabilirken amiloid-

PET kullanimi heniiz o kadar yayginlasmamistir(53).

A B C

Resim 1.2. (A) normal bir bireyin, (B) hafif evre Alzheimer hastasi bir bireyin ve (C)
ileri evre Alzheimer hastasi bir bireyin FDG-PET gorintilerini
gostermektedir. Hafif evrede yaygin glukoz metabolizma distsi
gozlenirken parietal bolgelerde ve ikincil olarak frontotemporal ve bazal
ganglia bolgelerinde daha belirgin diisiis oldugu géze carpmaktadir. ileri
evrede ise hipometabolizmanin siddeti daha da belirgin olarak
gozlenmektedir.Gorintl su calismadan alinmistir: Rice L, Bisdas S. The
diagnostic value of FDG and amyloid PET in Alzheimer's disease-A
systematic review. European journal of radiology. 2017;94:16-24. (58)

1.1.6. Hastaligin tanisi:

NINCDS (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke)-ADRDA (Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association) ekibi ilk kez
1984 yilinda tani icin kriterler belirlemis olup 2011 yilinda NIA-AA (National Institute
of Aging and the Alzheimer’s Association) kriterleri yeniden diizenleyerek daha
dinamik bir yaklasim sunmus, biyobelirtecleri de dahil ederek hastaligin preklinik ve
prodromal (AH’na bagh hafif kognitif bozukluk) dénemleri igin de Onerilerde

bulunmustur(59, 60).
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Demans sendromu, kognitif islev kaybi klinik tablosuna ginlik hayati
etkilemeye basladiginda verilen isimdir. NIA-AA (National Institute on Aging and the
Alzheimer’s Association) kriterlerine gére demans sendromu kriterlerini karsilayan,
amnestik veya nonamnestik (lisan, ydratich islevlerle ilgili) semptomlarla sinsi
baslangicli, noéropsikolojik 6lgeklerle objektif degerlendirilmis, yavas ilerleyici olan
“kognitif islev bozuklugu”’; diger norolojik, psikiyatrik veya kognisyonu etkileyen
sistemik hastaliklar dislandiktan sonra muhtemel Alzheimer hastaligl tanisini
almaktadir. Mevcut klinik bilgiler ¢ekirdek kriterleri olusturmaktadir. Bu tani igin
biyobelirtece gerek yok iken biyobelirte¢ ya da genetik bilgi ile desteklenmesi kesinlik
derecesine katki saglamaktadir(60).

Olasi Alzheimer hastaligi tanisi ise ¢ekirdek kriterlere ek olarak atipik klinik
bulgularin 6n planda olmasi ve karma patolojilerin de ayirici tanida dislintlmesi
durumunda gecerli olmakta ve yine biyobelirtegler ile desteklendiginde kesinlik
derecesi ylikselmektedir(60).

Kesin Alzheimer hastaligi tanisi ise ancak ¢ekirdek klinik kriterleri karsilayip
postmortem patolojik incelemede AH patofizyolojisi uyumlu bulgulara sahip vakalar
icin kullanilabilmektedir(60).

Alzheimer hastaliginin bir patolojik bulgular bitiniinden olusuyor olmasi,
klinik bulgulardan bagimsiz in vivo biyobelirtecler ya da postmortem inceleme ile
belirlenebiliyor olmasi nedeniyle AH patogenetik siireci lGzerine yapilan calismalara
yon verebilmesi icin yakin zamanda yeni bir siniflandirma da Onerilmistir. NIA-AA
calisma ekibinin 6nerdigi bu sema AT(N) kodu ile alt tani siniflarina ayrilmaktadir. “A”
etiketi ile kortikal amiloid-PET bulgulari ile BOS’ta diisiik AB42 dizeyinin gosterdigi
AB plak biyobelirteclerinin pozitiflik durumu ifade edilmektedir. “T" etiketi ile Bos’ta
artmis p-Tau ile kortikal tau-PET bulgularinin gosterdigi fibriler tau biyobelirteclerinin
durumu belirtiimektedir. “(N)” etiketi ise néronal hasar ya da nérodejenerasyon
biyobelirteci olan BOS t-Tau, FDG-PET'te hipometabolizma ya da MRG’de atrofi
bulgularinin durumunu gostermektedir. Bu kodlamaya gore olusturulan alt siniflar
asagidaki tablodaki gibi olup ginimizde arastirmalara yonelik kullaniimaktadir

(Tablo 1) (61).
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Tablo 1.1. NIA-AA galisma ekibi AH biyolojik siniflandirmasi, 2018.

AT(N) profili Biyobelirteg kategorisi

Normal AH biyobelirtegleri
A-T-(N)-

Alzheimer patolojik degisiklikleri
A+T-(N)-

Alzheimer Hastalig1 (AH)
A+TH(N)- AH siireci
Alzheimer Hastalig (AH)

A+T+(N)+

AH ve AH disi patolojik degisiklik
AFT-(N)+ beraberligi
AH disi patolojik degisiklikler

A-T+(N)-

AH disi patolojik degisiklikler
A-T-(N)+

AH disi patolojik degisiklikler
A-T+HN)+

1.1.7. Kognitif yikimi degerlendirmede kullanilan 6lgekler:

Kognitif islevlerin degerlendiriimesinde demans ayirici tanisinda oldukga yol
gosterici olan ¢ok cesitli 6lcekler mevcut olup Glkemizde ve klinigimizde aktif olarak
kullanilan 6lceklerin en sik kullanilanlari su sekildedir:

Geriatrik Depresyon Olgegi, Turan Ertan ve Engin Eker tarafindan Tiirk
toplumunda gecerlilik ve guvenilirlik calismasi 2000 yilinda yayinlanmistir(62, 63).
Olgek evet ve hayir yanitlarini isteyen 30 sorudan olusmaktadir. Bu testle kognitif
yikima bagh ya da kognitif yikima yol acabilecek depresif bulgularin saptanmasi
amaclanmaktadir.

Mini Mental Durum Testi, Pembe Keskinoglu ve arkadaslari tarafindan Tirk
toplumunda gecerlilik ve glvenilirlik calismasi yapilarak 2009 yilinda yayinlanmis
demans tarama testidir(64). Yonelim, dikkat, bellek, lisan becerileri, yuratici islevler,
hesap yapma, yazi yazma ve gorsel mekansal becerileri test eden sorulardan
olusmaktadir. Demans tanisi koymada, toplam 30 puan lzerinden degerlendirilen
bireyler igin 22 ve altinda puan almak daha sensitif ve spesifik olarak saptanmistir.
Egitimsiz olan bireyler igin bu kesim noktasi 18 puan olarak saptanmis olup 2016
yilinda Gilsen Babacan-Yildiz ve arkadaslari tarafindan egitimsizler icin revize edilmis

testin gegerlilik ve glvenilirlik ¢galismasi bu kesim noktasini 23 olarak saptayarak
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yayinlanmistir(65). Bu test ile demans tanisi ve evresi hakkinda bilgi edinilmesi
hedeflenir.

Artinlmis ipuglu Hatirlama Testi, Esen Saka ve arkadaslari tarafindan Tiirk
toplumunda gegerlilik ve glinenilirlik ¢alismasi yapilarak 2006 yilinda yayinlanmis bir
kognitif testtir(66, 67). Bu test, 16 adet obje fotografinin semantik ipuclari ile
ogretilmesi, ardindan 3 kez serbest hatirlama ve semantik ipuclu hatirlatma ile geri
cagrilmasini degerlendirmekte ve hafizanin kayit ve geri ¢agirma bolimlerini
incelemektedir. Toplam 48 puan lizerinden hastalar degerlendirilir.

iz Siirme Testi, Banu Cangdz ve arkadaslari tarafindan 2009 yilinda Tiirk
toplumunda gegerlilik ve glivenilirligi yayinlanmig bir kognitif testtir(68, 69). Bu testte,
rakamlarin artis sirasi ile (iz Stirme A); alfabe ve rakamlarin kategorik atlayarak sirasi
ile (iz sirme B) bir kalemle ¢izilerek birlestirilmesi katihmcidan beklenmektedir. Bu
test ile ylrutlcu islevler ve dikkat-karmasik dikkat degerlendirilmekte, testi
tamamlama siresi ve yapilan hata sayilari lizerinden de bilgi edinilmektedir.

Saat Cizme Testi , Banu Cang6z ve arkadaslari tarafindan 2006 yilinda Turk
toplumunda gegerlilik ve givenilirligi yayinlanmis bir kognitif testtir(70, 71). Bir saatin
¢izimi ve istenen akrep yelkovan konumu lizerinden toplam 4 puan verilen bir testtir.
Bu test ile anlama, gorsel-mekansal beceriler, planlanma, yeniden yapilandirma gibi
yuritlcl islevler degerlendirilmektedir.

Stroop Testi, Sibel Karakas ve arkadaslari tarafindan Tirk toplumunda
gecerlilik ve glivenilirlik calismasi 1999 yilinda yapilmis ve yayinlanmis bir kognitif
testtir(72, 73). Bu testile renk ifade eden kelimelerin baska bir renk ile yazilmis oldugu
kartlar hastaya gosterilerek okumayi tamamlama sireleri Gzerinden degerlendirme
yapilmaktadir. Bu test ile secici dikkat, okuma ve renk séyleme gibi frontal lob islevleri
degerlendirilmektedir.

ileri ve Geri Say1 Menzili, Wechsler Bellek Olgegi’nin dikkat/konsantrasyon
dizini icinde yer alan Sayi Menzili Testi (SMT), isitsel dikkati 6lcen testlerden biridir.
lleri (iISM) ve Geri Say1 Menzili (GSM) olmak tizere iki ayri testten olusur ve iSM, bilgiyi
tutma ya da anlik 6grenme islevine; GSM ise calisma bellegi ve yiruticu islevlerle

iliskili bilgi vermektedir. Bilnot Bataryasi kapsaminda yer alan bu testin 1998 yilinda
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Kaptanoglu ve arkadaslar tarafindan yayinlanmis Tiirk toplumunda Alzheimer tipi

demansta gecerlilik ve givenilirlik calismasi mevcuttur.

1.1.8. Tedavi

Alzheimer hastaliginin giinimiizde patofizyolojiyi modifiye edecek kesin bir
tedavisi yoktur. Klinik pratikte semptomatik tedaviler kullaniimakta olup bunlar
kolinerjik hipotez Uzerinden gelistirilmistir. Asetilkolinesteraz inhibitorleri ve bir
NMDA reseptOor antagonisti olan memantin hafif ve gecici de olsa kognitif ve
davranissal semptomlarda diizelme yapmasiyla klinik pratige girmistir(20).

Hastaligin patofizyolojisinin preklinik doneme kadar uzanmakta oldugu bilgisi
literatirde kabul gordiikten sonra erken taninin 6nemi artmis, biyobelirtecler
kullanilarak erken teshis ve ilag gelistirme cabalari son 2 dekadda hiz kazanmistir.
Ancak 6zellikle Gizerinde yogunlasilan BACE inhibitorleri, AB42 monoklonal antikorlari
¢alismalarindan etkinlik diizeyi ve yan etki profilleri nedeniyle heniiz klinige
yansiyacak bir netice alinamamis olup calismalar devam etmektedir.

Ana kognitif belirtiler disinda eslik eden psikiyatrik belirtiler icin klinik pratikte
halihazirda kullanilmakta olan antidepresan, antipsikotik ve uyku dizenleyici ilaglar
kullanilmaktadir(20).

ilac temelli tedavi yaklasimi disinda davranissal tedaviler de énemli yere
sahiptir.

Tani aldiktan sonraki tedavi seceneklerinin heniliz ¢ok parlak olmamasi
hastaliga karsi degistirilebilir risk faktorleri Uzerinden 6nlem alarak hastalig
engelleme ya da geciktirmenin vurgulanmasina yol a¢maktadir. Bu nedenle
kardiyovaskiiler hastalik, obezite, diyabet, hiperlipidemi, fiziksel inaktivite gibi risk
faktorlerine zamaninda midahale, egitim diizeyi ve kognitif islevlerin aktif kullanildigi

bir yasam tarzinin secilmesi gibi 6nlemler koruyucu gériinmektedir.
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1.2. Sirkadyen Ritm

Sirkadyen ritm , canlilarin bir glinlik zaman igerisindeki uyku ve uyanikhk
durumlarindan diger tim sistemik fonksiyonlarina kadar hicresel diizeyde
aktivitelerini belirleyen bir biyolojik zamanlama sistemidir.

1970’li yillarda ciddi derecede uyku uyaniklik siklus bozuklugu olan vakalar
incelendiginde saptanan suprakiazmatik nikleus(SCN) lezyonlari sirkadyen ritm ile
jeneratorleri ve dlizenleyicileri tGzerine yogunlagmayi hizlandirmistir(74).

ilk kesfedilen Clock geni ve sonrasinda yine sirkadyen ritmle ilgili oldugu
saptanan 3 adet Period geni, 2 adet Cryptochrome geni ve Bmall geni basta olmak
Uzere bilinen genler ekspresyonlari ile hiicresel diizeyde gesitli fonksiyonlarin ritmini
dizenlemektedirler. SCN hiicrelerinde bilinen tim bu genlerin ekspresyonlari
gozlenmis olup bir kisminin periferik organ hiicrelerinde de eksprese edildigi
goralmastir(74).

SCN anterior hipotalamus yerlesimli bir ¢ekirdektir ve yapisal incelemeler
sonucunda farkli inervasyon aglarina sahip alt néron poplilasyonlarina sahip oldugu
gozlenmistir(74). Sirkadyen ritmi dizenleyen en 6nemli unsurun isik oldugu ileri
surilmektedir. Retinadan 6zellesmis hiicrelerin olusturdugu retinohipotalamik trakt
dis dinyadaki 151k bilgisini hipotalamustaki SCN’ye tasiyan yolu olusturmaktadir.
Bunun disinda talamusun intergenikilat yaprak (intergeniculate leaflet) olarak
simlendirilen bélim ve beyin sapi ¢ekirdeklerinden de viicudun davranissal durumu
hakkinda ritmi modiye edici bilgiler SCN’ye baska projeksiyonlar ile tasinmaktadir. Her
ne kadar diger organ sistemlerinin kendi hiicresel sirkadiyen ritmlerini yonlendiren
gen ekspresyonlari olsa da literatlirde ana ritim jeneratoriiniin SCN ve onun efferent
projeksiyonlari ile olusturuldugu fikri hakimdir.

Sirkadyen ritmin organ sistemleri arasindaki senkronizasyonu bozuldugunda
uyku bozukluklarindan obezite, diyabet, kalp hastaliklari, kanser, psikiyatrik
hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklara kadar genis 6lgekte saglik sorunlarina yol
actigi bildirilmektedir(75).

Sirkadyen ritmin klinikte degerlendirilmesinde en pratik teknik aktigrafidir.

Aktigraf adi verilen saat benzeri harekete duyarli bir cihaz yardimiyla bireylerin giinlik
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hareket aktiflik ve inaktiflikleri, uyku ve uyaniklik periyotlari, uyanma sikliklari, uykuya

gecis suresi ve glindliz uyuklamalariile ilgili bilgiler edinilebilmektedir.(76, 77).

1.3. Alzheimer hastaliginda uyku ve sirkadiyen ritm

Alzheimer hastaligi ve sirkadyen ritm bozukluklari arasinda patogenetik
acidan bazi ortak ve etkilesen yonler bulunmaktadir(78).

Amiloid kaskad hipotezi tartismalarinda literatlirde Bos AR dizeylerinin
uyaniklikla arttigi ve uyku siiresiyle dogru orantili olarak azaldigi yoniinde sirkiile olan
amiloid molekdllerinin diurnal ritminden bahsedilmektedir(79). AB’nin bu negatif
korelasyonunun en ¢ok hizli g6z hareketlerinin olmadigi yavas dalga yani Non-REM
(REM: rapid eye movement) uyku evresiyle iliskili oldugu da belirtiimektedir(79). Bu
iliski, uyku sirasinda beyindeki interstisyel sivinin azalmasina bagh perivaskiiler ve
parenkimal limfatikler ile toksik materyallerin uzaklastirilmasinin kolaylastigi
hipotezine dayandiriimaktadir(80). Hipokampal orexin sinyalinin clock geni ile
ekspresyonu kontrol edilen genler araciligiyla AB Uretimini direk enzimatik
yolaklariyla artirabildigi bir calismada gosterilmistir(81). Baska arastirmacilar da AH
ile dogrudan iliskili amiloid Gretimini artirict PSEN2 geninin SCN’de ritmik olarak
eksprese edildigini gostermistir(82).

Uyku ve sirkadyen ritm bozuklugu catisi altinda Alzheimer hastalarinda
gozlenen degisiklikler nokturnal uyku fragmantasyonu, artmis uyanikhk, azalmis
glnici aktivite, diurnal uyuklama,yavas dalga ve REM uykusunda kayip gibi cesitli
Ozellikler icerebilmektedir(83). Yavas dalga uykusunun azalmasi ile beyin
parankiminde eneriji tiketiminin ve AP Uretiminin arttigi, artan AB birikiminin de bu
sireci molekiler saat, hiicresel biyoenerjetik mekanizmalarinda ve metabolik
sirkadiyen ritimde degisiklikleri indlikleyerek pozitif geri bildirimle daha da ilerleyici
bir dongliye soktugu belirtiimektedir. AB bu tartismada sirkadyen allostazin hem
potansiyel nedeni hem de sonucu olarak degerlendirilmektedir.

Tau hipotezi kapsaminda, uyku eksikligi ve sirkadiyen ritim bozuklugunun tau
metabolizmasinin islerliginde bozulmalara yol acabildigi bilinmektedir(84). Tau iliskili

AH karakteristik 6zelliklerinin en belirgin gosterildigi yerler olan locus ceruleus,
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medial parabrachial nucleus, dorsal raphe nucleus, periaqueductal gri madde,
hipotalamik tuberomamiller nucleus, lateral hipotalamus ve bazal 6n beyin gibi
yapilar uyku regiilasyonunda sorumlulugu bilinen yapilardir(85). Bu boélgelerde
gozlenen patolojik degisikliklerin cogu norofibriler yumaklarin beyinde yaygin olarak
konsolide gézlenmesinden 6nceki degisikliklerdir ki, bu da taunun uyku ve sirkadyen
ritm bozuklugunda Alzheimer hastaliginin gelisim evresindeki potansiyel rollini
vurgulamaktadir. SCN’deki taupati bulgularinin hipotalamusta ana biyolojik saat
proteini olan Per2 siklik ekspresyonu bozuklugu ile paralel olarak gézlenmesi de bir
baska yon gostericidir. Benzer bir bulgu Per2 ve Bmall sirkadyen ekspresyonu ile
hipokampiste de gozlenmistir(86). Noronal dejenerasyon ve oOlimle ilerleyen
Alzheimer patogenezinde biyolojik saati diizenleyen néronlarin dejenerasyonu ve
Olim de sirkadyen sistemin ¢oklstinde rol oynuyor olabilir.

Oksidatif stres, metabolik bozukluklar ve inflamatuar molekdllerin hem AH
hem sirkadyen ritm bozukluklarinda yeri literatirde mevcuttur. AH risk faktorleri
arasinda bilinen kardiyovaskiler hastaliklar literatlirde vaskiiler hipotez
dogrultusundaki calismalara yol acmistir. HKB ve AH’da epidemiyolojik olarak
vaskuler risk faktorleri teyit edilmis, FDG-PET calismalarinda gézlenen hipoperfilizyon
ve hipometabolizma ile vaskiler hipoteziisaret eden yorumlar yapilmistir(78). Ayrica
serebral kan akim hizinin sistemik kan basinci ve lokomotor aktiviteden bagimsiz
olarak sirkadyen bir periodisiteye sahip oldugu da gosterilmistir(87).

ApoE €4 tasiyicilarinda allel sayisi ile iliskili olarak AH riskinin arttigi
bilinmektedir. Iyi uyku kalitesinin ApoE €4 tasiyicilarinda AH riskinin azaldigi da
gosterilmistir(88).

Sirkadyen ritmin moddlatorlerinden biri olan melatonin molekilinin de
Alzheimer hastalarinda diistik oldugu ve ritminin bozuldugu, hatta hastaligin preklinik
evrelerinde bile bu bulgularin mevcut oldugu gosterilmistir(89).

Sonuc¢ olarak kesin tek bir mekanizma gosterilemese de Alzheimer
patolojisinde daha hastalik demans diizeyine gelmeden preklinik evreden baslayarak
tim hastalik streci boyunca sirkadyen ritim ve uykunun etkilendigi bilinmekte ve

buna dair calismalar devam etmektedir.
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1.4. Calismanin gerekgesi

Preklinik evrede Alzheimer hastaliginin sirkadiyen ritim degisiklik 6zelliklerinin
saptanabilmesi, bu hastaliga erken teshisinde destekleyici bir bulgu olarak ele
alinabilecek ve hastaligin patogenetik modifikasyonu Uzerine ¢alisma ve neticelere
imkan saglayacak bir gelisme olacaktir. Alzheimer hastalarinin orta ve agir evrede
daha belirgin olarak bakim veren ihtiyaci doguran sirkadiyen ritim patolojilerinin
bakim merkezlerine yatirma oranlarini artirdigi bilinmektedir. Hastalik sirecinde
sirkadiyen ritim degisikliklerinin erken degerlendirilmesinin bu ihtiyaca dair prognozu
ve Onlemleri gosterebilecegi distinilmektedir. Sirkadiyen ritm bozuklugunun erken
saptanmasi, alinacak non-medikal ve medikal énlemler ile Alzheimer patolojisinin
progresyonunun Onlenmesine katki saglayabilecek ve yeni tedavi modalitelerinin
arastiriilmasinda onci olabilecek niteliktedir. Bu nedenlerle yola gikarak bu tez
calismasinda AH’ye bagli HKB ve erken evre AH vakalarinda sirkadiyen ritim degisikligi
varliginin, kognitif testlerle ve hipotalamus hacimleriyle iliskisinin incelenmesi
araciligi ile, ileriye doniik erken tani ve biyolojik belirteg¢ gelistirilmesinde literatir

verilerine katki saglanmasi hedeflenmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Mevcut ¢alisma uzmanlik tezi kapsaminda yapilan prospektif tanimlayici bir
¢alhismadir. Calisma 1 ndroloji uzmanlik egitimi alan asistan doktor, 3 norolog, 1
radyolog ve 1 néropsikologun emekleri ile gergeklestirilmistir.

Calismaya 27 katilimci dahil olmus, her birinden s6zlii ve yazili onam alinmistir.
Calisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nca

onaylanmistir (Proje no: GO 19/05; Karar no: 2019/06-11).

2.1. Hasta grubu

Hasta orneklemi NIA-AA (National Institute of Aging and the Alzheimer’s
Association) kriterleri temel alinarak AH’na bagli HKB ve erken evre AH grubu
evreninde olacak sekilde segilmistir. 01.09.19 tarihi itibariyle Hacettepe Universitesi
Hastanesi Noroloji Anabilim Dal’'na unutkanlik yakinmasi ile basvuran 60 yas
Ustliindeki bireyler oykiu ve klinik degerlendirme sonrasi galismaya alinmistir.
Katarakt, gorme bozuklugu gibi retinotalamik yol ile sirkadiyen ritmi etkileyecek
hastalik tastyanlar; noéropsikolojik testlerin uygulanmasinda uyumu artirabilmek icin

ilkokul mezunu olmayanlar dislanmistir.

2.2. Kontrol grubu

Kontrol 6rneklemi bilinen norolojik ve okiler hastaligi olmayan 50-70 arasi
saglikh bireyler evreninden 01.09.19 tarihi itibariyle gonillGlik esasina dayanarak

secilmistir.

2.3. Calismada kullanilan néropsikolojik testler ve uyku anketleri

Kognitif islevlerin degerlendirmesinde, her bir katilimciya klinik pratikte en ¢cok
kullanilan ve farkh kognitif birimleri degerlendiren oOlgekler uygulanmistir. Testler
Hacettepe Universitesi Hastanesi Noéroloji Anabilim Dali klinik psikologu (A.A.)

tarafindan uygulanmistir.
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Demansin bir bulgusu olabilen ve 6zellikle dikkat bozukluguna yol acabilen
depresyonun saptanabilmesi icin Geriatrik Depresyon Olg¢egi(GDO) kullaniimistir.
GDO 65 yas ve istiinii degerlendirmede kullanilan bir 6lcek olmasi nedeniyle 65 yas
altindaki kontrol grubu ile kiyaslama yapabilmek icin Beck Depresyon Olgegi
(BDO)(90) ve GDO her iki gruba da uygulanmistir. GDO 6lcegi total 30 puan lizerinden
bireyleri bir skalaya yerlestirmekte ve puanin ylksekligi depresiflik durumu ile dogru
orantili yorumlanmaktadir. 1-9 puan arasi hafif depresif, 10-19 puan arasi orta
depresif, 20-30 puan arasi agir depresif olarak kabul ggrmektedir. BDO total 63 puan
Uzerinden skalaya yerlestirirken 0—12 puan arasi minimal, 13—-18 puan arasi hafif, 19—
28 puan arasi orta ve 29-63 puan arasi agir depresyon olarak bireyleri
siniflamaktadir(90). Katilimcilarin aldiklari puanlar kategorize edilmeden iki grup
arasinda kiyaslanmistir.

Kognitif islevlerin bir 6n degerlendirmesi olarak nitelendirilebilecek Mini
Mental Durum Testi’'nde yonelim, dikkat, bellek, lisan becerileri, yurutici islevler,
hesap yapma, yazl yazma ve gorsel mekansal beceriler degerlendirilmis ve total
puanlar Gzerinden gruplar arasinda karsilastirma yapilmistir. Demans tanisi koymada,
toplam 30 puan lzerinden degerlendirilen bireyler i¢in 22 ve altinda puan almak daha
sensitif ve spesifik olarak saptanmisken, HKB tanisinda 06zellikle yiksek
sosyoekonomik diizeydeki bireylerde klinik ve anamneze daha ¢ok 6nem verilmistir.

Yukarida belirtilen tani kriterleri ile katilimcilar siniflandirilmis ve normal, HKB,
hafif evre ve orta evre AH olarak kategorize edilmistir.

Bellek degerlendirmesinde detayl bir dlcek de Artirlmis ipuglu Hatirlama
Testi'dir. Bu test ile kayit ve geri cagirma islevleri degerlendirilmekte ve 48 total puan
Uzerinden sayisallastiriilmaktadir. 42’nin altindaki degerler bellek bozuklugu olarak
nitelendirilirken, kendiliginden hatirlama ve semantik/ kategorik ipucu ile hatirlama
seklinde iki alt degerlendirme ile de kayitta veya geri ¢cagirmada islev bozuklugu
hakkinda yorum yapilabilmektedir. Gruplar aldiklari total ve kendiliginden hatirlama
puanlari ile kategorize edilmeden numerik degerleriyle kiyaslanmistir.

YlrGtlcu islevlerin, basit ve karmasik dikkatin degerlendirilmesinde kullanilan

bir 6lcek de iz Siirme Testi’dir. Bu test ile katilimcilar &nce rakamlari artis sirasina gére
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kalemle cizerek birlestirmeye calisir. Bu béliimi iz Stirme A olarak isimlendirilir. iz
Sirme B olarak isimlendirilen ikinci kisminda ise katilimci, kategori atlayarak bir
rakam bir harf seklinde, alfabetik sira ve sayilarin artis sirasina uyarak sembolleri gizip
birlestirmeye ¢alisir. Testin tamamlanma sliresi ve yapilan hata sayisi lzerinden
degerlendirme yapilir. iki grup arasinda bu iki degerlendirmenin sonuclari kategorize
edilmeden numerik olarak kiyaslanmistir.

Saat Cizme testi ile katilimcilarin anlama, gorsel-mekansal beceriler, planlama
ve yeniden yapilandirma gibi kognitif islevleri degerlendirilmis olup total 4 puan
Uzerinden degerlendirilmistir. Saatin ¢izimi, rakamlarin yerlestiriimesi ve planlanmasi,
akrep ve yelkovanin istenen saate uygun gizimi (11:10) tGzerinden puanlandiriimistir.
Gruplar arasinda alinan puanlar kiyaslanmustir.

Kullanilan bir diger kognitif test Stroop Testi’dir. Bu test ile katilimcilarin renk
ifade eden kelimelerin baska bir renk ile yazilmis oldugu kartlar hastaya gosterilerek
okumayi tamamlama sireleri lizerinden degerlendirme yapilmaktadir. Secici dikkat,
okuma, renk séyleme ve frontal lob islevlerinin degerlendirmesinde yardimcidir. Testi
tamamlama siireleri tizerinden iki grup arasinda kiyaslama yapilmistir.

Kullanilan bir baska élcek ise Weschler Bellek Olgegi icerisinde yer alan dikkat
ve kontsantrasyon degerlendirmesinde bir 6lcek olan ileri ve Geri Sayi Menzili’dir.
isitsel dikkat, anlik bellek, calisma bellegi ve yiritiici islevi degerlendirmede
kullanilan bu testin ileri Sayi Dizisi kisminda, katilimcilardan testi yapandan isittikten
sonra ardisik olarak rakamlari siralamalari istenir.Tekrarlayabildikleri en uzun sayi
dizisinin eleman sayisi kadar puan alirlar. Geri Sayi Dizisi kisminda ise testi yapandan
sonra say! dizisi geriye dogru sayilir ve yine en uzun dizinin eleman sayisi kadar puan
verilir. En uzun sayi dizisi sekiz rakamdan olusmaktadir. iki grup arasinda ileri ve geri
sayl menzil degeri ve toplam degerleri numerik olarak kiyaslanmistir.

Kullanilan diger 6lgekler, sozel akicilik ve semantik akicilik testleridir. Sozel
akicilik testinde katihmcilardan S, A ve Z harfleri ile baslayan her biri icin 60 saniyede
sayabildikleri kadar birbirinden farkh kelime saymalari istenmekte ve sayisi not
edilmektedir. Ayrica perseverasyonlar ve kategori disi kelimeler de not edilerek

degerlendirilebilmektedir. Bu olceklerle lisan, sozel ve semantik bellek, calisma
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bellegi gibi kategoriler degerlendirilebilmektedir. Semantik akicilik testinde ise
hayvan kategorisinde ayni sire igerisinde sayabildikleri kadar farkli hayvan ismi
saymalari istenmekte ve ayni sekilde not edilerek degerlendirilmektedir. Gruplar
arasinda bu iki 6lcekte elde edilen numerik veriler kiyaslanmistir.

Katihmcilarin uyku aliskanliklarini sorgulamak igin Epworth Uykululuk Olgegi
(EUO) kullaniimistir (Sekil 2.1). Epworth Uykululuk Olgegi, Bilgay izci ve arkadaslari
tarafindan Tirk toplumunda 8 basgliktan olusan anketin gegerlilik ve glvenirliligi
gosterilmis ve 2007 yilinda yayinlanmistir(91). Bu test ile katilimcilarin giindiz
uykululugu, uykuya dalma silresi ve gece uykusunun kalitesi konusunda bilgi
edinilmesi hedeflenmistir. Total puan 24 olup puanin artisi uyku kalitesinin kot
oldugu yoéninde yorumlanmaktadir. Katilmci gruplari arasinda alinan puanlar
kiyaslanmistir. Benzer bir 6lgek olan bireyin kendi ve yakinlarinin bilgisini de iceren
bir baska dlcek Pittsburgh Uyku Kalite indeksi(PUKi)'dir, EUO ile benzer bilgileri
saglamakta olup yedi alt bilesenin puanlamasi sonrasi toplam puan ile daha detayli
bir degerlendirme saglamaktadir(92, 93). Tiurkiye’de gecerlik ve glivenirlik ¢calismasi
yapilmistir(94). EUO ve PUKI hastanin uyku kalitesine dair 6znel degerlendirmesi
agirlikl sonuglar igerir. 24 sorudan olusur, 19 soru 6z bildirim sorusu, 5 soru es veya
oda arkadasi tarafindan yanitlanacak sorulardir. Olcegin puanlanan 18 sorusu 7
bilesenden olusur; subjektif uyku kalitesi, uyku latansi, uyku stiresi, uyku aliskanlklari,
uyku bozuklugu, uyku ilaci kullanimi ve glindiiz islev bozuklugu hakkinda bireylerin
kendi gorusleri ogrenilir. Her bir bilesen 0-3 puan (izerinden degerlendirilir. 7
bilesenin toplam puani 6lcek toplam puanini verir(Tablo 2.1 ve 2.2). Sorulara 0-3 arasi
puan verilir, yiksek puanlar kéti uyku kalitesini yansitir. Yedi ana basliktan her birisi
once kendi icinde degerlendirilir. Sonra da 7 komponentin puanlari toplanir. Toplam
puan 0-21 arasinda degisir. Toplam puanin 5 ve altinda olmasi iyi uyku kalitesini 5'ten
blyuk olmasi kot uyku kalitesini gosterir.

Bir baska olcek ise Uyku Bozukluklari Envanteri (Sleep Disorders Inventory)
olup demans hastalarinin gece davranislari izerine yakinlarindan alinan bilgilerle
doldurulan bir ankettir. Evde yasayan diger bireylerin ya da bakimverenin huzursuzluk

durumu hakkinda bilgi veren bir olgektir, uyku bozuklugunun derecesi arttikca skor
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artmaktadir. Tirkiye’de gegerlik ve glivenirlik calismasi olmasa da bilgi saglayabilecegi

duslinilerek uygulanmistir.

Uykuya dalma ihtimali (0’dan 3’e)

Durum Asla Diisuik Orta diizey Yiksek diizey
diizey

Oturur vaziyette okurken 0 1 2 3
Televizyon seyrederken 0 1 2 3
Pasif bir sekilde toplu bir yerde otururken- | O 1 2 3
ornegin tiyatro veya toplanti
Arabada bir saatten uzun sire yolcu olarak | O 1 2 3
seyahat ederken
Ogleden sonra istirahat icin uzanmisken 0 1 2 3
Birisiyle oturarak konusurken 0 1 2 3
Ogle yemeginden sonra sakince otururken 0 1 2 3
Araba trafikte kirmizi isikta durdugunda 0 1 2 3

TOPLAM PUAN

Sekil 2.1. Epworth Uykululuk Olgegi

Tablo 2.1. Pitsburg Uyku Kalitesi Olcegi Sorulari

Asagidaki sorulari son 1 ay igerisindeki uyku aliskanlklarinizi dikkate alarak
yanitlayiniz.

1. Genellikle saat kacgta uyku icin yataga gidersiniz?

2. Yataga yatmaniz ile uykuya dalmaniz arasinda gecen sire ortalama kacg
dakikadir?

3. Genellikle sabah saat kagta uyanirsiniz?

4. Geceleri ortalama uyku sireniz ne kadardir (yatakta gecirilen sire degil

uyku sliresi)?
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Tablo 2.1. Pitsburg Uyku Kalitesi Olcegi Sorulari (devami)

Haftada 3 veya
daha fazla

(3)

5. Gegen ay igerisinde kotii Hi¢ yok Haftada 1’den az Haftada 1-2 kere

uyudum, ¢iinkdi... (0) (1) (2)

a. 30 dak gerisinde uykuya
dalamadim

b. Uykunun ortasinda ya da sabah
¢ok erken uyandim

c. Banyoyu kullanmak zorunda
kaldim

d. Rahat nefes alamadim

e. Siddetli horladim
veya oksilirdim

f. Soguk hissettim

g. Sicak hissettim

h. Kotii riiya gordiim

i. Agrim oldu

j. Diger nedenler

6. Gegen ay icerisinde uykuya
yardim igin ne kadar siklikla ilag
kullanmak zorunda kaldiniz?

7. Gegen ay igerisinde ne kadar
sikhikla uyanikken arag kullanma,
yemek yeme veya sosyal
aktivitelerde uykululuk nedeni ile
zorluk gektiniz?

8. Gegen ay igerisinde ne kadar
siklikla isteksizlik hissettiniz?

Cok iyi (0)  Oldukga iyi (1) Oldukga koti (2) Cok koti (3)

9) Gegen ay igerisinde genel olarak
uyku kaliteniz igin ne Yorum
yaparsiniz?

Tablo 2.2. Pitsburg Uyku Kalitesi Olgeginin Degerlendirilmesi

Soru ve sorunun puan karsiligi
P e Puan

Komponent 1 (subjektif uyku kalitesi) 9. soru puant (0-1-2-3)

2. soru: <15 dak=0, 16-30 dak=1, 31-60 dak=2, >60
Komponent 2 (uyku latansi) dak=3 ve5. soru a sikki puaninin (0-1-2-3) toplami
0=0, 1-2=1, 3-4=2, 5-6=3

Komponent 3 (uyku siiresi) 4.soru: >7 saat=0, 6-7 saat=1, 5-6 saat=2, <5 saat=3

(uykuda gegen siire/yatakta kalma siiresi)x100
>%85=0, %75-84=1, %65-74=2, <%65=3

5b, 5¢, 5d, 5e, 5f, 5g, 5h, 5i ve5j’nin toplam skoru 0=0,
1-9=1, 10-18=2, 19-27=3

Komponent 4 (uyku etkinligi)

Komponent 5 (uyku bozuklugu)

Komponent 6 (ilag kullanimi) 6.soru puani (0-1-2-3)

7.soru puani (0-1-2-3) ve 8.soru puani (0-1-2-3)

Komponent 7 (giindiiz fonksiyonlari) toplami 0=0, 1-2=1, 3-4=2, 5-6=3

Toplam Puan
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2.4. Aktigrafi

Aktigraf, hastalarin ev ortamindaki uyku sireleri, uyku kalitesi, gece
uyanmalari gibi degerli bilgileri temin etmede kullanilan bir sirkadyen ritm ve uyku
bozuklugu degerlendirme aletidir. Bilege saat takilir gibi takilarak uygulanir. En az 3
gln takilmasi bilgi verici olmakla birlikte ideal olarak 7 giin takilmasi 6nerilmektedir.
Katilimcilara sosyal uygunluk durumlarina gére 5 ila 7 glin sure ile takilmistir.

Bu galismada kullanilan aktigrafi cihazi “Philips Actiwatch Spectrum Plus” olup
“Actiware Software 6.0.5” yazilim programi ile birlikte kullanilmistir. Aktigraf
cihazinin toplam agirhgi 31 gramdir, biinyesinde bulunan isik sensoériiniin dalga boyu
araligi 400-700 nanometre arasindadir ve cihaz ortam 1si8ini otomatik olarak
algilayabilmektedir. 30 dakikalik epoklarla yapilan kayitlar cihazin yazilimi tarafindan
otomatik olarak skorlanmistir. Cihazdan alinan rapordan yatma zamani, kalkma
zamani, yatakta gecirilen zaman, toplam uyku siresi, uyku gecikmesi, uyku etkinligi
ve WASO (Wake After Sleep Onset: Uyku baslangici sonrasi uyaniklik kalma siiresi)
gibi bilgiler edinilmistir. Sadece banyo sirasinda saatin c¢ikarilmasi, onun disinda gece
glindiiz tiim kayit siiresi boyunca kolda kalmasi konusunda her katilimci uyarilmistir.
Uyarilara ragmen bilekten uzun sire ¢ikarilan ve analizde hatalara yol acabilecek
kayitlar calismadan cikarilmistir.

Kayitlardan elde edilen toplam uyku siresi (TST), uykuya gecis stiresi (OL),
uyku kalitesi (SE), uyuduktan sonra uyanma sayisi (Awk) ve uyku saatlerinde uyanik
gecen slireler (WASQ) degerlendirmeye alinmistir.

Aktogram verilerinin 6rnekleri Resim 2.1 -2.6’da gosterilmistir.
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Resim 2.1. Aktigrafi veri 6rnegi. Yesil alanlar dinlenmeyi, mavi alanlar uykuyu, siyah
cizgiler hareketi, sari gizgiler 1sik varligini géstermektedir.

HA: 4. glin insomniyi 5. glin kompanze etmis.
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Resim 2.2. Aktigrafi veri 6rnegi. Demansta siklikla beklenen erken uyku fazi.

GV: Orta evre AH, uyku fazi erkene kaymis hasta 6rnegi, aktigrafiye tam uyum saglayamamis.
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Resim 2.3. Aktigrafi veri 6rnegi.

Al: Hafif Kognitif Bozukluk , uyku etkinligi azalmis hasta ornegi
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Resim 2.4. Aktigrafi veri 6rnegi.

GA: Demans, dizensiz sirkadyen ritim



31

jzaoew SCOFM  1z00AM  GODAM  1200FM

Sunday
1/26/2020
Ciaw 1

Morday
1/z7jz0e0
Diaw Z

Tuesday
1/za/z020
Ciay 3

Wiednesday
1/z9/2020
Dty ¢

Thwrsday
1/30/2020
Cay 5

Friday
13142020
Day &

Saturday

2012020
Day 7

i
1200 Pt £00 P 1200 A 10 A 1200 i

Legend”  llactity [ white Light  wiRed Light GaklGre=n Light GalSlue Light
!Fiest !S|E‘|BD .Excludud ﬁﬂu:tnm ESIaagMakn :EfoWrim Ehﬂarkar

Resim 2.5. Aktigrafi veri 6rnegi.

TT: Saglikh kontrol
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Resim 2.6. Aktigrafi veri 6rnegi.

UE: hafif kognitif bozukluk
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2.5. MRG yontemi

Tim MRG verileri Siemens 1.5 Tesla MR tarayicisinda (Siemens Aera,
Erlangen, Almanya) elde edildi. Dort kanalli kafa sarmali kullanildi. TGmor, kist gibi yer
kaplayici olusumlari olan, hidrosefalisi olan veya travma sekeli gibi major yapisal
hasari olanlar galisma disi birakildi.

Uc boyutlu T1-agirhkli “Magnetization-prepared Rapid Acquisition Gradient-
echo” (MPRAGE) goriintlleri (TR = 1580 ms, TE = 2.6 ms, Tl = 1100 ms, Flip Angle=15,
) 2 mm kesit kalinhginda elde edildi. Bunun disinda “Axial FLAIR” ve “diflizyon” (b =
1000 s/mm?) goérintlleri alindi. Hipotalamusun segmentasyonu ve hacimsel
Olclimleri hali hazirda merkezimizdeki is istasyonlarinda mevcut “Advantage
Workstation Volume Share 7" licretsiz yazilimi (GE Healthcare Milwaukee, Wisconsin,
ABD) kullanilarak yari-otomatik yontemle gergeklestirilmistir. Her iki hipotalamusun
sinirlari “axial 3D MPRAGE" goriintiler esas alinarak kesit kesit gizilmistir. Koronal ve
sagittal dizlemlerde de sinir ¢cizme islemi kontrol edilerek segmentasyon hatalari
dizeltilmistir. Mamiller cisimler 6lcimin disinda birakilmistir. Anterior siniri optik
kiazma ve anterior komissiir diizeyi olarak belirlenmistir. Suprasellar sisternin bir
yarik seklinde her iki hipotalamusa uzandigi bolgenin Olgim alani disinda
birakilmasina dzen gosterilmistir. iki hipotalamus ayri ayri segmente edilmis ancak

hacmi toplam olarak hesaplanmistir (Resim 1).
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Resim 2.7. Hipotalamusun yerlesimi ve 6lcime alinan bolge.

Ust soldaki fotografta optik kiazmanin gériindigii aksial kesitte ve {ist sagdaki fotografta anterior
komissiriin gorindigi koronal kesitte hipotalamusun anterior sinirlari gésterilmistir. (Goriintu
calismaya katilan bireylerden birine aittir.)

2.6. istatistik

Kategorik degiskenler n (%), surekli degiskenler medyan deger (ceyreklikler
arasi aralik, CAA) olarak belirtildi. Gruplar arasindaki farklarin analizleri Mann-
Whitney U testi veya Ki-kare testi kullanilarak yapildi. Ki-kare testi yapilirken
gruplardan en az biri 5 veya altinda hasta sayisi icerdigi takdirde Fisher’s exact test
kullanildi. ikili bagimsiz degiskenler arasi korelasyon analizleri icin Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Cok degiskenli analizler icin bagimh degiskenin uyku
baslangi¢ latansinin (minimum) oldugu lineer regresyon modelleri kullanildi. iki uglu
p < 0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi. Tim istatistiksel analiz SPSS® 22.0

programi ile yapildi.
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3. BULGULAR

Calismanin mevcut sinirli siiresi icerisinde (pandemi nedeni ile hastalarin
randevularinda ertelenmeler ve planlanan polisomnografi kayitlarinda iptaller
olmustur) 20’si hasta, 8'i kontrol olmak Uzere toplam 28 kisi dahil edilebilmistir.
Cahsmanin en onemli verilerinden birini olusturan aktigrafi kayitlarinda katilimci
uyumu yetersiz olan ve ardisik en az 3-4 saatlik veri kaydi olmayan bireyler analiz disi
birakildigindan analizlere 12’si hasta, 5’i kontrol olmak lizere toplam 17 kisi ile devam
edilmistir.

Orneklemin sosyodemografik dzellikleri tablo 3.1’ de verilmistir.

iki grup arasinda yas ortalamalarinda kontrol grubunun belirgin diisiik oldugu,
egitim yil sayisi ortalamasinin 3 yil kadar daha yiksek oldugu gézlenmistir(Tablo 3.1).
Cinsiyet dagiliminda belirgin farklihk yoktur. Alzheimer hastaligi risk faktorlerinin
mevcudiyet oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmamis olup
her iki grupta da goézlenmeyen serebrovaskiiler hastalik 6ykiisi tabloya bu nedenle
konulmamistir.

Analiz edilen kontrol grubu 5 kisiden olusmakta olup grubun yas ortalamasi
59,8 £ 9,2 (ortalamazstandard sapma), egitim yili ortalamasi 15,8+1,1 (ortalama *
standard sapma), kadin orani %60, sigara igme Oykisl orani %40, hipertansiyon
oykulsi orani %60, diyabet oyklisi orani %20 olarak saptanmis; bu grupta obezite,
koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, kafa travmasi ve ailede AH dykisiine
rastlanmamistir.

Analiz edilen hasta grubu 12 kisiden olusmakta olup grubun yas ortalamasi
71,546,2 (ortalama % standard sapma), egitim yili ortalamasi 12,6+3,4 (ortalama %
standard sapma), kadin orani %58,3, sigara icme oykisi orani %41,7, hipertansiyon
oyklsi orani %41,7, diyabet 6ykiisli orani %16,7, obezite orani %8,3, koroner arter
hastaligi orani %16,7, kafa travmasi oykisi orani %16,7 ve ailede AH oykisi orani
%41,7 olarak saptanmis; serebrovaskiiler hastalik oykisi gbzlenmemistir.

Gruplarin noéropsikolojik testleri sonuglari tablo 3.2.’de verilmistir.
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Bellek testlerinde hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklihk beklendigi tGzere mevcuttur. MMSE ve AIHT ipugsuz hatirlama skorlari
arasinda farklihk vardir. AIHT ipuclu ve total hatirlama sonuglari da istatistiksel
anlamlilik degerine yakindir. Total AIHT skorununu yani sira ipugsuz hatirlama
skorunun da givenirlik katsayisinin Turk validasyon g¢alismasinda yiksek oldugunun
belirtilmis olmasi dolayisiyla bu fark hasta ve kontrol grubunun ayirt edilmesi
acisindan anlamli olarak degerlendirilmistir.

Yirutiict islev fonksiyonlarinin ifadesi olan testlerden iz Siirme A skoru (p
=0.027) ve Stroop 4 test siiresi (p = 0.048) sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli
farklihk mevcut olup Stroop 3 testinin siire verileri (p = 0.073) istatistiksel anlamliliga
yakin bir farkllik ile sonuglanmistir. iz Stirme ve Stroop verileri testin tamamlanma
suresini ifade etmekte ve bu sonuclar hasta grubunda tamamlama siresinin daha
uzun oldugunu géstermektedir.

Sayi menzili testlerinden ileri Sayi Menzili testi sonucu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhliga yakin sonuglanmis ve hasta grubunda sayr menzili
daha kisa bulunmustur (p = 0.064).

Aylari ileri ve Geri Sayma testlerinde her iki grup da 12 ayi sayarak
tamamladigindan sadece sireleri lizerinden analiz yapiimistir. Geri sayma testinde
daha belirgin olmak lizere her iki testin tamamlama siresinde de iki grup arasinda
anlamh fark saptanmis olup farki yaratan durum hasta grubunda sayma siiresinin
daha uzun olmasindan kaynaklanmaktadir (Aylari ileri Sayma testi p=0.009 , Aylari
Geri Sayma testi p < 0.001).

Lisan becerilerinin gostergesi olabilecek Sozel Akicilik testinde literatir
taramasi 1s18inda”S” harfi baslangicl test analize alinmistir. Sozel Akicilik testinde
hasta grubunun sayabildigi kelimeler daha az gibi goriinse de istatistiksel anlama
ulasamamistir(hasta: 10,5 ; kontrol: 16 ; p =0.13). Semantik Akicilik testinde ise yine
hasta grubunda daha dislik olmak (izere istatistiksel anlamhlik yakalanmistir(p=
0.014). Saat cizme testinde iki grup arasinda farklilik gézlenmemis, ¢cogu normal
sinirlar igerisinde degerlendirilmistir.

Gruplarin Depresyon 0lcek veri sonuglari tablo 3.3’te verilmistir.
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65 yas Uzerinde Geriatrik Depresyon Olcegi daha cok kullaniimakta olsa da iki
grup arasinda karsilastirma yapabilmek amaci ile her katilimciya Beck Depresyon
Olgegi de uygulanmis, her iki grupta da depresyon tanisi disiindirecek skor
gozlenmemis, iki grup arasinda da belirgin fark saptanmamustir.

Gruplarin Uyku Olcek verileri tablo 3.4’te verilmistir.

iki grup arasinda giindiiz uykulugunu dlgen Epworth élgeginde hasta grubunda
daha ylksek skor saptanmis ve p degeri anlaml diizeye ulasmasa da bu yonde bir
trend oldugu gorilmistiir(p= 0.064). Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi ve Uyku
Bozukluklari Envanteri Olgeklerinde ise beklenenden farkh olarak hasta grubunda
daha distk skor ortalamasi gézlenmis ancak istatistiksel bir anlam saptanmamustir.

Gruplarin hipotalamus hacim ve aktigrafi verileri tablo 3.5’da verilmistir.

iki grup arasinda hipotalamus hacmi karsilastirilmis ancak istatistiksel anlamli
bir fark saptanmamistir. Hasta grubunun ortalamasi ( 0,314 cm3) kontrol grubunun
ortalamasindan (0,324 cm3) daha distk gozlenmistir (p= 0,646).

Hasta ve kontrol grubunun aktigrafi kayit glin sayilari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktur.

iki grup arasinda total uyku siiresinin minimum, maksimum ve ortalama
degerleri, uyku latansinin minimum ,maksimum ve ortalama degerleri, uykuya dalma
sonrasi uyanik kalma sirelerinin (WASQ) minimum, maksimum ve ortalama degerleri,
uyku etkinliginin minimum, maksimum ve ortalama degerleri, uyanma sayisi
minimum, maksimum ve ortalama degerleri de karsilastirilmistir. Hasta grubunun
aktigrafi verilerinden minimum uyku latansi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede uzun saptanmistir (p= 0.043). Bu noktada uyku latansi
Uzerine katki saglayabilecek olan, ayni zamanda kontrol ve hasta gruplari arasinda
anlamli olarak farkli ¢ikan yas ve Beck Depresyon 6lcegi modele dahil edilerek lineer
regresyon analizi uygulanmistir. Orneklem kicikligi ve uyku latansinin normal
dagilmamasi dolayisiyla bu degerin logaritmasi alinarak modele dahil edilmistir. Buna
gore yas ve Beck Depresyon Olcegi'ne gore diizeltiginde, minimum uyku latansi iki
grup arasindaki anlamh farkhhgini korumustur (p=0,019). Maksimum ve ortalama

uyku latansinda yine hasta grubunda median degerleriyle daha uzun gorilse de



38

istatistiksel anlama erisememistir. Istatistiksel anlama ulasamasa da median
degerleriyle hasta grubunda kontrole kiyasla ; minimum total uyku siiresi daha kisa,
maksimum total uyku siresi daha uzun, ortalama uyku siresi benzer, uykuya dalma
sonrasl uyanik gecen siireler benzer, uyku etkinligi benzer, uyanma sayilari benzer
gozlenmistir.

Bir sonraki analiz basamagl sadece hasta grubu icerisinde degiskenlerin
hastalik evresine gére durumunun incelenmesi olmustur. Kognitif kayip diizeyinin
artmasiyla birlikte eger mevcutsa uyku parametreleriile bu kayibin seviyesi arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Hastalik gruplarinda 6rneklem sayisi diisiik
oldugundan hafif ve orta evre AH tek bir grup olarak analize alinarak Hafif Kognitif
Bozukluk hastalari ile kiyaslanmistir.Tablo 3.6 ‘da hipotalamik hacim ve aktigrafi
verilerinin ortalama degerleri hastalik evresine gore karsilastirilmistir. Bu incelemede
HKB-AH( AH’ye bagli hafif kognitif bozukluk) grubu ile hafif-orta evre AH grubu
arasinda minimum uyku etkinligi degerlerinde istatistiksel anlamli bir farklilik
saptanmistir. Hafif ve orta evre AH grubunun uyku etkinligi ortalamasinin vakalar
arasindaki sirasi daha yiksek gorilmektedir. Bu da beklenenin aksine minimum uyku
kalitesinin hastalik evresiyle arttig gibi bir sonug¢ ifade etmektedir. Ancak maksimum
ve ortalama uyku etkinligi degerleri ile anlamli bir sonu¢ elde edilmemesi bu
anlamliligin dogruluguna siiphe yéneltmektedir.

Hasta grubu icerisinde degiskenlerin birbirleriyle korelasyonlari incelenmis ve
sonuclari asagidaki tablolarda gosterilmistir. Hastalarin mini mental test (MMSE)
skorlari ile minimum uyku etkinligi (SE_min) arasinda istatistiksel anlama yaklasan
bir pozitif korelasyon gozlenmistir (p=0.08). Bu durum, uyku etkinligi arttikca bilissel
becerilerin glclenmesi anlamina gelebilecek bir gézlemdir (Tablo 3.7). Artirilmis
ipuclu hatirlama testi skorlarindan total skor ve ipugsuz, yani kendiliginden,
hatirlama skorlarinin maksimum ve ortalama toplam uyku siiresi (TST_max,
TST_avg) ile istatistiksel anlam sinirinda negatif korelasyon gosterdigi
gozlenmistir(Tablo 3.8).

Hasta grubunun iz siirme skorlarindan iz Siirme A skorunun minimum ve

maksimum uykuya dalma sonrasi uyaniklik siiresi (WASO) ile pozitif korelasyon
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gosterdigi ve istatistiksel anlama ulastigi gézlenmistir(Tablo 3.9). Benzer sekilde iz
Siirme B+A skorunun minimum WASO ile; iz Siirme B-A skorunun da minimum
uyanma sayisi (Awk_min) ile pozitif korelasyonu saptanmistir. Bu bulgular uyku
saatlerinde uyanik gegen slrenin, yani uykunun bdélinmesinin, iz siirme testini
tamamlama siresini uzattigina; hatta B-A siiresinin yani kategori atlamayi, ylrGttci
islev becerilerini degerlendiren bu testte uyanma sayisi ile artis gosterdigine isaret
etmektedir.

Hasta grubunda Stroop 1 test skoru, yani testi tamamlama siresi, ile
minimum uyku etkinligi arasinda negatif, ortalama uyanma sayisi arasinda pozitif bir
korelasyon saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(Tablo 3.10). Bu
sonu¢ uyku etkinligi azaldikca ve uyanma sayisi arttikga yuratici islev
fonksiyonlarinin yavasladigina isaret etmektedir.

Hasta grubunun ileri+geri sayl menzili test sonucunun, yani sayabildigi rakam
sayisinin, minimum WASO ile negatif bir korelasyonu oldugu saptanmis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(Tablo 3.11). ileri ve geri sayi menzili tekli
sonuclarinin istatistiksel anlama yaklastigi ve negatif korelasyon gosterdigi de
gozlenmistir. Bu sonug uykunun pargalanmasinin yirutici islev, ¢calisma bellegi, basit
ve kompleks dikkat gibi bilissel becerileri bozdugu seklinde yorumlanabilir.

Hasta grubunda aylarin ileri sayim siiresinin ortalama toplam uyku siiresi ile
negatif korelasyon gosterdigi ve istatistiksel olarak anlamli oldugu; aylarin geri sayim
siiresinin de minimum WASO ile pozitif korelasyon gosterdigi ve istatistiksel
anlamliiga yakin oldugu gozlenmistir(Tablo 3.12). Bu sonuglar toplam uyku siiresi
arttikca ya da uykuyu bolen uyanikliklar azaldik¢a yiritlict islev fonksiyonlarinin
akicihginin da arttigina isaret etmektedir.

Hastalarin sozel akicilik kelime sayisinin minimum WASO ve ortalama
uyanma sayisi ile istatistiksel olarak anlaml negatif korelasyon gosterdigi, semantik
akicilik kelime sayisinin ise minimum WASO ile istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyon gosterdigi gbzlenmistir(Tablo 3.13). Bu sonugclar uykunun pargalanmasi ve

uyanma sayisi ile bellek ve lisan islevlerinde bozulma olabilecegine isaret etmektedir.



Tablo 3.1. Sosyodemografik veriler
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Kontrol (n=5) Hasta (n=12) p
Yas 59,8+9,2 71,5%6,2 0.009*
Egitim yili 15,8+1,1 12,613,4 0.037*
Kadin 3 (% 60) 7 (% 58,3) 0.686
Sigara 2 (%40) 5(%41,7) 0.356
HT 3 (%60) 5(%41,7) 0.437
DM 1 (%20) 2 (%16,7) 0.676
Obezite 0 1 (%8,3) 0.706
KAH 0 2 (%16,7) 0.485
Kafa travmasi 0 2 (%16,7) 0.485
Ailede AH 0 5(%41,7) 0.229

Yas ve egitim yili dediskenleri icin ortalama * standart sapma; nominal degiskenler igin sayi ve
parantez iginde ylizde degeri, en sagda gruplar arasi farkliigin anlamhilik derecesi (p degeri)
paylasiimistir. HT: hipertansiyon, DM: Diyabetus Mellitus, KAH: Koroner arter hastaligr. (*): p <0.05,

istatistiksel anlamhlik

Tablo 3.2. Noropsikolojik test verileri

Kontrol (n=5) Hasta (n=12) p
MMSE total skor 30(29,5-30) 25,5 (20 - 27,8) 0.002*
AHT total skor 48 (47,5 — 48) 35 (24,3 — 48) 0.064
AIHT ipugsuz skor 37 (32,5-41) 11 (6 —33) 0.019*
AIHT ipuglu skor 11 (15-16) 17 (29 - 8) 0.069
iz Siirme A skoru 29 (25 - 56) 62 (50 - 72) 0.027*
e 70 (61,5 -
iz Siirme B skoru 157 5) 130 (91,5 -150,5) 0.286
iz siirme B+A skoru 95 (88,5 173,5 (126 — 216,5) 0.286

213,5)

iz Siirme B-A skoru 41 (34 -104) 76,5 (56,3 —93,8) 0.19
Stroop 1 test siiresi (sn) 8(7-11,5) 10 (8 —13) 0.432
Stroop 2 test siiresi (sn) 8(7-11) 11 (9-16) 0.106
Stroop 3 test siiresi (sn) 12 (9,5-14,5) 16 (15-21) 0.073
Stroop 4 test siiresi (sn) 13 (13 -22,5) 28 (21-32) 0.048*
Stroop 5 test siiresi (sn) 18 (16 — 34) 34 (28 — 47) 0.149
ileri Say1 Menzili 6(5,5-8) 5(4,3-6,5) 0.064
Geri Say Menzili 5(4-5,5) 4(3-5) 0.195
ileri+Geri Say1 Menzili 11(9,5-13,5) 9(8-11,3) 0.13
Aylari ileri Sayma siiresi (sn) 3(3-4,5) 5,5(4,3-7,8) 0.009*
Aylari Geri Sayma siiresi (sn) 7(6-9,5) 18 (15 - 26) <0,001*
Sézel Akicilik (S) 16 (12 - 25,5) 10,5 (6,3 -16) 0.13
Semantik Akicilik 24 (18 —32) 13,5(12-19,8) 0.014*

Tabloda ortanca degerleri, parentez iginde CAA ile paylasiimistir. MMSE: Mini Mental Durum Testi,
AIHT: Artirilmis ipuglu Hatirlama Testi. (*) : p <0.05, istatistiksel anlamlilik



Tablo 3.3. Depresyon 6lgek verileri
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Envanter skoru

Kontrol (n=5) Hasta (n=12) p
geriatrik Depresyon 2(2-4,5) 4(1-10,5) 0.574
Olgegi skoru '
Beck Depresyon Olgegi 3(1-6) 5,5(1-8,5) 0.506
skoru ’
Tabloda ortanca degerleri, parentez icinde CAA ile paylasiimistir.
Tablo 3.4. Uyku 6lgek verileri
Kontrol (n=5) Hasta (n=12) p
Epworth Uykululuk Olgegi 0(0-1,5) 4,5(0,3-9,8) 0.064
skoru '
Pittsburgh Uyku Kalitesi 4(3-4,5) 2,5(1-3) 0.104
indeksi '
Uyku Bozukluklar 2(0,5-4) 0,5(0-5,3) 0574

Tabloda ortanca degerleri, parentez icinde CAA ile paylasiimistir.



Tablo 3.5. Gruplarin hipotalamus hacim ve aktigrafi sonuglari
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Kontrol (n=5) Hasta (n=12) o]
Hipotalamik hacim (cm3) 0,324 (0,255 - 0,3915) | 0,3145 (0,29475 - 0,339) | 0.646
Total Uyku Siiresi minimum (dk) 350 (232,5-398,5) 325 (276,5 - 453,8) 0.916
Total Uyku Siiresi maksimum (dk) 452 (401 - 596) 504,5 (490,8 - 572) 0.527
Total Uyku Siiresi ortalama (dk) 451 (329 - 481,5) 423 (379,5 - 506,5) 0.916
Uyku Latansi maksimum (dk) 46.5 (39,3 - 135) 67 (28 - 151,9) 0.833
Uyku Latansi minimum (dk) 2(1,5-6,3) 6,5 (5 - 8) 0.043*
Uyku Latansi ortalama (dk) 15.1 (13,6 - 49,2) 28,4 (9,8 -49,2) 1
WASO_minimum (dk) 34 (23 - 85) 34,3 (14,8 - 61) 0.751
WASO_maksimum (dk) 100 (60,8 - 146) 86,8 (65,3 - 116) 0.673
WASO_ortalama (dk) 62.4 (42,8 -110,9) 58,9 (47,2-77,7) 0.916
Uyku etkinligi minimum (% yiizde) 68.1 (63 - 74,9) 75,1 (45,3 - 84,3) 0.399
Uyku etkinligi maksimum (% yiizde) 86.4 (79,9 - 93,2) 89,4 (83,5 -94,6) 0.342
Uyku etkinligi ortalama (% yiizde) 80.7 (73,1 - 82,8) 84,1 (69 - 86,5) 0.342
Aktigrafi siiresi (glin) 6(5-7) 7(5,3-7) 0.515
Uyanma sayisi ortalama 42.6 (20,5 - 56,8) 47,3 (37,1-55,3) 0.429
Uyanma sayisi minimum 31(7,5-43) 23 (15,5 - 33,8) 0.958
Uyanma sayisi maksimum 55(32-73) 68 (46,5 - 84,3) 0.367

Tabloda ortanca degerleri parentez icinde CAA ile paylasiimistir.




Tablo 3.6. Hastalarin kendi igerisinde hipotalamik voliim ve uyku parametreleri

karsilastirmasi
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Ortalamanin

sirasi p
(Mean Rank)
HKB-AH 6.50 1
Hipotalamik hacim (cm3) Hafif ve 6.50
orta AH '
HKB-AH
4.13 0.106
Total Uyku Siiresi ortalama (dk) hafif ve 7.69
orta AH :
HKB-AH
9.13 0.074
Uyku Latansi ortalama (dk) Hafif ve 519
orta AH :
HKB-AH
8.00 0.732
WASO_minimum (dk) hafif ve 6.25
orta AH .
HKB-AH
8.63 0.148
WASO_maksimum (dk) hafif ve 5.44
orta AH .
HKB-AH
8.38 0.202
WASO_ortalama (dk) hafif ve 5.56
orta AH .
HKB-AH 3.63 0.048*
. sue .. [+) i1
Uyku etkinligi minimum (% ylzde) hafif ve 7.94
orta AH .
HKB-AH
7.38 0.479
Aktigrafi siiresi (giin) hafif ve 6.06
orta AH .
HKB-AH
7.63 0.444
Uyanma sayisi ortalama hafif ve 594
orta AH .
HKB-AH
6.88 0.932
Uyanma sayisi minimum hafif ve 6.44
orta AH '
HKB-AH 7.75
0.392
Uyanma sayisi maksimum hafif ve
orta AH 5.88




Tablo 3.7. Hasta grubunda MMSE ve uyku etkinligi iliskisi
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SE_min
Spearman's rho MMSE Korelasyon katsayisi 524
Sig. (2-tailed) 080
N 12
MMSE: Mini Mental Durum Testi, SE_min: Uyku etkinligi minimum.
Tablo 3.8. Hasta grubunda AIHT ve toplam uyku siiresi iliskisi
TST_max TST_avg
Spearman's rho | AIHT total skoru | Korelasyon katsayisi 551 -316
Sig. (2-tailed) 063 318
N 12 12
AIHT ipugsuz Korelasyon katsayisi 584 295
skoru
Sig. (2-tailed) 059 378
N 11 11

AIHT: Artirilmis ipuclu Hatirlama Testi, TST_max: Toplam uyku siiresi maksimum, TST_avg: Toplam

uyku siresi ortalama.
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Tablo 3.9. Hasta grubunda iz siirme skorlari ile uyanma sayisi-uyku baslangici
sonrasi uyaniklik suresi iliskisi

WASO_min | WASO_max Awk_min

fﬁsarman S K:;;,T,e Korelasyon katsayisi 717" 831" -.123
Sig. (2-tailed) .013* .002* 718

N 11 11 11

Lzssliior::e Korelasyon katsayisi -211 632 -.632
Sig. (2-tailed) 789 .368 .368

N 4 4 4

:;+§jrme Korelasyon katsayisi 555 446 -.067
skoru Sig. (2-tailed) .061 .146 .837
N 12 12 12

Lz-iﬁrme Korelasyon katsayisi 378 137 ,643"
skoru Sig. (2-tailed) 226 671 .024*
N 12 12 12

WASO_min: Uykuya dalma sonrasi uyaniklik stiresi minimum, WASO_max: Uykuya dalma sonrasi

uyaniklik stiresi maksimum, Awk_min: Uyanma sayisi minimum.

Tablo 3.10. Hasta grubunda Stroop 1 ile uyku etkinligi- uyanma sayisi iliskisi

SE_min Awk_avg
Spearman's rho stroop 1 test siiresi | Korelasyon katsayisi _775" 793"
Sig. (2-tailed) 0a1* 033*
N 7 7

SE_min: Uyku etkinligi minimum, Awk_avg: Uyanma sayisi ortalama.
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Tablo 3.11. Hasta grubunda ileri-geri sayl menzili ile uyku baslangici sonrasi
uyanikhk stresi iligkisi

WASO_min

Spearman’s ileri Say1 Menzili Korelasyon katsayisi _516
rho '

Sig. (2-tailed) 086

N 12

Geri Say1 Menzili Korelasyon katsayisi -512

Sig. (2-tailed) 089

N 12

ileri+Geri Say1 Menzili Korelasyon katsayisi 594"

Sig. (2-tailed) 042+

N 12

WASO_min: Uykuya dalma sonrasi uyaniklik stiresi minimum.

Tablo 3.12. Hasta grubunda aylarin ileri-geri sayim siiresi ile uyku baslangici sonrasi
uyaniklik siiresi- toplam uyku siresi iligkisi

TST_avg WASO_min

Spearman's Aylarin lleri Korelasyon 585" 014
rho Sayimi katsayisi

(stire-sn) Sig. (2-tailed) .045%* .965

N 12 12

Aylarin Geri Korelasyon 179 565
Sayimi katsayisi

(stire-sn) Sig. (2-tailed) 598 070

N 11 11

WASO_min: Uykuya dalma sonrasi uyaniklik stiresi minimum, TST_avg: Toplam uyku siiresi ortalama.



Tablo 3.13. Hasta grubunda sozel ve semantik akiciligin uyku baslangici sonrasi

uyanikhk siiresi ve ortalama uyanma sayisi ile iliskisi

WASO_min | Awk_avg

Spearman's | Sozel Akicihk Korelasyon katsayisi _792" - 582"
rho

Sig. (2-tailed) 002+ 047*

N 12 12

Semantik Akicilik | Korelasyon katsayisi 7427 -.194

Sig. (2-tailed) 006* 545

N 12 12

WASO_min: Uykuya dalma sonrasi uyaniklik siiresi minimum, Awk_avg: Uyanma sayisi ortalama.
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4. TARTISMA

ilk bakista, analiz edilen hasta ve kontrol gruplarinin érneklem sayisinin azhg;
demografik ozelliklerinden yas ve egitim yili sayisi arasinda anlamh fark olmasi
nedeniyle mevcut calismanin ¢ok uygun bir vaka-kontrol calismasi olmadigi
gorilmektedir. Ancak ¢calismanin PANDEMIi dénemine denk gelmesi nedeniiile kontrol
grubunun seciminde, hasta ve kontrol grubunun tetkiklerinde ciddi aksamalar
olmustur.

Elde edilen veriler incelendiginde néropsikolojik testlerden MMSE, AIHT, iz
Sirme A, aylariileri ve geri sayma, semantik akicilik ve Stroop 4 testlerinin istatistiksel
anlamli olarak hasta ve kontrol grubunda anlamli farkli ¢iktigi gériilmektedir ki hasta
ve kontrol grup secgimlerinin uygun yapilmis oldugu sonucuna varilabilir. Diger
noropsikolojik testlerden Stroop 3, ileri sayl menzili, s6zel akicilik (S) testlerinde
istatistiksel anlamlihiga yakin sonuglar gézlenmistir. GYA (Gulnlik Yasam Aktiviteleri)
ve EGYA (Enstrumental GYA) 6lcekleri MMSE ile birlikte uygulanmis olup iki grupta da
benzer sonuclanmis oldugundan tablolarda gosterilmemis, en yliksek skor olarak 5
alan bir vakanin da orta evre AH oldugu gorilmdistir. Bu noéropsikolojik test
sonuclarinin iki grup arasinda yaygin farkhlik géstermemesinin en 6nde gelen sebebi
hastalarin biyilik oranda “erken evre AH, AH’ye bagl oldugu distintlen HKB" vakalari
arasindan segilmesinden kaynaklandigi diisiiniimektedir.

iki grup arasinda depresyon 6lcekleri bakimindan agir depresif bulgularin
saptanmamasi ve iki grup arasinda anlamh fark bulunmamasi sonuclarin gizli bir
major depresyon tanisi ile bozulma etkisinden yorumlarimizi uzaklastirabilmektedir.

Orneklemin iki grubu arasinda giindiiz uykuluk sorgusu olan Epworth &lgeginin
skorlari hasta grubunda daha yiiksek saptanmis ve Alzheimer hastalarinda giindiiz
uykululugunda artis oldugu konusunda bilgi verici olmustur. Ancak uykuya dalma,
uykuyu sirdirme, uyku kalitesi konusunda sorgulama yapan diger PUKi, SDI
Olceklerinde anlaml beklenen bir sonu¢ bulunamamis hatta bu iki 6lgegin median
degerleri hastalarda kontrol grubundan daha disuk bulunarak hasta grubunun uyku

kalitesinin daha iyi oldugu izlenimini vermistir. Ancak bu testlerin birer 6znel
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degerlendirme oldugu disinilirse hasta grubunun icgori bozukluguna bagh olarak
boyle sonuglanmis olabilecegi de diistinilebilir.

MRG’de hipotalamus hacim 6l¢iimii sonuclarina bakacak olursak hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamli farklilikla sonuglanan bir veri elde edilememistir.
Alzheimer patolojisinin hipotalamusu da diger beyin bolgeleri gibi etkileyerek atrofi
ile degisiklige ugratacagi hipotezi test edilmis ancak anlamli sonug elde edilememistir.
Bunun en 6nemli sebebi muhtemelen yeterli blyulkllikte bir drnekleme ulasilamamis
olmasidir. Hipotalamus hacim olarak olduk¢a kiiciik bir anatomik yapi olmasi
nedeniyle bu yapinin anlamh hacim farkhliklari ancak bilyik orneklem ile ortaya
cikarilabilecektir.

Aktigrafi sonuglarinda ise hasta grubunun minimum uyku latans stresi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml daha uzun saptanmistir. Yani “Hasta grubu
daha zor uykuya dalmaktadir.” seklinde yorumlanabilir. Ancak maksimum ve
ortalama uyku latans siresi degerleri anlamhhga ulasamadigindan bu verilere
dayanarak kesin yorum yapilmasi uygun olmayacaktir. Uygun sartlarda, pandemi
sonrasi POLISOMNOGRAFi testinin ayrica yapilmasi bunun dogrulamasi igin
duslnulebilir.

MRG ve aktigrafi verileri isiginda hasta grubu icerisinde evrelere odaklanarak
bagimsiz degiskenlerin analizleri yapilarak kognitif kayip diizeyi ile uyku parametreleri
iliskisi incelenmistir. Hasta orneklemi evrelere gore ayrildiginda grup basina disen
orneklem sayisi cok daha disik oldugundan hafif ve orta evre vakalari tek cati altinda
toplanarak analiz edilmis, toplamda HKB ve hafif-orta AH olmak lzere 2 grup
Gzerinden analiz yapilmistir. Bu analizlerde hafif ve orta evre AH grubunun minimum
uyku etkinligi HKB grubuna gore daha iyi gibi sonuglanmis; ancak maksimum ve
ortalama uyku etkinliginde bu anlamliliga rastlanmamistir.

Hasta grubu icerisinde degiskenlerin ikili korelasyon analizleri incelendiginde
minimum uyku etkinligi arttikca MMSE skorlarinin artiyor gértinmesi, AH vakalarinda
uyku etkinliginin daha iyi arastirilmasi gerektigine isaret etmektedir. istatistiksel
anlama ulasmasa da toplam uyku siresi arttikga bellek testlerinin daha kéti oldugu

yoniinde c¢ikan bir sonug ise tartismaya degerdir. Bu sonug aktigraftan kaynaklanan
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teknik bir meseleye bagl olabilir. Calismada kullanilan aktigrafin otomatik yaptig
Olglimlerde glindlz ve gece uykusu birbirinden ayrilmamistir. Hasta grubunda daha
kotl olan bellek testlerinin toplam uyku siiresinin fazla olusuyla beraber gézlenmesi
toplam uyku siresi arttikgca bellek testinin skorlarinin distigl seklinde bir sonucu
gostermekte olup esasen beklenen bir bulgu degildir. Bu durum hastalarin glindiiz
uykulugunun artmis olma olasihgini akla getirmeli, daha ayrintili inceleme
yapilmalidir. Ancak literatiirde kisa uyku siiresi kadar normalden uzun uyku siresinin
de kotu kognitif performansla iliskili olduguna dair bilgiler mevcuttur(95). Normal ,
HKB ve orta evre AH gruplariniiceren bir calismada; HKB grubunda belirgin uyku siire
ve kalitesinde bozulma olmadigina, orta evre AH grubunda daha uzun gece uykusu
gozlendigine ancak kalitesinde aktigrafik veya 0Oznel degerlendirmede belirgin
bozukluk olmadigina isaret edilmistir(96). Literatiirde orta yasl bireylerle yapilan
uyku kalitesindeki bozulmanin, uyku pargalanmasinin kognitif bozuklukla iliskisine
bakilan prospektif bir calismada, BOS amiloid AB42 diizeylerinin distklGginin total
uyku stiresini bozmadan da uyku kalitesini ve kognitif performansi bozduguna dikkat
cekilmistir(97). Uyku bozuklugunun vyashlarda kognitif bozuklugu ve demansi
tetikleyici oldugunu iddia eden goriise de Alzheimer patolojisinin tanidan yillar 6nce
basladigl ve uykuyu da bu dénemde bozmakta oldugu goruslyle fikir eklemislerdir.
Bu noktada gelecek calismalarda aktigrafi incelemesinin uyku gilinliigl tutulmasi ve
polisomnografi ile kombine calisilarak degerlendirilmesinin daha verimli sonuglar
verecegi duslintlmustir.

Stroop, ileri ve geri sayl mezili, aylarin ileri ve geri sayimi, iz slirme gibi dikkat
ve yurdtici islev testlerinin, sozel ve semantik akicilik testlerinin sonuclarinin uyku
bolliinmesinden kot etkilendigi, toplam uyku stiresi arttikca normal degerlere daha
yakin oldugu seklinde cikan sonuglar da Alzheimer hastaliginda uykunun ritminin
bozulduguna, dikkat ve yiritlicl islevlerin bu durumdan en c¢ok etkilenebilecek
kognitif komponentler olabilecegine isaret etmekte ancak genelleme

yaptlamamaktadir.
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Calismanin zayif yonlerini, sosyodemografik 6zellikleri benzer olmayan bir
orneklemle sekillenmis ve 6rneklem sayisinin da genel ¢ikarim yapmaya engel olacak
kadar kiglk olmasi olusturmaktadir.

Ayrica pandemi 6ncesi bu ¢alismada da planlanan 1-2 gecelik polisomnografik

kayitlarin aktigrafi sonuclarinin yorumlanmasinda faydali olacagi diistintilmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu galisma ile Alzheimer hastaliginin uyku parametrelerini etkileyen bir yonu
oldugu konusunda destekleyici bazi bulgular (néropsikolojik testler-klinik-
aktigrafi bulgulari) elde edilmis olup topluma genelleme yapma konusunda
yeterli degildir. Uyku sorgulama formlarini degerlendirirken hastalarin klinik
dizeylerine bakarak yorum yapmak, gerekirse vyakini ile bu formlarin
doldurulmasi duslnilebilir. Yine daha objektif bilgi verecek 1-2 gecelik
polisomnografi  kayitlari  aktigrafi bulgularini  destekleyecek sonuglar
gosterebilir.

Calismanin kiglk bir 6rneklem Uzerinde gergeklestiriimesi nedeniyle elde
edilememis 6énemli veriler oldugu disiiniilmektedir. Ozellikle hipotalamus
hacmi icin anlamli verilere bliylk 6rneklem ile ulasilabilecegi diistintilmekte ve
bu yonde calismalar yapilmasi 6nerilmektedir.

Alzheimer hastaliginda, ozellikle erken donem degisikligi olarak saptanabilecek
bir hacimsel hipotalamik degisiklik, hastalik modifiye edici ilag ¢aligmalarinin
yogunlukta oldugu glinimizde erken tani biyobelirteci gelistirme sansi ve

tedaviye hasta se¢imi konusunda destekleyici bir literatir bilgisi saglayabilir.
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