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HEMORAJIK INME OLUSUMUNDA SIRKADIEN RITM VE DIURNAL AKTiVITENIN ROLU*
Hayriye KUCUKOGLU, Sevim BAYBAS, Aysel DERVIS, Betiil YALCINER

. Bakirk6y Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi, 2. Noroloji Klinigi, Bakirkéy-ISTANBUL
OZET:

Bu galigmada 20 aylik bir dénemde klinigimizde hemorajik inme tams ile takip edilen 144 olguda sirkadien dagihim ve
dilirnal aktivite arastirnlmustir. Calismada elde edilen verilere gore, hastalanma oram sabah saatlerinde ani artis
gostermig,giin boyunca yiiksek seyretmis ve gece boyunca diisiik kalmustir. Akut baglangig,genellikle kisi uyanikken ve
en ¢ok dinlenme halinde, daha az olarak da normal fizik aktivite sirasinda ortaya ¢ikmugtir. Aldigimiz sonuglar, inmenin
yiiksek kronoriskli bir hastalik oldugunu diisiindiirmiis, bunun, temel patofizyolojik mekanizmanin anlagilmasina katki
saglayacag goriistine varilmugtir.

Anahtar Sozciikler: Intraserebral kanama, sirkadien ritm, diurnal aktivite

CIRCADIAN RHYTHM AND DIURNAL ACTIVITY IN ONSET OF INTRACEREBRAL
HEMORRHAGE

In this study, the circadian rhythm and diurnal activity of 144 inpatients with hemorrhagic stroke was evaluated. The
results showed the peak point of hemorrhagic stroke was morning time; the ratio of onset of stroke was high during day
time and low along the night time. Acute beginning was observed usually when the patient was awake and during rest

time and less frequently during normal physical activation. Our results implied hemorrhagic stroke is a high
chronorisky disease and this result may lead us to understand the main pathophysyologic mechanism of stroke.
Key words: Intracerebral hemorrhage, circadian rhythm, diurnal activity.

GIiRis
Yasami ciddi sekilde tehdit eden
serebrovaskiiler hastaliklarda (SVH) kiside

onceden mevcut olan risk faktdrlerinin Gnemi
bilinmektedir. Son yillarda organizmadaki pek gok
fizyolojik olaymn sirkadien ritm iginde cahstif,
ayrica bazi hastaliklarin da giiniin belli saatlerinde
yogunlaghg calhgmalart agirhk kazanurken,
serebrovaskiiler hastaliklarin sirkadien dagilim
ve bunu etkileyen faktérler de oldukga ilgi
uyandirmaktadir.

Bu calismada hemorajik inmenin ortaya
cikmasinda zaman faktOriniin etkisi agisindan
sirkadien ritmin ve olay: o anda presipite edebilen
durumlari  bilmek bakimindan da diurnal
aktivitenin 6nemini aragtirmak amaglanmustir.

GEREC ve YONTEMLER

Ocak 1992 - Agustos 1993 aylan1  arasinda
toplam 20 aylhk bir siireg iginde yatirilararak
anamnez, klinik bulgu ve Bilgisayarll Beyin
Tomografisi (BBT) incelemeleri ile
intraparenkimal hematom tanisi alan akut SVH
olgular1 galisgmamuzda yer ald:.

Olgularin  ttimiinden (bilgi verebiliyorlarsa
kendilerinden, veremiyenlerin ise
yakinlarindan) baglangig semptomlarinin gliniin
hangi saatinde ortaya gikhigi, uyku sirasinda my,
yoksa uyanikken mi hastalandigi o siradaki fizik
aktivitenin ne oldugu ve hipertansiyonun olup
olmadig: sorgulandi.

Sirkadien dagihimi aragtirmak amaciyla, bir
glin iger saatlik zaman dilimlerine boéliinerek
olgular uygun olduklar1 dilime yerlestirildi.

Hastabk  baglangicinin gece yarnsindan sonra
oldugunu belirtenler 24.00-03.00, sabaha kars:
hastalandiklarim1  ifade edenler ise 03.00-06.00
zaman diliminde degerlendirildi. Uyandiginda
hastalig) farkedilmis olanlar ise uyku sirasinda
hastalanmig olarak kabul edildiler ve uyandiklan
ana en yakin olan zaman dilimine yerlestirildiler.
Zamanla ilgili yeterli bilgi ahnamayan olgular
calisma dis1 birakildilar.

Semptomlarin  yerlestigi  siradaki  fizik
aktiviteleri agisindan olgular 6nce uykuda ve
uyanikken hastalananlar olmak tizere iki gruba,
uyamikken hastalananlar da kendi aralarinda
dinlenme hali, normal aktivite hali ve zorlu
aktivite hali olmak tlizere iig gruba aymnldilar.
Yatarken veya otururken hastalananlar dinlenme
halinde, yiiriime, konugma, yemek yeme, araba
kullanma,vb. fazla efor gerektirmeyen aktiviteler
sirasinda hastalananlar normal aktivite halinde,
bahgede, tarlada, insaatta ¢alsma, camasir
yikama, defekasyon vb. durumlarda hastalananlar
ise zorlu aktivite halinde hastalanmis olarak
kaydedildiler.

Bu yontemle elde edilen verilerin istatistik
analizi  igin  Kikare uygunluk testinden
yararlanldi.

BULGULAR

Intraparenkimal hematom tamli toplam 144
olgu galismaya alindi. Olgularin 70'i erkek, 74'i
kadin ve minimum 26, maksimum 95 olmak iizere
yas ortalamasi 62,93 idi. Olgularin 55'inde
talamik, 46’sinda putaminal, 27'sinde lober, 9'unda
pontin ve 7'sinde serebellar hematom bulundu.
%78'inde oykii ya da klinik gozlemle
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hipertansiyon  saptandi.  Bu
bilinenlerle uyumluidi.
Hastalanma oraninin gece yarisi ile sabah 06.00
saatleri arasinda oldukga diisiik kaldig), saat 06.00’
dan itibaren ani bir arbg gosterdigi, bu artisin,
12.00-18.00 arasinda daha da belirginleserek
24.00'e kadar devam ettigi goriildii. Hemorajik
inmelerin 06.00-24.00 saatleri arasinda saptanan
bu yogunlugu istatistiksel diizeyde anlamh

bulundu (x*= 23,11; sd=7; p < 0,01), (Grafik I).

bulgu,
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Grafik I: Olgularin sirkadien dagilimu

Veriler uyku-uyanikhk durumu agisindan
degerlendirildiinde  (Tablo I) uyarukken
hastalanma oram istatistiksel diizeyde anlamh
bulundu (x*= 100,0; sd=1; p<0,001).

Tablo I- Hemorajik inmeli olgularda uyku uyamkhk dagilimu

HASTALANMA HEMORAJIK INME
UYANIK IKEN 132 (%91.7)
UYKUDA 12 (%8,3)
TOPLAM 144 (%100)

Uyanik iken hastalanan grup diurnal aktivite
acisndan  degerlendirildiginde  (Tablo  1II)
dinlenme ve normal aktivite sirasinda hemorajik

inme gelisme oram istatistiksel olarak anlamh
bulundu. (X2=13.9; sd= 2; p<0.001).
Tablo II- Uyanikken hastalanan olgularda  hastahk
baslangicinin aktiviteyle iligkisi.
AKTIVITE HEMORAJIK INME
DINLENME 60 (%45,5)
NORMAL AKTIVITE 59 (%44,7)
ZORLU AKTIVITE 13 (9,8)
TOPLAM 132 (%100)
TARTISMA
Alman sonuglara gore hemorajik inmeler

kendine 6zgii bir sirkadien ritmisite gostermekte,
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hastalanma oran1 gece boyunca (24.00-06.00 arasi)
belirgin bir sekilde diigiik kalirken, sabah ani bir
artigla  06.00-24.00 saatleri arasinda ylksek
seyretmekte idi. Literatiir gézden gegirildiginde,
intraserebral  hemorajilerde  sirkadien  ritm
gosterilemeyen az sayida cahsmaya karsihik
(10,19), gahsmalarin gogunda inme baslangicinin
24 saat siiresince  karakteristik bir dagihim
gosterdigi gozlenmis, ancak farkh arastirmalarda
baglangi¢ saatlerinin farkh zaman dilimlerinde pik
yaptigr dikkati ¢ekmistir. Bircok galismada inme
baslangic  insidansinin sabah saat 06.00-12.00
arasinda en yiksek oldugu kaydedilmis, bu
calismalarda hastalarda risk faktorleri tesbit
edilerek, muhtemelen bu risk faktérlerinin ritmik
varyasyonlarinin  patogenetik mekanizmalarda
rolleri oldugu diigiiniilmustiir (1,2,4,7,12-16, 21-26)
Insanda sirkadien ritm gosterdigi en iyi bilinen
parametrelerden biri kan basincadir. Miller Graig
ve arkadaglan galismalarinda gerek hipertansif,
gerekse normotansif olgularda kan basincim
09.00-12.00 arasinda en yiiksek, 03.00'te de en
diisiik bulmuglar, uyanmadan hemen énce,
sabahin  erken saatlerinde kan basmncimn
yiikselmeye bagladigimi kaydetmisler, hipertansif
ve normotansif olgularda sonuglarin benzer tarzda
oldugunu vurgulamuglardir (15). Bagka bir
calismada da inmeli ve inmesiz olgularda benzer
sonuclar alinmustir (8). Cesitli calismalarda kan
basincinin  en yiiksek 09.00-12.00 saatlerinde
oldugu (8,15,26), 16.00-20.00 sirasinda ikinci bir
arhig gosterdigi (26), gece uyku sirasinda da diistik
kaldigs (5,11,15,23) bildirilmistir. Vazokonstriktér
tonusu dogrudan veya dolayh olarak artirabilen
plazma norepinefrin diizeyi ve plazma renin
aktivitesinin sabah saatlerinde artmasiyla (18,20)
vazokonstriksiyonun olusmasi, sabah saatlerinde
ortaya ¢ikan kan basinc artigina neden olan
6nemli bir mekanizmay: olusturmaktadir (18).
Ayrica kalp hiz, plazma norepinefrin dizeyi ve
renin aktivitesi uyarukhik ve egzersiz ile artan
endojen sirkadien varyasyonlar gosterirler (20). Bir
galismada katekolaminlerde sabah artisinin
bulunmasi, epinefrinin 11.00’de, norepinefrinin ise
11.00-13.00 aras1 pik yaptigimn saptanmasi (22)
nedeni ile giiniin o saatinde sempatik sinir sistemi
aktivasyonunun varhgmna dikkat cekilmigtir.
Sabah saatlerinde artis gosteren ve saat 07.00’de
pik  yapan plazma kortizoliiniin de
katekolaminlerle sinerjik etkiye sahip oldugu
bulunmustur (20). Boylece aragtirmacilar fizik ve
mental streslerin tek basina veya birlikte kan
basinci, kalp hizi ve vazokonstriktér tonusta

degisiklikleri presipite edebilecegi sonucuna
varmusglardir (16,20).
Tsementzis ve arkadaslari intraserebral

hemorajilerde ve serebral enfarkt olgularinda
10.00- 12.00 ve 16.00-18.00 saatleri arasinda
hastalanma oraninda pik insidansi saptamuglardr.
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intraserebral kanama 04.00- 06.00 saatleri arasinda
daha az saptanmakla birlikte, diger zaman
dilimleri arasinda fark go6zlenmemistir. Bu
cahsmada hipertansiyon ile intraserebral kanama
arasindaki  iligki ~ gOsterilmis, intraserebral
kanamanin  baglangi¢  dalgalanmasinin  kan
basincindaki  degisiklikleri yakindan izledigi
vurgulanmigtir (26). Wroe'nun ve Olivares’in
calismalarinda gerek iskemik, gerekse hemorajik
inmelerde sabah 6gle aras1 belirgin bir artis ve
pik, ginin ilerleyen saatlerinde hafif bir azalma
ile Dbirlikte yeniden ikinci fakat kiiglik bir pikin
gozlendigi, gece boyunca ise tiim akut SVH'lanin
az sayida  olustugu  saptanmistir(17,27).
Aragtirmacilar bu bulgular igin sabalin erken
saatlerindeki  dugiik  fibrinolitik  aktiviteyi,
trombosit agregabilitesinin artigini  ve kan
basincinin dalgalanmalarini sorumlu tutmuslardar.
Sloan ve arkadaglar intraserebral hemorajilerde
saat 08.00-14.00 aras1 en yiiksek insidans ve saat
10.00- 12.00 arasinda da pik saptamiglardir (22).
Kan basincindaki diurnal varyasyonun sabahmn
geg saatlerinde ve erken &gleden sonraki saatlerde
olmasi, bunun hem normotansif, hem hipertansif
kisilerde olugmasi (9,28), bu periodisitenin plazma
kortizol seviyesi ve katekolaminler icin de
gecerli olmasi, yazarlara, tiim bunlann inme
baglangic saatleri ile baglantii oldugunu
distindlirmiigtiir (22). Duman ve arkadaslar,
hemorajik inmelerin baslangi¢ saatlerine gore
dagilimunda en yiiksek degerin 20.00'de oldugunu,
en fazla yiiriime sirasinda bagladigini saptanuslar,
aldesteron, kortizol, kan basinci, epinefrin,
norepinefrin ve dopamin fluktuasyonlanyla
baglantih olabilecegini diiglinmiislerdir (6).
Calismamizda , birgok ¢alismada oldugu gibi,
hastalarin gogu, uyanik olduklan saatlerde
hastalanmiglar, uykuda hastalananlann sayis: ise
oldukga disiik kalmistir. Arboix ve arkadaslarinin
calismasinda, inmelerin uykuda daha az,
uyanikken daha sik  olustugu gozlenmis,
aterotrombotik enfarktlarin daha ok gece uykusu
sirasinda, spontan intraparenkimal hematomlarin
genellikle ~ sabahlari  uyanma esnasinda,
kardiyoembolik enfarktlarin énemli bir kismimn
uyarukken, lakiiner enfarktlarin ise gliniin
herhangi bir saatinde goriilebildigi sonucuna
varilmustir (3).Tsementzis ve arkadaglar hemorajik

inmelerin uyanikken daha sk meydana
geldiklerini  bulmuglardir  (26). Wroe ve
arkadaglarinin ¢ahsmasinda primer

intraparenkimal hemorajili hastalarin %17'sinde
inme baslangicinin uykuda oldugu bulunmustur
(27). Millar-Graig ve arkadaslan hipertansif
hastalarda saat 10.00'da kan basincin en st
diizeye giktiimi gostermigler ve buna dayanarak,
inme baglangicinin  sabah geg saatlerde sik
olmasini daha ¢ok sabah aktiviteleri ve fizyolojik
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strese cevap olarak agiklamiglar, endojen
sirkadien ritmle ise daha az iligkili oldugunu
dastinmislerdir (15).

Hastalanma oraninin saat 06.00- 12.00 arasinda
pik yaptig1 saptanan bir galismada kan basincinda,

katekolamin diizeylerinde, trombosit
agregabilitesinde, kan viskozitesinde ve kan
koagiilabilitesindeki  sirkadien  degisikliklerin

sorumlu tutulmasinin yanisira fiziksel aktivitenin
de sorumlu oldugu ileri siirtilmiigtiir (2). Sloan ve
arkadaslarnt ile Tsementzis ve arkadaslarimn
gahsmalarinda da intraparenkimal hemorajilerin
siklikla araba stirme veya alkol kullanimu gibi
normal  aktivite swrasinda  ortaya  qkbigs
bulunmustur (22,26). Bizim olgularimizda da
uyanikhk  déneminde semptomlarn  ortaya
¢tkmasi en ¢ok dinlenme halinde, ikinci olarak da
normal giinliik aktivite sirasinda olmustur.

Sonug olarak, bulgularimiz, hemorajik inmenin
yliksek  kronoriskli bir hastahlk oldugunu,
hastalanmanin gece saatleri ve uykuya oranla
gundiiz saatlerinde ve uyanikken anlamli olarak
daha fazla olustugunu, dinlenme ve normal
aktivitenin zorlu aktiviteyle lkiyaslandiginda
anlamli olarak yliksek  risk olusturdugunu
gostermigtir.  Benzer aragtirma  sonuglaryla
birarada degerlendirildiginde, sabah saatlerinde
kortizol, epinefrin ve norepinefrinin artis1
dolayisiyla sempatik sinir sisteminin aktivasyonu
ile kan basincindaki dalgalanmalar ve bunlarmn

uyanikhk ve aktiviteden etkilenmesi  inme
baglangicin1  presipite eden faktorler olarak
digiinilmistiir.  Olgularimizin = gogunlugunun

hipertansif olmasi bu diiglinceyi destekler nitelikte
bulunmustur.
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