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        1.  AMAÇ ve KAPSAM
          İnme Dünya toplumlarında üçüncü ölüm nedeni, sakatlık, özürlülük yapmada

birinci neden olup endüstrileşmiş toplumlarda hastahane başvurularında ve sağlık

harcamalarında önemli yer tutan hastalık grubudur. Türkiye’de inmenin prevalansı

veya insidansına ait sağlıklı veriler yeterli değildir. Bugün için epidemiolojik

bilgilerimiz batı kaynaklarından gelmektedir. Ortalama yaşam süresinin artması ile

birlikte inme insidansında artış gözlenmektedir. İnme belli zaman dilimlerinde daha

çok görülmektedir. İnmenin önlenebilir nedenleri vardır.  Bu durum inmenin

zamansal dağılımını, risk faktörleri ile ilişkisinin anlaşılmasını ve önlenebilir risk

faktörlerine yönelik önlemlerin tartışılmasını zorunlu kılmaktadır.

      İnsanın biyolojik mekanizmaları tahmin edilebilir, zamansal klinik varyasyona

sahiptir. Bu durum, günümüz tıbbi pratiğinin gün içi ritim ve biyolojik seviyelerdeki

kanıtlanmış varyasyonlarının oluşturulması ile ilgili yeniden incelenmesi gerektiğini ortaya

koymuştur.

Değişik toplum temelli çalışmalar inmenin 24 saatlik ve yıllık değişimlerini

rapor etmişlerdir (1- 17).

Esas olarak sabah pik yaparlar ve erken gece minör bir pik daha yaparlar.  (15,

16, 18- 21) . Geçmişte yapılan çalışmaların önemli bir kısmı, iskemik ve hemorajik

inmelerin her ikisininde sabahları daha fazla gözlendiğini onaylamışlardır (22).

Otuzbir ayrı çalışmanın ayrıntılı meta analizi GİA, hemorajik ve iskemik inmede

ister 3, ister 4- 6 saatlik zaman dilimleri olarak gruplandırılsın 24 saatlik değişimin

mevcudiyetini göstermişlerdir (15). Bu güne kadar yapılan çalışmalarda inme için

risk faktörleri ile inmenin görülme zamanı arasında ilişki bulunamamıştır (23).

Bu çalışmada inme hastalarındaki risk faktörleri, gün içi, mevsimsel

değişimler ve bu değişkenlerle risk faktörleri arasındaki ilişkiler araştırılmıştır.

Çalışmamızda zaman dilimleri 3 saatlik zaman aralığı içeren 8 peryot (00.01- 03.00,

03.01–06.00, 06.01–09.00, 09.01–12.00, 12.01- 15.00, 15.01–18.00, 18.01–21.00,

21.01–24.00) ve 4 mevsim  (ilkbahar, yaz, sonbahar, kış) olarak ele alınmıştır. Risk

faktörleri değiştirilemeyen risk faktörleri ve kesinleşmiş değiştirilebilen risk

faktörleri olarak belirlenmiştir. Değiştirilemeyen risk faktörleri yaş, cinsiyet, aile

öyküsü; kesinleşmiş değiştirilebilen risk faktörleri hipertansiyon,  diabetes mellitus,
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kalp hastalıkları, hiperlipidemi, sigara ve asemptomatik karotis stenozu olarak

saptanmıştır.

Bu çalışmada KOÜ Tıp Fakültesi Araştırma Hastanesi Nöroloji Kliniğine

Ocak 2003- Ocak 2008 arasında inme nedeniyle müracaat eden hastalardan, birinci

dereceden yakınlarından ve dosyalardan elde edilen bilgiler kullanıldı.
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               2. GENEL BİLGİLER

                    2. 1. İNME TANIMI ve SINIFLAMA
İnme, Dünya sağlık örgütü tarafından hızla gelişen, 24 saat veya daha uzun

süren, serebral işlevlerin lokal veya global bozukluğu olarak tanımlanmıştır. (25)

İnme’nin etyolojisine yönelik ilk sınıflamalar genellikle lezyonun patolojisine

göre yapılmış ve inmeler iskemik ya da hemorajik olarak iki ana gruba

ayrılmışlardır. Daha sonraki çalışmalarda ise (1993 yılında yayınlanan TOAST “ Trial

of Org 10172 in Acute İnme Treatment”) kardiyolojik, hematolojik, ileri biyokimyasal

ve nöroradyolojik tetkiklerin kullanılmasıyla, lezyonun patolojisiyle birlikte,

lezyonun lokalizasyonu ve oluş mekanizması göz önüne alınarak bazı sınıflamalar

yapılmıştır(26).

Sınıflama

              A.İnme tiplerine göre

    a.İskemik  ( % 60- 80 )

     b.Hemorajik ( Subaraknoid kanama  % 3–10, İntraserebral kanama  % 10–15)

         B. Mekanizmalarına göre

a. Trombotik infarkt

         b. Embolik infarkt

   c.Hemodinamik infarkt

      C.Klinik kategorilerine göre

a. Büyük arter aterosklerozu ( Tromboz veya emboli)

    b.Kardioembolizm

    c. Küçük damar oklüzyonu ( Lakün)

    d. Diğer belirlenen etiyolojiler

    e.Nedeni saptanamayanlar

      D. Arter alanına göre

   a. Total anterior dolaşım infarktları ( TACİ)

b.Parsiyel anterior dolaşım infarktlaı ( PACİ)

    c Posterior dolaşım infarktları ( PCİ)

    d. Laküner infarktlar (LACİ)

      E. Klinik gidişe göre
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a. Tamamlanmış inme

   b. İlerleyen inme (24- 26)

         2. 2. İNMEDE RİSK FAKTÖRLERİ
 Akut tedavi uygulamalarındaki büyük gelişmelere rağmen inme nedeniyle

ölümler halen birçok ülkede 3. sırada yer almakta ve inmeye bağlı gelişen sakatlıklar

ise büyük ekonomik kayıplara yol açmaktadır(26). Bu durumda inme risk

faktörlerinin epidemiolojik çalışmalarla belirlenmesi ve önlenmesi önem

kazanmaktadır.

Belirlenmiş risk faktörleri, değiştirilemeyen ve değiştirilebilen risk faktörleri

olarak ikiye ayrılmıştır.

1. Değiştirilemeyen risk faktörleri

 a. Yaş: Yaş ilerledikçe inme riski artmaktadır. 55 yaşından sonraki her dekatta

bu risk iki katına çıkmaktadır.

   b. Cinsiyet: İnme erkeklerde kadınlara göre daha fazla görülmekle beraber,

kadınlarda inme nedenli ölüm hızı daha yüksektir.

c. Irk: Zencilerde, Çinlilerde ve Japonlarda inme insidansı beyazlara göre daha

yüksektir. İnme insidansındaki bu artış bazı risk faktörlerinin o toplumda daha fazla

olmasıyla açıklanamayacak kadar yüksek bulunmuştur.

d. Aile öyküsü: Aile öyküsünün risk faktörü oluşunda çeşitli etmenler rol

oynamaktadır. Bunlar benzer yaşam tarzları, beslenme alışkanlıkları ve bazı

herediter özellikler olabilir. Monozigot ikizlerde inme riski dizigotlara göre daha

yüksektir.

2. Değiştirilebilen risk faktörleri

A. Kesinleşmiş risk faktörleri

    a. Hipertansiyon: Hipertansiyon toplumda prevalansı en yüksek olan, hem

serebral infarkt hem de intraserebral hemoraji için önemli bir risk faktörüdür. Yaş,

atrial fibrilasyon, ateroskleroz gibi diğer risk faktörleri ile etkileşimi ve kan basıncı

düzeyi ile riskin artması nedeniyle gerçek rölatif risk değerinin belirlenmesi oldukça

güçtür. Yapılan birçok çalışmada, antihipertansif tedavinin inme riskini belirgin

şekilde azalttığı ortaya konmuştur.
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b. Diabetes mellitus, hiperinsülinemi ve glikoz intoleransı: Çeşitli çalışmalarda

iskemik inme riskini 2- 6 kez artırdığı gözlemlenmiştir.

c.Kalp hastalıkları: Kalp hastalıkları inme riskini 2- 5 kat artırmaktadır. Atrial

fibrilasyon, kalp kapağı hastalığı, miyokard enfarktüsü, koroner kalp hastalığı,

konjestif kalp yetmezliği, kardiyomyopati, mekanik protez kapak, sol ventrikül

hipertrofisi ve patent foramen ovale bu nedenler arasındadır.

d. Hiperlipidemi: Prevalansı 65 yaş üzerinde kadınlarda % 40’a kadar çıkan

hiperlipidemi, inme için risk faktörüdür. Total kolesterol ve LDL- Kolesterolün

yüksek olması aterosklerozu hızlandırmaktadır.

e. Sigara: Sigara içmenin kan fibrinojen konsantrasyonunu, trombosit

agregasyonunu ve hematokrit değerlerini artırdığı, böylece kanın akışkanlığını

azaltarak özellikle iskemik inme için risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Sigara tek

başına inme riskini 1,8 kat artırmaktadır.

f. Asemptomatik karotis stenozu: Karotis stenozu inme için önemli risk

faktörüdür. Damardaki darlığın %70 ve üzeri olduğu durumlarda yıllık inme riski

NASCET (Kuzey Amerika semptomatik karotis endarteroktemi çalışması)

çalışmasında   %  13,  ECST  (  Avrupa  karotis  cerrahi  çalışması)  çalışmasında   %  5

olarak bildirilmiştir. Ancak bu grupta darlık derecesi ölçüm yöntemi değişiktir.

Stenoz oranının yanı sıra plak yapısı da  (sertlik- yumuşaklık, stabil- unstabil, ülsere)

risk oluşturmada önemli etkendir. Öreniğin NASCET çalışması ülserasyonun inme

riskinin 2 kat artırdığını göstermiştir.

g. Orak hücreli anemi

B. Kesinleşmemiş risk faktörleri

a. Alkol kullanımı

b. Obezite

   c. Beslenme alışkanlıkları

     d. Fiziksel inaktivite

e. Hiperhomosisteinemi

f. İlaç kullanımı ve bağımlılığı

g. Hormon tedavisi

h. Hiperkoagubilite

i. Fibrinojen, inflamasyon (24- 27)
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2. 3. İNMENİN SEMPTOM VE BULGULARI
Akut inme, tipik olarak öncesinde uyarıcı belirteçler olsun veya olmasın aniden

gelişen ve 24 saat içinde maksimuma ulaşan çeşitli klinik bulgularla

karakterizedir(38). Hem lokal nörolojik semptomlar (kognitif bozukluk, kas

güçsüzlüğü, koordinasyon kaybı, ekstremitelerde uyuşukluk, kronik sinir

paralizileri) hem de genel semptomlar ( baş ağrısı, ense sertliği, anormal kan basıncı,

anormal vital bulgular ve değişmiş mental durum) gözlenebilir. Değişmiş mental

durum, senkop, nöbetler ve komayı da içerebilir. Hemorajik inmeler iskemik

inmelerden klinik olarak ayırt edilemezler. Hemorajik inme sıklıkla ciddi baş ağrısı,

bulantı, kusma, ense sertliği, erken ve uzamış bilinç kaybı ve tek bir kan damarı’nın

anatomik dağılımına uymayan diğer lokal bulgularla prezente olur. İskemik inme

tipik olarak hastanın kademeli olarak kötüleşmesi kortikal ve subkortikal lezyonun

belirli olduğu tek bir damar yapısının suladığı bölgelerdeki lokal bulgularla prezente

olur (39, 40) .

Geçici iskemik atak ( GİA) bir başka iskemik tablodur. Klasik olarak GİA beyin

veya retinada vasküler dağılım gösteren lokal iskemiye atfedilebilen akut nörolojik

bulgularla tanınır. Bu olaylar aniden görülür ve hızlıca geri döner. (158)  Atak nadiren

2- 30 dk’nın üzerinde sürer. GİA lar genelde küçük aterom (yağ deposu) plaklarının

arter duvarından ayrılması ve beyindeki küçük arterlerin kan akımını bozması

sonucu gözlenir. Predispozan faktörler HT, ateroskleroz,  kardiak aritmiler, DM ve

aşırı kırmızı küre sayısını (polisitemi) içerir (41, 42).  GİA  lar  en  sık  orta  yaşlı veya

yaşlı insanlarda gözlenir. Gençlerde ise çeşitli kalp ve kan hastalıklarının sonucu

olarak gözlenebilir(43). GİA belirti ve bulguları inme ile benzerdir, ancak bunlar

kalıcı değildir. Genellikle GİA akut ve geçici işitme, görme, mesane ve balans (

dizinnis, bayılma) kontrolünde kayıp ile karakterizedir. Semptomlar konuşurken

belirli kelimelerin çağrılışında güçlük, peltek konuşma, kol, bacak veya vücut

yarısının tümünde kuvvetsizlik veya paraliziyi içerebilir. GİA’lar tekrar etme

eğilimindedir  (  saatler,  günler,  haftalar,  aylar  veya  yıllar).  GİA  geçiren  hastalar

artmış inme riskine maruz kalırlar. İnme riski GİA’yı takiben akut dönemde % 30,

ciddi inme riski takip eden ayda   % 2–5,  yılda % 10 dur (44, 45) .

Laküner serebral enfarktlar gerek altta yatan patofizyolojik mekanizma,
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gerekse neden olduğu bulgular açısından özel bir gurubu oluştururlar. Tanım olarak

1,5 cm.den küçük, derin yerleşimli iskemik inmelerdir. Genelde küçük arterlerin

aterosklerotik değişikliklerinin üzerinde oluşan trombuslara ikincil geliştiği

düşünülür. Bu nedenle aterosklerotik damar hastalıklarında tanımlanmış ana risk

faktörlerinin (ileri yaş, yüksek sistolik kan basıncı, diyabet, sigara, geçirilmiş

iskemik atak ve inme hikayesi) laküner infarktlar içinde risk faktörü olduğu kabul

görmüştür (28, 34, 36, 37). Diğer rapor edilen etiyolojiler; kardiyak kökenli emboliler,

karotis arter lezyonlarından köken alan emboliler veya hemodinamik yetmezlikler,

orta serebral arterin aterosklerotik hastalıklarıdır(29,31,.32,.35). Bazı coğrafik

bölgelerdeki yüksek laküner infarkt insidansı ırksal ve etnik faktörlere bağlanmıştır
(30, 33).

2. 4. İNMEDE 24 SAATLIK DEĞİŞİM
Akut inmelerin belirti ve bulgularının aniden gelişimi zamanın net olarak

belirlenebilmesini mümkün kılmakta ve zamansal değişimlerin toplum temelli

çalışılmasına olanak vermektedir. Lokal nörolojik bulguların yokluğunda bile

hayatının en kötüsü olduğu söylenen ciddi baş ağrısının patlayıcı niteliği

Subaraknoid kanama’yı (SAK) düşündürür (39, 46). Komanın hızlı yerleşmesi ile

intrakranial kanama beyin sapı veya serebellumun majör infarktını düşündürür.

Değişik toplum tabanlı çalışmalar inmenin 24 saatlik, yıllık değişimlerini rapor

etmişlerdir (1- 17). İnmedeki 24 saatlik değişimin epidemiyolojik çalışmaları

kronobiyolojiye uzak araştırmacılar tarafından yapılmışlardır. Çalışmaların çok azı

gün içi zamanı çalışmalarından ötesini verebilmiştir. Uyku aktivitesi hakkındaki

bilgiler çoğunlukla yetersizdir. İnme veya diğer medikal durumlar kronobyolojik

çalışmalar için 24 saatlik ışıkta yapılan rutin aktivite, karanlıktaki uyku özellikleri ve

evrelerinin (gün içi ritimdeki çıkış iniş) majör belirleyeni olması nedeni ile

önemlidir. Ayrıca hastalığın eksojen tetikleyenlerine maruz kalması esas olarak bu

değişkenle belirlenir (57- 60). Yapılan araştırmalar bireylerin sabah 0600- 0700 arasında

uyanmayla birlikte rutin günlük aktivitelerine başladıkları ve saat 2200 – 0000

arasında gece istirahatına çekildiklerini ön görmüşlerdir.  Her ne kadar bu durum

yaşlı ve emekli insanları içeren bir grubun takibi ( kohort ) için uygun olsa bile daha
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genç ve geceleri aktif olan ya da rotasyonla çalışan insanların grup olarak takibi için

uygun olmamaktadır. Çalışmalar göstermiştir ki vakaların gelişmiş ülkelerde  %

15’i, gelişmemiş ülkelerde %30’u, geceleri veya rotasyonla çalışan insanlar

tarafından elde edilmektedir(61,161). İnmede ve diğer vasküler ve kardiak olaylardaki

24 saatlik değişimin spesifik özellikleri ( Örnek: Sabah pikinin net belirginliği,

ikinci erken gece pikinin varlığı veya yokluğu ve gece yarısı sonrasındaki düşüşün

genişliği) gece veya rotasyonla çalışan işçilerde görülen inme işçi sayısı ile

orantılıdır. Akut kardiovasküler olaylar gibi (MI, Ani kardiak ölüm, Pulmoner

tromboemboli, kritik bacak iskemisi ve aort anevrizma rüptürü) inmede 24 saat

değişkenlik gösterir (47- 56, 63). Esas olarak sabah pik yaparlar ve erken gece minör bir

pik daha yaparlar.  (15,16, 18- 21). Geçmişte yapılan çalışmaların önemli bir kısmı

iskemik ve hemorajik inmenin her ikisinde de sabahları aşırı gözlenmiş olduğunu

onaylamışlardır (22). Bu akut nörolojik hadiseler için yapılan acil servis aramalarında

da böyledir. Otuzbir ayrı çalışmanın ayrıntılı meta analizi GİA, hemorajik ve

iskemik inmelerde ister 3, ister 4,  6 saatlik zaman dilimleri olarak gruplandırılsın,

24 saatlik değişimin mevcudiyetini göstermişlerdir (15). İnme pikinin görülmesi saat

0600- 1200 arasında olur (Grafik 1). Yaklaşık tüm iskemik inmelerin %55‘i,

hemorajik inmelerin % 34’ü, GİA’ların % 50’si bu 6 saat lik zaman dilimi içinde

olmaktadır.

Grafik 1:  İskemik, hemorajik inme ve GİA ‘ın 24 saatlik değişimi (15)

A = Toplam İnme ( N=11,618)
 I = İskemik ( N= 8250 )
H = Hemorajik ( N=  1801 )
G = GİA ( N= 405 )

Zaman
( Saat )
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 2. 5. SABAH ve AKŞAM İNME PİKLERİNİN PATOFİZYOLOJİSİ
    Yapılan çalışmalarda yaş, cinsiyet, vasküler değişiklik, İKH, MI, DM, HT, sigara,

hiperlipidemi, rekürens inme gibi faktörler inmenin görülme zamanı ile ilişkili

bulunmamıştır. Vakalar bu faktörler açısından incelendiğinde önemli ölçüde

sapmaların (değişkenlerin) ortaya çıktığı istatistiksel açıdan da saptanmaktadır(23).

Başka bir araştırmada elde edilen bulgular bu bulguları desteklemektedir. Bu

çalışmada da inme alt gruplarında inme oluşumundaki 24 saatlik değişimin, hastanın

demografik özellikleri, klinik bulguları ve predispozan risk faktörlerinin varlığı veya

yokluğu ilişkili olmadığı tesbit edilmiştir (100) . İnme oluşumundaki 24 saatlik

değişim Mİ da ve ani kardiak ölümdekine oldukça benzerdir (48- 50, 101)  ( Grafik 2).

Bu ortak patofizyolojik mekanizmalar ve çevresel tetikleyicilerin varlığını

tartışmaya açmıştır.(Şekil 1)

                                                        Zaman ( saat )

         Grafik 2:  Miyokard infarktüsünün 24 saatlik değişimi (49)

İ
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Sabah Öğleden sonra

Uyanma sonrası stress
Fiziksel aktivite
Katekolamin
Kalp ritmi
Vasküler rezistans

Platelet agregabilitesi
Fibrinojen, hematokrit
Endojen fibrinolizis

Sabah kan
basıncı seyri

Öğleden sonra (2. kez)
kan basıncı seyri

Zayıflamış serebral damarlar
Ateromatoz darlık / Oklüzyon,
Lipohyalinozis/ Serebral arterlerde
İncelmiş bery anevrizma

İNME
İskemik / Hemorajik

Siesta sonrası stres
Fiziksel aktivite
Katekolamin
Kalp ritmi

Şekil 1: Hemorajik ve iskemik inmeyi başlatan olası nedenlerin gün içi
                             ritminin patofizyolojisi

2. 5. A. ENDOJEN FAKTÖRLER

  2. 5. A. a. Vasküler Tonus
 Kardiovasküler ve serebrovasküler durumun göstergesi olan çeşitli değişkenler

belirli bir gün içi ritim gösterirler (62). Bazı görüş liderleri bu ritimlerin bazılarının

düzeylerinin, gözlenen sabah ve akşamüstü pikinin oluşmasına katkıda bulunduğunu

öne sürmüşlerdir. Sempatik aktivite gün içi ritme sahiptir ve vasküler reseptörlerin

en yüksek sensitivite gösterdikleri sabah vaktinde zirve veya zirveye yakın seviyede

olur (64, 65) . Sempatik sinir sisteminin, renin-anjiotensin- aldesteron aksının sabah

aktivitesindeki artışı, arteriel kan basıncı ve kalp atım sayısındaki sabahları görülen

sert çıkışta rol oynar (66-  75). Kan basıncındaki sabah artışı gece boyu olan uykudan

uyanıldığı anda oluşan olaylara verilen biyolojik cevapları anlamlı ölçüde artırır.

Örneğin ani ayağa dikilme postürü fiziksel aktivitenin başlaması ve emasyonel
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streslere maruz kalınması katekolaminlerin plazma ve idrardaki belirgin 24 saatlik

değişimi hem endojen gün içi ritim hem de eksojen etkilerin temsilcisidir (76- 78). Bu

nedenle diurnal aktivite spektrumunun başında artmış arteriyel tonus ve azalmış kan

akımı özellikle vasküler stenoz varlığında gözlenebilir (64, 79, 80).  Serebral vazomotor

aktivitedeki gün içi değişimlerde ilgi çekicidir. Azalan vazödilatör rezerv sabahları,

akşama ve geceye kıyasla daha fazladır (81). Bilinen güçlü vazokonstrüktör madde

olan endotelin, inme oluşumundaki gündüz gece değişiminde rol oynayabilir.

Kontrol hastalarına kıyasla inme hastalarında ortalama 24 saat plazma endotelin–1

seviyesinin artmış olduğu gösterilmiştir. Ancak bunun inme patofizyolojisinden

kaynaklanan bir sonuç mu olduğu ya da daha sonra gelişen değişmiş vasküler

fonksiyonların bir göstergesi mi olduğu bilinmemektedir(82).

2. 5. A. b.  Arteriyel Kan Basıncı
Beyin normalde lokal kan damarlarındaki kan basıncının otoregülasyonu

sayesinde iskemik hasarlara karşı oldukça iyi korunmaktadır. Bu durum yüksek

seviyelerde olsa da perfüzyon basıncını HT varlığında bile otoregülasyon ile

sürdürür (83). Ancak geniş prospektif Framingam çalışması açıkça göstermiştir ki

sistemik kan basıncı artışları trombotik serebral infarkt olasılığını 5 kattan daha fazla

artırmaktadır (84). HT gerek hemorajik gerek iskemik inmeler için modifiye edilebilir

ana risk faktörüdür. İnmeden ölüm oranı HT prevalansı ile yakından ilişkilidir ve

inme riski kan basıncı seviyesi ile doğru orantılıdır. Hatta HT ve kardiyovasküler

(KAH) olaylar arasındaki ilişkiden daha güçlüdür (85). Bilinen uzun dönem vasküler

sonuçlarından ayrı olarak çalışmalar anlık kan basıncı ölçümünün bağımsız olarak

primer inme insidansı ile pozitif ilişkide olduğunu göstermiştir (86). Diastolik kan

basıncının 90 mm Hg nin üstünde olduğu durumlarda bu durum daha da belirgindir.

Diastolik kan basıncı bir bireyin kan basıncı durumunu karakterize etmek için

sistolik kan basıncı veya ortalama arteriyel kan basıncı gibi diğer indekslerden

bağımsız olarak kullanılmaktadır. Diastolik kan basınçlarında ilaçla elde edilen 5-

7,5- 10 mm / Hg lik düşmeler inme riskinde sırasıyla % 34, % 46, % 50 azalmayla

ilişkilidir (85).  Özellikle yaşlılarda kan basıncı bu nedenle inmenin bir öngörücü risk

faktörüdür. Genel popülasyondaki ilk inme riski geleneksel günde bir kez kan
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basıncı ölçümlerinden ziyade, 24 saatlik ambulatuvar kan basıncı değerleriyle daha

fazla doğru orantılıdır. Gün içi ambulatuvar kan basıncı ya da gece zamanı ölçülen

ambulatuvar kan basıncı seviyelerinden inme riski ile daha fazla ilintilidir (87).

Serebral infarktın patofizyolojisine katkıda bulunan 3 primer patolojik durum sürekli

arteriyel HT’un etkileri ile ilişkilidir.

1. Ana serebral arterlerin ateromatöz daralması veya oklüzyonu.

2. Serebral arteriollerin lipohyalinöz ile kalınlaşması.

3. Artmış kan koagulabilitesi (88).

Serebral iskemi majör inmelerdeki en önde gelen türdür.  Tüm inmelerin

yalnızca %10-15’i intraserebral kanamalarla meydana gelir (89). Beyin kanamaları

akut ve kronik hipertansif acillerin önemli bir komplikasyonudur (90). HT kanamanın

en sık gözlendiği yerler putamen, talamus, beyin sapı, serebellum ve serebral

hemisferlerin beyaz maddedeki lober kısımlarıdır. Bery anevrizmalarına bağlı olarak

gelişen SAK’ların ana tetikleyicisi yüksek arteriyel kan basıncıdır. Ancak spontane

serebral kanamaların tek nedeni değildir. Her ne kadar arteriyel rüptür ve kanamanın

artmış kan basıncına ikincil geliştiğine inanan genel görüşe sahip olunsa da deneysel

çalışmalar ince duvarlı arterlerin bile iki atmosfer (1,520 mm Hg) boyutundaki bir

destrüksiyon basıncına dayanıklı olduğunu göstermiştir (88). Bu nedenle intraserebral

kanamalar yalnızca artmış arteriyel kan basıncının akut etkilerine bağlanamaz.

Ayrıca önceki damarsal hasar ve değişmiş kan koagulasyon faktörlerinin de buna

katkıda bulunduğu muhakkaktır.

        Kan basıncındaki gün içi değişim, inme oluşumunda önemli rol oynamaktadır.

Erken sabah ve erken akşam saatleri zamansal pencere olarak dikkati çekmektedir.

Normotansif ve komplike olmamış esansiyel HT’larda sistolik ve diastolik kan

basıncı normal günlük ortalama seviyelerine göre gece uykusunda  %10–20

oranında düşer. Ancak komplike primer veya sekonder HT’u  (sekonder neden; uyku

apne, diyabet, renal hastalıklar) olan hastalarda değişken olmayan veya düşmeyen

bir değişim gözlenir. Yani gün içine kıyasla gece uykusu dönemindeki sistolik kan

basıncı ve / veya diastolik kan basıncı % 10’dan daha az düşer, hatta bazen yükselir.

Bu anormal artmış gece kan basıncı yükünün hedef organlara olan kümülatif etkileri

sol ventrikül hipertrofisi , renal vasküler ve doku patolojisi, beyin dokusu, damarsal

yapısı üzerindeki yıkıcı patofizyolojik değişikliklerin oluşmasına katkıda bulunduğu
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düşünülmektedir (91- 99, 102, 103, 105- 108). Gerçekte düşmeyen 24 saatlik kan basıncı

değişimi laküner infarktların oluşumu için bilinen bir risk faktörüdür (36, 102, 109).

Mutlak kan basıncı seviyesi ve yaş gibi bilinen risk faktörlerine tipik olarak eklenir.

Daha da ötesi anormal sistolik kan basıncının uyku zamanı artışının serebral ak

madde lezyonlarının patogenezinde kritik rol oynadığı düşünülmektedir (105).

Gerçekte kan basıncı değişimi, cinsiyet ve ırktan bağımsız bir şekilde artmış risk ile

ilişkilendirilmiştir (103). Randomize çift kör plasebo kontrollü bir çalışmada elde

edilen sonuçlarda plasebo grubunda her 5 mmHg gece sistolik kan basıncı artışının

inme riskini  % 80 artırdığını göstermiştir (104). Ancak bu aktif tedavi grubunda

gözlenmemiştir. Gündüz zamanı ortalama kan basıncı ve uykudaki nabız basıncıda

inme için bağımsız öngörücülerdir. Her 10 mmHg‘lik yükseliş % 38 ve nabız

basıncı için % 32 artışa neden olur (110). Yaşlı insanlarda inmedeki sabah riski 24

saatlik ambulatuvar kan basıncı ortalama seviyesi,  kan basıncı gece düşüşünün

genişliği ve önceki sessiz infarkt öyküsünden bağımsızdır (102). Ancak kan

basıncındaki sabah artışı ile güçlü şekilde ilişkilidir. Bu durum inme riskini 2,7 kat

artırır.

2. 5. A. c.  Kan Koagulasyonu
Plazma viskozitesi, Hct, periferik rezistans ve kan akım volümü gibi

hemodinamik parametrelerde gün içi ritim vardır. Bu ritim dolaşım regülasyonu ve

dolaşım bozukluklarında rol oynar ( 111- 114). Kan pıhtılaşması ve fibrinolizdeki gün

içi ritim, iskemik ve hemorajik inmenin patogenezinde ve 24 saatlik değişiminde yer

alan çoklu faktörlerin anahtar komponentidir.

Vasküler hasarlanmaya ilk cevaplardan biri de homeostazda mekanik ve

biyokimyasal rol oynayan trombositlerin birikimidir(115). Platelet aktivasyonu ve

mediatör salıcı reaksiyonları arteriel duvarın önceden var olan lezyonları ve

hemodinamik değişiklikler ile kolaylaşır (116, 117). Dolaşan trombosit sayısı da gün içi

ritim gösterir. Aktif insanlarda diürnal zirve sayısı öğleden sonra gözlenir (112).

Plateletlerin ADP ve epinefrin gibi uyaranlara verdiği invitro agregasyon cevabıda

gün içi ritim gösterir. Bu cevap cam kolonlara plateletlerin yapışkanlığıdır. Bu

ritimlerin her biri gece geç saatte veya sabah saatlerinde zirve yapar ve öğleden
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sonra azalır(113) (Grafik 3). Platelet agregasyonu ile ilgili raporlar muhtemelen

deneysel dizaynlardaki farklılıklar nedeni ile gözlenen zirve ve dip noktalar

itibarıyla değişkenlikler göstermiştir. Ayrıca araştırmacılar arasında platelet

        Grafik 3: Platelet agregasyonu ve adhesivitesinde gün içi ritim (113)

agregasyonunun 24 saatlik değişkenliğine endojen gün içi ritimlere mi yoksa

eksojen olaylara mı bağlı olduğu tartışmalıdır. Plateletlerin durumunu gösteren

parametrelerde ölçülen gün içi- gece değişimi endojen gün içi ritimleri, siklik ve non

siklik değişik faktörler,  bireyler arasında ve/veya maskeleyici etkiler arasında

gözlenen çevresel senkronizasyonun farklılıklarının kombine etkilerini temsil eder.

REM uykusunun gece epizotları esnasında aktive olan sempatik sinir sisteminin

indüklediği katekolamin sekresyonu platelet agregasyonunun aktivasyonu ile

sonuçlanır. Normal uyuyan insanlarda başlangıca göre son saatlerde uykunun REM

epizotları daha sık gözlenir. (118- 120).  Bu nedenle katekolamin konsantrasyonları

uyku periyodunun sonunda yükselir ve baro reflekslere  (uyanma ile olan uyanır

pozisyondan dikilir pozisyona geçme ile düşer)  ve fiziksel aktivitenin başlaması ve

emasyonel strese maruz kalma ile daha da yükselir (121, 122) .  Sempatik  alfa  -2

adrenerjik blokajı % 63 ± 11 oranında sabahki artmış platelet agregasyonunu

Zaman (saat )

Platelet agregasyonu Platelet adhezyonuPlatelet agregasyonu
            Maximum

          Minimum

Maximum

Minimum
m
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düşürür ancak engelleyemez (159).  Plateletlerin ADP ve epinefrine olan reaktiviteleri

artar ve plazma katekolamin konsantrasyonundaki değişikliklere paralel yol izler (121,

123).  Fiziksel egzersiz ise daha fazla platelet aktivasyonunu artırıyor gibi

görünmektedir (123). Dolaşan platelet agregatları (yüksek platelet aktivitesinin bir

başka göstergesidir) sabahları en yüksek sayıda gözlenir. Saat 06.00 ‘da en yüksek

sayıdadır ve saat 09 00’a doğru hızla azalır (124). Biyokimyasal platelet faktörleri (örn;

platelet seratonin içeriği, beta tromboglobulin, platelet faktör 4 ve 11-

dehidrotromboksan B2) hakkındaki gün içi periyodisite raporları çelişkilidir. Çoğu

araştırmacı tarafından sabah 05 00- 09 00 arasında rapor edilen artmış platelet

aktivitesi bu zamanda gözlenen tromboembolik olay riskini anlamlı derecede

artırıyor gözükmektedir. Ayrıca yakın dönemde iskemik inme geçirmiş hastalardaki

artmış sabah platelet egregasyon eğilimine ait delillerde değerlidir (125, 126).

Koagulasyon faktörleri;  koagulasyon kaskatının intrensek, extrensek ve ortak

yolaklarını içeren kısımlarındaki değişik faktörlerde de gün içi ritim gözlenmiştir.

Fak II, VII de gün içi ritim varlığı rapor edilmiştir (162) .Bu araştırmacılar F II’nin

gençlerde yaşlılara göre erken fazlalaşmasının var olduğunu, bu konudaki zirvenin

sabah ve öğleden önce gözlendiğini bulmuşlardır. Bu durum tromboembolik

olaylardaki zirve insidansı ile yakın koinsidans göstermektedir. Tablo 1’de kan

koagulasyon faktörlerinin gün içi zirve ve dip noktaları özetlenmiştir. İlginç olan F

VII Ag’ni ile tespit edilemeyen F VII aktivitesinin belirli bir gün içi ritim

göstermesidir.   Ayrıca  hem  extrensek  hem  ortak  yolağın  (  F  I,  II,  V,  VII,  X  )

göstergesi olan protrombin zamanı intrinsik ve ortak yolağın göstergesi olan ( F I,

II, V, VIII, IX, X, XI, XII )  a PTT sabahları en düşük değerlerine varırlar ki buda

artmış kan koagulabilitesinin göstergesidir. Bu durum günün bu zamanında değişik

koagulasyon kaskadı faktörlerinin zirve aktivitelerini göstermesinin bir sonucudur.

Klinik olarak sağlıklı insanlarda 24 saatlik zirve- dip nokta farklılıkları PT için 0,95

sn aPTT için 3,27 sn olarak gösterilmiştir (113).
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Tablo 1: Koagulasyon faktörlerinin gün içi ritmi
.

2. 5. A. d. Fibrinolizis
Pıhtılaşma olayları aktive edilen fibrinolitik aktivitenin artışı sayesinde sağlıklı bir

şekilde ilerler. Bu fibrinolitikler aktif pıhtılaşma sürecini sınırlamaya hizmet eder ve

vasküler oklüzyonu önler. Toplam fibrinolitik aktivitede biyolojik ritim

kaydedilmiştir (128). Bu ritim sırasında fibrin plağı kontrol edilmiş ve fibrin plak

oluşumunda gün içi ritim olduğu, en yüksek aktivitenin öğleden sonra ( erken akşam

) olduğu gözlenmiştir ( Grafik 4). Bu başlangıç bulguları toplam fibrinolizisin diğer

testlerinde de onaylanmış. Fibrinolizis iç ve dış etkilerden, iç ve dış etkilerin

birbirleriyle etkilenmesinden de etkilenmektedir. Fibrinolizis aktivasyonu olayları

euglobulin pıhtı erime zamanı (ECLT) ile gözlemlenmiştir. Bu gözlemler sırasında

aktivasyon cevabı kapsamı gün içi değişmekte, bu değişim sabah maksimum

  Değişken Pik Dip Nokta Fark Kaynak

  Fibrinojen I  08: 00 h

 11: 00 h

 12: 00 h

  00: 00 h

  05: 00 h

  00: 00 h

% 10

% 20

113

165

166

  Protrombin II   16: 00 h (genç)

  12: 00 h (yaşlı)

  00: 00 h

  16: 00 h

% 3,3 +1,0

% 4,2 +0,9

167

  Faktör VII

aktivitesi

  12: 00 h (genç)

  08: 00 h (yaşlı)

  21: 30 h

  00: 00 h

  00: 00 h

  08: 45 h

% 6,2+ 2,3

% 3,7+ 0,8

% 10

167

167

168

  Faktör VII antijeni   Ritim yok 168

  Faktör VIII

aktivitesi

  08: 00 h   20: 00 h % 14 113

  Faktör IX   Ritim yok 167

  Faktör X   Ritim yok 167
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öğleden sonra minimum etkide olmaktadır (127). Fibrinolizis egzersiz sonrası

artmakta bu artış özellikle öğleden sonraki egzersizlerle ilişkili bulunmaktadır (128).

Fibrinolizisdeki gün içi ritim birçok etkene bağlı olmasına rağmen en fazla tPA nın

etkileşimi ile belirlenmektedir. tPA ve onun dokudaki plazminojen aktivatör

inhibitörü arasındaki etkileşimine bağlı olarak belirlenir. PAI–1 aktivitesi

fibrinolizisdeki gün içi ritim belirler ve sonuç olarak aterotrombotik olaylardaki

değişimlere katkı yapar. PAI aktivitesi dokuların endotel hücrelerindeki asıl gün içi

ritmi temsil eder (129). PAI aktivitesi hipotalamusdan ardı ardına gelen uyarıların

etkisi ile düzenlenmektedir  (130).  Bundan dolayı PAI aktivitesi içten ve dıştan gelen

(coğrafi, fizyolojik anlamda çevresel değişim; jet-lag ve ani mesai değişimi,)

desenkronizasyonla hayli değişmektedir. Hem tPA Ag ni hem de PAI–1 antijeni

günlük değişim göstermektedir ve sabahleyin konsantrasyonları maksimuma ulaşır.

Bununla birlikte tPA aktivitesi günlük ritmi hemen hemen12 saatlik bir faz

şeklindedir.  PAI–1 in aktivitesi kendi konsantrasyonu ile paraleldir (Grafik 5).

PAI–1 in konsantrasyonu aynı zamanda tPA yı baskılar bu gecenin geç saatlerinde

ve gündüz erken saatlerde ortaya çıkar (131- 133). Sabahın erken ve günün geç

saatlerinde tromboembolik olaylar sık görülür. PAI–1 deki gün içi ritim büyük

amplitüde sahiptir ve % 250 kadar hareketlilik göstermektedir. Akşam ve gece erken

saatlerdeki yüksek fibrinolitik aktivite hemorajik olaylara predispozisyon oluşturur.

Antikoagulan tedavi hemorajik inmeyi beraberinde getirebilir. Beyin kanamasında

kan basıncının sabah saatlerinde yükselmesi, asemptomatik yaşlı erişkin bireylerde,

stresin teşvik ettiği kan basıncı tepkisi, sinsi inmeleri olanlarda, istirahat halindeki

kan basıncı düzeyinden bağımsız olarak artmış olduğu saptanmıştır (134). Bu bulgular

günün başlangıcındaki yüksek mental stresin, sabah kan basıncı artışını

şiddetlendirebileceğini ileri sürmektedir. Sonuç olarak günün bu saatlerinde inme

vaka sayısının fazlalığına katkı yapmaktadır (102). Stres seviyesinde haftanın

günlerinde gözlenen farklılıklar, Pazartesi günlerinde gözlenen artan inme vakası

frekansındaki artış olarak açıklanmak suretiyle hipotez olarak ileri sürülmüştür(1, 12,

14, 16,  17, ).
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                                                                          Zaman ( saat)

             Grafik 4: Kan fibrinolitik aktivitesinin gün içi ritmi (128)

                                      Zaman( saat)

              Grafik 5: Plazma t-PA ve PAI–1 seviyesinin gün içi ritmi (131)
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2. 5. B.  EKSOJEN FAKTÖRLER

        2. 5. B. a. Fiziksel Aktivite
        Yirmidört saat boyunca fiziksel aktivitenin şiddeti ve farklılıkları sabahları ve

öğleden sonra ortaya çıkan felçleri tetiklemeye katkı yaptığı ileri sürülmektedir.

İnme başlangıcı ile ilgili kan basıncı, kalp ritmi ve fiziksel aktivite incelenmiştir.

İnme başlangıcı, kan basıncı, kalp ritmi ve 24 saatlik gün içi ritim arasında geçici

ilişki bulunmuştur (163). Her değişken gece ve sabah pik yapmaktadır. Kan

basıncındaki değişiklikler fiziksel aktivitedeki değişikliklere paralellik

göstermektedir. Gece uykusunun ardından sabah fiziksel aktivitedeki ani artış ve

aynı şekilde öğle uykusundan (siesta) sonra akşam üstü bu fiziksel aktivitenin tekrar

başlamasının gün boyunca inmeyi tetiklemede önemli rol oynadığı ileri

sürülmektedir. Fakat öğle saatlerinde uyumayanlarda 24 saatlik değişimde iki kez

kan basıncı piki gözlenebilmektedir  (51, 136).

2. 5. B. b. Emosyonel Stres
       Koroner arter hastalarında özellikle sabahları dolaşım sisteminde stresin önemli

etkisi vardır (77, 137- 140).  Kardiovasküler olayları tetiklemede ruhsal stresin rolünün

belirlenmesi genellikle zordur. Uygun kontrol verileri yoktur ve psikososyal stresin

ölçülmesinde yetersizlik vardır (138, 139, 141, 142). Stres kardiyovasküler sistem üzerine

çeşitli yollardan etki eder. Direkt bağlantı hem laboratuar hem de ambulatuvar

çalışmalarla ispatlanmıştır. Ruhsal stres ile kalp ritmi, kan volumü, kan viskozitesi,

sistolik kan basıncı, diastolik kan basıncı, sol ventrikül atım gücü, kardiak aut put,

kan koagulasyonu, trombosit agregasyonu, dolaşımdaki platelet agregatları ve TXB2

deki değişiklikler arasındaki ilişki laboratuar ve ambulatuvar çalışmalarla ispat

edilmiştir (121, 138, 139, 141, 143). Bunlar ve diğer stres bağlantılı değişiklikler koroner

sendrom hastalarında anjinayı tetikleyebilir (136, 139). Primer ya da sekonder kan

değerindeki değişikliklerin neden olduğu, kan koagulasyonu ve kan basıncındaki ani

yükseklikler inmeyi tetikleyebilir. Mental stresin brakiyel arterin vasodilatasyonunu

inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu normal endotel fonksiyonu olan ya da

hiperkolesterolemisi olanlarda geçerlidir (144). Endotel fonksiyonunun sabahları

zayıfladığı görülmektedir ve özellikle sabah erken saatlerde mental stres bu etkiyi
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artırabilir. İnsanın kardiak, vasküler ve homeostatik durumu üzerine stresin

etkilerinin gün içi ritminin olduğu ortaya çıkmıştır. Sabahları bu etki daha büyük

olmaktadır (145).  Son zamanlarda sıçanlar üzerinde yapılan deneysel çalışma stresin

indüklediği kalp krizinin moleküler mekanizmasını açıklamaya yardımcı olmuştur.

Bu çalışma P 44/ P22 mitogen- activated protein kinazın hızlı aktivasyonunu takiben

koroner arterlerin düz kas hücreleri, endotel hücreleri ve miyokardiyum un erken

hızlı genlerinin geçici up- regülasyonunu göstermiştir(146).

Akut kardiyovasküler ve serebrovasküler olayların 24 saatlik değişimi

zamansal dağılım ve çok sayıda risk faktörü ile birlikte oluşur. Emasyonel stres

inmeyi tetiklemede rol oynamaktadır. İnmede psikososyal stresin etkileri saptanmış,

yüksek şiddetli stresin öldürücü inmenin artan riski ile birlikte olduğu rapor

edilmiştir (147, 164). Kortizon düzeyi çoğunlukla stres düzeyini tespitte belirteçtir.

Yirmidört saatlik ağız salgısı kortizon seviyesi ile akut iskemik inmeli hastalardaki

kan basıncı arasında paralel ilişki vardır (148). Buda stresin endokrin değişikliklere ve

kan basıncı artışına zemin hazırladığını gösterir. Asemptomatik yaşlı erişkinlerde

istirahat halindeki kan basıncı seviyesinden bağımsız olarak stresle indüklenen kan

basıncı reaktivitesi serebrovasküler olaylarda artmaktadır. Bu bulgu günün

başlangıcındaki yüksek mental stresin sabah kan basıncı yüksekliğini açıklayabilir

ve bu zaman zarfındaki yüksek inme oranına katkıda bulunmuş bir sonuç

olabilir(134).

        2. 5. B. c.  Öğle uykusu ve Şekerleme Yapma
         Akşamın erken saatlerinde gözlenen ikinci inme pikine katkı yapan bir faktör,

öğleden sonraki öğle uykusu ve şekerleme olarak değerlendiriliyor. Öğleden sonraki

uyku uyuma alışkanlığı, özellikle, Akdeniz ve Latin Amerika ülkelerinde yaygındır.

Öğle uykusu boyunca, gece uykusu sırasında olduğu gibi, kan basıncı düşüş

göstermektedir (149).  Gece vakti ve öğleden sonraki uykunun ardından gelen

uyanıklık üzerine kardiyovasküler cevaptaki benzerlik, olası öğle uykusu sonrası

fenomen, karşılaştırılabilir kan basıncı ve kalp ritmi dalgalanması şeklinde

yorumlanabilir (150). Populasyonu temel alarak yapılan çalışmalarda öğle uykusunun

toplam kardiovaskuler ve serebrovasküler ölüm vakalarındaki mortalitenin bağımsız

bir habercisi (hatta bazı yaşam tarzları indikatörlerini, risk faktörlerini ve birlikte
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ortaya çıkan rahatsızlıkları kontrol etmek için) olduğu söylenmiştir (151). Yunan

araştırmacılar tarafından biri saat 0800 – 1000 arasında diğeri saat 1600 – 1800 arasında

ölüm vakalarının frekansındaki dağılım iki fazlı (pikli) saptanmıştır. Bu

araştırmacılar, atrial fibrilasyonun tetiklediği kardiyoembolik inmenin ortaya çıktığı

zamanı izlemişlerdir (152). Atrial fibrilasyondaki olayların bu olayların günün iki

zamanında kümelenmiş olması, gece uykusunun ardından gelen uyanık dönemde ve

öğle uykusunun ardından gelen uyanık dönemde ortaya çıkan kan basıncındaki

dalgalanmaya uygun olarak gelişmesi olasıdır. Fakat, kan basıncındaki zamana bağlı

değişim tarzının (öğleden sonra erken saatlerde düşmesinin, öğleden sonra geç

saatlerde/akşam yükselmesinin) günümüzde kentlerde yaşam süren topluluklarda ve

öğle uykusu yapmadığı halde esansiyel hipertansiyona sahip hastalarda da

gözlendiği not edilmelidir.

                   2. 5. B. d.  Riskli Populasyonda İlaç Kullanımı
       İnme atağı ile ilgili çalışmaların çoğu kaydedilen gece-gündüz modeli üzerine

ilaç kullanma ve ilaç kullanım programının olası rolünü hesaba katmayı göz ardı

etmiştir. Populasyonu temel alan çalışmalar, iskemik ve hemorarjik inmede 24

saatlik süreçte iki pikli bir tarz sergilendiğini göstermektedir. Bu durum hem

hipertansiyon hastalarında hem de normal tansiyonlu bireylerde saptanabilmektedir
(100, 153, 154).  (Grafik 6, 7) Serebrevasküler vakalardaki bu tarz herhangi bir işlem

görmeyen normal tansiyonlu bireylerde bile kaydedildiği için bu olay kan basıncını

düşürücü ilaç kullanım programının ve farmakokinetiğin doğrudan bir sonucu

olmayabilir. Ancak yine de bu tür ilaç kullanım tarifesinin 24 saatlik modelin belirli

özgün özelliklerini etkileyebileceğini düşünmek mantıklı gelmektedir. İnmenin

yaygınlığının, hipertansiyonu olan bireylerde ve belirli kalp rahatsızlıkları olan

bireylerde yükseldiği bilinmektedir (27). İnme geçirmiş hipertansif bireylerin sadece

%50’sinin tansiyon düşürücü ilaç kullanan hastalar olduğunu varsayabiliriz ve

bunlarında ancak %50’sinde tatminkar tansiyon kontrolü sağlanabilmştir (156). İnme

vakalarının %90’nının ilaç kullanan ancak tansiyonları kontrol altına alınamayan

hipertansiyon hastaları olduğu belirtilmektedir (157). Hipertansiyonun tedavisi 8 ya da
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                                                                Zaman ( saat )

     Grafik 6:  İskemik inmede 24 saatlik gün içi ritmi (100)

                                                                 Zaman ( saat )

     Grafik 7: Hemorajik inmede 24 saatlik gün içi ritmi ( 153)

12 saatlik eşit aralıklarla verilen ve kısa sürede ya da derhal etki gösteren ilaçların

eşit doz uygulaması tarifelerine dayanmaktaydı. Bu şekilde kan basıncını düşürücü

ilaçların alınması durumunda, ilaçlar alındıktan sonra birkaç saat içerisinde bu

ilaçların kandaki derişimi en yüksek düzeye ulaşır (bu dönem ilaç alma aralığının

başlangıç evresidir). Sekiz oniki saat sonra ise kandaki derişimi en alt seviyeye iner.
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Yukarıda tartışıldığı gibi, inmedeki belirgin sabah piki, birkaç iç kaynaklı günlük

ritimlerin buluşması ve sabahleyin çeşitli çevresel tetikleyicilerin temsilcisi olduğu

düşünülür. Bununla birlikte bu aynı zamanda, kan basıncındaki sabah

dalgalanmasını kontrol etmek için kullanılan ve kısa sürede etki gösteren tansiyon

düşürücü ilaç tedavisindeki yetersizliğin temsilcisidir. Böyle durumlarda özellikle

yaşlı bireylerde inmenin tetiklendiği bilinmektedir. Bu ilaçların alınımında ilaç

konsantrasyonunun en alt düzeyine inmesi, son ilaç alınmasından 8–12 saat sonra

gerçekleşir. Önceki gece alınan ilaç dozunu takiben sabahleyin, düşük kan basıncı

etkisinin ortadan kalkması, günlük faaliyetin başlamasında sistolik kan basıncı ve

diastolik kan basıncındaki belirgin dalgalanmanın ortaya çıkmasına izin verir.

Günün bu saatinde risk grubunda inme olasılığını teorik olarak artırdığını ifade eder.

Benzer şekilde, bu tür ilaçlar sabahleyin alındığında kan basıncını düşürücü etkisinin

kaybolması ya da zayıflamasının, saat 16 00 -  20 00 arasında ortaya çıkacağı tahmin

edilmektedir. Kan basıncını düşürücü etkinin kaybı, inme atağındaki ikinci küçük

pikin ortaya çıkış zamanına karşılık gelmektedir. Kısa ve orta süreli etki gösteren

kan basıncını düşüren ilaç uygulamasının dozaj programının, inmenin popülasyonu

temel alan 24 saatlik seyir tarzının özelliklerine etkisinin kapsamının ne olduğu

(örneğin, sabahleyin görülen ana pikin büyüklüğü ve günün geç saatlerindeki küçük

pikin belirgin olarak varlığı gibi ) bilinmemektedir. Bununla birlikte yaygın olarak

öngörülen kan basıncını düşüren ilaç kullanımının yeterli süre devam etmemesinin

etkilerini açıkça ortaya koymuştur (160). Sabah kan basıncını kontrol etmede aksaklık

ortaya çıktığı görülmüştür.
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3.GEREÇ VE YÖNTEM
Araştırmamız T.C. Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi İnsan Araştırmaları Etik

Kurulu’nun 2006/85, İAEK 13/3 sayılı izni ile yapılmıştır.

Çalışmaya Ocak 2003- Ocak 2008 tarihleri arasında KOU Eğitim ve Araştırma

Hastanesi Nöroloji Kliniği’ne inme nedeniyle müracaat eden tüm hastalar örnek

seçilmeksizin alınmıştır. İnme zamanı ile ilgili sağlıklı veriyi elde edilemeyen

hastalar çalışma dışı bırakılmıştır.

Hastalardan veya birinci dereceden yakınlarına danışılarak inme aile öyküsü

varlığı, sigara kullanımı, yaş, hipertansiyon, diabetes mellitus, kalp hastalığı (ASKH,

AF, Protez Kapak vb) ile ilgili bilgiler elde edildi. Biyokimya laboratuarında kan

lipit değerlerine (Total kolesterol, HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol, Trigliserit)

bakıldı,  Radyoloji Anabilim Dalı görüntüleme merkezinde karotis doppler

ultrasonografi ile karotis stenozu, BT, Diffüzyon MR tetkiki ile akut infarkt  ve

hemoraji varlığı, MR anjiografi veya DSA anjiografi ile SAK varlığı, Kardiyoloji

AB Ekokardiografi laboratuarında kalp kapak hastalıkları, Elektrokardiyografi

değerlendirmesi ile AF var olup olmadığı tespit edildi.

Serum kolesterol seviyesi Aeroset Abbot Autoanalyser® cihazında kolesterol

oksidaz yöntemi ile ölçülmüş ve ‘mg/dl’ birimi kullanılarak rapor edilmişti. Serum

trigliserid seviyesi Aeroset Abbot Autoanalyser® cihazında lipaz/gliserol kinaz

kolorimetrik spektroskopi yöntemi ile ölçülmüş ve ‘mg/dl’ birimi kullanılarak rapor

edilmişti. Serum HDL seviyesi de Aeroset Abbot Autoanalyser® cihazında direkt

non- immünolojik HDL assay yöntemi ile ölçülmüş ve ‘mg/dl’ birimi kullanılarak

rapor edilmişti. Elde edilen bu veriler kullanılarak Friedewald denklemi [Serum

Kolesterol Seviyesi- Serum HDL seviyesi- Serum Trigliserid Seviyesi / 5 ] yolu ile

serum LDL düzeyi hesaplanmıştı. İnme için kan kolesterol değerlerinin oluşturduğu

riski araştırmak için hastaların diğer risk faktörlerine göre her bir hasta için farklı

değerleri ele almak gerekir. NCEP ATP III te hastalar yüksek, orta, düşük riskli

olmak üzere 3 gruba ayrılmaktadır. Her biri için farklı kolesterol değerleri normal,

yüksek değer olarak kabul edilmiştir Bunlar;

Yüksek risk grubu; Koroner arter hastalığı veya periferik arter hastalığı,

abdominal aort anevrizması, karotis arter hastalığı gibi KAH eşdeğeri başka bir
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aterosklerotik damar hastalığı, diyabet ya da iki veya daha fazla majör risk faktörü

olup, Framingham risk değerlendirilmesi sonucunda 10 yıllık KAH riskinin %20’nin

üzerinde olan hastalar, yüksek risk grubunu oluşturmaktadır.''Bu hastalarda LDL-K

100 mg/dL’nin altında olmalıdır.

Orta risk grubu; Koroner arter hastalığı veya başka bir aterosklerotik hastalığı

olmayan, 2 veya daha fazla majör risk faktörü olup, Framingham risk

değerlendirmesinde 10 yıllık riskin %20’nin altında olduğu hastalar orta risk

grubunu oluşturmaktadır. ≥ 2 risk faktörü olup, KAH 10 yıllık riski %10–20 ise,

LDL-K düzeyi 130 mg/dl’nin altında olmalıdır

Düşük risk grubu; İkiden az majör risk faktörü bulunan ve Framingham risk

değerlendirmesine göre 10 yıllık KAH riskinin %10’un altında olduğu hastalardan

oluşmaktadır. Bu hastalarda LDL-K düzeyi 160 mg/dl’den düşük olmalıdır.

Bizim çalışmamızda her bir hastada inme için risk oluşturan kan kolesterol

değerlerini değil, Kolesterol düzeyinin artışının gün içi veya mevsimsel inme

oluşum zamanıyla ilişkisi incelendi. Bu nedenle kan lipit değerleri istatistiksel olarak

değerlendirilirken her hasta için ( Normal, yüksek) laboratuarın standart değerleri

kullanıldı. Total Kolesterol < 200 mg/dl normal, ≥ 200 mg/ dl yüksek, LDL-

Kolesterol < 130 mg/dl normal, ≥ 130 mg/ dl yüksek, HDL- Kolesterol < 40 mg/dl

düşük, ≥  40 mg/ dl normal, Trigliserit  < 200 mg/dl normal, ≥ 200 mg/ dl yüksek

olarak kabul edildi.

Araştırmada ‘gün içi değişim’ ve ‘mevsimsel değişim’ değişkenleri ile

saptanan gün içi zamansal ritim ile inme için risk faktörlerinin (yaş, cinsiyet, aile

öyküsü, hipertansiyon, diabetes mellitus, kalp hastalıkları, hiperlipidemi, sigara,

asemptomatik karotis stenozu) ilişkisi değerlendirilmiştir. ‘gün içi değişim’ ve

‘mevsimsel değişim’ değişkenleri zamansal özellik göstermekte olup, bu değişkenler

uygun aralıklara bölünerek kategorize edilmiş ve her iki değişken de ordinal(sıralı)

veri haline getirilmiştir. Daha sonra yapılan analizlerde, hem gün içi değişim hem de

mevsimsel değişim verilerinin, olası risk faktörleri ile ilişkisi incelenirken trend

(lineer) ki-kare testi kullanıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi 0.05 olarak kabul

edilmiştir. Elde edilen veriler SPSS 13,0 for Windows programına girilerek analiz

edilmiştir. Grafikler Micrsoft Office Excel programı yardımıyla hazırlanmıştır.
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 4. BULGULAR

4. 1. Çalışmaya Alınan Tüm Hasta Populasyonu İle İlgili Bulgular
         Çalışmamızdaki hasta sayısı 418 dir. Hastaların en küçüğü 23, en büyüğü 95

yaşında idi. Hastaların 198’i (%47,4) kadın 220’si (% 52,6)  erkek idi, Kadınların

ortalama yaşı 69, en küçüğü 28, en büyüğü 95 yaşındaydı. Erkeklerin ortalama yaşı

64, en küçüğü 23, en büyüğü 94 yaşında idi. 418 hastanın 40 ‘ı 45 (%9,6) yaşın

altında,  378’ i 45 (%90,4) yaş ve üzerindeydi. Ailesinde inme öyküsü olan 65 (

%15,9) hasta vardı.  Hipertansiyon 301( % 73,2) hastada, Diabetes Mellitus 97

(24,4) hastada vardı, 153’ü ( % 45,8)  sigara içiyordu, Kalp hastalığı ( AF, ASKH,

Protez Kapak, Mitral kapak hastalığı vb) 144 ( % 34,4) hastada vardı  (Tablo 2).

Tablo 2. Araştırtmaya katılanların demografik özellikleri

Hastanların inme geçirme saatlerine bakıldığında gün içi ritim göstermektedir.

Günün ilk saatlerinde daha belirgin olmak üzere, erken sabah ( saat 0600 – 0900 ),

öğleden sonra ( saat 1200 – 1800 )  saatlerinde 2 pikli ritim görülmektedir. ( Ki- kare

5,128, p; 0,024 P< 0,05 ) (Grafik 7).

Sayı Yüzde
Cinsiyet Erkek

Kadın
220
198

52,6
47,4

Yaş Grupları < 45 yaş
≥ 45 yaş

40
378

9,6
90,4

Ailede İnme Öyküsü Yok
Var

343
65

84,1
15,9

HT Yok
Var

110
301

26,8
73,2

DM Yok
Var

300
97

75,6
24,4

Sigara İçmiyor
İçiyor

181
153

54,2
45,8

Kalp Hastalığı Yok
Var

274
144

65,6
34,4
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Mevsimlere göre inme görülme oranlarına bakıldığında ise sonbahar ve kış

mevsimlerinde diğer mevsimlere göre inme daha fazla görülmektedir. Ki- kare

0,497 p; 0,481( Grafik 8)

N = 418
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Grafik 8:  İnmenin 24 saatlik gün içi değişimi
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Grafik 9: İnmenin yıllık mevsimlere göre değişimi
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İnmenin gün içi zamansal değişimine her mevsim için bakıldığında, dört

mevsimde iki pikli zamansal dağılım mevcuttu. Sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı

bulundu. ( Ki- Kare= 5, 363;   P= 0, 021 < 0,05 )   (Grafik: 9 )
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Grafik 10: İnmede mevsimlere göre gün içi zamansal değişim

Hastaların 378’ i (%90,4) iskemik inme, 35’i ( 8,4) hemorajik inme, 5’i (

%1,2) SAK olarak tespit edildi. SAK görülme oranı, ortalama görülme oranının

altında elde edildi. Neden olarak, SAK ların öncelikli olarak nöroşirürji kliniğine

kabul edilmesi olarak değerlendirildi ( Tablo: 3)

İnme türlerinin; mevsimlere göre, gün içi saatlere göre görülme oranları ve

iskemik İnme alt gruplarının gün içi saatlere göre görülme oranlarına bakıldığında

hasta sayısı istatistiksel olarak anlamlı sayıya ulaştığında gün içi ve mevsimsel ritim

gözlenmektedir. ( Grafik 10, 11, 12)
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İnme Türü Sayı Yüzde

İskemik inme 378 90,4

Hemorajik İnme 35 8,4

SAK 5 1,2

Toplam 418 100

 Tablo 3. Araştırmaya katılan hastalarda inme görülme oranları
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Grafik 11:  İnme türlerinin mevsimlere göre görülme oranları
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         Grafik 12:  İnme türlerinin gün içi saatlere göre görülme oranları
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Grafik 13: İskemik İnme alt gruplarının gün içi saatlere göre görülme oranları

İskemik inmesi olan 378 hastanın 83’ ünde (%22) laküner inme, 21’inde (%

5,6) GİA, 205’inde (% 54,2) Karotis sistem, 62’sinde,  (% 16,4) Vertebral sistem,

7’sinde ( % 1,9) Karotis ve vertebral sistem tutulumu vardı (Tablo 4)
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Sayı Yüzde

Laküner infarkt 83 22

GİA 21 5,6

Karotis sistem 205 54,2

Vertebral sistem 62 16,4

Karotis+  Vertebral
sistem

7 1,9

Toplam 378 100

Tablo 4:Araştırmaya katılan hastalarda iskemik İnme görülme oranları

Karotis doppler ultrasonografisi yapılan 291 hastanın, 72’sinde ( % 24,7)

karotis stenozu yoktu, 49’unda ( %16,8) sağ Karotis arterde, 56’sında (% 19,2) sol

karotis arterde, 114’ünde (39,2) sağ ve sol karotis arterde değişik oranlarda darlık

veya intimal kalınlaşma tespit edildi.

Üçyüzkırk ( %81,3) hastanın kan T.kolesterol, 329 (78,7)  hastanın LDL-

Kolesterol, 332 ( % 79,4) hastanın HDL-Kolesterol, 329 ( % 78,7) hastanın TG

düzeyine bakıldı.

Yirmialtı (%6,29 hastada Mitral kapak hastalığı, 73 (% 17,5)hastada AF

biliniyordu veya teşhis edildi. ( Tablo 5).
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  Tablo 5: Çalışmaya alınan hastalarda tespit edilen risk faktörleri

    4. 2. İnmenin mevsimsel olarak değişiminin risk faktörleri ile ilişkisi

4. 2. A. İnmenin mevsimsel olarak değişiminin hipertansiyon ile

ilişkisi
Çalışmaya alınan hastalarda hipertansiyonu olan veya kliniğimizde tanı konan

toplam 411 hasta mevcuttu. Hipertansiyonu olan hastaların mevsimlere göre

dağılımına baktığımızda; İlkbaharda inme geçiren 95 (% 23,2) hastanın 68’inde

(%16,4), yaz’ın inme geçiren 92 (% 22,3) hastanın 71’inde (%17,2)hipertansiyon

vardı. Sonbaharda inme geçiren 107 (% 25,8) hastanın, 74’ünde (%18), kış’ın inme

geçiren 117 (% 28,4) hastanın 88’inde (%21,4) hipertansiyon vardı. İnme geçiren

Sayı Yüzde

Yok 72 24,7

Sağ 49 16,8

Sol 56 19,2

Sağ + Sol 114 39,2

Karotis
Stenozu

Toplam 291 100

T.Kol 340 81,3

LDL-Kol 329 78,7

HDL-Kol 332 79,4

Kan lipit profili

TG 329 78,7

Mitral kapak hastalığı 26 6,2

AF 73 17,5
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hastalardan hipertansiyonu olan hastalarla olmayan hastaların, mevsimsel dağılımı

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktu. (Ki- Kare = 0,935;   P = 0,333  >

0,05 ) (Tablo 6) .

                 Hipertansiyon
Yok Var

Toplam

İlkbahar 27
(% 6,3)

68
( %16,4)

95
(% 22,7)

Yaz 21
(% 5,1)

71
( % 17,2)

92
(% 22,3)

Sonbahar 33
(% 8)

74
(% 18)

107
(%25,8)

Kış 29
(% 7)

88
(% 21,4)

117
(% 28,4)

Toplam 110
(%26,7)

301
(% 73,3)

411
(% 100)

Tablo 6: İnmenin mevsimsel olarak değişiminin hipertansiyon ile ilişkisi

4.2.B. İnmenin mevsimsel olarak değişiminin Diabetes Mellitus ile

ilişkisi
 Çalışmaya  alınan  hastalarda  DM  tanısı alan  toplam  397  hasta  vardı.  DM  olan

hastaların mevsimlere göre dağılımına baktığımızda; İlkbaharda inme geçiren 93 (%

23,38) hastanın 24’ünde (%6), yaz’ın inme geçiren 88 (% 22,15) hastanın 21’inde

(% 5,28), sonbaharda inme geçiren 101 (% 24,63) hastanın, 26’sında (% 6,54),

kış’ın inme geçiren 115 (% 28,55) hastanın 26’sınde (% 6,54) DM vardı. İnme

geçiren hastalardan DM’i olan hastalarla olmayan hastaların, mevsimsel dağılımı

arasında statistiksel olarak anlamlı ilişki yoktu. (Ki- Kare = 0,376;  P = 0,540  >

0,05 ) ( Tablo 7)
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                Diyabet
Yok Var

Toplam

İlkbahar 69
(%17,38 )

24
(% 6)

93
(%23,38)

Yaz 67
(% 16,87)

21
(% 5,28)

88
(%  22,15)

Sonbahar 75
(% 18,9)

26
(% 6,54)

101
(% 24,63)

Kış 88
(% 22,1)

26
(% 6,54)

115
(% 28,55)

Toplam 300
(% 75,25)

97
(% 24,75)

397
(% 100 )

Tablo 7: İnmenin mevsimsel olarak değişiminin diyabet ile ilişkisi

      4. 2. C. İnmenin mevsimsel olarak değişiminin sigara ile ilişkisi
      Çalışmaya alınan hastalarda sigara içme ya da içmeme bilgisine sahip

olduğumuz 334 hasta vardı. Sigara içen hastaların mevsimlere göre dağılımına

baktığımızda; İlkbaharda inme geçiren 78 (% 23,34) hastanın, 34’ü (% 10,17),

yaz’ın inme geçiren 78 (% 23,34) hastanın 36’sı (% 10,77), sonbaharda inme

geçiren 86 (% 24,74) hastanın 33’ü (% 9,88), kış’ın inme geçiren 92 (% 27,54)

hastanın 50’si (%14,97) sigara içiyordu. İnme geçiren hastalardan sigara içen

hastalarla içmeyen hastaların, mevsimsel dağılımı arasında statistiksel olarak

anlamlı ilişki yoktu. (Ki- Kare = 2,981; P = 0,084  > 0,05) ( Tablo 8)

Sigara
İçmiyor İçiyor

Toplam

İlkbahar 44
(%13,17 )

34
(%10,17)

78
(%23,34)

Yaz 42
(%12,57)

36
(% 10,77)

78
(% 23,34)

Sonbahar 53
(% 15,86)

33
(% 9,88)

86
(% 24,74)

Kış 42
(% 12,57)

50
(% 14,97)

92
(% 27,54)

Toplam 181
(% 54,3)

153
(% 45,7)

334
(% 100)

Tablo 8: İnmenin mevsimsel olarak değişiminin sigara ile ilişkisi
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      4. 2. D. İnmenin mevsimsel olarak değişiminin yaş ile ilişkisi

Çalışmaya alınan 418 hastanın 40’ının  (% 9,56)  yaşı 45 yaşın altında, 378’i

nin ( % 90,44) yaşı 45 ve üstündeydi. Hastaların yaşına göre mevsimlere dağılımına

baktığımızda; İlkbaharda inme geçiren 95 (% 22,72) hastanın 9’u (% 2,15) 45 yaşın

altında 86’sı(%20,57) 45 yaş ve üstündeydi.  Yaz’ın inme geçiren 97 (% 22,38)

hastanın 8’i (% 1,9) 45 yaşın altında, 89’u(% 21,29) 45 yaş ve üstündeydi.

Sonbaharda inme geçiren 108 (%25,83) hastanın 11’i (% 2,63) 45 yaşın altında

97’si (% 23,20) 45 yaş ve üstündeydi. Kış’ın inme geçiren 118 (% 28,22) hastanın

12’si( % 2,78) 45 yaşın altında 106’sı (% 25,35) 45 yaş ve üstündeydi. İnme geçiren

hastalardan yaş ile (45 yaşın altında yaşa sahip hastalarla 45 ve üstünde yaşa sahip

olan hastalar)  mevsimler arasında inme görülmesi üzerine istatistiksel olarak

anlamlı ilişki yoktu.(Ki- Kare = 0,001; P = 0,974 > 0,05) (Tablo 9)

                               Yaş
< 45 ≥45

Toplam

İlkbahar 9
(% 2,15)

86
( % 20,57 )

95
(% 22,72)

Yaz 8
(% 1,9)

89
(%21,29)

97
(% 22,38)

Sonbahar 11
(% 2,63)

97
(% 23,20)

108
(% 25,83)

Kış 12
(% 2,87)

106
(% 25,35)

118
( %28,22)

Toplam 40
(% 9,56)

378
( % 90,44)

418
(% 100)

Tablo 9: İnmenin mevsimsel olarak değişiminin yaş ile ilişkisi

4. 2. E. İnmenin mevsimsel olarak değişiminin cinsiyet ile ilişkisi
Çalışmaya alınan 418 hastanın 198’i(% 47,36) kadın, 220’si ( % 52,64) erkek

ti. Hastaların cinsiyete göre mevsimlere dağılımı. İlkbaharda inme geçiren 95 (%

22,72) hastanın 49’u (% 10,90) kadın, 46’sı(% 11,82) erkekti.Yaz’ın inme geçiren

97 (% 22,38) hastanın 48’i (% 11,48)  kadın, 49’u ( % 10,90) erkek idi. Sonbaharda

inme geçiren 108 (%25,83) hastanın 47’si (% 11,24) kadın, 61’i (%14,59) erkek idi.
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Kış’ın inme geçiren 118 (% 28,22) hastanın 54’ü( % 12,91) kadın, 64’ü(% 15,31)

erkek idi. İnme geçiren hastalardan cinsiyet ile mevsimler arasında inme görülmesi

üzerine istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunamadı (Ki- Kare = 0,249; P = 0,618

> 0,05 ) ( Tablo 10)

Cinsiyet
Kadın Erkek

Toplam

İlkbahar 49
( % 10,90)

46
( % 11,82)

95
(% 22,72)

Yaz 48
( %11,48)

49
( % 10,90)

97
(% 22,38)

Sonbahar 47
(% 11,24)

61
(% 14,59)

108
(% 25,83)

Kış 54
(%12,91)

64
(% 15,31)

118
(% 28,22)

Toplam 198
(% 47,36)

220
(% 52,64)

418
(% 100)

Tablo 10: İnmenin mevsimsel olarak değişiminin cinsiyet ile ilişkisi

4. 2. F. İnmenin mevsimsel olarak değişiminin ailede inme öyküsü
varlığı ile ilişkisi

         Çalışmaya alınan hastalarda ailede inme öyküsü bilinen toplam 408 hasta

mevcuttu. Ailede inme öyküsü olan hastaların mevsimlere göre dağılımına

baktığımızda; İlkbaharda inme geçiren 95 (% 23,1) hastanın 13’ünün (% 3,1)

ailesinde inme öyküsü vardı.  Yaz’ın inme geçiren 91 (% 22,3 ) hastanın 20’sinin

(% 4,9) ailesinde inme öyküsü vardı. Sonbaharda inme geçiren 105 (% 25,83)

hastanın 16’sının (% 3,92) ailesinde inme öyküsü vardı. Kış’ın inme geçiren 117 (%

34,69) hastanın 16 ’sının (3,92 ) ailesinde inme öyküsü vardı. İnme geçiren

hastaların ailesinde inme öyküsü olan ve olmayan hastalarla mevsimler arasında

inme görülmesi üzerine istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunamadı   ( Ki- Kare =

0,079;   P = 0,779  > 0,05 )  ( Tablo 11 )
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 İnme Aile Öyküsü
Yok Var

Toplam

İlkbahar 82
( % 20)

13
( % 3,1)

95
( % 23,1)

Yaz 71
( % 17,4)

20
( % 4,9)

91
(% 22,3)

Sonbahar 89
( % 21,81)

16
( % 3,92)

105
(% 25,83)

Kış 101
( % 24,75)

16
( % 3,92)

117
( % 34,69)

Toplam 343
( % 83,96)

65
( % 15,84)

408
( % 100)

Tablo 11:  İnmenin mevsimsel olarak değişiminin ailede inme öyküsü varlığı
ile ilişkisi

4. 2. G. İnmenin mevsimsel olarak değişiminin karotis stenozu ve

stenoz oranları ile ilişkisi
         Çalışmaya alınan hastalarda karotis doppler ultrasonografisi çekilebilen

toplam 291 hasta vardı. Karotis doppler ultrasonografi bulgularını  ( normal, İntimal

kalınlaşma, % 1- 50 darlık, % 51- 70 darlık, % 71- 99 darlık, tam tıkalı) 6 ayrı

grupta inceledik. Karotiste ultrasonografi bulguları olan hastaları mevsimlere göre

dağılımına baktığımızda; İlkbaharda inme geçiren 73 (% 25,4 ) hastanın 16’sında (

%5,5) ultrasonografi bulguları normaldi. Otuzbeşinde (% 12 ) intimal kalınlaşma,

12’sinda ( % 4 ) % 1–50 darlık, 1’inde ( % 0,3 ) % 51–70 darlık, 5’inde ( % 1,7 ) %

71–99 darlık vardı. Dördünde ( % 1,36 ) tam tıkalıydı. Yaz’ın inme geçiren 61 (%

% 21)  hastanın 17’sinde ultrasonografi bulguları normaldi. Yirmiyedisinde (% 9,3 )

intimal kalınlaşma, 2’sinde (% 0,6 ) % 1–50 darlık, 6’sında ( % 2 ) % 51–70 darlık,

5’inde (% 1,7) % 71–99 darlık vardı. Dördünde (% 1,36 ) tam tıkalıydı. Sonbaharda

inme geçiren 75 (% 25,7) hastanın 16’sında ( %5,5) ultrasonografi bulguları

normaldi. Otuzyedisinde (% 12,7) intimal kalınlaşma, 9’unda (% 3 ) % 1–50 darlık,

6’sında ( % 2 ) % 51–70 darlık, 5’inde ( % 1,7 ) % 71–99 darlık vardı. İkisinde ( %

0,68 ) tam tıkalıydı. Kış’ın inme geçiren 82 (% 2,9) hasta vardı, bunların 23’ünde

ultrasonografi bulguları normaldi. Otuzbirinde ( % 10,6) intimal kalınlaşma,

16’sında (% 5,4 ) % 1–50 darlık, 6’sında ( % 2) % 51–70 darlık, 5’inde (% 1,7) %
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71–99 darlık vardı. Birinde (% 0,3 )tam tıkalıydı. İnme geçiren hastalarda karotis

stenozu olan- olmayan, karotis stenoz oranı farklı olan hastalar ile mevsimler

arasında inme görülmesi üzerine istatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktu  ( Ki- Kare

= 1,957; P = 0,162  > 0,05 )   ( Tablo 12 )

İlkbahar Yaz Sonbahar Kış Toplam

Normal 16
( % 5,5)

17
( % 5,8 )

16
( % 5,5 )

23
( %7,9)

72
( % 24,7)

İntimal
Kalınlaşma

35
(% 12)

27
(% 9,3)

37
(% 12,7 )

31
(%10,6

130
(% 42,6 )

% 1–50
darlık

12
(% 4 )

2
(% 0,6  )

9
(% 3  )

16
(% 5,4

39
(% 13 )

% 51–70
Darlık

1
(% 0,3)

6
(% 2)

6
(% 2 )

6
(% 2 )

19
(% 6,3 )

% 71–99
Darlık

5
(% 1,7 )

5
(% 1,7 )

5
(% 1,7)

5
(% 1,7)

20
(%  )

 Tam tıkalı 4
(%1,36)

4
(%1,36 )

2
(% 0,68)

1
(% 0,3)

11
(% 3,45 )

Toplam 73
(%25,4)

61
(%21)

75
(% 25,7 )

82
(%27,9

291
( % 100)

Tablo 12: İnmenin mevsimsel olarak değişiminin karotis stenozu oranları ile ilişkisi

  4. 2. H. İnmenin mevsimsel olarak değişiminin kan lipit düzeyleri ile

ilişkisi
Çalışmaya alınan hastaların 339’unda Total kolesterol, 329’unda LDL-

Kolesterol, 331’inde HDL- Kolesterol, 328’inde Trigliserit düzeyine bakıldı.

Total kolesterol düzeyine bakılan 339 hastanın, 85’i ilkbahar, 75’i yaz, 85’i

sonbahar, 104’ü kış’ın inme geçirmişti.  Kan T. Kolesterol düzeyi 200 mg/ dl

üzerinde olan ilkbahar da 39 (% 11,5 ) , yaz’ın 26(% 7,6), sonbahar’da 39(% 11,5 ) ,

kış’ın 34 (% 10) hasta vardı. İnme geçiren hastalardan Total kolesterol yüksekliği

olan ve olmayan hastalar ile mevsimler arasında inme görülmesi üzerine istatistiksel

olarak anlamlı ilişki yoktu.(Ki- Kare = 2,846; P = 0,092 P > 0,05 ) (Tablo 13)
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LDL-Kolesterol düzeyine bakılan 329 hastanın 83’ü ilkbahar, 75’i yaz, 82’si

sonbahar, 89’u kış’ın inme geçirmişti.  Kan LDL- Kolesterol düzeyi 130 mg/ dl

üzerinde olan ilkbaharda 40(%12,1) , yaz’ın 30(% 9,1 ), sonbaharda 36(% 10,9) ,

kış’ın 38 (% 11,5) hasta vardı. İnme geçiren hastalardan LDL- kolesterol yüksekliği

olan ve olmayan hastalar ile mevsimler arasında inme görülmesi üzerine istatistiksel

olarak anlamlı ilişki yoktu. (Ki- Kare = 0,672;  P = 0,412 P > 0,05 ) ( tablo 13)

         HDL-Kolesterol düzeyine bakılan 331 hastanın 84’er ade ti ilkbahar ve

sonbahar, 74’ü yaz, 89’u kış’ın inme geçirmişti. Kan HDL- Kolesterol düzeyi 40

mg/ dl altında olan ilkbaharda 50(% 15,1) , yaz ve sonbaharda 44’er(% 13,3 ),

kış’ın 39 (%11,7) hasta vardı. İnme geçiren hastalardan HDL-Kolesterol yüksekliği

olan ve olmayan hastalar ile mevsimler arasında inme görülmesi üzerine istatistiksel

olarak anlamlı ilişki yoktu. ( Ki- Kare = 2,974;   P = 0,085 P > 0,05) ( Tablo 13)

         Trigliserit düzeyine bakılan 328 hastanın 83’ü ilkbahar, 75’i yaz, 80’i

sonbahar, 90’ı kış’ın inme geçirmişti.  Kan trigliserit düzeyi 200 mg/ dl üzerinde

olan ilkbaharda 18(% 5,5 ) , yaz’ın 9(% 2,7 ), sonbaharda 12(%3,65) , kış’ın 13 ( %

4 ) hasta vardı. İnme geçiren hastalardan Trigliserit yüksekliği olan ve olmayan

hastalar ile mevsimler arasında inme görülmesi üzerine istatistiksel olarak anlamlı

ilişki yoktu.(Ki- Kare = 1,842; P = 0,175 P > 0,05) (tablo 13)

İlkbahar Yaz Sonbahar Kış Toplam

< 200 46
(%13,56)

49
(%14,5)

46
(%13,56)

60
(%17,7 )

Total
Kolesterol

≥ 200 39
(%11,5)

26
(%7,6)

39
(%11,5 )

34
(%10 )

339

<130 43
(%13)

45
(%13,67)

46
(%14)

51
(%15,5)

LDL- Kol

≥
130

40
(%12,1)

30
(%9,1)

36
(%10,9)

38
(%11,5)

329

< 40 50
(%15,1)

44
(%13,3)

44
(%13,3)

39
(%11,7)

HDL-Kol

≥  40 34
(%10,3)

30
(%9)

40
(%12)

50
(%15,1)

331

< 200 65
(%19,8)

66
(%20,1)

68
(%20,7)

77
(%23,5)

TG

≥ 200 18
(%5,5 )

9
(%2,7)

12
(%3,65)

13
(% 4)

328

Tablo 13. İnmenin mevsimsel olarak değişiminin kan lipit düzeyleri ile ilişkisi
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4. 2. I. İnmenin mevsimsel olarak değişiminin kalp hastalıkları ile

ilişkisi
İnme için risk faktörü olan kalp hastalığı bulunan toplam 144 (% 34,4)  hasta

vardı. Otuzdördü (% 8,1) ilkbaharda, 36’sı (% 8,6 ) yaz, 39’u ( 9,3) sonbahar, 35’i

(%8,4)de sonbaharda inme geçirmişti.

  AF olan toplam 73  (% 17,4) hastanın 16’şar (3,8) adet ilkbaharda ve

sonbaharda, 18’i(% 4,3 ) yazın, 23’(% 5,5) kış’ın inme geçirmişti. Mitral kapak

hastalığı olan toplam 26 (% 6,2) hastanın, 7’şer (% 1,7) adet ilkbahar ve

sonbaharda, 6’şar (% 1,4) adet kış ve yaz’ın inme geçirmişti.  Protez kapağı olan

toplam 6  (% 1,4) hastanın,   2’şer (% 0,47) adet ilkbahar ve kışın, 1’er (% 0,23 )

adet yaz ve sonbaharda inme geçirmişti.   ASKH ( MI) olan toplam 39 (% 9,3)

hastanın, 9’u (% 2,1) ilkbahar,11’i (% 2,6)yaz,  15’i(% 3,6) sonbahar,  4’ü (% 0,95)

kışın inme geçirmişti.

      İnme geçiren hastalardan Kalp hastalığı bulunan, bulunmayan hastalar ile

mevsimler arasında inme görülmesi üzerine istatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktu.

(Ki- Kare = 1,509 P = 0,219  > 0,05 ) ( Tablo 14)

Tablo14: İnmenin mevsimsel olarak değişiminin kalp hastalıkları ile ilişkisi

İlkbahar Yaz Sonbahar Kış Toplam

AF 16
(% 3,8)

18
(%4,3)

16
(% 3,8)

23
(% 5,5)

73
(%17,4)

Mitral
Kapak

7
(% 1,7)

6
(%1,4)

7
(%1,7 )

6
(%1,4)

26
(% 6,2)

Protez
 Kapak

2
(%0,47)

1
(% 0,23)

1
(% 0,23)

2
(% 0,47)

6
(%1,4)

ASKH
( MI )

9
(% 2,1)

11
(% 2,6)

15
(% 3,6)

4
(% 0,95)

39
(% 9,3)

Toplam 34
(% 8,1)

36
(% 8,6)

39
(% 9,3)

35
(% 8,4)

144
(% 34,4)
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4. 3. İnmenin gün içi saat olarak değişiminin inme için risk

faktörleri ile ilişkisi

4. 3. A. İnmenin gün içi saat olarak değişiminin hipertansiyon ile

ilişkisi
Çalışmaya alınan hastalarda hipertansiyonu olan veya kliniğimizde tanı konan

toplam 411 hasta mevcuttu. Hipertansiyonu olan hastaların gün içi 3’er saatlik

dilimlere göre dağılımına bakıldığında; Saat 00–03/ 21–24 arası hipertansiyonu olup

inme geçiren 23’er (% 5,6 ) , 3–6 arası 44 (%10,7)hasta vardı. Saat 6–9 arası 58

(%14,11 ),  9–12 arası 28 (% 6,8),  12–15/ 15–18 arası 46’şar (%11,1), 18–21 arası

33 (%8 )  hasta vardı. İnme geçiren hastalardan hipertansiyonu olan olmayan

hastalarla inme görülme saatleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktu  (

Ki- Kare = 0,114;  P = 0,735  > 0,05) ( Tablo 15 ) ( Grafik 13)

HipertansiyonSaat
Yok Var

Toplam

0001- 0300 5
( % 1,2 )

23
( % 56 )

28
( % 6,8 )

0301- 0600 11
( % 2,67 )

44
( % 10,7 )

55
( % 13,4 )

0601- 0900 21
( 5,1 )

58
( % 14,11)

79
( % 19,2)

0901- 1200 20
( % 4,9 )

28
( % 6,8 )

48
( % 11,67)

1201-1500 21
( %5,1 )

46
( % 11,1 )

67
( % 16,3)

1501- 1800 18
( % 4,4 )

46
( % 11,1 )

64
( %15,6)

1801- 2100 5
( % 1,2 )

33
( % 8 )

38
( %9,2)

2101- 2400 9
( % 2,2 )

23
( % 56 )

32
( % 7,8 )

Toplam 110
( % 26,76 )

301
( % 73,24 )

411
( % 100)

Tablo 15: İnmenin gün içi saat olarak değişiminin hipertansiyon varlığı ile ilişkisi
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Grafik 14: Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarda gün içi ritim

4. 3. B. İnmenin gün içi saat olarak değişiminin diyabet ile ilişkisi
Çalışmaya alınan hastalarda DM’i olan veya kliniğimizde tanı konan toplam

397 hasta mevcuttu. Diyabeti olan hastaların gün içi 3’er saatlik dilimlere göre

dağılımına baktığımızda; Saat 0–3 arası diyabeti olup inme geçiren 7 (% 1,8) ,  3–6/

18–21 arası 9’ar (% 2,26 ), 6–9 arası 14 ( %3,6 ),  9–12 arası 17 (% 4,28 ),  12–15

arası 18 (% 4,52 ),  15–18 arası 19 (% 4,8) , 21–24 arası 4 (%1)  hasta vardı. İnme

geçiren hastalardan DM’i olan ve olmayan hastalarla inme saatleri arasında

istatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktu  (  Ki- Kare = 0,240;  P = 0,624  > 0,05 ) (

Tablo 16 )
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 Diabet Saat
Yok Var

Toplam

0001- 0300 20
(% 5 )

7
(% 1,8)

27
( % 6,8 )

0301- 0600 43
( %10,8 )

9
( % 2,26)

52
( % 13,06)

0601- 0900 63
(% 15,9)

14
(% 3,6)

77
( % 19,5 9

0901- 1200 30
(% 7,59

17
(% 4,28 )

47
( % 11,87)

1201- 1500 50
(% 12,6)

18
( % 4,52 )

68
( % 17,12)

1501- 1800 41
(% 10,3 )

19
( % 4,8)

60
(% 15,1)

1801- 2100 27
(% 6,8)

9
( % 2,26 )

36
(% 9,06)

2101- 2400 26
(%6,6)

4
( % 1 )

30
( % 7,69

Toplam 300
(% 75,56 )

97
(% 24,44 )

397
( % 100 )

Tablo 16: İnmenin gün içi saat olarak değişiminin diyabet varlığı ile ilişkisi

      4. 3. C. İnmenin gün içi saat olarak değişiminin sigara ile ilişkisi
  Çalışmaya alınan hastalarda sigara içip içmeme bilgisine sahip olduğumuz 334

hasta mevcuttu. Sigara içen hastaların gün içi 3’er saatlik dilimlere göre dağılımı.

Saat 0–3 arası inme geçiren 11 (% 3,3), 3–6 arası 19 (%5,7 ), 6–9 arası 28 (% 8,38),

9–12 arası 15 (% 4,49), 12–15 arası 26 (% 7,78),  15–18 arası 23 (% 5,5 ) , 18–21

arası 18 (% 5,38 ),  21–24 arası 13 ( % 3,89 )  hasta vardı. İnme geçiren hastalardan

sigara içen ve içmeyen hastalarla inme saatleri arasında istatistiksel olarak anlamlı

ilişki yoktu  (Ki- Kare = 0,081; P = 0,776  > 0,05 ) ( Tablo 17 )
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Sigara   Saat
İçmiyor İçiyor

Toplam

0001- 0300 9
( % 2,7)

11
( % 3,3)

20
( % 6 )

0301- 0600 28
( % 8,38)

19
( % 5,7 )

47
( % 14,08)

0601- 0900 31
( % 9,28)

28
( % 8,38 )

59
( % 17,66)

0901- 1200 25
(% 5,98 )

15
( % 4,49 )

40
( % 10,47)

1201- 1500 26
(% 7,78 )

26
( % 7, 78 )

52
( % 15,56)

1501- 1800 30
( % 8, 98 )

23
( % 5,5 )

53
( % 14,48)

1801- 2100 18
( % 5,38 )

18
( % 5,38 )

36
( %10,76)

2101- 2400 14
( % 4,19)

13
( % 3,89 )

27
(% 8,08)

Toplam 181
( % 54,3)

153
( % 45,7)

334
( % 100)

Tablo 17: İnmenin gün içi saat olarak değişiminin sigara kullanımı ile ilişkisi

4. 2. D. İnmenin gün içi saat olarak değişiminin yaş ile ilişkisi

Çalışmaya alınan 418 hastanın 40’ının  (% 9,56)  yaşı 45 yaşın altında,

378’inin ( % 90,44) yaşı 45 yaş ve üstündeydi. Hastaların yaşının gün içi 3 saatlik

dilimlere göre dağılımına baktığımızda; Saat 0-3 arası inme geçiren 29 (% 6,92 )

hastanın 2’si( % 0,47 ) 45 yaşın altında 27’si (% 6,45) 45 yaş ve üstünde, 3-6 arası

inme geçiren 57 (% 13,64) hastanın 5’i (% 1,2 ) 45 yaşın altında 52’si (% 12,44), 45

yaş ve üstünde, 6-9 arası inme geçiren 80 (% 19,1) hastanın 8’i (% 1,88 )  45 yaşın

altında 72’si (% 17,22) 45 yaş ve üstünde, 9-12 arası inme geçiren 48 (% 11,47)

hastanın 2’si (% 0,47 ) 45 yaşın altında 46’sı(% 11 ) 45 yaş ve üstünde, 12-15 arası

inme geçiren 69 (% 16,47) hastanın 11’i( % 2,6 ) 45 yaşın altında 58’i (% 13,87 )

45 yaş ve üstünde, 15-18 arası inme geçiren 64 (% 15,3) hastanın 6’sı (% 1,43 ) 45

yaşın altında 58’i (% 13,87 ) 45 yaş ve üstünde, 18-21 arası inme geçiren 39 (%

9,23) hastanın 1’i (% 0,23 )  45 yaşın altında 38’i (% 9) 45 yaş ve üstünde, 21-24
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arası inme geçiren 32 (% 7,64) hastanın 5’i (% 1,19 ) 45 yaşın altında 27’si (% 6,45

) 45 yaş ve üstündeydi.

    İnme geçiren hastalardan yaş ile inme görülme saatleri arasında istatistiksel

olarak anlamlı ilişki yoktu. ( Ki- Kare = 0,296;   P = 0,578  > 0,05) ( Tablo 18 )

Tablo 18: İnmenin gün içi saat olarak değişiminin yaş ile ilişkisi

4. 2. E.  İnmenin gün içi saat olarak değişiminin cinsiyet ile ilişkisi

Çalışmaya alınan 418 hastanın 198’i(% 47,36) kadın, 220’si ( % 52,64) erkek

idi. Gün içi 3 saatlik dilimlere göre hastaların cinsiyet dağılımına baktığımızda; Saat

0–3 arası inme geçiren 29 (% 6,93 ) hastanın 15’i( % 3,58) kadın, 14’ü(% 3,34)

erkek, 3–6 arası inme geçiren 47 (% 11,24) hastanın 16’sı (% 3,82)  kadın, 31’i ( %

7,4 ) erkek, 6–9 arası inme geçiren 80 (%19,13 ) hastanın 39’u(% 9,33 ) kadın, 41’i

(% 9,8 ) erkek, 9–12 arası inme geçiren 48 (% 11,48) hastanın 20’si (%4,78 ) kadın,

28’i (% 6,69) erkek,  12–15 arası inme geçiren 69 (%  16,5) hastanın 32’si( % 4,78)

kadın, 37’si (% 8,85 ) erkek, 15–18 arası inme geçiren 64 (% 15,3 ) hastanın 35’i

Yaş     Saat
< 45       ≥ 45

Toplam

0000- 0300 2
( % 0,47)

         27
(% 6,45 )

29
(% 6,92)

0301- 0600 5
( %1,2)

         52
( % 12,44 )

57
(% 13,64)

0601- 0900 8
( %1,88)

         72
( % 17,22 )

80
(% 19,1)

0901- 1200 2
(% 0,47)

         46
( % 11 )

48
(% 11,47)

1201- 1500 11
( % 2,6 )

         58
( % 13,87 )

69
(% 16,47)

1501- 1800 6
( % 1,43 )

         58
( % 13,87 )

64
(% 15,3)

1801- 2100 1
( % 0,23 )

         38
( % 9 )

39
(% 9,23)

2101- 2400 5
( % 1,19)

         27
( % 6,45 )

32
(% 7,64)

Toplam 40
( % 9,56 )

        378
( % 90,44)

418
(% 100)



46

(% 8,37)  kadın, 29’u ( % 6,93 ) erkek, 18–21 arası inme geçiren 39 (% 9,33 )

hastanın 16’sı(%  3,82) kadın, 23’ü (% 5,5 ) erkek, 21–24 arası inme geçiren 32 (%

7,65 ) hastanın 15’i (% 3,58 ) kadın, 17’si (% 4,14 ) erkekti. İnme geçiren hastaların

cinsiyeti ile inme görülme saatleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktu. (

Ki- Kare = 0,012; P = 0,912  > 0,05 )( Tablo:19) (Grafik: 14 )

                        Cinsiyet    Saat
Kadın Erkek

Toplam

0000- 0300 15
(% 3,58 )

14
( % 3,34 )

29
( % 6,93 )

0301- 0600 16
( % 3,82 )

31
( % 7,4 )

47
( % 11,24)

0601- 0900 39
( % 9,33 )

41
( % 9,8 )

80
( % 19,13 )

0901- 1200 20
( % 4,78 )

28
( % 6,69 )

48
( % 11,48)

1201- 1500 32
( % 4,78 )

37
( % 8,85 )

69
( % 16,5)

1501- 1800 35
( % 8,37 )

29
( % 6,93 )

64
( % 15,3 )

1801- 2100 16
( % 3,82 )

23
( % 5,5 )

39
( % 9,33)

2101- 2400 15
( % 3,58 )

17
( % 4,14)

32
( 7,65 )

Toplam 198
( % 47,36 )

220
( % 52,64 )

418
( % 100 )

Tablo19: İnmenin gün içi saat olarak değişiminin cinsiyet ile ilişkisi



47

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45

00:01-
03:00

03:01-
06:00

06:01-
09:00

09:01-
12:00

12:01-
15:00

15:01-
18:00

18:01-
21:00

21:01-
24:00

Saat Gr

Kadın
Erkek

Grafik 15: Güniçi kadın, erkek inme görülme oranları

4. 2. F. İnmenin gün içi saat olarak değişiminin ailede inme öyküsü

varlığı ile ilişkisi
Çalışmaya alınan hastalarda ailede inme öyküsü bilinen toplam 408 hasta

mevcuttu. Ailede inme öyküsü olan hastaların gün içi 3 saatlik dilimlere göre

dağılımına baktığımızda; Saat 0-3 arası inme geçiren 27 ( % 6,6 ) hastanını 4’ünde (

%  0,98 ), 3-6 arası inme geçiren 56 (% 13,72) hastanın 5’inde (% 1,22) , 6-9 arası

inme geçiren 79 (% 19,36) hastanın 13’ünde( % 3,18 ), 9-12 arası inme geçiren 47

(% 11,51) hastanın 4’ünde (% 0,98  ) ,  12-15 arası inme geçiren 68 (% 16,66 )

hastanın 13’ünde( % 3,18 ), 15-18 arası inme geçiren 63 (% 15,4) hastanın 16’sında

(% 3,9 ), 18-21 arası inme geçiren 38 (% 9,22) hastanın 5’inde (% 1,22 ), 21-24

arası inme geçiren 30 (% 7,34 ) hastanın 5’inde (% 1,22 ) ailede inme öyküsü vardı.

İnme geçiren hastalardan ailede inme öyküsü olan ve olmayan hastalarla gün içi

saat olarak inme görülmesi arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktu ( Ki-

Kare = 1,857;   P = 0,173  > 0,05 )  ( Tablo 20 )
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Aile öyküsü          Saat
Yok Var

Toplam

0000- 0300 23
(% 5,63 9

4
(% 0,98)

27
(% 6,6 )

0301- 0600 51
(% 12,5 )

5
(% 1,22)

56
(%13,72)

0601- 0900 66
(%16,179

13
(% 3,18)

79
(% 19,36)

0901- 1200 43
(%10,53)

4
(% 0,98)

47
(% 11,51)

1201- 1500 55
(%13,48)

13
(% 3,18)

68
(%16,66)

1501- 1800 47
(% 11,5)

16
(% 3,9 )

63
(% 15,4)

1801- 2100 33
( % 8 )

5
(% 1,22)

38
(% 9,22)

2101- 2400 25
(%6,12)

5
(% 1,22)

30
(% 7,34)

Toplam 343
(% 84 )

65
(% 16 )

408
( % 100 )

                       Tablo 20: İnmenin gün içi saat olarak değişiminin ailede inme öyküsü varlığı ile ilişkisi

4. 2. G. İnmenin gün içi saat olarak değişiminin karotis stenozu ve

stenoz oranları ile ilişkisi
Çalışmaya alınan hastalarda karotis doppler ultrasonografisi çekilebilen

toplam 291 hasta vardı. Karotis doppler ultrasonografi bulgularını  ( normal, İntimal

kalınlaşma, % 1- 50 darlık, % 51- 70 darlık, % 71- 99 darlık, tam tıkalı) 6 ayrı

grupta inceledik

Karotiste patolojik ultrasonografi bulguları olan hastaları gün içi 3 saatlik

dilimlere göre dağılımına baktığımızda; Saat 0–3 arası inme geçiren 17 (% 5,84)

hastanın 4’ünde ( %  1,37) ultrasonografi bulguları normaldi. Onunda ( % 3,43 )

intimal kalınlaşma, 1’inde ( % 0,34) % 1–50, 2’sinde ( % 0,68)% 71–99 darlık

vardı. Tam tıkalı ve   % 51–99 darlık olan hasta yoktu. Saat 3–6 arası inme geçiren

39 (% 13,4)  hastanın 12’sinde (%4,1) ultrasonografi bulgular normaldi.

Yirmibirinde ( % 7,2 ) intimal kalınlaşma, 2’sinde (% 0,68) % 1–50, 1’inde ( %
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0,34) % 51–70, 2’sinde ( % 0,68) % 71–99 darlık vardı. Birisi (% 0,34) tam

tıkalıydı. Saat 6–9 arası inme geçiren 56 (% 19,24) hastanın 16’sında ( % 5,49)

ultrasonografi bulguları normaldi, 24’ünde (% 8,24 ) intimal kalınlaşma, 7’sinde (%

2,4 ) % 1–50, 2’sinde ( %0,68) % 51–70, 5’inde (%1,7) % 71–99 darlık vardı.

İkisinde ( % 0,68) tam tıkalılık vardı. Saat 9–12 arası inme geçiren 40 (% 13,3 )

hastanın 10’unda( % 3,43) ultrasonografi bulguları normaldi. Onyedisinde (% 5,84 )

intimal kalınlaşma, 4’ünda ( % 1,37) % 1–50, 5’inde ( %1,7) % 51–70, 2’sinde (%

0,68 ) % 71–99 darlık vardı. İkisi ( % 0,68) tam tıkalıydı. Saat 12–15 arası inme

geçiren 48 (% 16,5 ) hastanın 11’inde ( % 2,63) ultrasonografi bulguları normaldi.

Yirmibirinde (% 7,2) intimal kalınlaşma, 7’sinde (% 2,4 ) % 1–50, 5’inde ( % 1,7)

51–70,  2’sinde ( % 0,68)  % 71–99 darlık vardı. İkisi ( % 0,68) tam tıkalıydı. Saat

15–18 arası inme geçiren 41 (% 14 )  hasta vardı, bunların 11’inde ( % 2,63)

ultrasonografi bulguları normaldi. Onbirinde (% 2,63 ) intimal kalınlaşma, 12’sinde

(% 4,1) % 1–50, 3’ünde ( % 1) % 51–70, 2’sinde ( % 0,68) % 71–99 darlık vardı.

İkisi ( % 0,68) tam tıkalıydı. 18–21 arası inme geçiren 28 ( % 9,6) hastanın 4’ünde

(% 1,37) ultrasonografi bulguları normaldi. Ondördünde (% 4,8 ) intimal

kalınlaşma, 3’ünde ( % 1) % 1–50, 2’sinde( % 0,68) % 51–70, 3’ünde (%1) % 71–

99 darlık vardı. İkisi ( % 0,68) tam tıkalıydı. Saat 21–24 arası inme geçiren 22 ( %

7,5) hastanın 4’ünde (% 1,37) ultrasonografi bulguları normaldi. Onikisinde ( % 4,1

) intimal kalınlaşma, 3’ünda (%1) % 1–50, 1’inde ( % 0,34) % 51–70, 2’sinde ( %

0,68) % 71–99 darlık vardı. Tam tıkalı olan hasta yoktu.

       İnme geçiren hastalardan karotis stenozu olan- olmayan ve karotis stenoz oranı

farklı olan hastalarla inme görülme saatleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki

yoktu  (Ki- Kare = 0,353;  P = 0, 067  > 0,05)   ( Tablo 21 )
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Tablo 21: İnmenin gün içi saat olarak değişiminin karotis stenoz oranlaı ile ilişkisi

   4. 2. H. İnmenin gün içi saat olarak değişiminin kan lipit düzeyleri ile

ilişkisi
         Çalışmaya alınan hastalardan 339 hastanın Total kolesterol, 329 hastanın

LDL-Kolesterol, 331 hastanın HDL- Kolesterol, 328 hastanın Trigliserit düzeyine

bakıldı.

       Total kolesterol düzeyine bakılan 339 hastanın kan T. Kolesterol düzeyi 200

mg/ dl üzerinde olan saat 0–3 arası 10 ( % 2,9 ) , 3–6 arası 16( % 4,7 ), 6–9 arası

33( % 9,7 ) ,9–12 arası13(% 3,8 ), 12–15 arası 28 ( % 8,3 ), 15–18 arası 20 ( % 5,8),

18–21 arası 12 (  % 3,5 ), 21–24 arası 6 ( % 1,7 ) hasta vardı. İnme geçiren

hastalardan Total kolesterol yüksekliği olan ve olmayan hastalarla gün içi inme

görülme saatleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktu. (Ki- Kare = 2, 970

P = 0,085 P > 0,05 ) (Tablo 22)

         LDL-Kolesterol düzeyine bakılan 329 hastanın, kan LDL- Kolesterol düzeyi

130 mg/ dl üzerinde olan saat 0–3 arası 9 ( % 2,7) hasta vardı. Saat 3–6 arası 19(%

5,7  ), 6–9 arası 34( % 10,3 ) ,9–12/ 18- 21 arası 13’er ( % 3,9 ), 12–15 arası 30

   Saat Normal İntimal
Kalınlaşma

% 1–50
Darlık

% 51–69
Darlık

% 70–99
Darlık

Tam
Tıkalı

Toplam

0000- 0300 4
(%1,37)

10
(%3,43)

1
(%0,34)

- 2
(%0,68)

- 17
(%5,84)

0301- 0600 12
(%4,1)

21
(% 7,2)

2
(%0,68)

1
(%0,34)

2
(%0,68)

1
(%0,34)

39
(%13,4)

0601- 0900 16
(%5,49)

24
(%8,24)

7
(%2,4)

2
(%0,68)

5
(%1,7)

2
(%0,68)

56
%19,24

0901- 1200 10
(%3,43)

17
(%5,84)

4
(%1,37)

5
(%1,7)

2
(%0,68)

2
(%0,68)

40
(%13,3)

1201- 1500 11
(%2,63)

21
(% 7,2)

7
(%2,4)

5
(%1,7)

2
(%0,68)

2
(%0,68)

48
(%16,5)

1501- 1800 11
(%2,63)

11
(%2,63)

12
(%4,1)

3
(%1)

2
(%0,68)

2
(%0,68)

41
(%14)

1801- 2100 4
(%1,37)

14
(% 4,8)

3
(%1)

2
(%0,68)

3
(%1)

2
(%0,68)

28
(% 9,6 )

2101- 2400 4
(%1,37)

12
(%4,1)

3
(%1)

1
(%0,34)

2
(%0,68)

- 22
(% 7,5)

Toplam 72
(%24,7)

130
(%44,8)

39
(%13,4)

19
(%6,5)

20
(% 6,89

11
(%2,63)

291
(% 100)
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(% 9 ), 15–18 arası 20 (% 6 ), 21–24 arası 6 (% 1,8 ) hasta vardı.    LDL- Kolesterol

yüksekliği olan, olmayan hastalarla gün içi saat olarak inme görülmesi arasında

istatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktu. (Ki- Kare = 3,190 P = 0,074 P > 0,05 )

(Tablo 22)

       HDL-Kolesterol düzeyine bakılan 331 hastanın kan HDL- Kolesterol düzeyi 40

mg/ dl altında olan saat 0–3 arası 11 ( % 3,5) , 3–6 arası 26(% 7,8  ), 6–9 arası 32(%

9,7 ) ,9–12 arası 24( % 7,3 ) hasta vardı. Saat 12–15 arası 27 ( % 8,1), 15–18 arası

25 ( % 7,5), 18–21 arası 18 ( % 5,4), 21–24 arası 14 ( % 4,2) hasta vardı.    HDL-

Kolesterol yüksekliği olan, olmayan hastalarla gün içi saat olarak inme görülmesi

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktu. (Ki- Kare = 0,466; P = 0,495 P >

0,05 ) (Tablo 22)

         Trigliserit düzeyine bakılan 328 hastanın kan Trigliserit düzeyi 200 mg/ dl

üzerinde olan, saat 0-3 arası 4 (% 1,2 ) , 3-6/ 9-12/ 15- 18 arası 6’şar  (% 1,8), 6-9

arası 11( %3,3  ) , 12-15 arası 9 ( % 9,7), 18-21 arası 7 (% 2,1), 21-24 arası 3 ( %

0,9 ) hasta vardı.    Trigliserit yüksekliği olan, olmayan hastalarla gün içi saat olarak

inme görülmesi arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktu. (Ki- Kare = 0,098

P = 0,754; P > 0,05 ) (Tablo 22)
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Total kolesterol LDL- Kolesterol HDL-Kolesterol TG  Saat

<200 ≥200 <130 ≥130 <40 ≥40 <200 ≥200

0000- 0300 10
(%2,9)

10
(%2,9)

10
(%3)

9
(%2,7)

11
(%3,5)

8
(%2,4)

15
(4,5)

4
(%1,2)

0301- 0600 29
(%8,5)

16
(%4,7)

25
(%7,6)

19
(%5,7)

26
(%7,8)

18
(%5,4)

39
(%11,8

6
(%1,8)

0601- 0900 32
(%9,4)

33
(%9,7)

29
(%8,8)

34
(%10,3

32
(%9,7)

31
(%9,4)

51
(515,5)

11
(%3,3)

0901- 1200 26
(%7,6)

13
(%3,8)

25
(%7,6)

13
(%3,9)

24
(%7,3)

14
(%4,2)

33
(%10)

6
(%1,8)

1201- 1500 28
(%8,3)

28
(%8,3)

25
(%7,6)

30
(%9)

27
(%8,1)

29
(%8,8)

46
(%14)

9
(%2,7)

1501- 1800 33
(%9,7)

20
(%5,8)

32
(%9,7)

20
(%6)

25
(%7,5)

28
(%8,5)

44
(%13,4

6
(%1,8)

1801- 2100 21
(%6,2)

12
(%3,5)

19
(%5,7)

13
(%3,9)

18
(%5,4)

14
(%4,2)

25
(%7,6)

7
(%2,1)

2101- 2400 22
(%6,5)

6
(%1,7)

20
(%6)

6
(%1,8)

14
(%4,2)

12
(%3,6)

23
(%7)

3
(%0,9)

Toplam 339 329 331 328

Tablo 22 İnmenin gün içi saat olarak değişiminin kan lipit düzeyi ile ilişkisi

       4. 2. I. İnmenin mevsimsel olarak değişiminin kalp hastalıkları ile

ilişkisi
      İnme için risk faktörü olan kalp hastalığı bulunan toplam 144 (% 34,4)  hasta

vardı. Yetmişüçü (% 17,46 ) AF,  26’sı (% 6,22 ) mitral kapak hastalığı, 6’sı ( %

1,43) protez kapak hastalığı,39’u (% 9,33) ASKH ıydı.

           AF olan 73  (% 17,46)  hastanın 11’er (% 2,63 )  0–3/ 9- 12, 3’ü ( % 0,7 )  3–

6,  14’ü ( % 3,34 ) 6–9, 10’ar (% 2,39 ) 12–15/ 15- 18, 8’i (% 1,91) 18–21, 6’sı (%

1,43 ) 21–24 saatlerinde inme geçirmişti.

            Mitral kapak hastalığı olan 26  (% 6,22 )  hastanın 1’i (% 0,23)  0–3, 4’ er(

% 0,95 )   hasta ’ü 3–6/ 6–9/ 12–15 /21–24, 2’si ( % 0,47 )  9–12,   7’si ( % 1,67 )

15–18,  saatlerinde inme geçirmişti. Saat 18 – 21 arası mitral kapak hastalığı olan

inme hastası yoktu.
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            Protez kapağı olan 6  (% 1,43)  hastanın 1’er adetii (%  0,23) 3–6/ 12–15/

18–21, 3’ü ( % 0,7) 6–9 saatlerinde inme geçirmişti.  0–3, 9–12, 21–24 saat

dilimlerinde protez kapağı olan inme hastası yoktu.

         ASKH olan toplam 39  (%  8,11)  hastanın 1’i (%  0,23 ) saat 0–3, 7’si ( %

1,67 ), 3–6,  6’şar adeti ( % 1,43 ) 6–9/ 12–15, 4’er adeti (% 0,95  )  9–12/ 15–18,

9’u (%   2,15) 18–21, 2’si (% 0,47 ) 21–24 saatlerinde inme geçirmişti.

       Kalp hastalığı bulunan- bulunmayan hastalar ile gün içi inme görülme saatleri

arasında  istatistiksel  olarak  anlamlı ilişki  yoktu.  (Ki-  Kare  =  0,417;   P  =  0,519   >

0,05 ) ( Tablo 23)

Saat AF Mitral
Kapak

Protez
Kapak

ASKH Toplam

0000- 0300 11
(%2,63)

1
(%0,23)

- 1
(%0,23)

13
(%3,09)

03 01- 0600 3
(%0,7)

4
( % 0,95)

1
(%0,23)

7
(%1,67)

15
(%3,55)

06 01- 0900 14
(%3,34)

4
( % 0,95)

3
(% 0,7)

6
(%1,43)

27
(%6,45)

09 01- 1200 11
(%2,63)

2
( % 0,47)

- 4
(%0,95)

17
(% 4)

1201- 1500 10
(%2,39)

4
( % 0,95)

1
(%0,23)

6
( %1,43

21
(% 5)

1501- 1800 10
(%2,39)

7
(%1,67)

- 4
( %0,95)

21
( % 5 )

18 01-2100 8
(% 1,9)

- 1
(%0,23)

9
(%2,15)

18
(% 4,3)

21 01-2400 6
( %1,43)

4
( % 0,95)

- 2
(%0,47)

12
(%2,86)

Toplam 73
(%17,46)

26
(%6,22)

6
(%1,43)

39
(%8,11)

144
(%34,4)

Tablo 23: İnmenin gün içi saat olarak değişiminin kalp hastalıkları ile ilişkisi
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Grafik 16: Kardiyoembolik inmede gün içi ritim
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                      5. TARTIŞMA

.      İnsan vücudu biyolojik olarak kompleks yapıda olup gün içi ve mevsimsel

olarak değişen bir ritme sahiptir. Gün içinde aktif olup geceleri dinlenen bireylerin

ritmine doğal sirkadiyen ritim denebilir. Işık ve karanlık siklusuyla senkronize

oluşur.

         Bu ritmin oluşumunda nöroendokrin, homeostatik ve fiziksel aktivitedeki

değişimin santral rol oynadığına inanılır. Bu faktörler sabah olan hiperkoagulasyon

ve gece hipokoagulasyonun oluşumunda nispeten rol oynarlar. Pıhtılaşma

faktörlerinin aktivitesindeki gün içi ritim derecelendirilmesi, sabahları maksimal

trombosit aktivitesi ve minimal fibrinolitik aktivite ile sonuçlanır. Bu da kan

koagulasyonunu artırır. İnme gibi tromboembolik olayların sabahları oluşumunda

multifaktöriyel bu durum önemli rol oynar. Homeostatik sistemin tetikleyici

faktörler dahil tüm komponentleri gün içi ritmi ortaya koyarlar. Homeostaza katılan

tüm sistemlerdeki çok frekanslı zaman yapısının bilinmesi inmedeki zamansal

değişimin daha iyi aydınlatılmasına katkıda bulunabilir. Ayrıca tedaviye yanıt veren

hastaların laboratuar sonuçlarının yanlış yorumlanmasını engelleyebilir.    Koroner

sendrom çalışmaları kızgınlık ve diğer emasyonel, fiziksel stresler, kardiyovasküler/

homeostatik sistemin fonksiyonel durumu üzerindeki etkilerini açıkça ortaya

çıkarmış,  anjina pektoris ve Mİ etyopatogenezindeki rolünü saptamıştır. (121, 138-  141,

143).  Her  ne  kadar  emasyonel  stresin  inme  üzerindeki  rolü  daha  az  çalışılmışsa  da

özellikle ölümcül olayların tetiklenmesinde önemli rol oynadığı gösterilmiştir (164).

      Yüksek kan basıncı hem iskemik hem de hemorajik inmenin önemli ve

önlenebilir nedenidir.

          Arteriyel rüptürün ana tetikleyicisi damar duvarı toleransını geçen kan

basıncındaki ani yükselmedir. İntra kraniyal hemoraji genellikle uyanırken, daha az

sıklıkta uykuda meydana gelir. Hem uyanıklık hem de aktif periyotta emasyonel

stres, aşırı efor ve ani yükselen kan basıncı intrakranial hemorajilerin

tetikleyicileridir (190, 200). Özellikle benzer kan basıncının uyku sırasında da oluştuğu

sorgulanmaktadır. Mac William 20.yüzyılın ilk yarısında kalp hastalığı olanlarda

uykuda kan basıncının yükseldiğini tanımlamış, sonraki yapılan çalışmalarda da

özellikle NREM uykusundan REM uykusuna geçiş dönemlerinde daha sık olmak
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üzere REM uykusunda kan basıncında fazik dalgalanmalar gösterilmiştir.  (201- .203)

REM uykusunda ve de normotansif hastalarda uyanırkenki kan basıncı artışı tespit

edilmiştir (118). IKH’ler sanıldığı gibi geceleri fazla gözlenmez. Erken sabah

saatlerinde çok daha fazla görülür. Yapılan çalışmalar IKH’lerin gün içi ritminin

gece ile sabah insidansını gece ve saat 06;00 da % 0,3 /  % 16,9 olduğunu işaret

eder (20, 204, 205) .

       SAK ile ilgili çalışmada klasik 24 saatlik değişimin özellikle belirgin sabah

pikinin toplam popülasyonda değil de HT hastalarında belirgin olduğunu

söylemişlerdir (196). İkinci geç pikin tespitindeki uyumsuzluğun nedeni olarak bazı

çalışmalardaki hasta sayısındaki azlık iddia edilebilir. Veri toplamadaki farklılıklar

da ikinci bir neden olarak söylenebilir. Örneğin 4– 6 saatlik aralıklarla yapılan

gruplamalarda birer saatlik zaman diliminin tespit edilmesi olası ikinci gece pikinin

gizlenmesine neden olabilir. Daha da ötesi bu pikin tespiti etyoloji ya da olayın

tetikleyenleri ile ilgili olabilir (20, 21, 100, 153, 169, 170). Zaman aralığı tespiti, inme

başlangıcını tetikleyen nedenlerden, cinsiyet ve yaş gibi spesifik olanları etkileniyor

olabilir. Bazı otörler tarafından yapılan çalışmalar hastanelere ardı sıra başvuran

hastalar üzerinde yapılmış, saat 08 00’de  ilk  pikin,   saat  20 00’de ikinci pikin

olduğunu göstermişlerdir. Üstelik bu 24 saatlik değişim hem normotansif hem de

hipertansif hastalarda gözlenmiştir (18, 100, 153, 154). Öğle uykusunın sık olarak

yapıldığı İtalya toplumunda hemorajik inmenin oluşumundaki bimodal gün içi

ritmin inme alt tipi, risk faktörlerinin varlığı veya yokluğu gibi klinik özellikler ve

hasta demografik bilgilerinden bağımsız olduğunu göstermiştir (100, 153). İnmedeki iki

zirveli 24 saatlik değişimin, aynı bölgede yaşayan komplike olmamış esansiyel

hipertansiyon hastalarında kan basıncında gözlenen iki zirveli değişime benzerliği

oldukça dikkate değerdir. Sistolik ve diyastolik kan basıncındaki majör pik sabah;

minör pik ise erken gece döneminde gözlenir (171).

            Bizim hasta grubunda % 73,2 oranında hipertansiyon gözlenmiştir.

Literatürle uyumlu biçimde hem normotansif hem de hipertansif hastalarda saat

0600–1200  / 1200–1500  de ikili inme piki gözlenmiştir. (Grafik 13)
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            Kan basıncı yüksekliği nadiren semptomlara neden olduğundan dolayı

genelde tanınmaz. Maalesef hipertansif hastaların yalnızca  % 50’si bunun

farkındadır.  Bunlarında % 50’si kabul edilebilir düzeylerde antihipertansif tedavi

alır (156).  Bu nedenle hipertansiyon sessiz katil gibidir. Yalnızca inme için değil aynı

zamanda MI, ani kardiyak ölüm ve diğer kardiyak olaylar içinde predispozan

faktördür. İzole diastolik kan basıncı, kombine sistolik/ diastolik kan basıncı ya da

izole sistolik kan basıncı özellikle yaşlılarda inme nedenlerindendir. Geniş tabanlı

alan çalışmasında kan basıncı düşürülmesinin fötal ve nonfötal inmelerde ortalama

4,5 yıllık süre zarfında  % 36 azalmaya neden olduğunu göstermiştir (172) . Yapılan

geniş tabanlı derlemede plasebo kontrollü kan basıncı tedavisi çalışmalarının çok

sayıda oluşan bulgularını toplamış hem fötal hem de non fötal inmelerde sırasıyla

0,76 ve 0,79 odds ratio oranlarında belirgin düşüş saptamıştır (173). Antihipertansif

tedavi etkinliği açıkça kanıtlanmıştır. Kullanılan ilaçlar (Ca kanal blokörleri, beta

blokörler,  ACE, diüretikler vb) arasında farklılık çok azdır. Yalnız tiazid grubu

diüretikleri içermeyen ilaçların iskemiye karşı daha az protektif olduğu

gösterilmiştir (174) .

          Etkin hipertansiyon kontrolü için, kan basıncınınn tüm 24 saat boyunca

özellikle sabahları ve akşamları içerir tarzda kontrolü gerekir. Çünkü bu saatlerde

inme ve kardiyovasküler olaylar fazla görülmektedir. Tansiyon ciddiyetinden

bağımsız olarak günün bu saatlerindeki kan basıncı varyasyonu kritik olarak

incelmiş arter duvarının ve aterosklerotik plağın rüptürüne neden olabilir.

Dolayısıyla kanamalara ve trombozlara neden olabilir.  Bu nedenle hem sabah hem

erken gece kan basıncı kontrolü, öncelikli inme riskini azaltmak için hedeftir. Risk

altındaki yaşlı insanlarda bulunan sabah inmesinin belirleyicilerinden biri günlük

aktivitelere başlama esnasındaki belirli kan basıncı yükselmeleridir (102, 110).

Günümüzde 24 saatlik yavaş salınımlı kan basıncını kontrol eden ilaçlar

bulunmaktadır. Tedavi etkinliği sabah alındığında iyi olduğundan ilaçların sabah

alınmaları onaylanmıştır. Her ne kadar düzenleyici kriterler, 24 saatlik kan basıncı

kontrolünde yanlış yorumlansa da, kan basıncı kontrolü etkileri full

konsantrasyonda 24 saat boyunca zirve dozda oluşturduğu kontrolün en az

%50’sine eşit olmaktadır.  Bu kriteri karşılama sabah ve öğleden sonra kan basıncı

seviyelerinin optimal kontrolünü sağlamak için yeterli değildir. Ne yazık ki 24
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saatte bir tüketilen kan basıncı düzenleyicilerinin çoğu sabah tüketildiğinde 24

saatlik period sonunda çok düşük bir etkiye sahip olur. Bu da bir sonraki sabah

dozunun öncesindeki zamana denk gelmektedir. Bu durum özellikle yaşlı hastalarda

40 mm Hg ve daha fazla bir farka neden olabilmektedir (102).

Sabah piki inme sıklığının erken ve geç sabah saatlerinde de olduğu kabul

edilmektedir. Yapılan meta analizlerde artmış riskin sabah (saat 0600– 1200 arası ) %

49 olduğunu göstermiştir. Bu risk artışı bütün inmelerin gün boyu eşit dağılımı

varsayılarak hesaplanmıştır ( 15 ) .

Kardiyak nedenler inme için önemli risk faktörü olup AF kardiyak nedenler

arasında en önemli risk faktörüdür. Kardiyoembolik inmede (AF’de daha belirgin)

de iki zamanlı gün içi ritim gözlenmektedir ( Grafik 15).

Risk faktörlerinin hiç biri tek başına sabah inme başlangıç pikini

açıklayamamaktadır  (206). Kan basıncında görülen gün içi ritim, kardiyak output,

kalp hızı, vazo motor tonus ve fiziksel aktivite gün içi ritim ile korele olabilir (64, 207–

210, 212). Yayınlanan bulgular inme oluşumundaki ikili pikin varyasyonu ile kan

basıncı, kalp hızı ve fiziksel aktivite arasındaki ilişkisi hipertansif hastaların

sonuçları ile paralellik göstermiştir (197). Bu bulgular fiziksel aktivitedeki ani

değişiklik (gece ve öğle uykusu sonrası) hipotezini desteklemektedir. Hematokrit ve

kan vizkozitesi de sabahları pik yapmak üzere gün içinde dalgalanır (213).  Trombosit

agregasyonu ve PAI aktivasyonu uyanırken maksimum seviyeyi göstermektedir
(214).  Aksine endojen plazminojen aktivitesi uyanıklık döneminde düşüş

göstermektedir ( 132 ).  Tromboliz ve tromboz arasındaki normal dengedeki bu

değişimler AF’li inme hastalarındaki zamansal değişimi etkileyebilir. İnme için

bağımsız risk faktörü olan AF’deki sabah inme görülme yüksekliği bu şekilde

açıklanabilir. Kalıcı AF protrombotik veya hiperkoagulabil durum ile ilişkilidir.

Bununla beraber homeostatik parametrelerdeki (plazma fibrinojeni, Won willebrant

faktör, Hct v.b) güniçi değişimi de düşünüldüğünde, bu hastalardaki tromboembolik

yüksek inme riski açıklanabilir (215). Ancak AF’li hastalardaki tromboembolizmin

patogenezindeki trombosit aktivasyonunun önemi belirsizliğini korumaktadır (216).

Büyük damar aterotrombotik hastalığına bağlı inmeler, genel dağılımda

kardioembolik inmelerin alt tipleri arasında geniş bir aralığı tanımlamaktadır. Yaşla

birlikte AF görülme sıklığı artar. Bu AF’nun inme nedenleri arasındaki artışına da
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neden olmaktadır. İnme nedenleri arasında AF’nin artışının bir başka nedeni de

yaşlı AF’li hastalarda primer inme önleyici tedavide antikoagulanların reçete

edilmesine doktorların isteksiz olmasıdır  (211,  217,  218,  220 ).

Bütün inme geçiren hastalar analiz edildiğinde sabah saatlerindeki yüksek

inme oranı diğer tüm çalışmalarla paraleldir.  Benzer şekilde 2 pikli zamansal

dağılım gösterilmiştir ( 219,  221). İlk ve en yüksek pik saat 0800– 1000 arasında görülür.

İkinci  ancak  daha  ufak  pik  saat  1600– 1800 saatleri arasındadır. Sabah piki yüksek

kan basıncı, kalp hızı, fiziksel aktivite, trombosit agregasyonu ve plazminojen

aktivatör inhibitör aktivitesi ile ilişkili olabilir  (132,  207). Öğleden sonraki inme pikini

açıklamak bu kadar kolay değildir. Olası bir yorum, geç öğleden sonra inmeleri ve

öğleden sonraki dinlenme / uyku arasındaki ilişki olabilir. Öğleden sonraki istirahat

uyku ile birliktedir ve sıklıkla saat 1500– 1600 da yapılır.  Benzer riskler bu dönemde

de olabilir.

Kardiyovasküler olaylar ve inmedeki gece uykusundan uyanma sonrası

birikim bu şekilde hipotez edilebilir. Nokturnal bazal değişimler sabahları

maksimumdur ve bu olayların ikinci piki ek bir uyku periyodundan sonra gün

içerisinde de olabilir (197). Daha da ötesi fiziksel aktivite ve ani egzersizlerin kronik

AF’li plazma fibrinojen seviyesi yüksekliği olan kişilerde hiperkoagulabiliteyi

etkilediğine dair kanıtlar vardır (222). Öğle uykusu ile Mİ ve kardiyovasküler

olaylara bağlı yüksek mortalite arasındaki ilişki, öğle uykusunun yakın dönemde

kardiyak yapıların parametreleri üzerindeki etkilerini göstermesi ile beraber daha da

açığa çıkmıştır (151, 223).  Diğer taraftan yüksek sabah piki ve akşamüzeri saatlerde

daha küçük olan ikinci pikin oluşturduğu ikili pikin paroksismal AF ve ventriküler

taşiaritmilerde de olduğu yakın dönemde gösterilmiştir (224- 226). Bilindiği kadarıyla

AF ve gün içi uyku arasındaki olmuş ilişkiyi inceleyen veriler yoktur. Bu bulgu

daha fazla irdelenmelidir. AF hastalardaki oral antikoagulan tedavinin etkinliği ve

şiddeti arasındada diürnal varyasyon vardır (227). Bu gerçek yukarıdaki nedenlerle

korele edilmelidir. Bu durum önlenebilecek inmelerin görülmesine neden olabilir.

AF’li hasta grubunda primer inme önleyici tedavide antitrombotik tedavi alanların

oranının düşüklüğü şunu göstermektedir ki trombolitik terapötik stratejiler ve

bunların etkinliğinin maksimize edilmesi için çok neden vardır.
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Çalışmamızda güniçi ve mevsimsel ritim gözlendi. Güniçi ritim iki pikli olup

daha büyük olan birinci pik sabah erken saatlerde ( saat 0600- 0900) görülmektedir.

Bu literatürle uyumlu olup ülkeden ülkeye belirgin farklılıklar yoktur (  Grafik: 7).

Daha küçük ikinci pik bizim çalışmamızda öğleden sonra saat 1200- 1500,de

gözlendi.. İkinci pik farklı ülkelerde değişik saatlerde(saat 1600- 1800, 2000- 2200)

elde edilmiş olup, bu farklılığın toplumlar arasındaki sosyal, kültürel ve ekonomik

faktörlerin oluşturduğu yaşam farklılıklarından kaynaklanıyor olabilir.

Birçok çalışmanın sonuçları değişik fizyolojik parametrelerin inmedeki

mevsimsel varyasyon ile korele olabileceğini göstermektedir (4, 228 ).  Yaz aylarında

antifosfolipid antikorlarındaki titre daha az görülür (135). Vazokonstrüktör endotelin

seviyesi kış aylarında (Ocak, Şubat) pik yapacak şekilde plazmada dalgalanmalar

gösterir. Aynı dönemlerde potent vazodilatatör olan NO seviyesi düşme gösterir. Bu

bilgiler kombine edildiğinde inme ve koroner hastalıkların fazla görülmesi

açıklanabilir (199). Aynı zamanda Fibrinojen ve FVII’nin plazma değerleri de kış

aylarında anlamlı derecede yüksektir. Bu mevsimsel değişim iskemik kalp hastalıklı

ve inmelerden kaynaklanan ölüm nedenlerini açıklayabilir (155, 198). Sonuç olarak kış

aylarında inme ve kardiyovasküler olaylarda artış gözlenmektedir. Çalışmamızda

elde ettiğmiz veriler kış mevsiminde daha fazla inme görülme oranlarına sahip olup

literatür bilgileriyle paralellik göstermektedir ( Grafik 8) .

Mevsimlere göre gün içi zamansal değişime bakıldığında ilkbahar, sonbahar

ve kış mevsimlerinde belirgin erken sabah piki, daha küçük öğleden sonra ikinci bir

pik gözlendi. Yaz mevsiminde ise erken sabah piki başlamakta hafif derecede

artarak öğleden sonraya kadar devam etmektedir. Grafikte erken sabah piki sağa

baskın olarak elde edilmiştir. (Grafik 9).

         Yılın en kısa gündüzüne sahip olan 21 Aralık günü kış mevsimindedir.  İmsak

( saat 05,29) ile akşam (saat 16,47)  saatleri arasında gün ışığının var olduğu 11saat

18 dakikalık bir süreye sahiptir. Yılın en uzun gündüzüne sahip olan 21 Haziran

günü yaz mevsimindedir. İmsak ( saat 03,03) ile akşam (saat 20,49) saatleri arasında

gün ışığının var olduğu 17 saat 46 dakikalık bir süreye sahiptir.  Bu iki günün

gündüzleri arasında 6 saat 28 dakikalık ( güne başlamada 2 saat 26 dakikalık, gün

biterken 4 saat 2 dakikalık) zaman farkı vardır. Yaz mevsiminde tarımda çalışan

birey sayısının artması, tatil mevsimi olması ve sosyokültürel nedenlerle sabah
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uyanma saatinin değişmesi güne başlama saatinde değişikliğe ve belli saat

dilimindeki yoğunluğun azalmasına, günlük aktivitelere başlama saatinde sabah

erken saatlerden geç saatlere doğru dağılıma neden olmaktadır.

Oluşan gece gündüz zaman farkının endojen fizyolojik gün içi ritim üzerindeki

etkisi, günlük aktivitelere başlangıç saatindeki değişim, endojen ve eksojen faktörler

üzerindeki etki zamanını değiştirmektedir. Yaz mevsiminde inmede gözlenen erken

sabah pikinin sağa basık elde edilmesi, bu faktörlerdeki zamansal dağılıma bağlı

olduğu şeklinde yorumlanabilir.(Grafik: 9 )

İnme için risk altındaki hastalar uygun zamanda tedavi (antikoagulan,

antiagregan ) alabilme avantajına sahiptirler.  Trombosit agregasyonundaki sabah

yüksekliği yaklaşık 12 saat etkinliği olan antiagregan Picotamide’nin gece verilmesi

ile periferal arteriosklerozu olan hastalarda arteriosklerozun etkileri suprese

edilebilmektedir (175). Aspirin tromboembolik olaylara karşı ucuz önleyici ajan

olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır. Düzenli regüler aspirin alımının birinci

saatinde trombosit agregasyonu inhibe olur. Bu etki ilaca maruz kalan trombositler

için yaşam boyu devam eder. Ancak kemik iliği tarafından bu trombositlerin

değiştirilmesi ile dolaşan trombositlerdeki koagulasyon etkinliği geri kazanılır (176).

Çift kör randomize çalışmada 325 mg aspirin gün aşırı alımının sabah MI insidansı

üzerinde belirgin azaltıcı etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (176). Çalışmalar, sabah

vakalarında aspirin kullanımında plaseboya kıyasla % 60 oranında azalmaya neden

olduğu bildirilmiştir. Yakın dönemde aspirinin geceleri verilmesi gerektiği, böylece

sabah görülen inmeye karşı antiplatelet etkinin maksimize olduğu dolaşan

trombositlerdeki inaktivasyonun daha fazla olduğunu önermişlerdir (177). Gece 100

mg aspirin alımı tromboemboli riskinin arttığı hamileliğin erken döneminde

gestasyonel hipertansiyon ve preeklamsiye (dolayısıyle inmeyi önleyici etki) karşı

yüksek riskli grupta, sabah ilaç alımına göre belirgin önleyici etkiye  sahip

olduğunu göstermişlerdir (178). Daha da ötesinde 24 saatlik kan basıncı

ortalamasında hafif hipertansif bireylerde kan basıncında 5- 6 mm Hg düşüşe neden

olabilmiştir. Sabah alınan aspirinin böyle etkisi yoktur (179). Daha spesifik

çalışmalarla trombosit agregasyonu inhibisyonunda aspirinin gece veya gündüz

alım zamanının etkinliği araştırılmalıdır.
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Önemli sayıda çalışmada koagulasyonun direkt veya indirekt etkilendiği

trombin zamanı ve F Xa inhibisyonununda gün içi ritim olduğunu göstermişlerdir.

Heparin veya diğer ilaçların hastalardaki cevabı gün içi ritim göstermektedir Sürekli

intravenöz heparin tedavisi alan DVT li hastalarda aPTT, ye heparinin etkisi

sabahları umulandan daha azdır(180). Bu dönemde kan koagulasyonu maksimumdur.

Heparinin etkisi gece en yüksek seviyededir ki bu dönemde kan koagulasyonu en

düşük düzeydedir (181- 183). Regüler ve düşük molekül ağırlıklı heparinin aynı dozları

da belirgin gün içi aşamalar gösterir. Öğleden sonraki enjeksiyonu sabah eşdeğer

dozdaki enjeksiyona göre aPTT’de daha belirgin değişime neden olur. Değişik

heparin dozları güniçi ritmin aşamasına göre uygulanabilir. Örneğin sinüzoidal

olarak değişen infüzyon volumü, fraksiyone veya nonfraksiyone heparinin bolus

enjeksiyonlarının zamanlamalarında değişiklikler yapılabilir. Sürekli ve zamanla

değişmeyen heparin tedavisi monitörize edildiğinde, laboratuar prosedürlerindeki

sonuçlarda küçük varyasyonlar gözlenebilir. Zeminde pıhtılaşma şiddetindeki gün

içi ritme karşı yanlış yorumlanabilir. Bu durum terapötik başarısızlık veya

komplikasyonlarla sonuçlanabilecek doz ayarlarına yol açmamalıdır. Kan

koagulasyon parametrelerindeki geniş değişimler varfarin gibi anti vitamin K alan

bireylerde de rapor edilmiştir (184). 24 saatlik çalışma az sayıda yapılmıştır.

Medikasyon etkilerindeki zamansal değişimler istatistiksel ve klinik olarak çalışma

azlığı nedeniyle çok anlamlı değildir (185).

Kan koagulasyonu ve fibrinolizisdeki gün içi ritim rekombinan tPA tedavisi

alan hastalardaki cevaplarda değişime neden olabilir (186- 190). Koroner açıklığın

yeniden sağlanması tPA alan hastalarda öğleden sonra ve geceleri iyidir. Ne var ki

sabah ve öğleden önce tPA alan hastalara yalnızca minimum etki gösterir. tPA’nın

dozunu gün içi ritme bağımlı değişimden kurtarmak için doz ayarlanması

denenmiştir  (183, 188, 190).

Anlamlı miktarda  24 saatlik ve yıllık değişimler üzerinde akut MI, ani

kardiyak ölüm ve inme üzerinde çalışma yayınlanmıştır (1- 16, 47- 50, 191- 195). İlginç

olarak pek çok çalışma sabahları inme ve kardiyak morbidite, mortaliteyi daha fazla

bulmuş, ikinci küçük bir pikin geç öğleden sonra- akşam döneminde olduğunu rapor

etmişlerdir. Çalışmalar pik sıklıklarının kış aylarında daha fazla olduğunu

göstermiştir.  Bu akut MI ve ani kardiyak ölümde daha belirgin,  iskemik ve
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hemorajik inmede ise daha az belirgindir. Koroner hastalıklar ve inmedeki zamansal

değişimlerdeki benzerlikler; altta yatan endojen 24 saatlik,  yıllık ritimlerdeki

patofizyolojinin, çevresel faktörlerin şiddet ve görülme sıklığının ortak olduğunu

göstermektedir.

Tüm bu inmenin zamansal değişimlerindeki nedensel mekanizmaların

anlaşılması önemli bir halk sağlığı ve klinik anlamlılık içerir. Özellikle beklenmedik

ölümlerin önlenmesi ve uzun dönem özürlülüklerin iş gücü kaybı azaltılabilir.
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER
1-  Çalışmamıza alınan hasta sayısı 418 olup hastaların ortalama yaşı 66 idi.

En genci 23, en yaşlısı 95 yaşındaydı.  Hastalardan 198’i (%47,4) kadın, 220’si (%

52,6)  erkekti. Kadınların ortalama yaşı 69, en genci 28, en yaşlısı 95 yaşındaydı.

Erkeklerin ortalama yaşı 64, en küçüğü 23, en büyüğü 94 yaşındaydı. Hastaların

40’ı 45 (%9,6) yaşın altında,  378’i 45 (%90,4) yaş ve üzerindeydi. Altmışbeş ( %

15,84) hastanın ailesinde inme öyküsü vardı. Hastaların yaş, cinsiyet, ailede inme

öyküsü varlığı gibi inme için değiştirilemeyen risk faktörlerinin dağılımı literatür

bilgileri ile uyumluydu. İnmenin gün içi ve mevsimsel dağılımı ile değiştirilemeyen

risk faktörleri arasında istatistiksel olarak ilişkili bulunmadı.

2-  Araştırılan değiştirilebilen risk faktörlerinde: Diabetes mellitus 97 (% 24,4)

hastada mevcuttu, 153 hasta (% 45,8) sigara içiyordu. Karotis doppler

ultrasonografi yapılmış olan 291 hastanın; 209’unda (% 75,3) karotis stenozu veya

intimal kalınlaşma vardı.  LDL-Kolesterol düzeyi bakılmış olan 329 hastanın

174’ünde (% 43,6) LDL-Kolesterol düzeyi 130 mg/ dl’nin üzerindeydi. Kalp

hastalığı olan 144 hastanın; 73’ünde  (% 17,4) AF,  26’sında (% 6,2) mitral kapak

hastalığı, 6’sında (% 1,4) protez kapak hastalığı, 39’unda (% 9,3) ASKH (MI) vardı.

Hastaların 301’inde ( % 73,2) hipertansiyon vardı. Hastaların değiştirilebilen risk

faktörlerine sahip olma oranları literatür bilgileri ile uyumluydu ve inmenin gün içi,

mevsimsel dağılımı ile istatistiksel olarak ilişkili bulunmadı.

3-  Kardioembolik inmelerin içinde en sık tespit edilen inme nedeni atrial

fibrilasyondu. AF’da diğer kardioembolik inmelere göre sabah inme görülme oranı

daha belirgindi. Tromboliz ve tromboz arasındaki normal dengedeki değişimler

AF’li hastalarında görülen inme oluşum zamanını etkileyebilir ve inme için

bağımsız bir risk faktörü olan AF’deki sabah inme görülme yüksekliğini

açıklayabilir. Bu hastalarda koruyucu tedavi olarak başlanan oral antikoagulan

tedavinin etkinliği ve şiddeti arasında da gün içi değişim vardır. Sabahları bu

etkinlik daha azdır. Bizim çalışmamızdaki verilerde göz önüne alındığında, AF’li

hastalarda sabah etkin kan ilaç düzeyi sağlanacak şekilde antikoagulan tedaviye

başlanması önerilinebilir. Bu durumun daha ileri çalışmalarla ortaya konması

gereklidir.
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4- Hipertansiyon en sık gözüken risk faktörüdür. Endojen ve eksojen

faktörlerden etkilenerek tetiklenmekte. İnme görülme saatlerine paralel gün içi

zamansal dağılım göstermektedir. Günde tek doz alınan antihipertansif ilaçların

çoğu 24 saatlik period sonunda yetersiz kan düzeyine sahip olabilir. Bu zamanın,

hipertansiyonun tetiklendiği inmenin ençok görüldüğü sabah erken saatlerde olması

inme insidansında artışa neden olabilir. Antihipertansif ilaç kullanımında bu durum

dikkate alınamalı ve daha ileri çalışmalarla değerlendirilmelidir.

5- İnme için riskli hastalarda önleyici tedavide en sık kullandığımız ‘’asetil

salisilik asit alımının 60. dakika ve sonrasında trombosit agregasyonu inhibe olur.

Tedavi sabah düzenlendiğinde inmenin en yoğun geliştiği sabah saatlerinde

antiagregan etkinin sağlanmasında geç kalınabilir. Bu nedenle riskli hastaların inme

önleyici olarak asetil salisilik asit alımının akşamları düzenlenmesi önerilinebilir.

6- İnmenin yoğun görüldüğü erken sabah ve erken akşam saatlerinde ilk

müracaatın yapıldığı birinci basamak sağlık kuruluşları, acil servis üniteleri,

nöroloji klinikleri ve trombolitik tedavi üniteleri daha iyi organize edilebilir. Daha

efektif tedavi uygulanabilir.

7- Çalışmamız hastahane tabanlı çalışmadır. Sonuçların çok daha güvenilir

olabilmesi için toplum tabanlı çalışmalar yapılabilir.
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        ÖZET
İnme gelişmiş ülkelerde ölüm nedenleri arasında üçüncü, sakatlık ve özürlülük

yapmada birinci nedendir. Hastane başvurularında ve sağlık harcamalarında önemli

bir yer tutan hastalık grubudur. Literatürde, inmenin gün içi sabah ve öğleden

sonraki saatlerde daha sık gelişmekte olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur.

İnmenin güniçi, mevsimsel görülme sıklığına etki eden önlenebilir risk faktörlerinin

tespiti ve gerekli önlemlerin alınması önemli bir sağlık sorununun çözümüne

katkıda bulunabilir. Bu çalışmada kliniğimize müracaat eden inme hastalarının inme

oluşum saatleri, hastalardaki inme için risk faktörleri ve arasındaki ilişkiler

araştırılmıştır.

Çalışmamıza alınan 418 hastanın ortalama yaşı 66, en küçüğü 23,  en büyüğü

95 yaşındaydı. . Hastaların 198’i (% 47,4) kadın, 220’si (% 52,6) erkekti.. Kırk

hasta 45 (% 9,6) yaşın altında, 378 hasta 45 (% 90,4) yaş ve üzerindeydi. Alltmışbeş

(%15,9) hastanın ailesinde inme öyküsü vardı. Hipertansiyon 301 (% 73,2) hastada,

Diabetes Mellitus 97 (% 24,4) hastada, kalp hastalığı144 (% 34,4) hastada vardı..

Kalp hastalıkları içinde en sık AF (73 hasta, % 17,5) vardı. Sigara konusunda bilgi

edinebildiğimiz 334 hastanın 153’ü (% 45,7) sigara kullanıcısıydı. Karotis doppler

USG yapılan 291 hastanın, 219’unda (% 75,3) değişik oranlarda darlık veya intimal

kalınlaşma vardı. Üçyüzyirmidokuz (%78,7) hastanın LDL-Kolesterol düzeyine

bakıldı. Bu düzey 174 (% 43,6) hastada 130 mg/dl’nin üzerindeydi.

Üç saatlik dilimlere ayrılarak incelendiğinde, güniçi inme oluşumunda iki

pikin var olduğu bir ritim saptanmıştır. Birinci ve daha büyük pik, sabah erken

saatlerde (saat 0600- 0900), daha küçük ikinci pik öğleden sonra (saat 1200- 1500)

görüldü. Mevsimsel olarak inme görülme sıklığına baktığımızda, kış mevsiminde

inmenin daha fazla görüldüğünü saptadık.

Hastalarda risk faktörleri ile inme görülme saatleri veya mevsimleri arasında

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunamadı( P < 0,05). Belirgin sabah piki ve daha

küçük öğleden sonra pikinin, endojen ve eksojen faktörlere bağlı oluşabileceği

öngörüldü. İnme için önemli önlenebilen risk faktörlerinden HT ve AF’nin de

endojen ve eksojen faktörlerden etkilendiği bilinmektedir. İnmenin pik yaptığı

erken sabah ve öğleden sonraki saatlerde önleyici tedavide kullanılan antikoagulan,
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antiagregan, antihipertansif tedavilerin maksimum etkinliği hedef alınmalıdır. Bu

amaçla ilaç alımı için akşam saatleri tercih edilebilir. İnme tedavisinin zamanında

ve etkin yapılabilmesi için, birinci basamak sağlık kuruluşları, acil servis üniteleri,

nöroloji klinikleri ve trombolitik tedavi üniteleri inmenin pik yaptığı saatlerde daha

hazır hale getirilebilinir.

Anahtar kelimeler: İnme, Risk faktörleri, Güniçi ve mevsimsel ritim.
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ABSTRACT
Stroke  is  the  third  common  causes  of  death  and  first  common  causes  of

disability/morbidity in developed countries. It is a group of diseases occupying

significant amount of hospital admissions and health budgets in industrialized

countries. In the literature, there are studies revealing that stroke is occurred mostly

in morning and afternoon hours in daytime. Determining modifying circadian and

seasonal risk factors that effect stroke frequency and taking precautions against

those could help solving an important health problem In this study, stroke onset

times, risk factors for stroke and their relations were researched in stroke patients

admitted to our clinic.

Mean age of 418 patients was 66, the youngest one was 23 and the oldest one

was 95 years old. A hundred and ninety-eight of the patients (47.4 %) were female,

220 of them (52.6 %) were male. Forty patients were under the age of 45 (9.6 %)

and 378 patients were 45 or older (90.4 %). Family history of stroke was present in

65 (15.9 %) patients. There were hypertension in 301 (73.2 %) patients, Diabetes

Mellitus in 97 (24.4 %) patients, hearth diseases in 144 patients (34.4 %). AF (73

patients, 17.5 %) is the most common one among the hearth diseases. A hundred

and fifty-three patients (45.7 %) were smoker among 334 patients who could be

questioned about the smoking. Among 291 patients in whom carotid Doppler

ultrasound was performed, 219 (75.3 %) patients had varying degrees of stenosis or

intimal thickening. LDL-Cholesterol levels were studied in 329 patients (78.7 %).

This level was over 130 mg/dl in 174 (43.6 %) patients.

A diurnal rhythm with two peaks was detected in stroke onset when a day was

subdivided into three hours periods. First peak which is the higher one was

observed in early morning hours (0600- 0900), second peak which is the lower one

was observed in afternoon hours (1200- 1500). When we analyzed the seasonal

variations, we detected that stroke is observed more during the winter.

There was not any statistically significant association between the risk factors

and stroke onset hours or seasons (P < 0, 05). We presumed that prominent morning

peak and a lower afternoon peak were could be originated from endogenic and

exogenic factors. HT and AF among the modifiable stroke risk factors are also
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known to be influenced from endogenic and exogenic factors Maximum efficacy

from the preventive treatments such as anticoagulative, antiaggregant and

antihypertensive therapies must be targeted in early morning and afternoon hours in

which the stroke onset peaks were observed. For this aim, night hours could be

preferred for taking these drugs. In order to treat the stroke in time and effectively,

primary healthcare units, emergency rooms, neurology clinics and thrombolytic

treatment units could be rearranged to be ready for the hours in which the stroke

peaks occur.

Keywords: Stroke, Risk factors, Diurnal and seasonal rhythm.
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