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OZET

Amag: Organizmadaki pek ¢ok fizyolojik olay sirkadian ritim icerisinde ¢alisirken, baz1 hastaliklarin ritmisite gosterdigi
yapilan galismalarla ortaya konulmustur. Bu ¢alismada biz akut serebrovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda zaman
faktoriintin etkisi acisindan sirkadian ritm ve sirkannual ritm ile serebrovaskiiler hastalik arasindaki iliskiyi arastirmay1
amagcladik.

Gereg ve Yontemler: Bu calismaya 01 Mayis 2002-30 Nisan 2003 tarihleri arasinda akut serebrovaskiiler hastalik nedeni
ile bagvuran 465 hasta dahil edildi. Hastalarin tiimiinden (bilgi verebiliyorsa kendisinden veremiyorsa yakinlarindan)
baslangi¢ semptomlarinin giiniin hangi saatinde ortaya ¢iktig1 sorgulandi. Sirkadian ritmin dagilimini incelemek igin bir
gln altisar saatlik dilimlere ayrildi. Sirkannual dagilimi incelemek amaci ile bir y1l mevsimlere gore tiger aylik dilimlere
ayrildi.

Bulgular: Sirkadian dagilim agisindan olgularin tiimii degerlendirildiginde 00.01-06.00 arasinda 85 hasta (%18,3), 06.01-
12.00 arasinda 139 hasta (%29,9), 12.01-18.00 saatleri arasinda 143 hasta (%30,8) ve 18.01-24.00 saatleri arasinda ise 98 hasta
(%21,1) serebrovaskiiler olay gegirmisti ve tiim bu zaman dilimlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark tespit edilmedi (p>0.05). Mevsimlerle iliski incelendiginde ise 111 hasta (%23,9) yaz mevsiminde, 142 hasta (%30,5)
sonbahar mevsiminde, 150 hasta (%32,3) kis mevsiminde, 62 hasta ise (%13,3) ilkbahar mevsiminde serebrovaskiiler olay
yasamist1 ve gruplar arasinda istatistik olarak fark yoktu (p>0.05). Benzer farkliliklar infarkt ve hemoraji arasinda da
mevcut degildi.

Sonug: Calismamizda akut sersbrovaskiiler olay ile sirkadian ritim, iklim faktoriiniin etkisi agisindan sirkannual ritim ile
serebrovaskiiler olay arasinda herhangi bir iliski tespit edilmemistir. Bu durum serebrovaskiiler olayin zaman ile iligkili
olmadigin diistindiirmiistir.

Anahtar Sozciikler: Diurinal ritim, diannual ritim, serebrovaskiiler olay

CIRCADIAN AND CIRCANNUAL RHYTHM IN CEREBROVASCULAR DISEASES

SUMMARY

Objective: While many physiological actions occur in accordance with circadian rhythm in the organism, many studies
showed the rhythmicity for some diseases. In this study, we investigated the relation between cerebrovascular disease
and circadian, circannual rhythm as time factor for the onset of the disease.

Material and methods: Four hundred-sixty five patients admitted with cerebrovascular disease were included this study.
All patients were asked for in which hours of the day the sympthoms started (information was obtained from the patient
but if not possible from the family of the patient). To investigate the distribution of circadian rhythm, a day was divided
into 4 as 6 hours of period and to investigate the distribution of circannual rhythm, a year was divided into 4 as 3 months
of period.

Results: When all patients were evaluated according to circadian distribution, the onset of the disease was between 00.01-
06.00 in 85 (18,3%) patients, between 06.01-12.00 in 139 (29,9%) patients, between 12.01-18.00 in 143 (30,8%) patients and
between 18.01-24.00 in 98 (21,1%) patients. This was not statistically different (p>0.05). When we investigated the relation
with the seasons, the disease was occured in the summer in 111 (22,9%) patients, in the autumn in 142 (30,5%) patients,
in the winter in 150 (32,3%) patients and in the spring in 62 (13,3%) patients. This was not statistically different (p>0.05).
Similar association was also not observed between hemorrhage and infarctus.

Conclusion:We found that there was no relation between cerebrovascular disease and circadian rhythm and as an effect
of the seasons, there was no relation between circannual rhythm and cerebrovasular events. It can be considered that
cerebrovascular disease may not be associated with the time of the disease onset.
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GIRiS tiglincii siklikta goriilen 6liim nedeni olan, sakatlik
veya Ozlrlilik yapmada birinci olan, hastane

Serebrovaskiiler — hastalik (SVH) diinya basvurularinda ve saghk harcamalarinda onemli
toplumlarinda kalp hastaliklar1 ve kanserden sonra bir yer tutan yasami tehdit edebilen acil tablolar
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olusturabilen hastalik grubudur (1,2).

Organizmadaki  pekcok fizyolojik  olay
sirkadian ritim igerisinde c¢alisirken bazi
hastaliklarin ~ ritmisite  gosterdigi  yapilan

calismalarla ortaya konulmustur. Hastaliklarda
bioritmisitenin bilinmesi hastaligin patofizyolojik
mekanizmalarini incelemede presipitan faktorlerin
anlasilmasinda, proflaktik onlemlerin alinmasinda
ve epidemiyolojik degerlendirilmelerinde 6nem
tasimaktadir (3).

Bu ¢alismada akut serebrovaskiiler hastaliklarin
ortaya c¢ikmasinda zaman faktoriiniin etkisi
agisindan sirkadian ritmin, iklim faktoriintin
etkisi agisindan sirkannual ritmin serebrovaskiler
hastalik ile iliskisini arastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alismaya Mayis 2002-Nisan 2003 tarihleri
arasinda Saglhik Bakanligi Ankara Egitim ve
Arastirma  Hastanesi Noroloji  Klinigi'nde
serebrovaskiiler olay nedeni ile yatirilarak
anamnez, klinik bulgu ve bilgisayarli beyin
tomografisi (BBT) incelemeleri ile inme tanis: alan
465 hasta dahil edildi. Calisma prospektif olarak
yapildi. Primer subaraknoid kanamali hastalar
calisma dist birakild.

Hastalarin tiimiinden (bilgi verebiliyorlarsa
kendilerinden, veremiyorlarsa yakinlarindan)
baslangi¢ semptomlarinin giintin hangi saatinde
ortaya ciktig1 sorgulandi. Ayrica sigara igimi,
diabetes mellitus, hipertansiyon, kalp hastalig
veya eslik eden baska herhangi bir hastalik
durumu kaydedildi.

Semptomlarin ortaya ¢ikisindansonra hastaneye
bagvuru saati ve gilini miimkiinse hastadan
veya yakmindan sorgulandi. Zamanla ilgili bilgi
almamayan hastalar calisma dis1 birakildi.

Sirkadian dagilimi incelemek amaci ile bir
gln altisar saatlik dilimlere boliinerek hastalar
uygun olduklar dilimlere yerlestirildiler. Hastalik
semptomlarinin gece oldugunu belirtenler 00.01-
06.00 zaman dilimine yerlestirildiler. Inme hasta
uykudan uyandiginda farkedilmisse hastanin
uyanis saati baslangic zamani olarak kabul edildi.

Sirkannual dagilimi incelemek amaci ile bir
yil tger aylik dilimlere boliindii. Hastalar inme
gecirdikleri aya uygun olarak iklimsel dilimlere
yerlestirildi.

Hastalarmn hastaneye bagvuru anindaki Rankin
skorlar1 kaydedildi. Tiim hastalar1 hastaneye
basvuru anindaki kan glukoz diizeyleri, bobrek
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ve karaciger fonksiyon testleri, tam kan sayimlari,
elektrokardiyografi tetkikleri kaydedildi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Serebrovaskiiler olayim olus zamanlari, iskemik
olay ile hemorajik olaym olus zamanlari, gruplar
arasinda ortalama degerler yoniinden farklilik
olup olmadig1 Student-t testi ile degerlendirildi.
Siniflandirilmis  veriler  goriilme  oranlarma
(ylizdelerine) gore karsilastirildi. Gruplar arasinda
ylizdeler arasinda fark olup olmadigini test etmek
i¢cin Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Sadece iki
veride tek degisken oldugu icin tek degiskenli
diizenlerde Ki-kare testi uygulandi. Anlamlilik
diizeyi olarak p= 0.05 alind1.

SONUCLAR

Calismaya alman 465 hastanin 254t (%54.6)
kadin, 2111 (%45.4) erkekti. Ucyiizseksenbir
(%81.9) hastada iskemik inme, 84 (%18.1) hastada
ise serebral hemoraji mevcuttu. Iskemik inme
yas ortalamasi: 69.0 £11.84, hemorajik inme yas
ortalamasi: 67.5 +12.51 idi.

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (%86.2, n=401)
olay giinii basvururken ancak %1.7’si (n=8)
serebrovaskiiler olaym {istiinden 2 giin gectikten
sonra bagvurmuslardi.

Sirkadian dagilim agisindan olgularin timi
degerlendirildiginde saat 00.01-06.00 arasinda
hastalanma oraninin diisiik oldugu (85 hasta,
%18.3), saat 12.01-18.00 arasinda hasta sayisinin
en fazla degere ulastig1 (143 hasta, %30.8), benzer
hasta sayisina saat 06.01-12.00 ulagildig1 (139 hasta,
%29.9), tim gilin ylikseklige ragmen saat 18.01-
24.00 arasinda ise hasta sayisinin (98 hasta, %21.1)
diisme egiliminde oldugu saptanmigtir. Zaman
dilimlerinin karsilagtirilmasinda istatistik olarak
anlamlilik tespit edilmemistir (p>0.05) (Grafik I).
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Grafik I: Olgularin, serebrovaskiiler olayin olus zamanlarina
gore dagilimi.



Iskemik inmeli hastalar kendi aralarinda
degerlendirildiginde 381 hastanin 71'i saat 00.01-
06.00 arasinda, 126’s1 saat 06.01-12.00 arasinda, 108
hasta 12.01-18.00 arasinda, 76 hasta ise 18.01-24.00
saatleri arasinda iskemik inme gegirmislerdir.
Istatistik olarak basvuru dilimleri arasinda fark
tespit edilememistir (p>0.05) (Grafik II).
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Grafik II: Iskemik inmede hastalarin olayin olus zamanina gore
dagilimi.

Hemorajik inmede ise 84 hastanin 14t 00.01-
06.00 saatleri arasinda, 13’4 saat 06.01-12.00
arasinda, 35’1 saat 12.01-18.00 arasinda, 22 hasta ise
saat 18.01-24.00 arasinda inme gegirmistir. Gruplar
arasinda istatistik olarak fark tespit edilmemistir
(p>0.05) (Grafik III)..

45
40
35
30
25
20
15
10

5

0

hasta ytizdesi

1

saat dilimleri

Grafik III: Hemorajik inmede hastalarin olayimn olus zamanina
gore dagilimu.

Serebrovaskiiler hastalik ile diannual ritm
arasindaki iligki incelendiginde ise tiim hasta
grubunda 111 (%23.9) hastanin yaz aylarinda, 142
(%30.5) hastanin sonbaharda, 150 (%32.3) hastanin
kis aylarinda, 62 (%13.3) hastanin ise ilkbaharda
serebrovaskiiler hastalik nedeni ile bagvurdugunu
tespit ettik. Ancak gruplar arasi istatistik fark tespit
edemedik (p>0.05).
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Serebrovaskiiler Hastaliklarda Sirkadian Ve Sirkannual Ritim

Iskemik inmeli ve hemorajik inmeli hastalarin
mevsimsel dagilimi ise su sekilde idi. Yaz
mevsiminde iskemik inmeli 95 (%85.6) hasta,
hemorajik inmeli 16 (%14.4) hasta mevcutken
sonbaharda 121 (%85.2) hasta iskemik inme,
21 (%14.8) hasta ise hemorajik inme gecirmisti.
Kis mevsiminde ise 118 (%78.7) hasta iskemik,
32 (%21.3) hasta ise hemorajik inme gegirirken
ilkbaharda 47 (%75.8) hasta iskemik, 15 (%24.2)
hasta ise hemorajik inme gecirmisti. Gruplar
arasinda istatistik olarak fark yoktu (p>0.05).

Calismaya alinan hastalarin mevsimsel ve
ditirinal ritm arasindaki iligkileri grafik IIl'te
goOsterilmistir. Aralarinda istatistik olarak anlaml
bir iliski tespit edilmemistir (p>0.05).

TARTISMA

Yasayan organizma cevre etkilerine agik bir
sistemdir ve kendi iginde dinamik bir dengesi
vardir. Organizma cevresel degisikliklere hizla
ve basitce cevap veren fiziksel bir sistem olmayip,
ileri uyum yetenegi ile kompleks ve siirekli
bilgi akimlarinin  toplayicis1 durumundadir.
Canlilar pek ¢ok fonksiyonlarinda regiiler, siklik
varyasyonlar olustururlar. Dis cevreden veya
kendisinden gelen ritmik uyarilar organizmada
affarent ya da hiimoral mekanizmalar: etkiler. Bu
ritmik uyarilarla davranis merkezi sinir sistemi
aktivitesi yoluyla indirekt ve siklik olarak etkilenir.
Bircok hastaligin gelisiminde ritmisite vardir (4).

Biz calismamizda hastanemizde
serebrovaskiiler hastalik nedeni ile takip edilen
hastalarin mevsimsel ve ditirnal ritim ile iligkisini
arastirdik. Calismamizda sabah-6glen, Oglen-
aksam saatleri arasinda akut serebrovaskiiler
hastalik gecirme siklig: istatistik olarak anlamsiz
olmakla birlikte iki pik gostermekte idi. Wroe
ve arkadaslarinin calismalarinda da iskemik ve
hemorajik inmelerde hastalanma oraninda sabah-
oglen arasinda belirgin bir pik, giiniin ilerleyen
saatlerinde hafif bir azalma ile birlikte ikinci fakat
kiictik bir pikin gozlendigi, gece boyunca ise olay
sayisinin az sayida oldugunu saptamuslardir. Bu
bulgular icin sabahin erken saatlerindeki diistik
fibrinolitik aktiviteyi, trombosit agregabilitesinin
artisin1 ve kan basinci fluktuasyonlarini sorumlu
tutmuslardir (4).

Manfrendini ve arkadaslar1 hemorajik inmede
06.01-12.00 saatleri arasinda bir artis tespit
ederken bu artisin istatistiksel olarak anlamsiz
bulundugunu belirtmislerdir (5). Pasualetti ve
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arkadaslar ise calismalarinda onyedi yillik period
boyunca spesifik bir ritm tespit edememislerdir (3,
6). Bizim calismamizda da hemorajik inme igin iki
pik tespit edilmis ancak bu pikler istatistik olarak
anlamsiz bulunmustur.

Calismamizda iskemik inme nedeni ile takip
edilen hastalar istatistik anlamsiz olmakla birlikte
iki pik gostemekte idi. Bu piklerden ilki saat 06.01-
12.00, ikincisi ise 12.01-18.00 saatleri arasinda idi.
Bir¢ok calismada inme baslangi¢ insidansinin
sabah saat 06.01-12.00 arasinda en yiiksek oldugu
kaydedilmistir. Bu calismalarda risk faktorleri
tespit edilerek, muhtemelen bu risk faktorlerinin
ritmisitelerinin  patogenetik mekanizmalarda
rolleri oldugu dustintilmistiir (7-12). Ozellikle
iskemik inmede trombosit agregasyonunda artis ve
fibrinolitik aktivitede azalma nedeniyle meydana
gelmesi ve bu iki olayin sabah saatlerinde artisinin
olmasi trombosit agregasyonundaki degisikliklerin
saat 06.00-09.00 arasinda artis gosteren plazma
katekolamin diizeyindeki degisikliklerle korele
olmasi ve fibrinolitik sistemde fibrinilizise sebep
olacak sekilde sabah erken donemde diisiik doku
plazminojen aktivitesi ytiksek inhibitor aktivitenin
olusu arteryel kan basincinda sabah saatlerindeki
artisla provoke olan aterom plaklarinin riptiri
ve parcalanmasi ile distal intrakranial arterlere
ilerlemesi, kan basincinin gegici artisi ile provake
olan asemptomatik plak igine kanama, stenoz
derecesinde artma ve koagiilasyon mekanizmasini
baslamay: tetikleme gibi cesitli fizyolojik ve
patolojik mekanizmalarin iskemik inmeye neden
olduklar1 diistinilmustiir (8, 9).

Sirkannual ritimle ilgili calismalar ise 19.
yiizyildan beri yapilmaktadir. Ingiltere, Kanada,
Japonya, Avusturalya’da yapilan calismalarda
serebrovaskiiler hastaliklarda kis ve sonbahar
aylarinda daha ytiksek bir frekans tespit etmislerdir.
Bununla birlikte net bir fikir birlikteligi yoktur (3).
Calismamizda biz de benzer sekilde istatistiksel
olarak anlamsiz olmakla birlikte sonbahar ve kis
aylarinda iki pik tespit ettik.
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Bu c¢alismalarda soguk havanin sempatik
aktiviteyi, kan basimncini, arteryel spazmi, trombosit
sayisini, trombosit voliimiini, kan viskozitesini,
lipitleri, pihtilasma aktivitesini arttirarak iskemik
inmeye yol actig1 ileri stirtilmektedir. Ayrica
inflamatuar olaylarin, muhtemel enfeksiyonlarin
akut serebrovaskiiler hastalik igin presipitan
faktorler oldugu diisiiniilmektedir (3, 6).

Sonug¢ olarak c¢alismamizda sirkadian ve
sirkanual ritm ile serebrovaskiiler hastalik arasinda
anlamli bir iligki tespit edemedik.
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