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Giriş

Uyku ile ilişkili solunum bozuklukları sık karşılaşılan ve önemli 
bir sağlık sorunu olmasına rağmen yetersiz önemsenmektedir. 
Bu nedenle tanıda gecikmeye ve hastada ileri komplikasyonların 
ortaya çıkmasına sebep olabilir. İnme hastalarının %20-63’ünde 
hipersomni, insomni, parasomni, sirkadiyen ritim bozuklukları, 
uykuda hareket bozuklukları ve uyku ile ilişkili solunum 
bozuklukları görülmektedir (1). 
İnme tüm hastalıklar içinde uzun süreli özürlülüğe yol açan 
durumlar arasında ilk sırada, mortaliteye neden olan hastalıklar 
içerisinde ise üçüncü sırada bulunmaktadır (2). Uyku bozuklukları, 
inme için en az tanınan modifiye edilebilir risk faktörü olmaya 
devam etmektedir (3). 
Uyku bozuklukları ile vasküler risk faktörleriarasındaki ilişki iyi 
tanımlanmıştır. Uyku bozuklukları, birden fazla doğrudan veya 
dolaylı mekanizma yoluyla inme patolojisine katkıda bulunabilir 
(3,4) (Şekil1).
Bu gözden geçirme yazısı ile inme veuyku bozuklukları arasındaki 
ilişkinin, epidemiyolojik, patofizyolojik, klinik açıdan ele alınarak 
tedavi stratejileriyle sunulması planlandı.

Uykuda Solunumsal Patolojiler ve İnme

1. Obstrüktif Uyku Apne Sendromu ve İnme

Obstrüktif Uyku Apne sendromu (OUAS) uyku ile ilişkili bir 
solunum bozukluğudur ve gündüz aşırı uykululuk, horlama 
ve tanıklı apne gibi şikayetlerle karşımıza çıkar. Uyku sırasında 
solunum çabası olmasına karşılık hava akımında düşme (hipopne) 
veya duraksama (apne) ile klinik oluşturur. OUAS tanısında 
altın standart polisomnografidir (PSG). PSG tetkikinde en az 
10 saniye süreyle solunumun durması “apne” anlamına gelir. 
“Hipopne” hava akımının başlangıçtaki bazal değerinin en az 
%30-50 oranında düşmesi ve genellikle oksijen desaturasyonu 
veya uyanıklık reaksiyonunun eşlik etmesidir.
Tüm gece uykusundaki apne ve hipopnelerin indeks değeri 
“apne-hipopne indeksi” (AHİ) olarak tanımlanır. AHİ’nin 5-15/
saat arasında olması hafif, 15-30/saat arasında olması orta ve 
30/saatin üzerinde olması ağır OUAS şeklinde sınıflandırılır. 
OUAS semptomlarını değerlendirirken gündüz aşırı uykululuğu 
ölçmede en sık kullanılan testlerden biri Epworth Uykululuk 
Skalası’dır (EUS). EUS, oldukça kolay ve hastanın kendisinin 
cevaplandırdığı sorulardan oluşan bir ölçektir. Kişinin uykululuk 
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oranını belirler. Sekiz ayrı günlük aktivitede uykululuğu 
değerlendirmeyi amaçlar. Türkiye geçerlilik güvenilirliği Ağargün 
ve arkadaşlarınca yapılmıştır (5). Epworth Uykululuk Ölçeği’nde 
kişi 0-24 arası bir puan alabilmektedir. Ölçekte en düşük puan 
0, en yüksek puan 24’tür. On ve üzeri puan gün içi artmış 
uykululuğu gösterir (6).
Yirmi dokuz çalışmanın meta-analizinde, inmeli hastaların 
%72’sinde AHİ’nin 5’ten büyük olduğu OUAS’ye sahip olduğunu 
bildirmiştir (7). 
OUAS uyku bozuklukları arasında sık görülen bir hastalıktır 
(8). OUAS prevalansı genel popülasyonda erkeklerde %24, 
kadınlarda %9’dur (9). Horlama ve OUAS orta yaş ve yaşlılarda 
inme için bağımsız iki ayrı risk faktörüdür. OUAS için yüksek risk 
faktörleri ve hastaların semptomları Tablo 1’de özetlenmiştir.

İnme ve Obstrüktif Uyku Apne Sendromu Patofizyolojik 
İlişkisi

OUAS ve inme birlikte bulunabilen iki farklı hastalık olmasına 
rağmen her iki tablonun ortak risk faktörleri vardır. OUAS; kan 

basıncı artışı, kan glukoz metabolizmasında bozulma, obezite 
ve metabolik sendrom, kalp hastalıkları, kolestrol, trigliserid, 
homosistein yüksekliği ve koagülasyonda artışa neden olabilir. 
Böylece iskemik serebrovasküler hastalıklarda direkt etki ve risk 
faktörlerinin oluşumundaki rolü nedeniyle tek başına önemli bir 
risk faktörü olarak kabul edilir (10). 

Oksidatif Stres

Uyku sırasında tekrarlayan apne veya hipopne, üst solunum 
yolu obstrüksiyonu epizodları ve sıklıkla kan oksijen 
saturasyonunda azalma ile karakterize OUAS olan hastalarda 
ortaya çıkan, yineleyen hipoksemi ve reoksijenasyon oksidatif 
stres yaratabilir (11). OUAS’da apne ve hipopneler sonucu 
oluşan oksijen desaturasyonunu, ksantin oksidaz ve nikotinamid 
adenin dinükleotit fosfat oksidaz gibi enzimlerle kanın hızlı 
reoksijenasyonu takip eder. OUAS’nın belirgin özelliği olan 
bu deoksijenizasyon/reoksijenasyon reaksiyonunun iskemi/
reperfüzyon hasarının benzeri olduğu düşünülmüştür (12). OUAS’ı 
olan hastalarda intermittant hipoksinin bir sonucu olan serbest 
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Şekil 1. İnme ve uyku bozuklukları ilişkisi
OUAS: Obstrüktif Uyku Apne sendromu, HBS: Huzursuz Bacak sendromu, UPBH: Uykuda periyodik bacak hareketleri
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radikal üretimindeki artış, oksidatif ve nitrozatif hasara aşırı duyarlı 
beyin dokusunda nöron hasarına sebep olarak inme kliniğinin 
kötüleşmesine yol açabilir. Proenflamatuvar mekanizmaların 
serbest oksijen radikalleri tarafından aktive edilmesi yoluyla 
endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, hipertansiyon ve insülin 
direnci gibi birçok yol etkilenmektedir (13). 

Vasküler Enflamasyon

Vasküler enflamasyonda rolü olduğu bilinen proenflamatuvar 
sitokinler, adezyon molekülleri, hiperkoagülabilite belirteçleri, 
oksidasyona uğramış düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL), 
C-reaktif protein (CRP) gibi biyo belirteçler OUAS’li hastalarda 
araştırılmıştır.
Vasküler enflamasyon birçok faktör tarafından oluşturulan 
patolojik bir süreçtir. OUAS’lı hastalarda uyku boyunca meydana 
gelen aralıklı hipoksi; hücresel matablik değişiklikleri başlatarak 
vasküler enflamasyon oluşumuna yol açar ve ateroskleroz 
gelişimini kolaylaştırır (12). Subendotelyal alandaki monosit 
ve makrofajlar tarafından lipoproteinlerin alımıyla ateroskleroz 
gelişimi başlamaktadır. Serbest oksijen radikallerinin artışı ile LDL 
kolestrol oksidasyona uğramakta ve köpük hücre formasyonu ve 
kontrolsüz lipoprotein alımıyla sonuçlanmaktadır (14). CRP- 
bir akut faz proteinidir ve doğal bağışıklıkta önemli bir rol 
oynamaktadır. Duyarlı bir enflamasyon ve kardiyovasküler riskin 
önemli bir belirtecidir. Ateroskleroza yol açan medyatörlerden 
yüksek duyarlı CRP (hsCRP) düzeyindeki artış iskemik kalp 
hastalığı ve serebrovasküler hastalık gelişiminde risk faktörü 
olarak tanımlanmıştır. Ağır OUAS’da hsCRP düzeyleri daha 
yüksektir (15). Bunun yanında sadece inmesi olan hastalara göre 
inme ve OUAS birlikteliği olan hastalarda hsCRP düzeyleri daha 
yüksek saptanmıştır (16). 
Koagülasyonda artış ve fibrinolitik sistem işlevinde azalma; 
OUAS’lı hastalarda yaygındır ve inme için öncü bir durum 
oluşturabilir. Fibrinojen koagülasyon, plazminojen aktivatör 
inhibitörü (PAİ) ise fibrinolitik sistemde görev yapan ana 
moleküllerdir. Hem hipoksi hem de serbest oksijen radikalleri PAİ 
düzeylerini artırarak inme gelişmesine yol açabilir. Anjiotensin 
II sempatik aktivite artışı ve vazokonstrüksiyon ile, fibrinojen 
direkt endotel hücre hasarı ile koagülasyonun oluşmasına neden 
olabilmektedir (17). 
Akut iskemik inmede lökositlerin hasarlı dokuya birikimi 
lökosit - endotel hücre adezyon kaskadı, adezyon molekülleri 

ve kemotaktik moleküllerle yönetilir. Bu kaskaddaki ilk olay 
selektinlerle başlatılır ve sonrasında sitokinler devreye girer. 
İnterlökin (IL)-6 ve tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) gibi 
sitokinler hücreler arası iletişimde görevli polipeptid yapılı 
proteinlerdir. TNF-α santral sinir sisteminde nöronlar ve glial 
hücreler tarafından salgılanır ve ekspresyonu enflamatuvar 
hücrelerin infiltrasyonunu hızlandırır. IL-6 ise astrositler için 
mitojeniktir ve TNF ile birlikte proliferatif bir etki gösterir. IL-10 
ise antienflamatuvar ve antiaterojenik bir sitokindir. Tüm bu 
sitokinlerin OUAS’deki rolleriyle ilgili yapılan çalışmalarda etkili 
sürekli pozitif havayolu basıncı (CPAP) tedavisi ile TNF-α ve IL-6 
seviyelerinde anlamlı oranlarda düşme gözlenmiştir. (18-21). 

Endotelyal Disfonksiyon

Endotel tabakası medyatörlerce sağlanan vazodilatasyon 
ve vazokonstrüksiyon özelliği ile dinamik yapıda organize 
olmuştur. Bu özellik, hem yapısının korunmasında hem de 
enflamasyonun kontrolünde önemlidir. Oksidatif strese maruz 
kalmak suretiyle ortaya çıkan sempatik aktivasyon ve kan basıncı 
değişiklikleri endotelin bu dinamik yapısını bozar. Çalışmalar 
OUAS’ı endotelyal disfonksiyon için bağımsız bir risk faktörü 
olarak saptamıştır (22). 

İnsülin Direnci ve Diyabet

OUAS ve tip 2 diabetes mellitus (DM) sık görülen komorbid 
durumlardır. Nitekim OUAS’nın prevalansının tip 2 DM’li 
hastalarda %18 ile %36 arasında olduğu tahmin edilmektedir.  
Oysa OUAS hastalarında tip 2 DM prevalansı yaklaşık %30’dur 
(23,24). 
OUAS hastaları etkin tedavi almadığında tip 2 DM gelişme 
riskinin daha yüksek olabileceğine dair bulgular yayınlanmıştır 
(25-28). 
Bir çok çalışma insülin direnci ve diyabetin OUAS ile olan 
ilişkisini ortaya koymuştur, ancak bu ilişkinin tam patofizyolojik 
mekanizması belirsizliğini korumaktadır. Uyku fragmantasyonları 
ve uyanıklık reaksiyonları vücutta sempatik aktivasyon ve 
nörohormonal değişikliklere yol açar. Sempatik aktivasyon 
ise glikoz metabolizmasında glikojen yıkımında artışa neden 
olmaktadır (29,30). 
Lipoliz sempatik sistemin aktive olması ile uyarılır. Serbest 
yağ asitleri ve insülin direnci artar. OUAS’da var olan hipoksik 
süreç, proenflamatuvar kaskadı tetiklemek suretiyle sitokin 
düzeylerinde artışa ve insülin direncine neden olur (31,32).

Tablo1. Obstrüktif Uyku Apne sendromu risk faktörleri ve semptomları

OUAS için yüksek riskli hastalar OUAS semptomları

İnme öyküsü
Obezite (VKİ >30)
Konjestif kalp yetmezliği
Atrial fibrilasyon
Refrakter hipertansiyon
Tip 2 diyabet
Nokturnal disritmiler
Pulmoner hipertansiyon
Vardiyalı çalışma

Gündüz aşırı uykululuk (EUS >10)
Horlama
Hipertansiyon öyküsü
Geceleri uykuda nefessiz kalma, boğulacakmış hissi
Tanıklı apne
Sabah baş ağrıları
Sık uyanmalar
Bellek bozuklukları
Azalmış konsantrasyon
Sık noktüri

OUAS: Obstrüktif Uyku Apne sendromu, VKİ: Vücut kitle indeksi, EUS:Epworth Uykululuk Skalası
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OUAS ve diyabetli hastalarda CPAP tedavisinin glukoz 
düzeylerine etkisi konusunda farklı sonuçlar bildirilmiştir (26). 
Diyabetik OUAS’lı hastalarda CPAP tedavisiyle açlık kan şekeri 
ve homeostatik model değerlendirmesi takiplerinde anlamlı 
bir farklılık olmazken, hemoglobin A1c (HbA1c) seviyelerinde 
iyileşme olduğu görülmüştür (27).

Obezite

Obezite, sağlığı bozacak derecede vücutta aşırı yağ birikimidir. 
Ortalama vücut ağırlığına sahip erkeklerde vücut yağı %15-
20, kadınlarda ise %25-30 arasındadır. Vücut yağ yüzdesini 
belirlemek kolay olmadığı için obesite, aşırı yağdan daha 
çok, aşırı kilo olarak tanımlanmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü, 
fazla kiloluluk ve obesite tanımını beden kitle indeksine [BKİ 
=Ağırlık (kg)/Boy (m2)] dayanarak yapmaktadır. Buna göre; 
obesite BKİ ≥30 kg/m2 olarak kabul edilmektedir (33). Obezite 
apne hastalarının %70’inde, OUAS ise obez hasta grubunun 
%40’ında gözlenir (34). Leptin, adipositten elde edilen iştahı 
ve enerji harcanmasını kontrol eden bir hormondur. OUAS olan 
hastalarda hipoksemi, hiperkarbi, otonomik instabilite ve mikro 
uyanmaların bulunmasının, leptin resistansına ve obeziteye 
neden olabileceği bildirilmiştir ve OUAS hastalarının plazma 
leptin düzeyleri normallere göre %50’nin üzerindedir (35,36). 
CPAP ile OUAS’nın tedavi edilmesiyle birlikte leptin düzeyleri 
normal değerlere düşer, santral obesite, insülin direnci ve 
hipertansiyon değerleri ise azalır (8). 

Hipertansiyon

OUAS sekonder hipertansiyonun en önemli nedenlerinden 
biridir (37). OUAS ile birlikte sistemik arteryel hipertansiyon 
görülme sıklığı %30-60 arasındadır (38,39). OUAS hastalarında 
tekrarlayan apne ve hipopnelere bağlı oluşan intratorasik negatif 
basınç, hipoksi, hiperkapni ve uyanıklık reaksiyonlarına bağlı 
artmış sempatik aktivite, vazokonstrüksiyona neden olarak 
sistemik vasküler rezistansı, kardiyak outputu artırır ve sıvı 
retansiyonuna neden olarak hipertansiyonun ortaya çıkmasına 
neden olur. OUAS’da hipertansiyona neden olan diğer bir faktör 
de artmış aldosteron seviyesidir (38-41). OUAS hastalarında 
hem uyanıkken hem de nokturnal hipertansiyon saptanır. 
Belli aralıklarla ventrikül fonksiyonlarının değerlendirilmesi ve 
pulmoner arter basıncının ölçülmesi açısından ekokardiyografi 
yapılması önerilmektedir (37). OUAS ve hipertansiyonu olan 
hastaların tedavisinde tek başına CPAP’nin etkin olmadığı, 
tedaviye etyopatogenezde rol oynayan renin aldosteron sistemini 
bloke eden ilaçların da eklenmesi gerektiği vurgulanmıştır (42). 

Protrombotik Süreç

İnme riskini hiperkoagülabilite ve fibrinolitik aktivitedeki bozukluk 
artırmaktadır. Normal insanlarda uykunun gecenin ikinci yarısının 
sonlarında fibrinolitik aktivite düşük, kan viskozitesi, katekolamin 
düzeyi, trombosit aktivasyonu yüksek olur. Buna bağlı olarak 
vasküler iskemik olaylar sabahın erken saatlerinde oldukça sık 
görülür. Hiperkoagülabilite ve fibrinolitik aktivitede azalma; 
OUAS hastalarında oldukça sıktır. Fibrinojendeki artış,endotel 
hücrelerindeki disfonksiyon endotel hasarına neden olmaktadır 
(43). Bu da OUAS’lı hastalarda inme için predispozan faktör 
oluşturur.
CPAP, orta ve şiddetli OUAS’lı hastaların ilk basamak tedavisidir. 
CPAP’nin uyku kalitesini ve OUAS ile ilgili gündüz semptomlarını 

iyileştirmesinin yanı sıra kardiyovasküler olay riskini azalttığı 
yönünde olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir (44-47). 
Etkili CPAP tedavisi uyku kalitesinde artış, oksidatif stres ve 
sistemik enflamasyonda azalma ve endotel disfonksiyonunda 
düzelme sağlayabilir. Brakiyal arter akım aracılı dilatasyon (FMD) 
endotel disfonksiyonunu gösteren kantitatif bir testtir. Bununla 
ilgili yapılmış bir çalışmada 3 aylık CPAP tedavisinin hem CRP 
hem de FMD düzeyleri üzerine olumlu etkisi olduğu gösterilmiştir 
(14). CPAP tedavisi ile nötrofil süperoksit düzeyleri ile TNF-α, 
IL-6 ve CRP düzeylerinde azalma ve nitrik oksid seviyelerinde 
iyileşme olmaktadır (48). OUAS olan 39 hastanın 1 aylık 
CPAP tedavisi alarak kontrol grubu ile karşılaştırıldığı başka bir 
çalışmada PAİ-1 anlamlı olarak düşerken, transforming büyüme 
faktörü-beta artmıştır. Her ne kadar bu artış kontrol grubu kadar 
olmasa da bu çalışma OUAS’a bağlı fibrinolizis dengesizliğinin 
ve protrombotik durumun CPAP tedavisinden sonra düzeldiğini 
düşündürmektedir (49). Fibrinojenin OUAS ile inme arasında 
patolojik bir bağlantı oluşturduğunu gösteren bir çalışmada, 
etkin CPAP tedavisinin plazma fibrinojen düzeylerinde düşme 
sağladığı gösterilmiştir (17). İnme sonrası iki ayda OUAS’lı 
hastaların beş yıllık prospektif gözlemsel çalışması, orta veya 
şiddetli OUAS’ı olan, CPAP tedavisi almayan hastalarda CPAP 
tedavisi alan hastalara kıyasla kardiyovasküler hastalık veya inme 
ile ilişkili mortalitenin arttığını göstermiştir (50). 
Son çalışmalarda OUAS’nın endotel hücre apopitozisi ile ilişkisi 
gösterilmiş ve CPAP tedavisi ile endotel fonksiyonlarındaki 
düzelme gösterilmiştir (29). Ateroskleroz belirteçlerinin etkin 
CPAP tedavisi ile engellenebileceği belirtilmiştir (51). 
OUAS’lı hastalarda lökosit, hemoglobin, trombosit, açlık kan 
şekeri, kolesterol, LDL, fibrinojen, serbest T3 (fT3: free T3), 
tiroid indükleyici hormon ve HbA1c değerleri normal sınırlarda 
olsa bile CPAP tedavisi sonrası bu değerlerde istatistiksel açıdan 
anlamlı olabilecek düzeyde azalma olduğu görülmüştür (10). 
Akut inmeli hastalar bilişsel ve motor bozukluklara bağlı olarak 
zayıf CPAP uyumuna sahip olabilir. OUAS için ayaktan tedavi 
için alternatif bir seçenek, sırt üstü konumlandırılmasını önleme 
şeklindeki pozisyonel terapi olabilir. Yan yatarak uyumak AHİ’de 
sırtüstü olarak uykuya kıyasla yaklaşık %20 azalma göstermiştir (52). 

2. Santral Uyku Apne Sendromu
Santral Uyku Apne sendromu (SUAS); solunum merkezinden 
kaynaklanan solunum dürtüsünün azalması veya kaybolması 
sonucunda uykuda solunum durmasıyla karakterize bir hastalık 
tablosudur (53). Solunum merkezi bulbus ve ponsta bulunan 
dorsal ve ventrolateral iki grup çekirdeğe ait nöronlardan oluşur. 
Bu nöronların bilateral hasarı spontan solunumun durmasına 
neden olur. SUA’sı esnasında OUA’nın tersine solunum çabası 
ve dolayısıyla intratorasik basınç değişimi görülmez. SUAS 
uyku bozuklukları spektrumu içerisinde, apnesi olan hastaların 
yaklaşık %5-10’unda görülen, tüm apne ve hipopnelerin 
%50’den fazlasının santral tipte olması ile karakterize bir hastalık 
tablosudur. Hiperkapnik ve nonhiperkapnik olarak ikiye ayrılan 
SUAS’nin her iki tipi de inme hastalarında görülebilmektedir (54). 
Akut inme sırasında, inmenin subakut fazının uzamasına neden 
olan santral apnelerin sayısı artmaktadır (3). SUAS olanlarda 
subklinik beyin manyetik rezonans görüntüleme incelemelerinde 
beyaz madde hiperintensiteleri ve asemptomatik karotid arter 
hastalığı arasında bir ilişki de gözlenmiştir (55,56). 
SUAS’ın tedavisi, PAP ve/veya oksijen takviyesinin 
kullanımını kapsar. Bunun dışında karbonik anhidraz 
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inhibitörleri; periferik kemoreseptörlerin ventilasyon 
cevap eşiğinin düşürerek, klonidin ise hipokapnik apneik 
eşiği ve hipokapnik ventilasyon eşiğini düşürürek, 
karbondioksit rezervini arttırarak etkili olabilmektedir (57). 
Otomatik Adaptif Servo Ventilatör, hastanın değişen basınç 
ihtiyacını dinamik olarak sürekli ayarlayan ve böylece yüksek 
basınçlardan kaçınabilen bir sistemle çalışır. SUAS’daki 
döngünün evresine uyan ve apnöstik evrede maksimum desteği 
ve hiperpne sırasında minimum desteği belirleyerek, ilk gece 
kullanım sırasında solunum modelinin normalleştirilmesi ile 
solunum desteği sağlayan bir ventilatör cihazıdır.
Hacim güvenceli basınç desteği/akıllı hacim güvenceli basınç 
desteği (AVAPS/IVAPS)  ise volüm sikluslu ventilatörlerdir. Basınç 
desteğini ihtiyaca göre değiştirerek hedeflenen tidal volümü 
sağlarlar. Sabit basınç desteği sağlayan CPAP ve bi-level PAP 
cihazlarından farklı özelliği uyku evrelerine veya pozisyona göre 
değişebilen basınç desteği sağlayabilmesidir.
Hastalar tedavinin etkinliğinin değerlendirilmesi için yakından 
takip edilmelidir.

İnsomni

İnsomni, uyku için yeterli fırsat verilmesine rağmen, uykuya 
geçmede ve uykuyu sürdürmekte zorluk, sabah erken uyanma 
ve/veya dinlendirici olmayan uyku şikayetleriyle karakterizedir 
(58). Dünya çapında yapılan çeşitli çalışmalar, popülasyonun 
%10-30, bazıları ise %50-60 kadarında insomni olduğunu 
göstermiştir. Yetişkinlerde, kadınlarda ve eşlik eden fiziksel 
veya ruhsal hastalığı olanlarda daha yaygındır (59-61). İnsomni 
Türkiye prevelansı 18-24 yaşta %9,8, 25-44 yaşta %11,7, 45-64 
yaşta %13,8 ve 65 yaş üstünde %13,9 olarak saptanmıştır 
(62). Toplum Ateroskleroz Riski çalışmasından elde edilen 
veriler; insomninin, artmış Koroner Kalp hastalığı, miyokard 
enfarktüsü veya ölüm riski ile ilişkili olduğunu saptamıştır. 
Uykusuzluk şikayetleri ile birlikte, beş saatten kısa uyku süresi, 
aynı zamanda artmış hipertansiyon insidansı ve tip 2 diyabet ile 
ilişkili bulunmuştur (63-65). Kısa uykunun insülin duyarlılığını 
bozduğu, sempatik tonusu ve kortizol düzeylerini arttırdığı ve 
enflamatuvar belirteçleri değiştirdiği gösterilmiştir (66,67). 
İnsomni, geçirilmiş inmelerden sonra görülen en sık uyku 
bozukluğudur. İnme geçirmiş hastaların %37,5’inde kriterleri 
dolduran insomni, %56,7’sinde ise uykusuzlukla ilgili bir 
semptom saptanmıştır. Özellikle talamus, pons ve mezensefalik 
alanlardaki etkilenmeler insomniye neden olmaktadır (68). 
Uykusuzluğun tedavisi farmakolojik ve farmakolojik olmayan 
davranışsal müdahaleleri kapsar. Tedaviye başlamadan önce 
uykusuzluğu hazırlayan, başlatan, sürdüren faktörler, eşlik eden 
uyku bozuklukları, psikososyal, psikopatolojik ve genel tıbbi 
öyküsü önemsenmelidir. Uykusuzluğa neden olan faktörlerin 
tespit edilmesi, uyku hakkında genel bilgilendirme yapılması, 
uyku uyanıklık siklusunun düzenlenmesi ve uyku hijyeni eğitimi 
ilk tedavi yaklaşımı olmalıdır. Buna rağmen uykusuzluk devam 
ediyorsa bilişsel ve davranışsal tedaviler, uyku günlükleri, 
farmakolojik ajanlar tedaviye eklenebilir (69). 
Mevcut farmakolojik ajanlar arasında benzodiazepinler ve 
zolpidem gibi benzodiazepin agonistleri ilk tedavi seçeneğidir. 
Yeni ajanların arasında primer uykusuzluğun tedavisi için 
onaylanan melatonin reseptörlerini hedef alan ramelteon ve 
düşük doz doxepin bulunmaktadır. Diğer tedavi ajanları; sedatif 
antidepresanları (mirtazapin, trazodon), antihistaminikleri içerir.

Hipersomni

Hipersomninin ana semptomu hastanın günlük yaşamını 
etkileyen aşırı gündüz uykusu veya sürekli bir uykusuzluk 
şikayetidir (70). İnme hastalarının yaklaşık %5’inde hipersomni 
bildirilmiştir. İnme hastalarında hipersomni prognozu 
olumsuz yönde etkilemektedir; bu nedenle patogenetik 
mekanizmasının aydınlatılması klinik olarak önemlidir. 
Asendan retiküler aktive edici sistemin tutulumunun, inme 
hastalarında hipersomninin patogenetik bir mekanizması 
olabileceğini öne süren birçok çalışma bulunmaktadır (71-
74). Talamus, subtalamus, tegmentum, üst pons alanlarından 
köken alan lezyonlarda hipersomni, gün içi artmış uykululuk, 
hipnogojik halüsinasyonlar, katapleksi ve uyku paralizileri 
görülebilmektedir (75). 
Hipersomni tedavisinde günümüzde bir çok ajan kullanılmaktadır. 
Amfetamin, dekstroamfetamin, metilfenidat, modafinil, sodyum 
oksibat, reboksetin, selejilin ve kafein bunların arasında yer alır. 
Hastanın komorbid hastalıkları, ilaçların yan etkileri ve etkinlikleri 
değerlendirilerek seçim yapılmalıdır (69).

Sirkadiyen Ritim Bozuklukları ve İnme

Sirkadiyen ritimler, yaklaşık 24 saatlik periyodik biyolojik ve 
fizyolojik süreçlerdir.
Bunlar öncelikle internal sirkadiyen merkezi hipotalamusun 
suprakiazmatik çekirdeği tarafından yönlendirilir. Işık maruziyeti, 
yemek saatleri gibi eksojen sinyaller ile sürdürülürler. Yapılan 
metaanaliz çalışmaları inmenin sabahın erken saatlerinde (06.00 
ile 12:00 arası) olduğunu bildirmiştir (76). 
Gece vardiyası çalışması anlamlı stresle ilişkilidir ve endojen 
nokturnal kan basıncı düşüşünü engeller. Nokturnal kan basıncı 
yükselir ve bu durum ertesi güne kadar devam eder (77).
Seksen binden fazla kadın hemşirenin yer aldığı bir kohort 
çalışması, gece vardiyasında çalışmanın, vasküler risk faktörlerini 
kontrol ettikten sonra, her beş yılda %4 oranında artmış 
iskemik inme riski ile ilişkili olduğunu bildirmiştir (78). Uzun 
süreli vardiyalı çalışmanın obezite, hipertansiyon, diyabet, 
kardiyovasküler hastalık ve tüm nedenlere bağlı mortalite riskini 
de içeren sağlık sorununa neden olduğu bilinmektedir (79-82).
İskemik inmelerden sonra sirkadiyen ritim bozuklukları ortaya 
çıkabilir. Akut iskemik inme sonrası ortaya çıkan anormal 
sirkadiyen döngüye bağlı olarak kan basıncındaki değişiklikleri 
bilmek, antihipertansif ilaçların bu hastalarda erken kullanımını 
engelleyebilir ve hipotansiyonun neden olabileceği zararlı 
sonuçların önüne geçebilir.
Bir diğer sirkadiyen döngüye bağlı hipertansiyon tedavi 
seçeneği, antihipertansiflerin kronoterapötik formülasyonlarını 
kullanmaktır. Bu ilaçlar hastanın gündüz-gece kan basıncı 
ölçümlerini dikkate alarak ilacın sabahları tepe konsantrasyona 
ulaşmasını sağlayacak şekilde tasarlanmıştır. 
Tüm bunlar dikkate alındığında hastaların vardiyalı çalışma 
öyküsünün değerlendirilmesi, eşlik eden uyku bozukluklarının 
taranması, uyumsuz uyku alışkanlıkları varsa ilgili eğitimin 
verilmesi vasküler riski azaltabilir.

Parasomniler

Parasomni esas olarak uyku esnasında hızlı göz hareketi (REM) 
veya non-REM evreleri sırasında oluşan motor veya duyu aktivitesi 
olarak tanımlanır. Psikososyal etkilenmelere, kişinin kendisinde 
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veya yatak arkadaşında olabilecek yaralanmalara neden olabilir.
Parasomnilerin uykunun fazlarının disosiasyonundan yani 
evrelerin bir diğerine superimpoze olmasından kaynaklandığına 
dair hipotezler ileri sürülmektedir (83). “REM uykusu davranış 
bozuklukları” (RDB) parasomniler içinde ayrı bir öneme sahiptir. 
RDB tanısında altın standart PSG’dir. Pontin tegmentumda, orta 
beyinde veya paramediyal talamustaki iskemik ve nörodejeneratif 
lezyonlar RDB ile ilişkili bulunmuştur. Başka bir çalışmada, olası 
RDB saptanan hastalarda saptanmayanlara göre inme gelişme 
riski %153 daha fazla izlenmiştir (%95 güven aralığı (GA) %59-
%313) (84). RDB gece dozu olarak alınan 0,52 mg klonezepam 
ile tedavi edilebilmektedir (1). 

Uyku ile İlişkili Hareket Bozuklukları

Uyku ile ilişkili hareket bozuklukların inme üzerine etkisi uyku 
süresinin ve uykuda solunum bozukluklarının inmeye etkisinden 
daha az ilgi çekmiştir. Ancak bu hastalıkların da inme riskinin 
artmasına katkıda bulunduğu bilinmektedir.
Uyku ile ilişkili hareket bozukluklarından en sık görüleni huzursuz 
bacaklar sendromudur (HBS). HBS, bacakları hareket ettirme 
ihtiyacı ile ortaya çıkan, anormal duyulara karakterize, kronik, 
ilerleyici, yaşam kalitesini bozabilen bir hareket bozukluğudur. 
Patofizyolojisinde özellikle demir metabolizması ve dopaminerjik 
sistem bozuklukları yer almaktadır (85). 
Amerika’nın kuzeyi ve Avrupa ülkelerinde yaklaşık prevelans 
%10, Asya ülkelerinde ise yaklaşık prevelans %0,1’dir (86). 
Ülkemizde prevalans %3,19’dur (87). 
Hastalığın temel tanı kriterleri arasında; bacaklarda rahatsızlık 
veya tarif edilemeyen bir his sebebiyle bacakları hareket ettirtme 
ihtiyacı ve oturma, yatma gibi istirahat haline geçilen inaktif 
durumlarda şikayetlerin başlaması veya artması, hareketle 
yakınmaların bir miktar azalması veya tamamen düzelmesi, 
bacaklardaki bu huzursuzluğun sıklıkla akşamları veya gece 
artması yer alır (88). 
Uykuda periyodik bacak hareketleri (UPBH), 5-10 saniye süren, 
her bir bacak hareketinin 5-90 saniye aralıklarla tekrar ettiği 
hareket bozukluğudur. Çoğunlukla bacaklarda ortaya çıkan 
tekrarlayıcı, stereotipik hareketler ve buna eşlik eden uykuyu 
sürdürmede zorluk, dinlendirici olmayan uyku veya gün 
içersinde artmış uykululuk şikayetleriyle tanımlanabilir (89). Bu 
tekrarlayan, stereotipik ekstremite hareketleri genellikle yatak 
arkadaşları tarafından istemsiz atımlar olarak tanımlanır ve 
uyanıklıklara neden olabilir. UPBH’nin genel popülasyondaki 
sıklığı %3,9, HBS’li hastalarda %85-95’inde bildirilmiştir (90,91). 
İskemik inme ve HBS/UPBH çalışmalarına bakıldığında, 
Winkelman ve ark. (92,93) 2821 hasta üzerinde yaptıkları 
araştırmada HBS’si olan hastalarda olmayanlara göre daha 
sık kardiyovasküler hastalık saptamışlardır (Odds oranı=2,58, 
%95 GA 1,38-4,84). Başka bir çalışmada, HBS ve Koroner 
Arter hastalıkları arasındaki ilişki için kabul edilen mekanizma, 
tekrarlayan sempatik uyarılar ve bunlarla ilişkili kan basıncı ve 
kalp atım hızlarındaki artışlardır. Sekiz yüz altmış bir hastadan 
oluşan bir örneklemde,saatte 30’un üzerinde UPBH’si olan 
hastalarda hipertansiyon riski iki kat artmış bulunmuştur. HBS ve 
UPBH’nin, kardiyovasküler hastalık, hipertansiyon ve inme riskini 
OUAS’dakine benzer şekilde sempatik hiperaktivite yoluyla 
arttırdığı görüşü desteklenmiştir (93-95).
HBS ve UPBH’de hastaların uyanıklık reaksiyonu olarak tanımlanan 
elektroensefolografik değişiklikleri oldukça dikkat çekicidir. 

Israrcı otonomik uyanıklık reaksiyonları sempatik aktivitede 
artışa bu da kan basıncında ve kalp hızında bacak hareketinden 
5-10 saniye sonra gelişen yükselmeye neden olmaktadır (96). 
HBS ve UPBH, iyi planlanmış bazı epidemiyolojik çalışmalarda, 
vasküler risk faktörlerini kontrol ettikten sonra dahi artan 
hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalık riski ile ilişkilendirilmiştir 
(97,98). Bununla beraber UPBH’nin hipertansiyonun şiddeti ile 
korelasyonu da bildirilmiştir (94,99). 
Serebrovasküler veya kardiyovasküler hastalık riski artışının 
uykuda ortaya çıkan hareket bozukluklarına mı yoksa bunların 
sonucu oluşan hipertansiyonve kalp hızı artışına mı bağlı 
olduğunu bilmek önemlidir. Nitekim normal uykusu olan 
bireylerde spontan uyanıklıkların da benzer şekilde kan 
basıncı ve kalp atım hızını artırdığı ortaya koyulmuştur (100). 
Uykuda kalp hızında ve kan basıncında oluşan bu yükseklikler 
aterosklerotik plak formasyonuna ve rüptürüne neden olarak 
kardiyovasküler ve/veya serebrovasküler hastalığa yol açabilir 
(93). HBS özellikle pons, talamus, bazal gangliyonlar ve korona 
radiyata lezyonlarında bildirilmiştir (101). 
HBS serebrovasküler hastalığa yol açarken serebrovasküler 
hastalıklar da HBS’ye yol açarak insidansın artışına yol açmaktadır.
HBS ve UPBH tedavisinde birinci basamak tedavi geçmişte 
dopamin agonistleri olarak bilinirdi. Ancak 2014’te yapılan 
çarpıcı bir çalışmada 300 mg pregabalin, 0,250 mg pramipeksol 
ile karşılaştırılmış ve pregabalin daha etkili bulunmuştur. Ekleme 
tedavisinde de pregabalin ile uzun dönem komplikasyonlar 
gözlenmemiştir (102). 
Nonergotamin dopamin agonistleri, ropirinol (0,25-2,0 
mg) ve pramipeksol (0,25-1 mg) oral, Avrupa’da diğer bir 
dopamin agonisti olan rotigotin transdermal patch olarak 
kullanılabilmektedir. Diğer HBS ve UPBH tedavi seçenekleri 
pregabalin (100-500 mg), klonazepam (0,25-1 mg), 
ve levodopa/karbidopadır (125-250 mg). Kafein, alkol ve 
bazı ilaçların (dopamin blokörleri, seçici serotonin geri alım 
inhibitörleri, serotonin ve norepinefrin geri alım inhibitörleri 
ve trisiklik antidepresanlar) HBS ve UPBH’yi şiddetlendirdiği 
bilinmelidir ve bunlardan kaçınılmalıdır (69). 
HBS/UPBH’nin tedavisinin, hipertansiyon, kardiyovasküler olay 
veya inmeyi engellediğine dair bir kanıt bulunmamaktadır.

Sonuç
Uyku bozukluklarının inme üzerindeki etkileri hakkında birçok 
cevaplanmamış soru bulunmaktadır. Genel toplumdaki uyku 
bozukluklarının tedavisinin inmenin birincil korunmasında etkili 
olup olmayacağını belirlemek için prospektif klinik araştırmalara 
ihtiyaç vardır. 
Uyku bozukluklarının değiştirilebilir inme risk faktörleri arasında 
olabileceğine dair ortaya çıkan kanıtlar göz önüne alındığında, 
uyku bozukluklarının yönetimi ve önlenmesi konusundaki 
farkındalığın artması çok önemlidir. Uyku bozuklukları inmeli 
hastalarda ve inme riski taşıyanlarda oldukça yaygındır. Bu 
nedenle, uyku bozukluklarını sorgulamak, gerekirse anketler 
yoluyla taramak, inme kliniklerinde bakım standardı haline 
getirilmelidir.
İnme hastaları için bilgilendirme, hastalığı önleme ve klinik 
sonuçları iyileştirme stratejilerini geliştirebilmek adına inme 
ve uyku bozuklukları uzmanları daha ileri klinik ve araştırma 
işbirlikleri için teşvik edilmelidir.
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