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Inme Uyku lliskisi-Bir Derleme

The Relationship of Stroke and Sleep-A Review
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iskemik inme; gelismekte olan tilkelerde mortalitenin t¢tinci, 6zurlGligin
ise birinci nedeni olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Uyku bozukluklari ile
serebrovaskdiler risk faktorleri arasindaki iliski iyi tanimlanmakta ve
patofizyolojisinde farkli mekanizmalar yer almaktadir. iskemik inme;
hipoksi, artmis uyaniklik reaksiyonlari, uyku kalitesindeki azalma, serbest
oksijen radikallerinin artigi, enflamatuvar mekanizmalarin aktivasyonu,
endotelyal fonksiyon bozuklugu, ateroskleroz, hipertansiyon ve insiilin
direnci gibi bircok yolu etkilemektedir. Uyku bozukluklari, birden
farkli dogrudan veya dolayli mekanizma ile inme patolojisine katkida
bulunmaktadir. Uyku bozukluklarinin degistirilebilir serebrovaskiler risk
faktorleri arasinda olmasi nedeniyle uyku bozukluklarinin tanisi, yonetimi
ve 6nlenmesi konusunda farkindaligin artmasi cok onemlidir.

Anahtar Kelimeler: inme, uyku bozukluklari, fizyopatoloji

Abstract

Ischemic stroke appears the third leading cause of mortality and the first
cause of disability in developing countries. The relationship between sleep
disorders and cerebrovascular risk factors is well defined and there are
different mechanisms in pathophysiology. Ischemic stroke affects many
pathways, such as hypoxia, increased wakefulness reactions, decreased
sleep quality, increased free oxygen radicals, inflammatory mechanisms
activation, endothelial dysfunction, atherosclerosis, hypertension, and
insulin resistance. Sleep disturbances contribute to stroke pathology
through multiple direct or indirect mechanisms. Due to the fact that
sleep disorders are among the changeable cerebrovascular risk factors, it
is very important to raise awareness about the diagnosis, management
and prevention of sleep disorders.

Keywords: Stroke, sleep disorders, physiopathology

Giris

Uyku ile iligkili solunum bozukluklari sik karsilagilan ve 6nemli
bir saghk sorunu olmasina ragmen yetersiz 6nemsenmektedir.
Bu nedenle tanida gecikmeye ve hastada ileri komplikasyonlarin
ortaya ¢cikmasina sebep olabilir. inme hastalarinin %20-63’tinde
hipersomni, insomni, parasomni, sirkadiyen ritim bozukluklari,
uykuda hareket bozukluklari ve uyku ile iliskili solunum
bozukluklar gorilmektedir (1).

inme tim hastaliklar icinde uzun sireli 6zurlilige yol acan
durumlar arasinda ilk sirada, mortaliteye neden olan hastaliklar
icerisinde ise Giclinci sirada bulunmaktadir (2). Uyku bozukluklari,
inme icin en az taninan modifiye edilebilir risk faktori olmaya
devam etmektedir (3).

Uyku bozukluklari ile vaskuler risk faktorleriarasindaki iligki iyi
tanimlanmistir. Uyku bozukluklari, birden fazla dogrudan veya
dolayll mekanizma yoluyla inme patolojisine katkida bulunabilir
(3,4) (Sekill).

Bu gbzden gecirme yazisi ile inme veuyku bozukluklari arasindaki
iliskinin, epidemiyolojik, patofizyolojik, klinik acidan ele alinarak
tedavi stratejileriyle sunulmasi planlandi.

Uykuda Solunumsal Patolojiler ve inme

1. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu ve inme

Obstriiktif Uyku Apne sendromu (OUAS) uyku ile iliskili bir
solunum bozuklugudur ve glindliz asir uykululuk, horlama
ve tanikl apne gibi sikayetlerle karsimiza cikar. Uyku sirasinda
solunum cabasi olmasina karsilik hava akiminda diisme (hipopne)
veya duraksama (apne) ile klinik olusturur. OUAS tanisinda
altin standart polisomnografidir (PSG). PSG tetkikinde en az
10 saniye sireyle solunumun durmasi “apne” anlamina gelir.
“Hipopne” hava akiminin baslangictaki bazal degerinin en az
%30-50 oraninda diismesi ve genellikle oksijen desaturasyonu
veya uyaniklik reaksiyonunun eslik etmesidir.

Tim gece uykusundaki apne ve hipopnelerin indeks degeri
“apne-hipopne indeksi” (AHI) olarak tanimlanir. AHI'nin 5-15/
saat arasinda olmasi hafif, 15-30/saat arasinda olmasi orta ve
30/saatin Gzerinde olmasi agir OUAS seklinde siniflandirilir.
OUAS semptomlarini degerlendirirken glindiiz asir uykululugu
Olcmede en sik kullanilan testlerden biri Epworth Uykululuk
Skalasi’dir (EUS). EUS, oldukca kolay ve hastanin kendisinin
cevaplandirdigi sorulardan olusan bir olcektir. Kisinin uykululuk
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OUAS
insomni
HBS/UPBH
Uyku ile iligkili mekanizmalar Vaskiiler mekanizmalar
Hipoksemi Bozulmug insilin duyadili
Sempatik dalgalanmalar Hipertansiyon
Noktiirnal hipertansiyon inflamasyon
Noktirnal aritmi Trombosit agregasyonu
Hipotalamoptuiter aks disfonksiyonu Ateroskleroz
Leptin ~ Atriyal fibrilasyon
Bozulmug serebral vazomotor reaktivite Endotelyal disfonksiyon

Vaskiler Hastalik

Subklinik beyaz cevher hiperintensiteleri
Karotid arter hastali

Diyabet

Konjestif kalp yetmezli§i

Obezite

[ iNnmE |

Sekil 1. inme ve uyku bozukluklar iliskisi

OUAS: Obstriiktif Uyku Apne sendromu, HBS: Huzursuz Bacak sendromu, UPBH: Uykuda periyodik bacak hareketleri

oranini belirler. Sekiz ayri gunluk aktivitede uykululugu
degerlendirmeyi amacglar. Tirkiye gecerlilik gtivenilirligi Agargtiin
ve arkadaslarinca yapilmistir (5). Epworth Uykululuk Olcegi’'nde
kisi 0-24 arasi bir puan alabilmektedir. Olcekte en diisiik puan
0, en yiksek puan 24’tur. On ve Uzeri puan gin ici artmig
uykululugu gosterir (6).

Yirmi dokuz calismanin meta-analizinde, inmeli hastalarin
%72'sinde AHi’nin 5’ten biyiik oldugu OUAS'ye sahip oldugunu
bildirmistir (7).

OUAS uyku bozukluklar arasinda sik gorilen bir hastaliktir
(8). OUAS prevalansi genel poplilasyonda erkeklerde %24,
kadinlarda %9’dur (9). Horlama ve OUAS orta yas ve yasllarda
inme icin bagimsiz iki ayn risk faktoriidiir. OUAS igin yiiksek risk
faktorleri ve hastalarin semptomlari Tablo 1'de 6zetlenmistir.

inme ve Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Patofizyolojik
iliskisi

OUAS ve inme birlikte bulunabilen iki farkli hastalik olmasina
ragmen her iki tablonun ortak risk faktorleri vardir. OUAS; kan
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basinci artigi, kan glukoz metabolizmasinda bozulma, obezite
ve metabolik sendrom, kalp hastaliklari, kolestrol, trigliserid,
homosistein yiiksekligi ve koagtilasyonda artisa neden olabilir.
Boylece iskemik serebrovaskiiler hastaliklarda direkt etki ve risk
faktorlerinin olusumundaki rolii nedeniyle tek basina 6nemli bir
risk faktord olarak kabul edilir (10).

Oksidatif Stres

Uyku sirasinda tekrarlayan apne veya hipopne, Ust solunum
yolu obstriksiyonu epizodlari ve siklikla kan oksijen
saturasyonunda azalma ile karakterize OUAS olan hastalarda
ortaya cikan, yineleyen hipoksemi ve reoksijenasyon oksidatif
stres yaratabilir (11). OUAS’da apne ve hipopneler sonucu
olusan oksijen desaturasyonunu, ksantin oksidaz ve nikotinamid
adenin dinukleotit fosfat oksidaz gibi enzimlerle kanin hizl
reoksijenasyonu takip eder. OUAS'nin belirgin &zelligi olan
bu deoksijenizasyon/reoksijenasyon reaksiyonunun iskemi/
reperflizyon hasarinin benzeri oldugu dustiniimstur (12). OUAS'I
olan hastalarda intermittant hipoksinin bir sonucu olan serbest
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Tablo1. Obstriiktif Uyku Apne sendromu risk faktorleri ve semptomlari

OUAS icin yiiksek riskli hastalar

OUAS semptomlari

inme 6ykusi

Obezite (VKi >30)
Konjestif kalp yetmezIigi
Atrial fibrilasyon
Refrakter hipertansiyon
Tip 2 diyabet

Nokturnal disritmiler
Pulmoner hipertansiyon
Vardiyal calisma

Gindiz asirn uykululuk (EUS >10)

Horlama

Hipertansiyon dykusu

Geceleri uykuda nefessiz kalma, bogulacakmis hissi
Tanikh apne

Sabah bag agrilari

Sik uyanmalar

Bellek bozukluklar

Azalmis konsantrasyon

Sik noktdiri

OUAS: Obstriiktif Uyku Apne sendromu, VKI: Viicut kitle indeksi, EUS:Epworth Uykululuk Skalasi

radikal Uretimindeki artis, oksidatif ve nitrozatif hasara asir duyarli
beyin dokusunda néron hasarina sebep olarak inme kliniginin
kotllesmesine yol acabilir. Proenflamatuvar mekanizmalarin
serbest oksijen radikalleri tarafindan aktive edilmesi yoluyla
endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, hipertansiyon ve insilin
direnci gibi bircok yol etkilenmektedir (13).

Vaskiiler Enflamasyon

Vaskiler enflamasyonda roli oldugu bilinen proenflamatuvar
sitokinler, adezyon molekdilleri, hiperkoagdlabilite belirtecleri,
oksidasyona ugramis dusiik yogunluklu lipoprotein (LDL),
C-reaktif protein (CRP) gibi biyo belirtecler OUAS’li hastalarda
arastinlmistir.

Vaskiler enflamasyon bircok faktor tarafindan olusturulan
patolojik bir stirectir. OUAS’li hastalarda uyku boyunca meydana
gelen aralikli hipoksi; hiicresel matablik degisiklikleri baslatarak
vaskiler enflamasyon olusumuna yol acar ve ateroskleroz
gelisimini kolaylastirir (12). Subendotelyal alandaki monosit
ve makrofajlar tarafindan lipoproteinlerin alimiyla ateroskleroz
gelisimi baslamaktadir. Serbest oksijen radikallerinin artisi ile LDL
kolestrol oksidasyona ugramakta ve kopuik huicre formasyonu ve
kontrolsiiz lipoprotein alimiyla sonuclanmaktadir (14). CRP-
bir akut faz proteinidir ve dogal bagisiklikta onemli bir rol
oynamaktadir. Duyarli bir enflamasyon ve kardiyovaskdler riskin
onemli bir belirtecidir. Ateroskleroza yol acan medyatorlerden
yuksek duyarli CRP (hsCRP) diizeyindeki artis iskemik kalp
hastaligi ve serebrovaskiler hastalik gelisiminde risk faktoru
olarak tanimlanmistir. Agir OUAS’da hsCRP diizeyleri daha
yuksektir (15). Bunun yaninda sadece inmesi olan hastalara gére
inme ve OUAS birlikteligi olan hastalarda hsCRP diizeyleri daha
yuksek saptanmistir (16).

Koagiilasyonda artis ve fibrinolitik sistem islevinde azalma;
OUAS’ll hastalarda yaygindir ve inme icin onci bir durum
olusturabilir. Fibrinojen koagiilasyon, plazminojen aktivator
inhibitéri  (PAI) ise fibrinolitik sistemde goérev yapan ana
molekdllerdir. Hem hipoksi hem de serbest oksijen radikalleri PAI
dizeylerini artirarak inme gelismesine yol acabilir. Anjiotensin
Il sempatik aktivite artisi ve vazokonstriksiyon ile, fibrinojen
direkt endotel hiicre hasari ile koagtilasyonun olusmasina neden
olabilmektedir (17).

Akut iskemik inmede I6kositlerin hasarli dokuya birikimi
I6kosit - endotel hiicre adezyon kaskadi, adezyon molekilleri

ve kemotaktik molekiillerle yonetilir. Bu kaskaddaki ilk olay
selektinlerle baslatilir ve sonrasinda sitokinler devreye girer.
interlokin (IL)-6 ve timdr nekroz faktor alfa (TNF-o) gibi
sitokinler hicreler arasi iletisimde gorevli polipeptid yapih
proteinlerdir. TNF-o santral sinir sisteminde néronlar ve glial
hicreler tarafindan salgilanir ve ekspresyonu enflamatuvar
hicrelerin infiltrasyonunu hizlandirir. IL-6 ise astrositler icin
mitojeniktir ve TNF ile birlikte proliferatif bir etki gosterir. IL-10
ise antienflamatuvar ve antiaterojenik bir sitokindir. Tim bu
sitokinlerin OUAS’deki rolleriyle ilgili yapilan calismalarda etkili
strekli pozitif havayolu basinci (CPAP) tedavisi ile TNF-a ve IL-6
seviyelerinde anlamli oranlarda diisme gozlenmistir. (18-21).

Endotelyal Disfonksiyon

Endotel tabakasi medyatorlerce saglanan vazodilatasyon
ve vazokonstriksiyon o6zelligi ile dinamik yapida organize
olmustur. Bu ozellik, hem yapisinin korunmasinda hem de
enflamasyonun kontroliinde 6nemlidir. Oksidatif strese maruz
kalmak suretiyle ortaya ¢ikan sempatik aktivasyon ve kan basinci
degisiklikleri endotelin bu dinamik yapisini bozar. Calismalar
OUAS"1 endotelyal disfonksiyon icin bagimsiz bir risk faktoru
olarak saptamistir (22).

insiilin Direnci ve Diyabet

OUAS ve tip 2 diabetes mellitus (DM) sik goriilen komorbid
durumlardir. Nitekim OUAS'nin prevalansinin tip 2 DM'li
hastalarda %18 ile %36 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.
Oysa OUAS hastalarinda tip 2 DM prevalansi yaklasik %30’dur
(23,24).

OUAS hastalari etkin tedavi almadiginda tip 2 DM gelisme
riskinin daha ytliksek olabilecegine dair bulgular yayinlanmstir
(25-28).

Bir cok calisma insilin direnci ve diyabetin OUAS ile olan
iliskisini ortaya koymustur, ancak bu iliskinin tam patofizyolojik
mekanizmasi belirsizligini korumaktadir. Uyku fragmantasyonlari
ve uyaniklik reaksiyonlar vicutta sempatik aktivasyon ve
nérohormonal degisikliklere yol acar. Sempatik aktivasyon
ise glikoz metabolizmasinda glikojen yilkiminda artisa neden
olmaktadir (29,30).

Lipoliz sempatik sistemin aktive olmasi ile uyarilir. Serbest
yag asitleri ve insulin direnci artar. OUAS’da var olan hipoksik
stre¢, proenflamatuvar kaskadi tetiklemek suretiyle sitokin
diizeylerinde artisa ve instilin direncine neden olur (31,32).
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OUAS ve diyabetli hastalarda CPAP tedavisinin glukoz
diizeylerine etkisi konusunda farkli sonuclar bildirilmistir (26).
Diyabetik OUAS’li hastalarda CPAP tedavisiyle aclik kan sekeri
ve homeostatik model degerlendirmesi takiplerinde anlamli
bir farkllik olmazken, hemoglobin Alc (HbA1lc) seviyelerinde
iyilesme oldugu gorilmdustar (27).

Obezite

Obezite, saghgi bozacak derecede viicutta asiri yag birikimidir.
Ortalama vicut agirhgina sahip erkeklerde viicut yagr %15-
20, kadinlarda ise %25-30 arasindadir. Viicut yag yuzdesini
belirlemek kolay olmadigi icin obesite, asiri yagdan daha
cok, asini kilo olarak tanimlanmaktadir. Diinya Saglik Orgiiti,
fazla kiloluluk ve obesite tanimini beden kitle indeksine [BKi
=Agirlik (kg)/Boy (m?)] dayanarak yapmaktadir. Buna gore;
obesite BKI >30 kg/m? olarak kabul edilmektedir (33). Obezite
apne hastalarinin %70’inde, OUAS ise obez hasta grubunun
%40’inda gozlenir (34). Leptin, adipositten elde edilen istahi
ve enerji harcanmasini kontrol eden bir hormondur. OUAS olan
hastalarda hipoksemi, hiperkarbi, otonomik instabilite ve mikro
uyanmalarin bulunmasinin, leptin resistansina ve obeziteye
neden olabilecegi bildirilmistir ve OUAS hastalarinin plazma
leptin diizeyleri normallere gore %50'nin Uzerindedir (35,36).

CPAP ile OUAS'nIn tedavi edilmesiyle birlikte leptin dlzeyleri
normal degerlere duser, santral obesite, insilin direnci ve
hipertansiyon degerleri ise azalr (8).

Hipertansiyon

OUAS sekonder hipertansiyonun en o6nemli nedenlerinden
biridir (37). OUAS ile birlikte sistemik arteryel hipertansiyon
gorilme sikhgr %30-60 arasindadir (38,39). OUAS hastalarinda
tekrarlayan apne ve hipopnelere bagli olusan intratorasik negatif
basing, hipoksi, hiperkapni ve uyaniklik reaksiyonlarina bagli
artmis sempatik aktivite, vazokonstriiksiyona neden olarak
sistemik vaskdler rezistansi, kardiyak outputu artirir ve sivi
retansiyonuna neden olarak hipertansiyonun ortaya ¢cikmasina
neden olur. OUAS’da hipertansiyona neden olan diger bir faktor
de artmig aldosteron seviyesidir (38-41). OUAS hastalarinda
hem uyanikken hem de nokturnal hipertansiyon saptanir.
Belli araliklarla ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve
pulmoner arter basincinin Ol¢iilmesi acisindan ekokardiyografi
yapilmasi dnerilmektedir (37). OUAS ve hipertansiyonu olan
hastalarin tedavisinde tek basina CPAP’nin etkin olmadig,
tedaviye etyopatogenezde rol oynayan renin aldosteron sistemini
bloke eden ilaclarin da eklenmesi gerektigi vurgulanmistir (42).

Protrombotik Siirec

inme riskini hiperkoagiilabilite ve fibrinolitik aktivitedeki bozukluk
artirmaktadir. Normal insanlarda uykunun gecenin ikinci yarisinin
sonlarinda fibrinolitik aktivite dislk, kan viskozitesi, katekolamin
diizeyi, trombosit aktivasyonu ylksek olur. Buna bagli olarak
vaskuler iskemik olaylar sabahin erken saatlerinde oldukca sik
gorulur. Hiperkoagtlabilite ve fibrinolitik aktivitede azalma;
OUAS hastalarinda oldukg¢a siktir. Fibrinojendeki artig,endotel
hicrelerindeki disfonksiyon endotel hasarina neden olmaktadir
(43). Bu da OUAS’li hastalarda inme icin predispozan faktor
olusturur.

CPAP, orta ve siddetli OUAS’II hastalarin ilk basamak tedavisidir.
CPAP’nin uyku kalitesini ve OUAS ile ilgili gtindliz semptomlarini
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iyilestirmesinin yani sira kardiyovaskiler olay riskini azalttig
yoniinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (44-47).

Etkili CPAP tedavisi uyku kalitesinde artis, oksidatif stres ve
sistemik enflamasyonda azalma ve endotel disfonksiyonunda
diizelme saglayabilir. Brakiyal arter akim aracili dilatasyon (FMD)
endotel disfonksiyonunu gosteren kantitatif bir testtir. Bununla
ilgili yapilmig bir calismada 3 aylik CPAP tedavisinin hem CRP
hem de FMD diizeyleri (izerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir
(14). CPAP tedavisi ile notrofil stiperoksit diizeyleri ile TNF-a,
IL-6 ve CRP diizeylerinde azalma ve nitrik oksid seviyelerinde
iyilesme olmaktadir (48). OUAS olan 39 hastanin 1 aylk
CPAP tedavisi alarak kontrol grubu ile karsilastirildigi baska bir
calismada PAI-1 anlamli olarak diserken, transforming biyime
faktorl-beta artmistir. Her ne kadar bu artis kontrol grubu kadar
olmasa da bu calisma OUAS’a bagli fibrinolizis dengesizliginin
ve protrombotik durumun CPAP tedavisinden sonra diizeldigini
dustindirmektedir (49). Fibrinojenin OUAS ile inme arasinda
patolojik bir baglanti olusturdugunu gosteren bir calismada,
etkin CPAP tedavisinin plazma fibrinojen dlizeylerinde disme
sagladigi gosterilmistir (17). inme sonrasi iki ayda OUAS’l
hastalarin bes yillik prospektif gozlemsel calismasi, orta veya
siddetli OUAS’I olan, CPAP tedavisi almayan hastalarda CPAP
tedavisi alan hastalara kiyasla kardiyovaskdler hastalik veya inme
ile iligkili mortalitenin arttigini gostermistir (50).

Son calismalarda OUAS’'nin endotel hiicre apopitozisi ile iligkisi
gosterilmis ve CPAP tedavisi ile endotel fonksiyonlarindaki
diizelme gosterilmistir (29). Ateroskleroz belirteclerinin etkin
CPAP tedavisi ile engellenebilecegi belirtilmistir (51).

OUAS’Il hastalarda I6kosit, hemoglobin, trombosit, achk kan
sekeri, kolesterol, LDL, fibrinojen, serbest T3 (fT3: free T3),
tiroid indukleyici hormon ve HbATc degerleri normal sinirlarda
olsa bile CPAP tedavisi sonrasi bu degerlerde istatistiksel acidan
anlamli olabilecek diizeyde azalma oldugu gorilmdstir (10).
Akut inmeli hastalar bilissel ve motor bozukluklara bagh olarak
zayif CPAP uyumuna sahip olabilir. OUAS icin ayaktan tedavi
icin alternatif bir secenek, sirt Gsti konumlandirilmasini 6nleme
seklindeki pozisyonel terapi olabilir. Yan yatarak uyumak AHi'de
sirtlistl olarak uykuya kiyasla yaklasik %20 azalma gostermistir (52).

2. Santral Uyku Apne Sendromu

Santral Uyku Apne sendromu (SUAS); solunum merkezinden
kaynaklanan solunum durtlstiniin azalmasi veya kaybolmasi
sonucunda uykuda solunum durmasiyla karakterize bir hastalik
tablosudur (53). Solunum merkezi bulbus ve ponsta bulunan
dorsal ve ventrolateral iki grup cekirdege ait néronlardan olusur.
Bu noronlarin bilateral hasari spontan solunumun durmasina
neden olur. SUA’sI esnasinda OUA’nin tersine solunum cabasi
ve dolayisiyla intratorasik basing degisimi gorilmez. SUAS
uyku bozukluklari spektrumu icerisinde, apnesi olan hastalarin
yaklasik %5-10’unda goriilen, tiim apne ve hipopnelerin
%>50’den fazlasinin santral tipte olmasi ile karakterize bir hastalik
tablosudur. Hiperkapnik ve nonhiperkapnik olarak ikiye ayrilan
SUAS’nin her iki tipi de inme hastalarinda gorilebilmektedir (54).
Akut inme sirasinda, inmenin subakut fazinin uzamasina neden
olan santral apnelerin sayisi artmaktadir (3). SUAS olanlarda
subklinik beyin manyetik rezonans goriintiileme incelemelerinde
beyaz madde hiperintensiteleri ve asemptomatik karotid arter
hastaligi arasinda bir iligki de gozlenmistir (55,56).

SUASIn  tedavisi, PAP ve/veya oksijen takviyesinin
kullanimini  kapsar. Bunun disinda karbonik anhidraz
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inhibitorleri;  periferik  kemoreseptorlerin  ventilasyon
cevap esiginin dislrerek, klonidin ise hipokapnik apneik
esigi ve hipokapnik ventilasyon esigini dusururek,
karbondioksit rezervini arttirarak etkili olabilmektedir (57).
Otomatik Adaptif Servo Ventilator, hastanin degisen basing
ihtiyacini dinamik olarak surekli ayarlayan ve boylece yiiksek
basinclardan kacinabilen bir sistemle caligir. SUAS’daki
dongiiniin evresine uyan ve apnostik evrede maksimum destegi
ve hiperpne sirasinda minimum destegi belirleyerek, ilk gece
kullanim sirasinda solunum modelinin normallestiriimesi ile
solunum destegi saglayan bir ventilator cihazidir.

Hacim glivenceli basin¢ destegdi/akilli hacim giivenceli basing
destedi (AVAPS/IVAPS) ise voliim sikluslu ventilatorlerdir. Basing
destegini ihtiyaca gore degistirerek hedeflenen tidal volimi
saglarlar. Sabit basin¢ destegi saglayan CPAP ve bi-level PAP
cihazlarindan farkl 6zelligi uyku evrelerine veya pozisyona gore
degisebilen basing destedi saglayabilmesidir.

Hastalar tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi icin yakindan
takip edilmelidir.

insomni

insomni, uyku icin yeterli firsat verilmesine ragmen, uykuya
gecmede ve uykuyu stirdirmekte zorluk, sabah erken uyanma
ve/veya dinlendirici olmayan uyku sikayetleriyle karakterizedir
(58). Diinya capinda yapilan cesitli calismalar, poptlasyonun
%10-30, bazilan ise %50-60 kadarinda insomni oldugunu
gostermistir. Yetiskinlerde, kadinlarda ve eslik eden fiziksel
veya ruhsal hastaligi olanlarda daha yaygindir (59-61). insomni
Tirkiye prevelansi 18-24 yasta %9,8, 25-44 yasta %11,7, 45-64
yasta %13,8 ve 65 yas ustinde %13,9 olarak saptanmistir
(62). Toplum Ateroskleroz Riski calismasindan elde edilen
veriler; insomninin, artmis Koroner Kalp hastaligi, miyokard
enfarktlisi veya olum riski ile iligkili oldugunu saptamistir.
Uykusuzluk sikayetleri ile birlikte, bes saatten kisa uyku suresi,
ayni zamanda artmis hipertansiyon insidansi ve tip 2 diyabet ile
iliskili bulunmustur (63-65). Kisa uykunun insulin duyarlihgini
bozdugu, sempatik tonusu ve kortizol dlzeylerini arttirdigi ve
enflamatuvar belirtecleri degistirdigi gosterilmistir (66,67).
insomni, gecirilmis inmelerden sonra gérillen en sik uyku
bozuklugudur. inme gegirmis hastalarin %37,5‘inde kriterleri
dolduran insomni, %56,7'sinde ise uykusuzlukla ilgili bir
semptom saptanmistir. Ozellikle talamus, pons ve mezensefalik
alanlardaki etkilenmeler insomniye neden olmaktadir (68).
Uykusuzlugun tedavisi farmakolojik ve farmakolojik olmayan
davranissal midahaleleri kapsar. Tedaviye baslamadan o6nce
uykusuzlugu hazirlayan, baslatan, strdiren faktorler, eslik eden
uyku bozukluklari, psikososyal, psikopatolojik ve genel tibbi
oykusi 6nemsenmelidir. Uykusuzluga neden olan faktorlerin
tespit edilmesi, uyku hakkinda genel bilgilendirme yapilmasi,
uyku uyaniklik siklusunun diizenlenmesi ve uyku hijyeni egitimi
ilk tedavi yaklagimi olmalidir. Buna ragmen uykusuzluk devam
ediyorsa biligsel ve davranigsal tedaviler, uyku gunlikleri,
farmakolojik ajanlar tedaviye eklenebilir (69).

Mevcut farmakolojik ajanlar arasinda benzodiazepinler ve
zolpidem gibi benzodiazepin agonistleri ilk tedavi secenegidir.
Yeni ajanlarin arasinda primer uykusuzlugun tedavisi icin
onaylanan melatonin reseptorlerini hedef alan ramelteon ve
distk doz doxepin bulunmaktadir. Diger tedavi ajanlari; sedatif
antidepresanlari (mirtazapin, trazodon), antihistaminikleri icerir.

Hipersomni

Hipersomninin ana semptomu hastanin gunlik yasamini
etkileyen asir glindliz uykusu veya surekli bir uykusuzluk
sikayetidir (70). inme hastalarinin yaklasik %5’inde hipersomni
bildirilmistir. Inme hastalarinda hipersomni prognozu
olumsuz yonde etkilemektedir; bu nedenle patogenetik
mekanizmasinin  aydinlatiimasi  klinik olarak  6nemlidir.
Asendan retikliler aktive edici sistemin tutulumunun, inme
hastalarinda hipersomninin patogenetik bir mekanizmasi
olabilecegini 6ne slren bircok calisma bulunmaktadir (71-
74). Talamus, subtalamus, tegmentum, Ust pons alanlarindan
koken alan lezyonlarda hipersomni, gun ici artmis uykululuk,
hipnogojik haliisinasyonlar, katapleksi ve uyku paralizileri
gorilebilmektedir (75).
Hipersomnitedavisinde glinimiizde bir cok ajan kullaniimaktadir.
Amfetamin, dekstroamfetamin, metilfenidat, modafinil, sodyum
oksibat, reboksetin, selejilin ve kafein bunlarin arasinda yer alir.
Hastanin komorbid hastaliklari, ilaclarin yan etkileri ve etkinlikleri
degerlendirilerek secim yapilmalidir (69).

Sirkadiyen Ritim Bozukluklari ve inme

Sirkadiyen ritimler, yaklasik 24 saatlik periyodik biyolojik ve
fizyolojik streclerdir.

Bunlar oncelikle internal sirkadiyen merkezi hipotalamusun
suprakiazmatik cekirdegi tarafindan yonlendirilir. Isik maruziyeti,
yemek saatleri gibi eksojen sinyaller ile strdurilirler. Yapilan
metaanaliz calismalari inmenin sabahin erken saatlerinde (06.00
ile 12:00 arasi) oldugunu bildirmistir (76).

Gece vardiyasi calismasi anlamli stresle iliskilidir ve endojen
nokturnal kan basinci diististini engeller. Nokturnal kan basinci
yukselir ve bu durum ertesi gline kadar devam eder (77).
Seksen binden fazla kadin hemsirenin yer aldi§i bir kohort
calismasi, gece vardiyasinda ¢alismanin, vaskiiler risk faktorlerini
kontrol ettikten sonra, her bes ylda %4 oraninda artmis
iskemik inme riski ile iligkili oldugunu bildirmistir (78). Uzun
sureli vardiyali calismanin obezite, hipertansiyon, diyabet,
kardiyovaskuler hastalik ve tim nedenlere bagl mortalite riskini
de iceren saglk sorununa neden oldugu bilinmektedir (79-82).
iskemik inmelerden sonra sirkadiyen ritim bozukluklari ortaya
cikabilir. Akut iskemik inme sonrasi ortaya c¢ikan anormal
sirkadiyen donglye bagl olarak kan basincindaki degisiklikleri
bilmek, antihipertansif ilaclarin bu hastalarda erken kullanimini
engelleyebilir ve hipotansiyonun neden olabilecegi zararli
sonuglarin 6niine gecebilir.

Bir diger sirkadiyen dongiye bagl hipertansiyon tedavi
secenegi, antihipertansiflerin kronoterapoétik formulasyonlarini
kullanmaktir. Bu ilaclar hastanin glindiiz-gece kan basinci
Olctimlerini dikkate alarak ilacin sabahlari tepe konsantrasyona
ulagsmasini saglayacak sekilde tasarlanmugtir.

Tim bunlar dikkate alindiginda hastalarin vardiyali calisma
oykusinin degerlendirilmesi, eslik eden uyku bozukluklarinin
taranmasi, uyumsuz uyku aligkanhklari varsa ilgili egitimin
verilmesi vaskiiler riski azaltabilir.

Parasomniler

Parasomni esas olarak uyku esnasinda hizli g6z hareketi (REM)
veya non-REM evreleri sirasinda olusan motor veya duyu aktivitesi
olarak tanimlanir. Psikososyal etkilenmelere, kisinin kendisinde
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veya yatak arkadasinda olabilecek yaralanmalara neden olabilir.
Parasomnilerin uykunun fazlarinin disosiasyonundan yani
evrelerin bir digerine superimpoze olmasindan kaynaklandigina
dair hipotezler ileri strilmektedir (83). “REM uykusu davranis
bozukluklar” (RDB) parasomniler icinde ayri bir oneme sahiptir.
RDB tanisinda altin standart PSG’dir. Pontin tegmentumda, orta
beyinde veya paramediyal talamustaki iskemik ve nérodejeneratif
lezyonlar RDB ile iligkili bulunmustur. Baska bir calismada, olasi
RDB saptanan hastalarda saptanmayanlara gore inme gelisme
riski %153 daha fazla izlenmistir (%95 giiven araligi (GA) %59-
%313) (84). RDB gece dozu olarak alinan 0,52 mg klonezepam
ile tedavi edilebilmektedir (1).

Uyku ile iliskili Hareket Bozukluklari

Uyku ile iligkili hareket bozukluklarin inme uzerine etkisi uyku
siiresinin ve uykuda solunum bozukluklarinin inmeye etkisinden
daha az ilgi ¢cekmistir. Ancak bu hastaliklarin da inme riskinin
artmasina katkida bulundugu bilinmektedir.

Uyku ile iliskili hareket bozukluklarindan en sik gérileni huzursuz
bacaklar sendromudur (HBS). HBS, bacaklari hareket ettirme
ihtiyaci ile ortaya cikan, anormal duyulara karakterize, kronik,
ilerleyici, yasam kalitesini bozabilen bir hareket bozuklugudur.
Patofizyolojisinde 6zellikle demir metabolizmasi ve dopaminerjik
sistem bozukluklari yer almaktadir (85).

Amerika’'nin kuzeyi ve Avrupa Ulkelerinde yaklasik prevelans
%10, Asya Ulkelerinde ise yaklasik prevelans 9%0,1'dir (86).
Ulkemizde prevalans %3,19’dur (87).

Hastaligin temel tani kriterleri arasinda; bacaklarda rahatsizhk
veya tarif edilemeyen bir his sebebiyle bacaklari hareket ettirtme
ihtiyaci ve oturma, yatma gibi istirahat haline gecilen inaktif
durumlarda sikayetlerin baslamasi veya artmasi, hareketle
yakinmalarin bir miktar azalmasi veya tamamen duzelmesi,
bacaklardaki bu huzursuzlugun siklikla aksamlar veya gece
artmasi yer alir (88).

Uykuda periyodik bacak hareketleri (UPBH), 5-10 saniye siiren,
her bir bacak hareketinin 5-90 saniye araliklarla tekrar ettigi
hareket bozuklugudur. Cogunlukla bacaklarda ortaya cikan
tekrarlayici, stereotipik hareketler ve buna eslik eden uykuyu
sirdirmede zorluk, dinlendirici olmayan uyku veya gin
icersinde artmig uykululuk sikayetleriyle tanimlanabilir (89). Bu
tekrarlayan, stereotipik ekstremite hareketleri genellikle yatak
arkadaslar tarafindan istemsiz atimlar olarak tanimlanir ve
uyanikliklara neden olabilir. UPBH’nin genel popiilasyondaki
siklig1 %3,9, HBS’li hastalarda %85-95’inde bildirilmistir (90,91).
iskemik inme ve HBS/UPBH c¢alismalarina bakildiginda,
Winkelman ve ark. (92,93) 2821 hasta Uzerinde yaptiklari
arastirmada HBS'si olan hastalarda olmayanlara gére daha
sik kardiyovaskiler hastalik saptamislardir (Odds orani=2,58,
%95 GA 1,38-4,84). Baska bir calismada, HBS ve Koroner
Arter hastaliklar arasindaki iliski icin kabul edilen mekanizma,
tekrarlayan sempatik uyarilar ve bunlarla iliskili kan basinci ve
kalp atim hizlarindaki artislardir. Sekiz ytiz altmis bir hastadan
olusan bir orneklemde,saatte 30’un Uzerinde UPBH’si olan
hastalarda hipertansiyon riski iki kat artmis bulunmustur. HBS ve
UPBH'nin, kardiyovaskuler hastalik, hipertansiyon ve inme riskini
OUAS’dakine benzer sekilde sempatik hiperaktivite yoluyla
arttirdigr gortst desteklenmistir (93-95).

HBS ve UPBH’de hastalarin uyaniklik reaksiyonu olarak tanimlanan
elektroensefolografik degisiklikleri oldukca dikkat cekicidir.
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Israrci otonomik uyaniklik reaksiyonlari sempatik aktivitede
artisa bu da kan basincinda ve kalp hizinda bacak hareketinden
5-10 saniye sonra gelisen ylkselmeye neden olmaktadir (96).
HBS ve UPBH, iyi planlanmis bazi epidemiyolojik calismalarda,
vaskuler risk faktorlerini kontrol ettikten sonra dahi artan
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskilendirilmistir
(97,98). Bununla beraber UPBH'nin hipertansiyonun siddeti ile
korelasyonu da bildirilmistir (94,99).

Serebrovaskiler veya kardiyovaskiler hastalk riski artisinin
uykuda ortaya ¢ikan hareket bozukluklarina mi yoksa bunlarin
sonucu olusan hipertansiyonve kalp hizi artisina mi bagh
oldugunu bilmek o6nemlidir. Nitekim normal uykusu olan
bireylerde spontan uyanikliklarin da benzer sekilde kan
basinci ve kalp atim hizini artirdi§i ortaya koyulmustur (100).
Uykuda kalp hizinda ve kan basincinda olusan bu ytkseklikler
aterosklerotik plak formasyonuna ve riiptiriine neden olarak
kardiyovaskuler ve/veya serebrovaskiiler hastaliga yol acabilir
(93). HBS ozellikle pons, talamus, bazal gangliyonlar ve korona
radiyata lezyonlarinda bildirilmistir (101).

HBS serebrovaskuler hastalia yol acarken serebrovaskiiler
hastaliklar da HBS'ye yol acarak insidansin artisina yol acmaktadir.
HBS ve UPBH tedavisinde birinci basamak tedavi gecmiste
dopamin agonistleri olarak bilinirdi. Ancak 2014te yapilan
carpici bir calismada 300 mg pregabalin, 0,250 mg pramipeksol
ile karsilastinlmis ve pregabalin daha etkili bulunmustur. Ekleme
tedavisinde de pregabalin ile uzun donem komplikasyonlar
g6zlenmemistir (102).

Nonergotamin dopamin agonistleri, ropirinol (0,25-2,0
mg) ve pramipeksol (0,25-1 mg) oral, Avrupa’da diger bir
dopamin agonisti olan rotigotin transdermal patch olarak
kullanilabilmektedir. Diger HBS ve UPBH tedavi secenekleri
pregabalin  (100-500 mg), klonazepam (0,25-1 mg),
ve levodopa/karbidopadir (125-250 mg). Kafein, alkol ve
baz ilaclarin (dopamin blokdrleri, secici serotonin geri alim
inhibitorleri, serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorleri
ve trisiklik antidepresanlar) HBS ve UPBH'yi siddetlendirdigi
bilinmelidir ve bunlardan kaginilmahdir (69).

HBS/UPBH'nin tedavisinin, hipertansiyon, kardiyovaskiiler olay
veya inmeyi engelledigine dair bir kanit bulunmamaktadir.

Sonug

Uyku bozukluklarinin inme Uzerindeki etkileri hakkinda bircok
cevaplanmamis soru bulunmaktadir. Genel toplumdaki uyku
bozukluklarinin tedavisinin inmenin birincil korunmasinda etkili
olup olmayacagini belirlemek icin prospektif klinik arastirmalara
ihtiyac vardir.

Uyku bozukluklarinin degistirilebilir inme risk faktorleri arasinda
olabilecegine dair ortaya cikan kanitlar g6z 6ntine alindiginda,
uyku bozukluklarinin yonetimi ve onlenmesi konusundaki
farkindaligin artmasi ¢ok onemlidir. Uyku bozukluklari inmeli
hastalarda ve inme riski tasiyanlarda olduk¢a yaygindir. Bu
nedenle, uyku bozukluklarini sorgulamak, gerekirse anketler
yoluyla taramak, inme Kkliniklerinde bakim standardi haline
getirilmelidir.

inme hastalar icin bilgilendirme, hastaligi onleme ve klinik
sonuglar iyilestirme stratejilerini gelistirebilmek adina inme
ve uyku bozukluklari uzmanlari daha ileri klinik ve arastirma
isbirlikleri icin tesvik edilmelidir.
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