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III. ÖZET 

ANEVRİZMAL SUBARAKNOİD KANAMALI HASTALAR İLE SAĞLIKLI 
KONTROLLERDE SERUM RESOLVİN D1 (RVD1) DÜZEYLERİNİN 

KARŞILAŞTIRILMASI 

Dr. Bekir Can KENDİRLİOĞLU 

AMAÇ: Anevrizmal subaraknoid kanama (SAK) sonrası mortalite ve morbitidenin 
önde gelen nedeni olan vazospazmın etiyolojisinde, nöroinflamasyonun rölüne ait 
veriler bulunmaktadır. Nöroinflamasyonun ayrıca erken beyin hasarı ve geç beyin 
hasarına katkıda bulunduğu ve kötü nörolojik sonuçlarla ilişkili olduğu 
bilinmektedir. Santral sinir sisteminde nöronları apoptozisten ve nöroinflamasyondan 
koruması, inflamasyon çözücü etkiler göstermesi nedeniyle Resolvin D1’in (RvD1) 
anevrizmal SAK sonrası nöroinflamasyon ve vazospazm etiyolojisinde rölü 
olabileceği düşünülmektedir. Bu çalışmada, anevrizmal SAK’lı hastaların serum 
RvD1 düzeylerinin günler içerisindeki seyri, vazospazm ve C-reaktif protein (CRP), 
nötrofil, albümin gibi inflamasyon belirteçleri ile olası ilişkisinin incelenmesi 
amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM: Çalışma, SBÜ Kartal Dr. Lütfi Kırdar EAH Beyin ve Sinir 
Cerrahisi Kliniği’nde yürütülmüştür. Çalışmaya Haziran 2017 ile Mayıs 2018 
tarihleri arasında spontan anevrizmal SAK geçiren 15 hasta alınmıştır. Kontrol 
grubunu aynı klinikte yatan lomber disk hernisi tanılı 17 hasta oluşturmuştur. 
Anevrizmal SAK tanılı hastalar radyolojik vazospazm olan (8 hasta) ve olmayan (7 
hasta) olmak üzere iki gruba ayrılmış, kanamanın 1. günü, 4. günü, 9. günü ve 14. 
günü serum RvD1 düzeyleri ölçülmüştür. 

BULGULAR: Çalışmamızın temel bulgusu, RvD1düzeylerinin radyolojik 
vazospazmı olan hasta grubunda 1. gün istatistiksel olarak anlamlı yüksek olmasıdır 
(p=0.021). Bunun dışında, bakılan diğer günlerde de radyolojik vazopazm olan 
grupta ortalama RvD1 değerleri yüksek seyretmiştir. Serum CRP ve nötrofil 
değerlerinin hasta grubunda kanamanın ilk günlerinde istatistiksel olarak anlamlı 
yükseldiği tespit edilmiştir.   

SONUÇ: Nöroprotektif ve anti-inflamatuar etkileri olan RvD1’in radyolojik 
vazospazm olan grupta anlamlı olarak yüksek değerde saptanmış olması; anevrizmal 
SAK sonrası gelişen radyolojik vazospazm etyopatogenezinde inflamatuar süreçlerin 
rol aldığını desteklemektedir. Bunun yanında RvD1’in anevrizmal SAK sonrası 
gelişebilecek radyolojik vazospazmda önemli bir belirteç olabileceği kanısına 
varılmıştır.  

Anahtar sözcükler: Anevrizmal Subaraknoid Kanama, Resolvin D1,      
        Nöroinflamasyon, Vazospazm 

İletişim adresi: can.kendirlioglu@gmail.com 
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IV. ABSTRACT 

COMPARISON OF RESOLVIN D1 (RvD1) LEVELS IN PATIENTS WITH 
ANEURYSMAL SUBARACHNOID HEMORRHAGE AND HEALTY 

CONTROLS 

Dr. Bekir Can KENDİRLİOĞLU 

AIM: In the etiology of vasospasm, which is the leading cause of mortality and 
morbidity after aneurysmal subarachnoid hemorrhage (SAH), there are evidences 
concerning the role of neuroinflammation. It is also known that neuroinflammation 
contributes to early and delayed brain injury which are related with poor clinical 
outcome. It is thought that Resolvin D1 (RvD1) protects neurons from apoptosis and 
neuroinflammation may have a role in the pathophysiology of neuroinflammation 
and vasospasm after aneurysmal SAH which is known anti-inflammatory and pro-
resolving activity. In this study, we aimed to investigate serum RvD1 levels in 
patients with aneurysmal SAH and its possible relations with vasospasm and 
inflammatory markers such as C-reactive protein (CRP), neutrophil, and albumin. 

MATERIALS AND METHODS: The study is undertaken in the Department of 
Neurosurgery at Kartal Dr. Lütfi Kırdar Hospital. Fifteen patients with spontaneous 
aneurysmal SAH between June 2017 and May 2018 were included in the study. 
Comparison was made between 17 patients with lumbar disc herniation. Patients 
with aneurysmal SAH were divided into two groups: SAH + vasospasm group which 
represented patients with angiographic vasospasm (8 patients), and SAH group 
without angiographic vasospasm (7 patients). Serial serum RvD1 measurements were 
obtained on days 1, 4, 9, and 14 after SAH. 

RESULTS: RvD1 levels were statistically significantly higher on the Day 1 after 
SAH in patients with angiographic vasospasm (p=0.021). Additionally, in the group 
with angiographic vasospasm all measured RvD1 values were also higher.  Measured 
serum CRP and neutrophil were found statistically significantly higher on the day 1 
after SAH in both SAH groups with and without vasospasm comparing to the control 
group. 

CONCLUSION: In the group of SAH patients with angiographic vasospasm, high 
levels of neuroprotective and anti-inflammatory RvD1 supports inflammatory 
processes in the etiopathogenesis of angiographic vasospasm after aneurysmal SAH. 
It is concluded that RvD1 may be an important biomarker in the prediction of the 
angiographic vasospasm after aneurysmal SAH.  

Keywords: Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage, Resolvin D1,       
     Neuroinflammation, Vasospasm 

Contact address: can.kendirlioglu@gmail.com 
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V. KISALTMALAR 

AA          :  Araşidonik Asit 

ACA       :  Anterior Serebral Arter (Anterior Cerebral Artery) 
AComA  :  Anterior Komünikan Arter (Anterior Communicating Artery) 

ADMA   :  Asimetrik dimetil L-Arginin (ADMA) 
ARDS     :  Akut Solunum Sıkıntısı Sendromu (Acute Respiratory Distress Syndrome) 

BMI     :  Beden-Kitle İndeksi (Body Mass Index) 
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EET        :  Epoksieikosatronoik Asit (EET) 
EKG       :  Elektrokardiyografi 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Subaraknoid kanama (SAK), inme popülasyonunda mortalite ve morbitidenin 

en önemli nedenlerinden birisidir. Spontan SAK olgularının en önde gelen nedeni ise 

% 75-85 sıklıkla anevrizmalardır. Dünya genelindeki anevrizmal subaraknoid 

kanama insidansı yıllık 100.000’de 9-10’dur. Anevrizmal SAK’lı olguların %10’u 

kanama anında, %25’i ilk 24 saat içinde kaybedilmektedir. Kanama sonrası ilk 3 

aylık dönem ele alındığında, olguların yaklaşık yarısı kaybedilmekte, yaşayan grubun 

yarısı ise morbiditeye sahip olmaktadır. Hastalar başarılı bir tedavi geçirmiş olsalar 

dahi, hem kendilerinin hem yakınlarının özel, sosyal ve iş hayatları olumsuz 

etkilenerek kanama öncesi hayat kalitelerine asla ulaşamamaktadırlar (1-6).   

Serebral vazospazm, anevrizma rüptürü sonrası mekanik ve fizyolojik 

stimuluslara karşı, beyin damarlarının geriye dönüşümlü daralmasıdır (1). 

Anevrizmal SAK sonrası mortalite ve morbiditenin en önde gelen nedenidir.  

Patogenezi net anlaşılamamış olup kompleks multi faktöriyel olaylar zinciridir. Lipid 

peroksitler, endotel kaynaklı vazokonstrüktör ve vazodilatatör maddeler arasındaki 

dengesizlik, aroşidonik asit (AA) metabolitleri, inflamatuar yolaklar, vasküler tonus, 

endotel proliferasyonunu ve apoptozu düzenleyen nöronal mekanizmaların 

bozulması vazospazm gelişmesi ile sonuçlanır. Nöroinflamasyon ise SAK 

patogenezinde önemli bir rol oynar. Bu inflamatuar yanıtta hem hücresel hem de 

moleküler komponent yer alır. SAK sonrasında saatler içerisinde IL-1ß, IL-6, TNF 

gibi proinflamatuar sitokinler ile P ve S-selektinler gibi adezyon molekülleri serumda 

ve BOS’da yüksek konsantrasyonlara ulaşır, kompleman sistemi aktive olur, eritrosit 

lizisi hızlanır. Sonuç olarak başta ET-1 gibi spazmogenlerin salınımı artar, serbest 

radikaller ortaya çıkar ve nöronlar üzerinde toksik etkiye yol açıp nörodejenarasyona 

neden olarak nöronların fonksiyon kaybetmesine ve nöronal apopitozise neden olur. 

Yüksek inflamatuvar yanıt hipertermi, vasküler spazm, erken beyin hasarı ve kötü 

nörolojik sonuç ile ilişkilidir (2-10). 
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Esansiyel çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA'lar), diyetle alınır, hücre 

zarının organizasyonu ve işlevlerinin yanı sıra diğer hücresel olaylar içinde 

gereklidir. PUFA'ların, omega-3 ve omega-6 olmak üzere iki temel ailesi mevcuttur. 

Her iki aile de önemlidir çünkü memeli hücreleri, hücre fonksiyonları için gerekli 

olan bu yağ asitlerini üretmek için gerekli enzimlerden yoksundurlar. Omega-3 

ailesinin en uzun zincirli çoklu doymamış yağ asidi olan DHA (dokozahekzaenoik 

asitin) ve metabolitleri, sinir sisteminin büyümesi ve gelişimi için esansiyel teşkil 

eder. Sinaptogenezisi ve nörogenezisi destekler, gen ekspresyonunu ve nöronal 

aktiviteyi uyarır, TNF, IL-1 ve IL-6 gibi önemli inflamatuar sitokinlerin üretimini 

inhibe eder, nöroprotektif olarak görev yaparlar. Resolvin D1 (RvD1), ise omega-3 

yağ asiti olan DHA’nın türevi olup güçlü bir anti-inflamatuar etki gösteren ve 

inflamasyonun çözümlemesine aracılık endojen kimyasal bir aracıdır. RvD’in, 

nötrofil infiltrasyonunu sınırladığı, makrofajlar üzerindeki reseptörleri vasıtasıyla 

fagositozu uyarıp klirensi arttırığı, hücre yüzey proteinlerinin ekspresyonunu 

azalttığı, monosit /makrofajların M2 fenotipini ve mikroglial hücreleri uyardığı 

gösterilmiştir (11,12).  

Bu çalışmanın birincil amacı; anevrizmal SAK’lı hastaların serum RvD1 

düzeylerinin günler içerisindeki seyrini araştırmak, kontrol grubu ile karşılaştırmak 

ve vazospazm ile olası ilişkisini ortaya koymaktır. İkincil amacı ise; RvD1 

düzeylerinin, inflamasyon belirteçleri (CRP, nötrofil, albümin) ile olası ilişkilerini 

saptamaktır. Bu sayede RvD1’in anevrizmal SAK sonrası nöroinflamasyon ve 

vazospazmdaki olası rolüne yönelik katkıda bulunulabilecektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. SUBARAKNOİD KANAMA 

2.1.1. Tarihçesi 

Subaraknoid kanama (SAK) ile ilgili ilk kayıtlara yaklaşık 2400 yıl önce 

Hipokrat’ın yazılarında rastlanmaktadır. Hipokrat, olası rüptüre serebral anevrizmaya 

bağlı ölümü şu cümle ile tanımlamıştır: “Sağlıklı bir insanda ani baş ağrısı gelişir ve 

yere düşer; konuşamaz ve solunumu bozulur ise bu kişi yedi gün içerisinde ölür” 

(13).  

 İntrakranial kanamaların varlığı ve ciddi bir ölüm sebebi olması asırlarca 

bilinmesine rağmen etyopatogenezi hakkında net bilgiler elde edilemiştir. Serebral 

anevrizmalar ve bunların yırtılmasının subaraknoid kanamaya neden olduğu 18. yy’ 

da Morgagni ve Biumi tarafından tanımlanmıştır. Fransız nörolog Jean Martin 

Charcot spontan intraserebral kanamalar üzerine çalışmalar yapmış ve patogenezini 

anlatmıştır. Quincke 1891 yılında lomber ponksiyonu (LP) tanı yöntemi olarak 

geliştirmiş böylece klinik SAK tanısı konulmaya başlanmıştır. SAK’lı hastalarda 

beyin omurilik sıvısındaki değişiklikleri araştırarak önemli katkılarda bulunmuştur. 

Sir Victor Alexander Haden Horsley, 1885 yılında dev bir intrakraniyal anevrizma 

için internal karotid arter (ICA) ligasyonu gerçekleştirmiş ve bu tekniği serebral 

dolaşımda ilk uygulayan kişi olmuştur. Egas Moniz’in serebral anjiografiyi 1927 

yılında uygulamaya koyması ile anevrizmaların tanısında devrim yaşanmıştır. 

Norman Dott daha sonra planlanan ilk intrakranyal anevrizma operasyonunu 

gerçekleştirmiştir. 1931'de rüptüre internal karotid arter anevrizmasını hemostaz 

amaçlı, bugün ‘wrapping’ olarak bildiğimiz prosedürü gerçekleştirerek adale dokusu 

ile sarmıştır. Dott ayrıca 1933 yılında, anevrizma klipleme tekniğine göre daha zorlu 

bir manevra olan anevrizma sütür ligasyonu tekniğine de öncülük etmiştir (14). 

Cushing, 1911 yılında nöroşirurjiye, intraserebral damarların kanamasını 

durdurma amaçlı gümüş damar klipslerini tanıtmıştır. Kendisi ilk olarak bu klipsleri 
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tümör ameliyatlarında, sütür ligasyonu için erişilemeyen damarlarda hemostaz 

yapabilmek için kullanmıştır. Walter Dandy, 1937'de bir internal karotid arter 

anevrizmasını V şeklindeki gümüş klips kullanarak tedavi etmiştir (14). Takip eden 

yıllar içerisinde, anevrizma klipsleri, özellikle mikrocerrahi için uygun boyut, şekil 

ve manyetik rezonans görüntülemeyle (örneğin titanyum) uyum içinde olabilmesi 

için birçok modifikasyona uğramıştır. 1951’de ise Riemenschneider ve Ecker 

anjiografik vazospazmı tanımlamışlardır (15). 1970'lerden itibaren rüptüre 

anevrizmaların tedavisinde klipslerin kullanılması rutine girmiştir. Anevrizma 

cerrahisinin bugünkü düzeye gelmesinde, anterior sirkülasyon anevrizmalarında Gazi 

Yaşargil’in, posterior sirkülasyon anevrizmalarında ise Drake’in büyük katkıları 

olmuştur.  

Endovasküler tedavinin temelleri ise Rus beyin cerrahı Fedor Serbinenko 

tarafından atılmıştır. 1969 yılında Serbinenko bir karotis kavernöz fistülü, lateks 

balon ile tedavi etmiştir. 1974 yılında ise ayrılabilir lateks balon ile anevrizma 

tedavisini tarif etmiştir (16,17). 1991 yılında, Guglielmi ayrılabilir koilleri, seçilmiş 

anevrizma hastalarını tedavi etmek için alternatif bir yöntem olarak sunmuş, 1995 

yılında ise FDA (Food and Drug administration) onayını almıştır (18). 2011 yılında 

ise akım yönlendirici stentler kullanıma girmiştir.  

2.1.2. Etiyolojisi 

Subaraknoid kanamanın literatürde en sık gözlenen nedeni kafa travması 

iken; spontan SAK’ın en sık nedeni % 75-85 sıklıkla anevrizmalardır. Spontan 

SAK’ın yaklaşık %10’luk bir kısmının nedeni anevrizmal olmayan perimezensefalik 

SAK, geri kalanların da diğer nedenlere bağlı olduğu gözlenmektedir (Tablo 1). 

Spontan SAK inmenin bir alt tipi olup, inme (stroke) olgularının yaklaşık %5 ‘ini 

oluşturmaktadır.  

Anevrizmal SAK’ların en sık nedeni sakküler anevrizmalardır. Bu nedenle 

spontan SAK intrakranial sakküler anevrizmalarla hemen hemen özdeşleşmiş olup 

çoğunlukla spontan SAK’lar, intrakranial sakküler anevrizma rüptürüne bağlı SAK 

temel alınarak irdelenir. Anevrizma rüptürü dışında sıklıkla SAK’a yol açan nedenler 

serebral arteriovenöz malformasyonlar ve hipertansif aterosklerozdur. Spontan 
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SAK’ların bir kısmının nedeni ise belirlenemez (19). Bu olgular arasında yetersiz 

anjiografi, vazospazma bağlı dolum olmaması, mikroanjiomatöz yapılar, rüptür 

sırasında destrükte olmuş anevrizmalar sayılabilir. Bazen ise anevrizma boyun 

bölgesinden rüptüre olur ve oluşan pıhtının anevrizma boynunu tıkaması sonucu 

anjiografide verilen opak madde anevrizma kesesini doldurmaz. Sonuçta radyolojik 

görüntü elde edilemez. 

Tablo 1:  Spontan subaraknoid kanamanın diğer nedenleri: 

 Serebral arteriovenöz malformasyonlar 

 Hipertansif aterosklerotik serebrovasküler hastalık 

 Serebral damarların non-enflamatuar lezyonları (kavernöz anjiyomlar, arterial 
disseksiyonlar, serebral venöz tromboz, dural arteriovenöz fistül, moya moya hastalığı). 

 İnfeksiyon hastalıklar (İnflüenza, bruselloz, tifo, toxoplazmozis, leptospiroz, 
tüberküloz, herpes zoster, şarbon, subakut bakteriyel endokardit) 

 Kan diskrazileri (Orak hücreli anemi, aplastik anemi,  herediter sferositoz,  polisitemi 
gibi eritropetik sistem bozuklukları; hemofili, lösemi, trombositopeni vs.) 

 İlaçlar ve toksin maddeler ( Antikoagülan kullanımı, Monoaminoksidaz inhibitörleri, 
kinin, sempatetikomimetikler, alkol, nikotin, kokain, arsenik, kurşun, karbonmonoksit, 
morfin vs.) 

 Beyin tümörleri (Malign gliomalar, hipofizer apopleksi, kardiyak miksomanın serebral 
metastazı, anjiyolipoma, spinal meningeal karsinomatozis, kauda equina melanomu) 

 Medulla spinalis ve meninkslerin vasküler malformasyonları, spinal arterin rüptürü 

 Kalıtsal bağ dokusu hastalıkları (Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı, 
Nörofibromatozis tip 1, Marfan sendromu, Ehler Danlos sendromu tip 2 ve 4 vs.) 

 Serebral damarların enflamatuar lezyonları (Behçet hastalığı, Wegener granülomatosiz, 
Churg-Strauss Sendromu, periarteritis nodasa, mikotik anevrizmalar vs.) 

 

 

2.1.3. Epidemiyolojisi 

SAK görülme sıklığı değişik serilerde 100.000’de 2-32 arasında bildirilmekle 

birlikte dünya genelindeki insidansı 100.000’de 9-10’dur. Görünüm sıklığı yaş, 

cinsiyet, coğrafi bölgelere göre farklılık gösterir. Spontan SAK olgularının en önde 

gelen nedeni olan intrakranial anevrizmalar toplumun yaklaşık %2’sinde mevcuttur. 

Rüptüre olan anevrizmalar ise bu grubun %1’inden azını oluşturmaktadır. Önemli bir 

mortalite ve morbitide nedeni olan anevrizmal SAK’lı olguların %10’u kanama 
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anında, %25’i ilk 24 saat içinde kaybedilmektedir. Kanama sonrası ilk 3 aylık dönem 

ele alındığında, olguların yaklaşık yarısı kaybedilmekte, yaşayan grubun yarısı ağır 

morbidite göstermekte ve bu grubun 2/3 ü başarılı bir cerrahi girişim geçirmiş olsa 

dahi kanama öncesi yaşam kalitesine erişememektedir. Yıllar içerisinde inme 

tablosunun aksine SAK insidansında azalma yok denecek kadar az olmasına rağmen 

mortalite oranlarında düşüş gözlenmiştir. 1980 ve 2005 yılları arasında yapılan bir 

çalışmada olguların ölümle sonlanma oranının %50’den %35’e gerilediği 

saptanmıştır. Mortalitede gözlenen bu azalmanın özellikle anevrizmal SAK’larda 

rüptüre anevrizmanın doğru ve erken tanısı ile tedavilerinde yaşanan gelişmelerden 

kaynaklandığı düşünülmektedir (20,21). 

SAK insidansının yaşla birlikte arttığı ve tepe insidansının beşinci ve altıncı 

dekatlarda zirve yaptığı bilinmektedir. SAK nedeni olarak arteriovenöz 

malformasyonlar (AVM) ilk 10 yaş grubunda birinci sırada iken yaş ilerledikçe bu 

oran düşer ve anevrizmalar ilk sıraya geçerler. Anevrizmaların yalnızca %2’si 

çocukluk çağında görülürler ve genelde dev (>2.5cm) anevrizmalardır. 20-70 yaş 

arasında spontan SAK’ların en sık nedeni ise anevrizmalardır. 70 yaşın üzerinde en 

belirgin neden hipertansif arteriosklerozdur. Anevrizmal SAK’lar beşinci dekattan 

sonra kadınlarda daha fazla görülmektedir (Kadın erkek oranı:3/2). 50 yaş altında ise 

kadın ve erkek arasında anlamlı fark saptanmamıştır (19,20). SAK oluşması 

mevsimsel (ilkbahar ve sonbaharda daha yüksektir) ve diürnal (sabah geç saatler) 

patern gösterir (22).  

Yaş ve cinsiyet gibi değiştirilemeyen epidemiyolojik faktörlerin yanı sıra 

SAK’ın hipertansiyon, sigara kullanımı ve aşırı alkol tüketimi gibi üç önemli 

önlenebilir risk faktörü mevcuttur. Yapılan çalışmalarda kronik sigara kullananlarda 

SAK riskinin hiç sigara içmeyenlere kıyasla iki katı olduğu tespit edilmiştir. Sigara 

kullanımının hem endotel hasarı yaparak intrakranial anevrizma oluşumuna neden 

olduğu hem de mevcut anevrizmaların rüptüre olmalarına yatkınlık yarattığı 

düşünülmektedir. Hipertansiyon; endotel hasarı, damar düz kasında kollajen ve 

elastin sentezini bozması ve vazovazorum oklüsyonu yapması nedeniyle hem 

anevrizma gelişimine neden olmakta hem de rüptürüne neden olmaktadır. Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda haftalık 150 gr üzeri alkol tüketiminin SAK riskini 
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yaklaşık iki kat arttığı saptanmıştır. Yüksek alkol alımı hem endotel üzerinde 

oksidatif stres yaratmakta hem de endotel inflamasyonuna neden olmaktadır. 

Bununla birlikte hipertansiyonla arasında anlamlı ilişki olduğu da bilinmektedir. 

Yüksek doz östrojen içeren doğum kontrol haplarının da anevrizma gelişimi ile 

ilişkisini gösteren çalışmalar mevcuttur. Bu majör risk faktörlerinin yanı sıra kokain 

gibi psikoaktif madde kullanımı, yüksek tuz kullanımı, düşük vücut kitle endeksi 

(BMI), diyabet, kan lipid düzeyi gibi değişkenler ile SAK arasında rölatif bir ilişki 

olduğuna dair kanıtlar mevcuttur (19, 23-27). 

SAK oluşumunda çevresel faktörlerin yanı sıra etiyolojisi tam 

aydınlatılamamış da olsa genetik mekanizmaların etkili olduğu gösterilmiştir. 

Epidemiyolojik çalışmalarda SAK hastalarının birinci derece yakınlarında genel 

topluma oranla 3 ila 7 kat arasında artmış risk saptanmıştır. Sakküler anevrizmaların 

%85-90’ı sporadik olup Willis halkasının dallarındaki hemodinamik stresten 

kaynaklandığı bilinmektedir. Sakküler anevrizmaların yaklaşık %12-15'i ise ailesel 

olup sporadik anevrizmalardan daha genç yaşta ortaya çıktığı, daha küçük boyutlarda 

kanadığı ve sıklıkla bu anevrizmaların orta serebral arter (MCA) yerleşimi gösterdiği 

saptanmıştır. Bir takım kalıtımsal hastalıklar da intrakranial anevrizma ile ilişkili 

bulunmuştur. Bunlardan en yaygın olanları otozomal dominant polikistik böbrek 

hastalığı, Ehler-Danlos sendromu tip 4 ve Marfan sendromu’dur. Bu hastalarda hem 

daha genç yaşlarda anevrizma ortaya çıkmakta hem de daha mortal seyretmektedir 

(19,25,28-30). Ailesel anevrizması olanlarda bazı gen analizleri de yapılmış ve 

kromozomlar üzerinde genetik geçiş olduğunu gösteren birçok lokus saptanmıştır. 

Bunlardan en sık saptanan değişiklikler: 1p34.3-p36.13, 7q11, 19q13.3 ve Xp22’dir 

(28,31,30).  
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Tablo 2: Subaraknoid kanamada risk faktörleri 

 Değiştirilemez risk faktörleri 

Yaş 

Kadın cinsiyet 

Daha önce spontan SAK geçirmiş olmak 

Ailede spontan SAK öyküsü varlığı 

Birinci derece akrabalarda anevrizma öyküsü (özellikle iki veya daha fazla akrabada) 

Bazı genetik bozukluklar (örneğin, otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı, 

tip IV Ehlers-Danlos sendromu) 

 Değiştirilebilir risk faktörleri  

Hipertansiyon ve diğer kardiyovasküler hastalıklar 

Sigara kullanımı 

Yüksek alkol kullanımı 

Sempatomimetik ilaç kullanımı ( kokain vs.) 

Düşük serum kolesterol seviyeleri 

 Diğer  

Anterior dolaşım anevrizmaları rüptüre olmaya daha yatkındırlar 

Posterior sirkülasyon anevrizmalarının ise erkeklerde yırtılma olasılığı daha yüksektir 

Çapı 7 mm’den büyük anevrizmaların rüptüre olma ihtimali daha yüksektir  

Çoklu anevrizma varlığı 

 

2.1.4. Patogenezi 

Subaraknoid kanama olgularının en sık nedeni intrakranial sakküler 

anevrizmaların rüptürü olup bu çalışmada intrakranial anevrizmalar konusu ele 

alıcaktır. Anevrizma sözcüğünün kelime anlamı “bir atardamarın çeperinde oluşan ur 

biçimindeki şişkinlik” dir. Fransızca anévrisme "damar genişlemesi veya şişmesi, 

baloncuk" sözcüğünden alıntıdır. Fransızca sözcük ise eski Yunanca aneúrisma  

"genleşme, sişme" sözcüğünden alıntıdır.  

Anevrizmaların, damar duvarında konjenital olarak zayıf bir alanın pulsatil 

kan akımı gibi dinamik süreçlere bağlı dilatasyonu sonucu oluştuğu görüşü hakimdir. 

Arterin bir noktasından dışarıya tomurcuklanması (sakküler) veya bir segmentin 
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balonlaşması (fusiform) ile gerçekleşirler. Serebral arterler 3 tabakadan meydana 

gelmiştir: 

1) Tunika intima: İç tabaka olup incedir. Endotel hücreleri ve internal elastik 

laminayı içerir. 

2) Tunika media: Düz kas hücreleri ile elastin ve kollagen lifleri içerir. 

3) Tunika adventisya: En dış tabaka olup kollajen lifleri ve fibroblastları 

içerir. 

Serebral arterlerin vücudun diğer arterlerinden farkları mevcuttur. Periferik 

sistemik arterlerde cift tabakalı elastik membran bulunurken serebral arterlerde 

eksternal elastik lamina bulunmaz, internal elastik lamina zayıftır, media tabakası ise 

incedir. Ayrıca serebral damarlar subaraknoid boşlukta bulunduklarından kendilerine 

destek olacak bir bağ dokusundan yoksundurlar. Bunlar doğal bir zayıflık oluşturarak 

anevrizma gelişimini kolaylaştırmaktadır.  

Tablo 3: Anevrizmaların etiyolojik sınıflaması  

 Konjenital anevrizmalar (arter duvarında “medial gap” denilen defektten gelişirler) 

 Ateroskleroz veya hipertansiyon ile oluşan anevrizmalar 

 Enflamatuar (mikotik, sfilitik, bakteriyel) anevrizmalar 

 Travmatik anevrizmalar 

 Dissekan anevrizmalar 

 Neoplastik anevrizmalar ( Örn:  atrial miksomada olduğu gibi emboli ile) 

 Charcot- Bouchard ( Miliyer ) mikroanevrizmalar 

 

Sakküler anevrizmalar aynı zamanda “berry anevrizma” olarak adlandırılırlar. 

Cerrahi olarak düzeltilebilen serebrovasküler anomalilerin başında gelirler. Gelişimi 

sırasında arteriyel hipertansiyonun agreve edici bir rolü olduğu yaygın olarak kabul 

edilmektedir. Tip 3 polikistik böbrek hastalığı, erişkin tip aort koarktasyonu, 

feokromasitoma ile birlikteliği dikkat çekicidir. Bağ doku hastalıkları (Marfan 

sendromu, Ehler-Danlos sendromu tip 4) ise genellikle fuziform tipte anevrizma ile 

ilişkilidir (32).  
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Sakküler anevrizmaların hemen hepsinin vasküler bifürkasyonun dik 

açılandığı noktalarda görülmesi bu noktadaki artmış hemodinamik etki ve 

türbülansın doğal sonucu olduğu tezini desteklemektedir. Hemodinamik strese bağlı 

olarak  endotel hasarı ve internal elastik laminada dejenerasyon meydana gelir. 

Damar duvarının yüzeyinde trombosit ve fibrin birikimi olur. Daha sonra ortama 

gelen monositler makrofaja dönüşür ve trombüsü ortadan kaldırırlar. Fibroblastlar 

ortama göç ederler ve kollajenden oluşan skar dokusunu meydana getirirler. Bu 

tekrarlayan hasarlanmalar ile damar duvarı yeniden şekillenir ve hemodinamik 

faktörlerin etkisiyle intima tabakası damar duvarı dışına doğru herniye olur. Lezyon 

giderek büyürken damar içi basıncın ve rejenerasyonun etkisiyle anevrizma 

duvarında kalın ve ince sahalar gelişir. Kan basıncındaki artışla ya da yıllar süren 

damar içi basıncın oluşturduğu stres ile anevrizma duvarındaki ince sahalar basınca 

dayanamaz ve yırtılırlar (19). Bir diğer görüş ise arterlerin media tabakasındaki 

defekt çoğunlukla büyük serebral arterlerin bifürkasyon yada yandal çıkış 

bölgelerinde olduğu için anevrizmaların buradan gelişme gösterdiğidir.  

  
Şekil 1:  Sakküler anevrizmaların patogenezi: (a) Arter bifürkasyonunda kan akışı ile birlikte 
türbülans oluşur; (b) Hemodinamik stres endotele zarar verir, fibröz skar dokusu oluşturur ve 
damar bifurkasyonunun konformasyonunu değiştirir; (c) Hemodinamik stres yönündeki 
değişiklikle birlikte, anevrizma oluşmuştur - Zhang B‘den (19).  

 

Sakküler anevrizmaların çoğunluğu (% 85-90) karotis sistemle sınırlı bir yer 

gösterir. En sık üç yerleşim yeri; anterior komünikan arter (% 30 ila en sık), posterior 

komünikan arter (%25) ve MCA’nın proksimal kısmı (% 20)’dır. %5-15’lik kısmı ise 

vertebrobaziler sistemde görülür. Yaklaşık %10’u baziler arterde (en sık baziler 

tepede), %5 kadarı ise vertebral arterde (en sık vertebral arter-posterior inferior 

serebellar arter ayrımında) görülür. Çocuklarda ise anevrizmaların % 40-45'i 

posterior serebral dolaşımda görülür. Anevrizma hastalarının yaklaşık %20-30’unun 
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ise birden fazla anevrizması vardır. Boyutları 3-4 mm’den 4-5 cm’e kadar değişen 

boyutlarda olabilmektedir. Sakküler anevrizmaların rüptüre olma riskinin 1 cm’nin 

üzerindeki lezyonlarda artması, 5 mm’den küçük lezyonlarda ise nispeten azalması 

söz konusu ise de hiçbirisi masum değildir (32,33).  

Tablo 4: Anevrizmaların boyutlarına göre sınıflaması  

1) 3 mm den küçük (Baby anevrizmalar) 

2) 3-6 mm arası (küçük anevrizmalar) 

3)  7-10 mm arası (orta büyüklükteki anevrizmalar) 
4)  11-25 mm arası (büyük anevrizmalar) 
5)  25 mm den büyük (dev anevrizmalar) 

 

Anevrizmalar genellikle çok lobludurlar. Bazı anevrizmalar rüptür sırasında 

neredeyse tamamen yok olurken, bazıları ince yarı saydam duvara ve apekste bir 

kopma noktasına sahiptir. Sakküler anevrizmaların mikroskobik incelenmesinde; 

anevrizma duvarlarının fibröz doku, düz kas duvarı (media) ve direk olarak köken 

aldığı arterin internal elastik laminasını içerdiği görülmektedir. Duvarları değişen 

kalınlıkta yoğun fibröz dokudan oluşmaktadır. Ateromatöz değişiklikler sıktır. 

Birçok anevrizma kalın cidarlı ve opaktır. Bazı anevrizmalar çok dar boyunlara 

sahipken, bazıları ise anevrizmanın kendisiyle karşılaştırılabilecek kadar geniş bir 

boyuna sahiptir. Büyük ve dev anevrizmalarda, anevrizma duvarının iç kısmında 

katmanlı trombüs oluşabilir ve küçük bir lümen bulunabilir (32). 

 

 
Şekil 2: Sakküler anevrizmadan alınan patolojik kesitte hyalinize fibröz damar duvarı 

görülmektedir - Kumar M ‘den (34). 
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2.1.5. Klinik Özellikler 

Subaraknoid kanamanın kliniği değişkenlik arz eder. Klinik tablonun ağırlığı 

kanamanın yeri, yaygınlığı, miktarı ve oluş hızı ile ilişkilidir. Hafif bir baş ağrısından 

masif kanamanın etkisiyle saatler hatta dakikalar içerisinde kötüleşip komaya giren 

ve ölen hasta gruplarına rastlanılır. Bu nedenle ani ölümlerin ayırıcı tanısında 

anevrizmaya bağlı SAK akla gelmelidir. Kitle etkisi yapan dev anevrizmalar hariç 

genellikle rüptüre olmadan klinik bulgu vermezler. SAK genellikle öncesinde hiçbir 

uyarı vermeksizin aniden ortaya çıkar. Bazı hastalarda ise klasik SAK öncesinde 

minör kanamaya bağlı uyarıcı baş ağrıları gelişebilir. Bu özel durum uyarıcı 

sızma’dır (warning leaks). Uyarıcı sızma, klasik SAK’dan birkaç saat, gün veya 

haftalar öncesinde oluşabilmektedir. Bu baş ağrıları genellikle ani başlangıçlıdır, 

şiddetlidir ve bir gün içerisinde kendiliğinden kaybolur. Sıklıkla migren ve vasküler 

baş ağrısı ile karışır. Tanı için lomber ponsiyon (LP) yardımcıdır.  

Baş ağrısı SAK’ın en sık semptomudur ve vakaların neredeyse tamamında 

mevcuttur. Çok şiddetli olup hastalar tarafından “ hayatımdaki en şiddetli ağrı” 

olarak tarif edilir. Aniden ortaya çıkar. Fokal başlar ve genellikle yayılır. Baş ve 

boyun hareketleri, ses ve ışık ile şiddetlenir. SAK’a bilinç bulanıklığı, ateş ve kusma 

eşlik edebilir. İdrar ve gaita inkontinansı, çeşitli derecede parezi ve pleji görülebilir. 

Bazı hastalarda başlangıçta bilinç düzeyinde bozulma olmazken daha sonraki 

dönemlerde gelişen serebral ödem, vazospazm, hidrosefali, diffüz iskemi, parankim 

hasarı veya yeniden kanamaya bağlı bozulma gelişebilir. Meningeal irritasyona bağlı 

sırt ve boyun ağrıları, kusma, yüksek ateş, görme bozukları gibi semptomların yanı 

sıra ense sertliği, kerning ve brudzinski gibi bulgular ortaya çıkabilir. Hastalarda 

irritabilite, fotofobi, hiperakuzi gibi sensorial değişiklikler gelişebilir. Hastalar 

genellikle karanlık, sessiz bir odada ve bacakları fleksiyonda (meningeal gerimi 

azaltmak için) yatmak isterler. Hipotalamik mekanizmaların bozulmasına bağlı 

terleme, kusma, taşikardi, idrar retansiyonu gelişebilir. Kafa içi basınç artışı 

(KİBAS) meydana gelirse bradikardi ve hipertansiyon ortaya çıkar. Ayrıca 

hiperglisemi ve akut myokard enfarktüsünü taklit eden elektrokardiyografi (EKG) 

bulguları ortaya çıkar.  
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 Subaraknoid kanamalı hastada lateralizasyon bulguları genellikle yoktur. 

Ancak hastada intraserebral kanama, vazospazm veya emboliye bağlı akut enfarkt, 

masif SAK ile beyin ödemi ve KİBAS gelişir ise fokal bulgular ortaya çıkabilir. 

Bazen bu fokal bulgularla anevrizmanın yeri hakkında da fikir sahibi 

olunabilmektedir. Aşağıdaki tabloda fiziki bulgular ve olası nedenleri gösterilmiştir 

(33,35). 

Tablo 5: Subaraknoid kanamalı hastalarda fokal bulgular 

Fiziki Bulgu Muhtemel Nedeni 

Hemiparazi, konuşma bozukluğu, ihmal MCA anevrizması, intraparankimal hematom 

Paraparezi ve abulia AcomA anevrizması 

Tek taraflı görme kaybı veya bitemporal 
hemianopsi 

Optik sinir veya optik kiazmaya bası yapan ICA 
anevrizması 

Oftalmopleji ICA kavernöz segment anevrizması 

Vitröz humör içerisine kanama KİBAS  

Beyin sapına bası bulguları Baziler arter anevrizması 

Ense sertliği SAK’a bağlı meningeal irritasyon 

Retinal ve subhyeloid kanamalar Kafa içi basınçta ani artış 

Tek veya bilateral 6. sinir paralizisi KİBAS (lateralizan bulgu değildir) 

3.sinir paralizisi (diplopi, midriazis, 
ipsilateral pitoz) 

PcomA anevrizması, ICA bifurkasyon veya basiler 
arter anevrizması 

Alt kranial sinir paralizisi Posterior sistem anevrizmaları 

 

SAK sonrası hastaların %20-40’ında KİBAS nedeni ile venöz basınç artışına 

bağlı göz bulguları ortaya çıkmaktadır. Göz dibi muayenesinde papil ödemi, 

preretinal (subhyeloid) ve intraretinal kanamalar, vitröz humor içine kanama (Terson 

sendromu) görülebilir (36,37). Kranial sinir tutulumuna bağlı olarak diplopi ve 

görme alanı defektleri ortaya çıkabilir.  

Bazı SAK’lı hastalar atipik bir klinikle (nöbet, akut ensefalopati, eşlik eden 

subdural hematom veya kafa travması gibi) başvurabilirler. Bu gibi hastalarda altta 

yatan SAK tanısı açısından dikkatli olunmalı ve öyküde uyarıcı sızmaya bağlı baş 

ağrısı sorgulanmalıdır (35).  
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2.1.6. Klinik Seyir ve Prognoz 

Bir anevrizma yırtılması sonucunda subaraknoid aralığa hızla geçen kanın 

yaygınlığı, yerleşimi ve miktarına göre hastanın başvuru anındaki nörolojik durumu 

ve klinik seyri değişkenlik arz eder. Anevrizma yırtıldıktan saniyeler veya dakikalar 

sonra fibrin tıkaç oluşur ve kanama durur. Anevrizma bölgesinde damar duvarında 

vazospazm meydana gelir. Bundan sonra iyi ya da kötü yönde senaryolar gerçekleşir. 

Oluşan fibrin tıkaç eriyip, vazospazm geri dönerse yeniden kanama oluşabilir ki bu 

durum kliniği iyice ağırlaştırır ve yüksek mortaliteyle seyreder. Vazospazm ciddi 

derecede olup serebral enfarkta neden olabilir ve fokal bulgular gelişebilir. SAK 

sonrası meydana gelen yapışıklıklar nedeniyle veya intraventriküler hematomun 

tıkayıcı etkisiyle BOS dolanımı bozulup hidrosefali gelişebilir. Bütün bunların aksine 

anevrizma duvarı fibrozise uğrayabilir ve SAK rezorbe olabilir. 

SAK’ın mutlak prognostik faktörleri günümüzde halen net olarak 

tanımlanmamıştır. Bu konuda hem deneysel hem de pupülasyon temelli çalışmalar 

yapılması gerekli ise de mevcut literatür eşliğinde en güçlü prognostik faktörler 

olarak hastanın başvuru anındaki nörolojik durumu, yaşı ve BT’deki kan miktarı 

olduğu saptanmıştır. Hastanın yaşı ile birlikte komplikasyon gelişme riskinin artması 

ve yaşa paralel ortaya çıkan ek hastalıklar komorbitideyi artırmaktadır (38). Bunların 

dışında anevrizmanın yeri ve büyüklüğü, premorbid hipertansiyon öyküsü, eşlik eden 

vazospazm ve hidrosefali, anevrizmanın tedavi metodu ise diğer önemli prognostik 

faktörlerdir (39). Yıllar boyunca prognozu iyileştirme amacı ile nörolojik 

komplikasyonların tedavisi ve önlenmesine odaklanılmış olup sağ kalımın artması ile 

birlikte tıbbi komplikasyonların, bu hastalıktan kaynaklanan kötü prognoza önemli 

ölçüde katkıda bulunduğu daha fazla fark edilmiştir. Özellikle yüksek ateş, anemi, 

hiperglisemi, elektrolit bozuklukları SAK sonrası kötü sonuçla yakın ilişkilidir (40). 

Geç mortalitenin nedeni çoğunlukla yeniden kanama, enfarkta bağlı serebral 

yemezlik ve sistemik komplikasyonlardır. Uzun süreli izlemlerde ilk on yıllık sürede 

yeniden kanama sıklığı %1-3 arasında iken bundan sonra yılda %1’in altına 

inmektedir. Nedeni bilinmeyen SAK vakalarında ise yeniden kanama ender olup 

prognozu daha iyi seyretmektedir (41). 
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 Günümüzde sağlık hizmetlerine ulaşımın hem kolaylaşmasına hem de 

tedavi yöntemlerinde gelişme sağlanmasına paralel olarak mortalitede nispeten 

azalma saptansa dahi hastaların ancak yarısı hayatta kalabilmekte, bu olguların da 

önemli bir kısmında fiziksel, psikolojik ve kognitif fonksiyon bozukluklarını içeren 

sekeller kalmaktadır. Anevrizmal SAK sonrası sağ kalan hastaların diğer inme 

nedenlerinden sağ kalanlara göre daha genç ve çalışma gücü olan yaş grubunda 

olması nedeniyle toplumsal etkileri de olmaktadır.  

2.1.7. İnceleme Yöntemleri 

SAK tanısından şüphelenilen hastada rutin tetkiklere (Tam kan sayımı, serum 

glukozu, kanda üre ve kreatinin tayini, karaciğer fonksiyon testleri, koagülometri, 

idrar tahlili, arter kan gazı, EKG, akciğer filmi) ilaveten kontrastsız yüksek 

çözünürlüklü BT yapılmalı, eğer BT negatif ama SAK’dan kuvvetle şüpheleniliyorsa 

LP yapılmalıdır. SAK doğrulanmış veya yüksek şüphe mevcut ise nedeni ortaya 

koymak üzere serebral anjiografi yapılmalıdır. 

2.1.7.1. Beyin BT 

SAK’dan şüphelenilen hastalarda ilk inceleme yöntemi olmalıdır. Risk 

taşımayan, güvenli ve hızlı bir yöntemdir. SAK sonrası ilk 48 saat içerisinde uygun 

teknik ile çekilen yüksek çözünürlüklü beyin BT ile tanı koyma oranı %95’lere 

ulaşmaktadır (33). Duyarlılığı kanamadan sonraki ilk 12 saatte yapıldığında  %98, ilk 

24 saatte %95 iken zamanla kanın emilmesine bağlı olarak azalır ve bir hafta 

sonunda yaklaşık %50’dir (35). Beyin BT’nin pozitif bulgu vermesi subaraknoid 

aralığa geçen kanın miktarı ile orantılı olup subaraknoid aralık ve özellikle bazal 

sisternalar beyin BT’de hiperdens bir görünüm alır. Hafif kanamalarda ve teknik 

yönden yetersiz ise SAK saptanamayabilir ancak bu durumda geç dönemde tetkik 

tekrarlanmalıdır. 
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Şekil 3: Beyin BT ‘ya ait kesitlerde sisternlerde ve sulkuslarda yoğun SAK izlenmektedir 
(Kartal Dr. Lütfi Kırdar EAH Beyin Cerrahisi olgusu). 

 

Beyin BT ile aynı zamanda ventrikül boyutları, intrakranial hematom ve 

enfarkt saptanabilir. Rüptüre olmayan ≥5mm anevrizmalar kontrastlı BT’de 

görülebilirler. Yine büyük anevrizmaların kalsifiye duvarları görülebilir. Ayrıca 

kanamanın lokalizasyonu dolayısıyla anevrizmanın yerleşim yeri hakkında da fikir 

sahibi olunabilir. Örneğin slyvian fissür yerleşimli dansite artışı MCA ya da PComA 

anevrizmasını, frontal lobda interhemisferik yerleşimli dansite artışı AComA 

anevrizmasını, başta 3. ve 4. ventrikül yerleşimli dansite artışı ise posterior inferior 

serebellar arter (PICA) anevrizmasını düşündürmelidir. Yine çoklu anevrizma 

varlığında hangi anevrizmanın kanadığı tespit edilebilir. Bazen rüptüre sakküler 

anevrizma komşuluğunda fokal hematomlar olabilmektedir ve bulunduğunda 

anevrizmanın yeri hakkında daha doğru fikir sahibi olunabilir (42,43). Hastaların 

takiplerinde ve komplikasyonların izlenmesinde yine beyin BT kullanılır. 

1980 yılında Fisher ve arkadaşları (44), SAK sonrası BT’deki kan miktarı ve 

lokalizasyonuna göre derecelendirme yapmış, BT’deki kan miktarı ile vazospazm 

arasındaki ilişkiyi değerlendirmişlerdir. Derece arttıkça vazospazm oranının arttığını 

bildirmişlerdir (45). 
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Tablo 6: Anevrizmal subaraknoid kanamada Fisher BT derecelendirme skalası 

Grade 1 SAK yok 

Grade 2 Diffüz veya vertikal tabakada <1 mm. kalınlığında kan  

Grade3 Lokalize pıhtı ve/veya vertikal tabakada >1 mm. kalınlığında kan  

Grade 4 İntraserebral veya intraventriküler kanama 

 

2.1.7.2. Lomber Ponksiyon 

SAK için en duyarlı test olup beyin BT’nin rutin kullanıma girmesine kadar 

tek tanı yöntemi olarak kullanılmıştır. BOS normalde renksiz ve berraktır. Açılış 

basıncı yetişkinde 7-18 cm H2O, mm³’de 0-5 arası monosit normal kabul edilirken 

eritrosit ve polimorfonükleer lökosit (PMN) bulunmaz. Protin ve serum miktarı 

plazmadan farklı olup protein miktarı 15-45 mg/dl, glukoz miktarı ise 45-80 

mg/dl’dir. SAK’da saptanan BOS bulguları ise şunlardır: 

• BOS rengi akut dönemde kırmızıdır, birkaç gün sonra eritrosit yıkımı ile 

ortaya çıkan hem pigmenti nedeni ile pembe veya sarı renkteki ksantokromik 

görünümünü alır. BOS’da makroskopik kan 2. haftada ksantokromik görünüm ise 4. 

haftada kaybolur. 

• Açılış basıncı artmıştır.  

• Eritrosit sayısı 100.000/mm³’den fazladır, beyaz seri artmıştır (pleositoz). 

• Glukoz değeri normal veya azalmış, protein düzeyi ise artmıştır.  

LP travmatik ponksiyonla alındığında yanlış pozitif sonuç verebilir. 

Travmatik alınan BOS’da pıhtılaşma olur ve renk giderek açılır. Hemorajik BOS’da 

ise renk açılmaz ve santrifüj yapıldığında hemorajik BOS’da görülen ksantokromi 

travmatik BOS’da görülmez. Ayrıca BOS boşaltılması ile basıncın düşmesine bağlı 

anevrizma duvarındaki transmural basınç artabilir ve yeniden kanama 

gerçekleşebilir. Bu nedenle az miktarda BOS alınmalıdır.  

2.1.7.3. Serebral Anjiografi 

 Günümüzde beyin BT veya lomber ponksiyonda SAK saptanan hastalarda 

etiyolojiyi ortaya koymak için yapılan altın standart tanı yöntemi dijital 

substraksiyon anjiografi (DSA)’dır. Anevrizmanın yerini, boyutunu, şeklini, multipl 



 

 
18 

anevrizma varlığını, radyolojik vazospazmı, varsa hematomu ve özelliklerini, başka 

patolojik vasküler oluşumları ve tümör gibi diğer nedenleri ortaya koyar. Yapılan 

merkeze göre değişmekle birlikte %80-85 vakada kaynağı gösterir. Nedeni 

saptanamayan %10-15 vakada ise anjiografinin 2-3 hafta sonra yinelenmesi önerilir. 

   

Şekil 4: Dijital substraksiyon anjiografi (DSA) görüntülerinde sol middle serebral arter 
(MCA) bifurkasyonunda 12.1x9.7 mm boyutlarında bilobe görünümde sakküler anevrizma 

görülmektedir (Kartal Dr. Lütfi Kırdar EAH Beyin Cerrahisi olgusu). 

 

BT anjiografi, anevrizma 2 mm’den büyük ise %90-95 duyarlılığa sahiptir. 

Üç boyutlu bir görüntü sunarken anevrizmanın etraf kemik yapılarla olan ilişkisini de 

gösterir. Ancak distal anevrizmaların saptanmasında güvenli olmayabilir. DSA’ya 

göre avantajları mevcut olup bunlar; hızlı görüntülenmesi, non-inzaviv olması, 

hızlıca üç boyutlu rekonstrüksiyonun yapılması, şüpheli lezyonlarda ayrıntılı bilgi 

vermesi, arter ve anevrizma duvarındaki kalsifikasyonları göstermesidir. Teknolojik 

gelişmelerle birlikte ince kesit taramalarda artık yapılabilmektedir. Akım 

dinamiğinin olmaması en önemli dezavantajıdır (46). BT anjiografi eğer negatif ise 

DSA yapılmalıdır (35). 

 Manyetik rezonans anjiyografi (MRA) 3 mm’den büyük anevrizmaların 

tanısında yaklaşık %90 duyarlılığa sahiptir. MR cihazlarının yazılım ve teknik 

özelliklerindeki gelişme ile birlikte bu oran artmaktadır. MRA ayrıca anevrizma 

açısından yüksek riskli bireylerde tarama testi olarak faydalı olabilmektedir (33). 
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Şekil 5: MR anjiografi’de sağ orta serebral arter (MCA) distalde 2x1.5cm boyutlarında 
anevrizma izlenmektedir (Kartal Dr. Lütfi Kırdar EAH Beyin Cerrahisi olgusu). 

 

SAK saptanan bir hastada yapılan ikinci DSA negatif ise hasta beyin, beyin 

sapı ve omurilik MR ile tekrar değerlendirilmelidir. Ayrıca FLAIR sekanslar 

SAK’dan şüphelenilen ancak BT’si negatif ve LP yapılamayan hastalarda değerlidir. 

Hiperintens görüntü verir ve BT’den daha duyarlıdır ancak spesifik değildir (35,42). 

2.1.8. Klinik Derecelendirme 

Subaaraknoid kanamada hastanın klinik durumu hem prognozun 

değerlendirmesinde hem de tedavinin planlanmasında büyük önem taşır. Bu nedenle 

hastaların klinik durumlarının derecelendirilmesi amacı ile farklı sınıflamalar 

geliştirilmiş olup günümüzde genel kabul görmüş olan iki sınıflama mevcuttur. 1968 

yılında yayınlanmış olan Hunt ve Hess sınıflaması ve Beyin Cerrahi Dernekleri 

Dünya Federasyonu’nun (WFNS) getirdiği sınıflamadır.  

Tablo 7: Hunt ve Hess sınıflaması 

Derece Tanımlama 
0 Kanamamış anevrizma 
1 Asemptomatik  yada hafif baş ağrısı ve hafif ense sertliği 

1A Akut meningeal irritasyon yok ancak sabit bir nörolojik defisit var 
2 Orta-ciddi baş ağrısı, ense sertliği, kranial sinir felci 
3 Hafif fokal defisit, lateraji, konfüzyon 
4 Stupor, orta ve ciddi hemiparezi, dekortike postür 
5 Derin koma, deserebre rijitidesi 
 Ciddi bir sistemik hastalık (hipertansiyon, diyabet, ciddi ateroskleroz, kronik akciğer hastalığı) 

veya anjiografide ciddi vazospazm varlığında  bir derece yükseltilir (47,48). 
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WFNS tarafından Hunt-Hess ölçeği doğrudan GKS derecesini yansıtacak 

şekilde değiştirilmiş ve fokal nörolojik defisit varlığı da bilinç seviyesine eklemiştir  

(44).  

Tablo 8: Beyin Cerrahi Dernekleri Dünya Federasyonu  (WFNS) SAK derecelendirmesi 

WFNS Derecesi GKS puanı Ciddi Fokal Defisit 

0 Kanamamış anevrizma 

1 15 Yok 

2 14-13 Yok 

3 14-13 Var 

4 12-7 Var yada yok 

5 6-3 Var yada yok 

 GKS: Glaskow koma skalası 

 

2.1.9. Komplikasyonlar 

SAK sonrası hastalarda hem intrakranial hem de sistemik şiddetli yanıtlar 

gelişir. Hastaların %75’den fazlasında artmış inflamatuar sitokinler ile karakterize 

sistemik inflamatuar yanıt sendromu (SIRS) gelişir. SIRS subaraknoid kanama 

sonrası gelişen nörokognitif bozukluklar ile de ilişkilendirilmiştir. SAK hastaları 

başlıca hidrosefali, serebral ödem, gecikmiş serebral iskemi, yeniden kanama, nöbet, 

vazospazm, sodyum, su ve glikoz regülasyonunun bozulmasıyla seyreden 

nöroendokrin bozukluklar olmak üzere birçok önemli nörolojik komplikasyon riski 

altındadır. Ayrıca hipotalamusun hormonal metabolizmasının değişmesiyle sempatik 

ve parasempatik aktivitenin dengesi bozulur, dolaşımda artan katokelaminlerin 

etkisiyle çeşitli EKG değişiklikleri, aritmiler, takotsubo kardiyomyopatisi, 

myokardial nekroz, troponinemi gibi kardiyak ve nörolojik pulmoner ödem gibi 

pulmoner komplikasyonlar açığa çıkar. Komplikasyonların SAK sonrası gecikmiş 

serebral iskemi ve kötü nörolojik sonuç riskini arttırdığını bilmek ve tedavi etmek 

önemlidir (35). 
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2.1.9.1. Yeniden Kanama 

 Anevrizmaya bağlı SAK geçiren hastalardan tedavi edilemeden 

yaşayanlarda tekrar kanama ana morbitide ve mortalite sebebidir. Semptomların 

başlangıcından sonra ilk 24 saatte risk en yüksek olup hastaların %4 ila %15’i ilk 24 

saat içerisinde tekrar kanar. Takip eden 2 hafta içerisinde bu oran azalır. İlk 24 

saatten sonra kanama riski günde %1.5’dur. Sonuçta tedavi edilemeyen hastaların 

%50’si ilk bir ay içerisinde vefat eder (49,50). Tekrar kanama ile ilişkili ana risk 

faktörleri arasında yüksek sistolik kan basıncı (>160 mm Hg), kötü nörolojik durum, 

intraserebral veya intraventriküler hematom varlığı, rüptüre posterior sirkülasyon 

anevrizması ve 10 mm'den büyük anevrizmalar yer alır.  Tekrar kanama riski Hunt 

ve Hess derecesi yüksek olan hastalarda daha yüksektir (49). Erken tedavinin amacı 

özellikle genel durumu iyi olan hastalarda bu riski azaltmak hatta ortadan 

kaldırmaktır. Anevrizmanın tedavisine kadar tekrar kanamayı önlemenin en önemli 

yolu kan basıncı regülasyonudur (35).  

2.1.9.2. Hidrosefali 

  Akut semptomatik hidrosefali, genellikle kanamadan sonraki ilk birkaç 

gün içinde, hastalarının yaklaşık% 20'sinde görülür (51). Oluşumunda subaraknoid 

ve intraventriküler mesafedeki kanın miktarına bağlı olarak BOS dolaşımın 

engellenmesi sorumludur. SAK sonrası erken dönemde görülen ventrikülomegalinin 

ise önemi belirsizdir çünkü hastaların büyük çoğunluğu asemptomatik seyreder. Akut 

hidrosefali sıklığı başlıca ileri yaşlı, klinik durumu kötü, GKS’si düşük, Hunt ve 

Hess derecesi yüksek, intraventriküler hematomlu, Fisher skalası yüksek, 

nozokomiyal menenjiti olan ve kabul sırası veya öncesinde hipertansiyonu olan 

hastalarda, arka dolaşım anevrizmalarına bağlı kanamalarda daha yüksektir (52). 

Hastalar, bilinç bozulması ve hipertansiyon gibi artan kafa içi basınç belirtilerini 

gösterirler. Bazı hastalar kendiliğinden iyileşebildiği gibi GKS’si düşük, kötü klinik 

dereceli hastalarda ventrikülostomi uygulanmalıdır. Ancak bu hastalar belli derecede 

düzelirler (53). Ayrıca ventrikülostomi hastalarda muhtemelen kanama riskini 

arttırmakta olup bu risk çok fazla BOS boşaltıldığında artmaktadır. Bu nedenle 

intrakranial basınç (İKB) 15-25mm Hg seviyesinde tutulmalı, ani basınç 

değişimlerine karşı dikkatli olunmalıdır (54).  
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Akut hidrosefalilerin hepsi kronik hidrosefali ile sonuçlanmaz. Bu hastaların 

yaklaşık olarak yarısı kalıcı şant sistemlerine ihtiyaç duyarlar. Ayrıca bazı hastalarda 

akut hidrosefali olmadan zaman içerisinde araknoid villuslardaki emilim 

bozukluğuna ve pia-araknoid yapışıklıklarına bağlı kronik hidrosefali 

gelişebilmektedir (55). 

2.1.9.3. Gecikmiş Serebral İskemi 

 Gecikmiş serebral iskemi, SAK sonrası en korkulan komplikasyonlardan 

biri olup morbitide ve mortaliteyi arttıran başlıca faktörlerdendir. Gecikmiş serebral 

iskemi, genellikle kanamanın başlangıcından 4 ila 14 gün sonra, hastalarının yaklaşık 

% 30'unda görülür. Patogenezinde serebral vazospazm, mikrotrombüsler, kortikal 

yayılan depresyon ve gecikmiş hücresel apoptoz olmak üzere birçok faktör rol oynar. 

Hemoliz sonucu oksihemoglobin ve eritrosit içeriğinin salınmasıyla inflamatuar ve 

proapoptotik faktörün ortaya çıkması ana nedenidir. Kötü klinik durum,  düşük GKS, 

sigara içimi, kokain kullanımı, SIRS, hiperglisemi ve hidrosefali gecikmiş serebral 

iskemi ve kötü nörolojik sonuç riskini artırmaktadır (35).  

2.1.9.4. Kardiyopulmoner Komplikasyonlar 

  Kardiyopulmoner değişiklikler, SAK'ın en sık görülen sistemik 

komplikasyonları arasında yer alır. Küçük EKG değişikliklerinden ciddi dilate 

kardiyomiyopatiye ve akut solunum sıkıntısı sendromuna (ARDS) kadar değişik 

komplikasyonlar görülebilir (56). EKG değişiklikleri (sinüs taşikardisi, T 

sivrileşmesi veya negatifliği, ST elevasyonu veya negatifliği, QT uzamasını vs.)  ve 

kardiyak enzim (troponin T) yükseklikleri SAK sonrası oldukça sıktır ve klinik sonuç 

için de bir belirteçtir. Troponin yüksekliği hastaların %30'unda görülebilir. Klinik 

olarak sol ventrikül yetmezliği, düşük kardiyak output, hipotansiyon ve akciğer 

ödemi gelişebilir. Kardiyovasküler komplikasyonlar, şiddetli hipoperfüzyona, 

azalmış serebral perfüzyon basıncına ve azalmış beyin oksijenizasyonuna yol açıp, 

serebral iskemiye eğilimli beyinde kötü nörolojik sonuçlar için katastrofik süreci 

tetikleyebilir. Nörolojik durumu kötü olan hastalarda Takotsubo kardiyomiyopatisi 

(Ventrikülografide anteroapikal balonlaşma gözlenmekte) görülebilir ve bu gecikmiş 

serebral iskemi riskini artırırabilir (57). En sık görülen pulmoner komplikasyonlar ise 
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pnömöni (% 20), pulmoner ödem (% 14), pnömotoraks (% 3) ve pulmoner embolidir 

(% 0,3) (40).  

2.1.9.5. Hiponatremi 

  Hiponatremi, SAK'da görülen en sık elektrolit bozukluğu olup hastaların 

yaklaşık %30-40’ında ortaya çıkar. Hiponatremi, gecikmiş serebral iskeminin 

gelişmesi ve kötü klinik sonuçlarla da ilişkilidir. Hiponatreminin nörolojik etkileri 

vazospazmın neden olduğu gecikmiş serebral iskemiyi de taklit edebilir. Antidiüretik 

hormon yüksekliği ve serebral tuz kaybı ile ilişkilidir. Özellikle kan basıncı 

hedeflerini korumak için vazopresörlere ihtiyaç duyalan SAK hastalarında tiroid ve 

adrenal fonksiyonları da test etmek önemlidir (35). 

2.1.9.6. Vazospazm 

Serebral vazospazm sıklıkla anevrizma rüptürüne bağlı olup (yaklaşık %80’i) 

mekanik ve fizyolojik stimuluslara karşı, beyin damarlarının geriye dönüşümlü 

daralmasıdır (1). Anevrizmal SAK sonrası mortalite ve morbiditenin en önde gelen 

nedenidir. Anevrizmal SAK dışında rüptüre AVM, kafa travması (SAK ile birlikte 

yada değil), arteryel disseksiyon, hemorajik diyatez, hipertansif intraserebral 

hemoraji, beyin operasyonu sonrası da izlenebilmektedir. 

Anjiografik vazospazm ise ilk kez 1951 yılında bir nöroşirürjiyen olan Ecker 

ve bir radyolog olan Riemenschneider tarafından tanımlanmıştır (15). 1980 yılında 

C. Miller Fisher ve arkadaşları, subaraknoid kanama sonrası BT’deki kan miktarı ve 

lokalizasyonuna göre bir sınıflama yapmış ve bu sınıflama ile vazospazm arasındaki 

ilişkiyi incelemiş sonuçta derece arttıkça vazospazmın arttığını bildirmişlerdir (45).  

Serebral vazospazm, birbiriyle ilişkisi olmayabilen klinik vazospazm ve 

radyolojik vazospazm olmak üzere iki farklı tanıma sahiptir. Klinik vazospazm 

kanama sonrasında serebral damarların ilerleyici daralmasıyla gelişen baş ağrısı, şuur 

bulanıklığı, ense sertliği, hemiparazi, afazi, inkontinans gibi fokal nörolojik defisit ile 

karakterize iskemik belirti ve bulguların oluşturduğu sendromu tanımlar. Hatta son 

yıllarda “geç iskemik defisit” (GİD) terimi ile de eş anlamlı olarak kullanılmaktadır. 

Tanı, klinik kötüleşme sonrası olası hidrosefali, yeniden kanama, hipoksi ve 

metabolik bozukluklar gibi nedenler dışlandıktan sonra konulur yani bir dışlama 
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teşhisidir. Radyolojik vazospazm ise serebral anjiografide gösterilen arteriyel 

daralma olup sıklıkla kontrast dolumunda yavaşlama şeklindedir. Hastaların yaklaşık 

%70'inde arteriyel daralma gelişmesine rağmen ancak %20-30'unda geç iskemik 

defisit veya klinik vazospazm ortaya çıkar (58). 

Bazı hastalar vazospazmın gelişimi için yüksek risk taşırlar. Yaş ile birlikte 

görülme sıklığı artar. Hipertansiyon hikayesi ile de ilişkilidir. BT’deki kan miktarı ile 

vazopazmın şiddeti arasında korelasyon mevcuttur. Kalın (≥1mm), lokalize 

subaraknoid pıhtı (Fisher Grade 3) semptomatik vazospazmın bağımsız bir risk 

faktörüdür (45,59,60). Kötü klinik durum, başvuru anındaki Hutt ve Hess derecesi 

yine vazospazmla ilişkilidir.  

Aktif sigara kullanımı vazospazmda bağımsız bir risk faktörüdür. Endotel 

disfonksiyonuna yol açar. Endotelin seviyesini arttırır, endotele bağlı 

vazodilatasyonu bozar, nitrik oksit sentaz aktivitesinin azalmasına neden olur. 

(60,61). Monositlerin arter duvarına tutunmasını ve transendotelyal göçünü arttırarak 

arteriyopatiye neden olur (62,63).  

Vazospazm SAK sonrası 3. günde başlar, 6-8. günlerde maksimuma ulaşır. 

Başlangıç genellikle sinsidir ve 3.günden önce gözlenmez. Klinik vazospazm 12-14. 

günler ortadan kaybolurken radyolojik vazospazm 3-4 hafta içerisinde yavaş yavaş 

geriler (64,65).  

 

Şekil 6: Subaraknoid kanama sonrası görülen vazospazmın zamansal değişimi 
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Vazospazmın semptomları saatler, günler içerisinde kademeli olarak gelişir. 

Başağrısı şiddetlenir, bilinç durumu bozulur, düşük derecede ateş, fokal motor 

defisitler ve kranial sinir paralizileri gibi fokal nörolojik belirtiler ve meninks 

irritasyon bulguları ortaya çıkar.  

  Vazospazmın Fizyopatolojisi: 

Serebrovasküler spazm patogenezi net anlaşılamamış, kompleks multi 

faktöriyel bir olaylar zinciridir. Lipid peroksitler, endotel kaynaklı vazokonstrüktör 

ve vazodilatatör maddeler arasındaki dengesizlik, nitrik oksit (NO) toksisitesi, 

aroşidonik asit (AA) metabolitleri, inflamatuar kaskadlar, vasküler tonus, endotel 

proliferasyonunu ve apoptozu düzenleyen nöronal mekanizmaların bozulması 

vazospazm gelişmesi ile sonuçlanır. 

 

Şekil 7: Anevrizmal SAK'dan sonrası sonuçta vazospazma yol açan çok yönlü ve 
birbirleriyle bağlantılı olaylar silsilesi meydana gelir. 

 

SAK ve vazospazm, arterlerin tüm katmanlarını etkiler ve sonuçta adventisya, 

medya ve intimada morfolojik değişiklikler meydana gelir. Subaraknoid mesafeye 

toplanan trombositlerden salınan maddelerin etkisiyle inflamatuar hücrelerin ortamda 

çoğalmasıyla arter duvarı kalınlaşır ve vazospazma katkıda bulunur (66-70). 

Endotelyal apoptozis p53 vasıtasıyla (hücresel proliferasyonda da önemli bir rol 

oynar) uyarılır (71,72). 

 



 

 
26 

Tablo 9: Vazospazmda damar duvarında görülen patolojik değişiklikler 

Zaman Damar tabakası Patolojik değişiklikler 

İntima Endotel ödemi ve vakuolizasyon ile kalınlaşma, 
endotelyal sıkı bağlantıların açılması 

Medya Kas nekrozu ve elastik tabakanın bozulması, 
interstisyel kollajen miktarının artması 

1-8.günler 

Adventisya Lenfosit, mast hücreleri ve plazma hücresi gibi artmış 
inflamatuar hücre ve bağ doku 

9-60.günler İntima Düz kas hücrelerinin proliferasyonu ile ilerleyici 
intimal kalınlaşma 

 

 Vazopazm gelişiminin açıklanmasında en fazla kabul gören teorilerden biri 

uzamış arteriyel kontraksiyondur. Serebral damarların tonusu çoğunlukla vasküler 

endotel tarafından düzenlenmekte olup bu endotelyal hücreler tarafından sagılanan 

endotel kaynaklı relaksasyon faktörlerin (EDRF) ve endotel kaynaklı konstriktör 

faktörlerin (EDCF) arasındaki hassas denge ile sağlanmaktadır. EDRF grubundaki 

maddelerin en önemlisi NO (73-76), EDCF’lerin ise en önemlileri endotelin (ET), 

anjiotensin II ve tromboksanlardır (77). 

Düz kas kontraksiyonu ve relaksasyonu ile ilgili regülatuar mekanizmalarının 

en önemli hedefi düz kas kontraktilitesinin düzenlenmesinde anahtar bir rol oynayan 

sitozol içerisindeki kalsiyum (Ca+²) aktivitesine yöneliktir (78). Deneysel veriler, 

kan yıkım ürünlerinin tetiklemesi ile kalsiyum bağımlı ve bağımsız yollarla 

vazokonstrüksiyonun gerçekleştiğini düşündürmektedir. SAK'dan sonra ortama 

salınan kan ürünleri, G protein bağlı reseptörler ve reseptör tirozin kinazlar gibi 

hücre membran reseptörlerini uyarır. Ca bağlı vazokonstrüksiyonda, tirosin kinaz 

yolunun aktivasyonundan sonra hücre dışı alandan hücre içerisine, intrasellüler 1-4-5 

trifosfat (IP(3)) artışı veya ryanodine duyarlı reseptörler aracılığı ile de sarkoplazmik 

retikulumdan kalsiyum akışı meydana gelir (79). Kalsiyumun (Ca+²)  hücre 

içerisinde artışı hücre içi reseptör proteini kalmodulin (CaM) ile bağlanmasına yol 

açar. Ca+²-CaM kompleksi, miyozin hafif zincir fosfataz’ın (MLCK) otohibisyonunu 

kaldırır. Aktive edilmiş MLCK, miyozin hafif zinciri (MLC20) fosforile eder ve 

miyozini aktive eder. Miyozinin, aktin filamentleriyle etkileşimi sonucu kasılma 

gerçekleşir (Şekil 8).  
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Şekil 8:  Hücre içi kalsiyum artışı ile vasküler düz kas tonusunun regülasyonu - Kolias AG, 
Sen J, Belli A’dan (80). 

 

Serebrovasküler spazmın gelişiminde eritrositlerin yıkımı ile ortaya çıkan 

oksihemoglobin (OksiHb)  güçlü bir spazmojenik ajandır (66,81). Alyuvarların 

yıkımına bağlı oksihemoglobin BOS’ a geçer. Potasyum kanallarını baskılayan 

OksiHb vazokonstrüksiyona neden olmakta (82) ayrıca subaraknoid boşluk içindeki 

OksiHb konsantrasyonundaki değişiklikler vazospazmın seyrini yansıtmaktadır (81). 

OksiHb’nin etkisi çok yönlüdür. Direkt vazokonstrüksiyon etkisinin yanı sıra, 

arter duvarı araşidonik asit (AA) metabolitlerinin ve endotelin salınımı arttırarak, 

ortamdaki NO’yu bağlayip endotel bağımlı damar genişlemesini inhibe ederek, 

adventisyada nöronal nitrik oksit sentaz (nNOS) salgılayan sinir uçlarına zarar verip 

NO sentezini azaltarak ve reaktif oksijen türlerinin serbest radikal zincir 

reaksiyonlarını tetikleyip çeşitli serbest radikallerin oluşumunu arttırarak 

vazokonstrüksiyon etkisini gerçekleştirir (Şekil 9).  
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Şekil 9:  Oksihemoglobinin çok yönlü etki mekanizması (NO: nitrik oksit, nNOS: Nöronal 
nitrik oksit sentaz, AA: araşidonik asit). 

 

Serbest radikaller, doymamış yağ asitlerinin peroksidasyonunu başlatırlar ve 

vazoaktif olan prostaglandin-F2 alfa (PGF2-alfa), prostaglandin E2 (PGD2), 

prostaglandin D2 (PGD2) ve tromboksan A2 üretilmesine neden olurlar. Lipid 

peroksitler hem vazospazma neden olur hem de damar yapılarına zarar verirler. SAK 

sonrası hastaların BOS incelemelerinde hem lipid peroksid düzeyleri yüksek 

bulunmuş hem de vazospazmın ağırlığıyla uyumlu olduğu gösterilmiştir (83,84). 

Serebral arterlerin düz kas hücreleri için kuvvetli vazodilatatör olan NO, L-

arginin’den nitrik oksit sentez (NOS) vasıtasıyla üretilir. NOS’un nöronal (nNOS), 

endotelyal (eNOS) ve indüklenebilir (iNOS) olmak üzere üç farklı izoformu 

mevcuttur (85). NO üretimi, eNOS inhibitörü olan Asimetrik dimetil L-Arginin 

(ADMA) vasıtasıyla düzenlenir (66,86). ADMA seviyesinin SAK sonrası BOS’da 

belirgin artış gösterdiği ve vazospazmın şiddeti ile korelasyon gösterdiği saptanmıştır 

(87,88). SAK sonrası NO seviyelerinin azalması aşağıdaki mekanizmalar ile 

açıklanabilmiştir: 

 ADMA eNOS’u inhibe eder ve NO üretimi azalır. 

 Nöronların ölümü nöronal NOS seviyesinde azalmaya dolayısıyla NO 

üretiminin azalmasına neden olur.  

 OksiHb ‘nin methemoglobine dönüşümüyle üretilen serbest radikal 

süperoksit anyonu NO’yu inaktive eder (89). 
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Güçlü bir vazokonstrüktör olan endotelin vasküler endotelden salınır ve dört 

izoformu mevcuttur. Vazokonstrüksiyonda en etkili olan Endotelin-1 (ET-1)’dir. 

Vazokonstriksiyon dışında, ET-1 fibroziste, endotel ve vasküler düz kas 

proliferasyonunda, inflamasyonda rol oynar. SAK geçirmiş hastaların BOS’larında 

ET-1 seviyesi yüksek saptanmıştır. Oksihemoglobin ve iskemi ET-1 sentezini 

arttırırken NO endotelin-1 salınımını baskılar (90).  

Araşidonik asit, uzun zincirli doymamış bir yağ asiti (PUFA) olup membran 

fosfolipidlerinin yapısal bileşenidir. Fosfolipaz A2 enzim ailesi ile biyolojik olarak 

aktif bir dizi maddeye siklooksijenaz (COX), lipoksijenaz ve sitokrom P450 (CYP) 

yolları ile metabolize olurlar. COX yolağı ile prostasiklin (PGI2), tromboksan 

(TXA2) ve prostaglandinler (PGE2, PGD2 ve PGF2a gibi) oluşur. PGF2a, PGE2 ve 

TXA2 vazokonstriksiyona neden olurken PGI2 güçlü bir vazodilatatördür. 

Vazospazmın, vazokonstrüktör olan prostaglandinler ve TXA2 ile vazodilatatör olan 

PGI2 arasındaki dengesizlikten kaynaklandığı öne sürülmüştür. Lipoksijenaz yolu ile 

lökotrienler (LT) ve hidroperoksieikosatetraenoik asit (HPETE) türevleri 

(hidroksieikosatetraenoik asit (HETE) gibi) üretilir. LT’ler güçlü vazokonstrüktör 

etki göstermezler. Diğer yandan, HETE'lerin in vitro ve in vivo olarak vazokaktif 

olduğu düşünülmektedir (91). CYP yolu ise esas olarak AA'yı 20- 

hidroksieikozatetraenoik asit (20-HETE) ve epoksieikosatronoik asite (EET) 

metabolize eder, ilki vasküler düz kas hücreleri tarafından üretilen bir 

vasokonstriktör, ikincisi endotel tarafından üretilen bir vazodilatördür (92). 20-HETE 

ayrıca vazodilatatörlere (NO, karbonmonoksit) ve vazokonstrüktörlere (Anjiyotensin 

2, ET, serotonin) serebral vasküler yanıtların düzenlemesinde önemli bir rol oynar 

(93). Ayrıca fosfolipaz A2 ve serbest radikaller, OksiHb’nin direk sitotoksik etkisiyle 

oluşan endotel hücre hasarına katkıda bulunurlar (7). 

Bazı tartışmalara rağmen serebrovasküler spazmın patogenezinde rol oynayan 

kritik unsurlar belli bir ölçüde tanımlanmıştır. Ancak bu unsurların her birinin kesin 

katkısı ve bunların hepsini içeren tatmin edici bir bağlanma teorisi hakkında 

kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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2.2. SUBARAKNOİD KANAMA VE NÖROİNFLAMASYON 

Nöroinflamasyon, SAK patogenezinde önemli bir rol oynar. Güncel 

çalışmalarda, SAK sonrası inflamasyon yanıtının erken beyin hasarı, vazospazm ve 

gecikmiş beyin hasarına katkıda bulunduğuna dair kanıtlar elde edilmiştir. SAK 

hastalarında artmış sitokinler ile inflamatuar yanıt tespit edilmiştir. İnflamatuar 

yanıtta hem hücresel komponent hem de moleküler komponent yer alırlar. SAK 

sonrası glial hücre aktivasyonu ve çeşitli sitokinlerin salınımı gerçekleşir (94). Bu 

bağlamda inflamasyon bağımlı yolların (Toll-benzeri reseptör 4 (TLR4) gibi) SAK 

sonrası kötü nörolojik sonuç ile ilişkisi incelenmiştir (95). Nöroinflamasyonun 

öneminin artması ile nöroinflamasyonun hedeflendiği yeni tedaviler 

geliştirilmektedir. Ancak SAK sonrası inflamasyonun koruyucu veya zararlı rolü 

henüz net olmadığından, terapötik hedef konusunda bir tartışma yaratmaktadır (96). 

İnflamasyonun koruyucu veya zararlı yöndeki seyri inflamatuar yanıtın olduğu ortam 

ve olaya katılan hücre tipine bağlı olarak değişebilir (97).  

2.2.1. Erken Beyin Hasarında Nöroinflamasyonun Rolü 

Erken beyin hasarı patogenezinde nöroinflamasyonun ve reaktif oksijen 

stresinin kritik rolü mevcuttur. İnflamasyon zaman içinde gelişir ve SAK sonrası 

sekonder beyin hasarına da katkıda bulunur. SAK sonrası subaraknoid alanda 

eritrositlerin parçalanması ile hemoglobin (Hgb), methemoglobin, OksiHb, hem ve 

hemin gibi yıkım ürünleri ortaya çıkar. Hayvan çalışmaları, heminin, beyin dokusu için 

oksidatif stresi artıran serbest radikallerin ve lipit peroksidasyonunun artışı ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir. OksiHb ise endotel hücrelerin apoptozuna ve astrositlerin 

nekrozuna yol açar (8,9). 

Erken evrede inflamasyonun hücresel bileşenini mikroglia, astrosit ve endotel 

oluşturur. Nötrofiller gibi bağışıklık sisteminin hücreleri, SAK sonrası inflamasyon 

cevabına katkıda bulunur. MSS'de mikroglia ve astrosit dahil olmak üzere inflamatuar 

hücreler SAK sonrası aktive olarak endotel hücreler içindeki hücre adezyon 

moleküllerinin sayısını arttırarak dolaşımdan makrofajlar ve nötrofiller gibi inflamatuar 

hücrelerin subaraknoid boşluğa girmelerine izin verirler. Periferal inflamatuar hücreler 

ortamdan Hgb’yi temizlerler. Fakat makrofajlar ve nötrofiller degranülasyona uğrayarak 

ET ve oksidatif radikaller dahil birçok inflamatuar faktörün ortaya çıkmasına neden 
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olurlar. Bu inflamatuar yanıt hücre adezyon molekülleri ile sitokinlerin salınımına ve 

beyinde kompleman aktivasyonuna neden olurlar. Sonuçta vazokonstrüksiyon, menenjit 

ve serebrit ortaya çıkar. Ayrıca sitokin salımı erken  beyin ödemi ile de ilişkilidir (97,98). 

 Glial hücreler, nöroinflamasyonda hem koruyucu hem de zararlı etki yaparlar. 

Mikro dolaşımdaki kan akışını kontrol eder, sinaptik plastisiteye ve nöronal iletişime 

katkıda bulunurlar. Aktive edildikten sonra, mikroglia, morfolojik değişim kazanır ve 

ameboid şekil alır (99-101). Mikrogliaların, M1 fenotipi proinflamasyon ile M2 fenotipi 

ise anti-inflamasyonla daha ilişkilidir. SAK sonrası bir taraftan nöronal hasara katkıda 

bulunurken diğer taraftan, SAK sürecinde nöron koruyucu bir fonksiyon taşırlar. 

Mikroglialar, beyin parankimindeki heme oksijenaz 1'i (HO-1) arttırken öbür taraftan 

interlökin (IL-4), interlökin-10 (IL-10) gibi anti-inflamatuarlar moleküllerin 

ekspresyonuna yol açarlar. Yine mikroglialardan salınan nöroglobin, hipoksi ve diğer 

oksidatif stres türleri altında hücre koruyucu bir role sahiptir (102). Bu mikroglial 

etkileşim, SAK'dan 45 dakika sonra meydana gelir ve nöronal fonksiyonlar düzenlenir.  

SAK sonrası astrositler gliozisin bir parçası olmak üzere aktive edilir ve hem 

nöron koruyucu hem de zararlı yönde etki gösterirler. Reaktif astrositler ödemi azaltır, 

kan beyin bariyerini (KBB) korur, nöronların oksidatif stresten korunmasını sağlar ve 

sinaptik plastisiteyi düzenlerler. Aynı zamanda skar oluşumuna, aksonal rejenerasyonun 

azalmasına ve sitokin ekspresyonunun artmasına katkıda bulunurlar (100,103). 

Astrositlerin spesifik markırı olan GFAB (glial fibriler asidik protein) SAK sonrası 3. 

Günden itibaren yükselmeye başlar ve 3 haftaya kadar yüksek kalabilir (104).  

SAK sonrasında saatler içerisinde interlökin 1 beta (IL-1ß), interlökin 6, tümör 

nekroz faktörü (TNF), hücreler arası adezyon molekülü-1 (ICAM-1) , P ve S-selektinler 

gibi inflamatuar sitokinler birkaç kat artar (4). SAK hastalarının BOS’unda IL-1ß, IL-6 

düzeylerinin artışı ilk üç gün boyunca sürer. Benzer bir artış IL-1 reseptör antagonisti ve 

TNF-alfa seviyelerinde de mevcuttur. Hücre adezyon moleküllerinin seviyesi serumda 

ve BOS’da yine SAK’dan sonraki ilk üç gün boyunca yüksek bulunur (3,105). 

Bağışıklık yanıtlarında önemli bir rol oynayan kompleman aktivasyonun ise 

eritrosit lizisini hızlandırdığı ve sonuç olarak bu hücrelerden spazmogenlerin 

salınımını hızlandırdığı gösterilmiştir (4). Yine SAK hastalarının BOS’unda aktive 
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lökositlerden ET-1 sentezlendiği ve salındığı gösterildikten sonra inflamasyon ile 

ET-1'in vazospazmdaki rolü arasında bağlantı ortaya konulmuştur (5). 

Tüm bu değişiklikler hipertermi, vasküler spazm, erken beyin hasarı ve 

sonuçta kötü nörolojik sonuç ile ilişkilidir. SAK sonrası erken dönemde gelişen 

mekanizmaların daha iyi anlaşılması ve zamanında önlenmesi, SAK hastalarında 

klinik sonuçları iyileştirmek için potansiyel stratejiler sağlayabilir. 

2.2.2. Gecikmiş Beyin Hasarında Nöroinflamasyonun Rolü 

SAK sonrası hayatta kalan hastaların %30’u gecikmiş beyin hasarından 

etkilenir. Gecikmiş beyin hasarı kanamadan 3-14 gün sonra ortaya çıkar ve serebral 

iskemi ve nörolojik defisit ile karakterizedir (106). Serebral vazospazmın geri dönüşü 

bu hastalarda iyi sonuçlar vermez (107). KBB’nin bozulması, mikrovasküler spazm, 

arteriolar daralma ve tromboz gecikmiş beyin hasarının patofizyolojisinde sinerjik 

etki yaratır (10). Gecikmiş beyin hasarı genellikle SAK’dan bir hafta sonra ortaya 

çıktığı için, bu dönemden itibaren ortaya çıkan inflamasyon gecikmiş olaylara 

katkıda bulunur (108).  

SAK sonrası geç fazda, inflamasyonun modülasyonunda hem hücresel hem 

de moleküler bileşenler rol oynar. SAK hastalarının BOS’unda 7 gün sonra IL-1b, 

IL-6, IL-8, TNFa ve IL-10 gibi hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar 

transkripsiyon faktörleri artış gösterir (2). Ayrıca astrosit aktivasyonunun beyin 

ödemi ve sensorimotor defisitler ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. SAK sonrası üç 

hafta içerisinde artmış mikrotübül ilişkili protein 2 (MAP2) ve miyelin temel protein 

(MBP) ekspresyonu sonrası gecikmiş serebral gri ve beyaz cevher hasarı 

gözlenmiştir (100,109).  İntegrinler lökositlerin endotel hücrelerine bağlanmasından 

sorumludur. İntegrin süper ailesinden CD11 / CD18'in inhibisyonu, hayvan SAK 

modelinde gecikmiş fazda subaraknoid boşluğa lökosit migrasyonunu bloke ettiği 

gösterilmiştir (110). Yükselmiş TNF alfa, SAK'dan 2 ila 3 gün sonra hasta serum 

seviyelerinde tespit edilebilir. Artmış TNFa seviyesinin, SAK sonrası 3 ay boyunca 

kötü sonuçla ilişkili olduğu bildirilmiştir (6). Duyarlı bir inflamatuar protein olan C-

reaktif protein (CRP), anevrizmal SAK’dan sonra 3 ila 7 gün içinde arttığı 

saptanmıştır. CRP, IL-6 ile eksprese edilir, kötü sonuç ve vazospazm ile ilişkilidir 
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(111,112). Gecikmiş beyin hasarı, SAK hastalarının morbitide ve mortalitesine 

katkıda bulunduğundan, inflamasyonun belirleyicileri önemlidir ve gelecekteki 

çalışmaların seyrini etkileyebilir. 

2.2.3. Nöroinflamasyon ve Vazospazm 

 Anevrizmal SAK hastalarında enfeksiyonsuz yüksek ateş ve vazospazmın 

korele olması vazospazm gelişiminde inflamasyonun rolünü gösterir (113). SAK 

sonrası nöroinflamasyonun vazospazma katkısı hem hücresel hem de moleküler 

düzeyde yapılan çalışmalarla göserilmiştir. SAK sonrası OksiHb’nin uyarımıyla 

endotel hücrelerinden önemli bir vazokonstriktör olan ET-1 salındığı görülmüş ve 

SAK hastalarında semptomatik vazospazm ile artmış ET-1 düzeyleri gözlenmiştir 

(90). E-selektin, lökositin yaralanma bölgesine göç etmesini sağlayan bir inflamatuar 

moleküldür. Vasospazmı olan SAK hastalarının BOS’unda E-selektin düzeyi yüksek 

bulunmuştur. E-selektin blokajının, hayvan modelinde SAK kaynaklı vazospazmı 

azalttığı gözlenmiştir (114,115). Bu spazmojenik etki, ayrıca immünoglobulin 

süperaile proteinleri olan ICAM-1'de de bulunur. Anti-ICAM-1 monoklonal 

antikorların, hayvan modelinde vazospazmı bloke edebildiği, makrofajların ve 

nötrofillerin infiltrasyonunu azalttığı gözlemlenmiştir. Bu durum ICAM-1'in SAK 

sonrası vazospazmda önemli bir inflamatuar faktör olduğunu göstermektedir 

(116,117). Anevrizmal SAK hastalarında TNFa'nın beyin interstisyel sıvısı düzeyleri 

ile radyografik vazospazmın şiddeti koreledir (118). Serbest radikallerin salınımı ve 

lipit peroksidasyonu yine SAK sonrası gecikmiş fazda vazospazm ile ilişkilidir (10). 

 İntrasellüler sinyal yollarının inflamasyon sırasındaki ve vazospazmdaki 

rolleri üzerine de çalışılmıştır. Örneğin lipopolisakkaritlerin SAK'da mikroglial 

aktivasyonu hızlandırdığı ve blokajının hayvan modelinde vazospazmı önemli ölçüde 

azalttığı gösterilmiştir (119). Başka bir SAK’lı hayvan modelinde inflamasyonda 

adhezyon molekül ekspresyonunu ve nötrofil alımını düzenleyen nükleer bir enzim 

olan Poly ADP riboz polimeraz (PARP) inhibisyonun vazospazmı zayıflattığı 

görülmüştür (120). 

İnflamasyon, SAK'ın erken ve geç fazında hem vazospazma hem de kötü 

sonuçla ilişkili olan yüksek inflamatuar yanıta katkıda bulunur. Ayrıca SAK’ın 

ardından oluşan vazojenik ödeme ve nöronal apoptoza da katkıda bulunur. 
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2.3. RESOLVİN D1 VE NÖROİNFLAMASYON 

Resolvin D1 (RvD1), omega-3 yağ asiti olan dokozahekzaenoik asitin (DHA) 

türevi olup G-protein bağımlı reseptörler (GPCR'ler) aracılığıyla güçlü bir anti-inflamatuar 

etki gösteren ve inflamasyonun çözümlemesine aracılık endojen kimyasal aracıdır. Sinir 

sisteminde bol miktarda PUFA bulunur. Sinaptogenezi, nörogenezi, gen ekspresyonunu 

uyarmak, nöronal aktiviteyi arttırmak, apoptozu ve nöroinflamasyonu önlemek gibi çok 

önemli işlevler yerine getirirler (121). Beynin gelişimi için esansiyel teşkil edip 

nörokoruyucudurlar.  

Omega-3 diyetle alınır ve akut inflamasyonun spontan çözünmesi sırasında 

üretilen anti-inflamatuar ve inflamasyon çözücü lipid mediyatörlerinin biyosentezi için 

gerekli substrattır. Omega-3 önce alfa linoleik asite (ALA) daha sonra desaturasyon 

işlemlerinin ardından eikosapentaenoik asite (EPA) dönüştürülür. EPA ise sırasıyla 

elongaz ve desaturaz enzimleri ile DHA’ya dönüştürülür. DHA’nın yapısına 15 

lipooksijenaz (15-LOX) enzimi ile bir molekül oksijen katılır ve önce 17 S-hidroperoksi-

DHA’ya dönüşür, sonra 5- lipooksijenaz (5-LOX) enzimi ile tekrar oksijenir ve RvD1 

başta olmak üzere D serisi resolvin üretimi gerçekleşmiş olur (Şekil 11).  

 

 
Şekil 10: Dokozahekzaenoik asitten D serisi resolvin ile diğer mediatörlerin (protektin, 

maresin ve aspirin ile tetiklenen D serisi resolvin ve protektin) sentezi - Mas E, Croft KD, 
Zahra P, Barden A, Mori TA’dan (122). 
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Son yıllarda akut inflamatuar yanıtta lipid mediatörlerle ilgili yapılan 

çalışmalarda, omega-3 doymamış yağ asiti türevlerinin (D ve E serisi resolvinler, 

protektinler) akut inflamasyonu çözücü etki gösterdikleri kanıtlanmıştır. 

Polimorfonükleer lökositlerin (PMN) IL-8’ e olan kemotaktik yanıtını durdurmak 

süretiyle transendotelyal göçünü inhibe eder, ortamdaki nötrofilleri azaltarak 

proinflamatuar sitokinlerin ve serbest oksijen radikallerinin üretimini azaltırlar. 

Makrofajları uyararak mikrobiyal klirensi arttırır ve inflamatuar cevabın 

büyüklüğünü azaltırlar (123,124,12). Omega-3 doymamış yağ asitlerinin akut 

inflamasyonun çözünürlüğü ile yakın ilişkilerinin yanı sıra kronik iltihaplı 

hastalıklarda da terapötik potansiyelleri mevcuttur. Hatta güçlü kanıtlar PUFA'ların 

romatoid artrit gibi bazı hastalıklarda bir besin takviyesi olarak faydalı olduğunu 

göstermektedir (125).  

RvD1, nötrofil infiltrasyonunu sınırlama ve inflamasyonu çözme gibi güçlü 

anti-inflamatuar etkiler gösterir. RvD1’in PMN’ler üzerinde lipoksin A4 

reseptör/formil peptid reseptör 2 (ALX/FPR2) ve G protein bağımlı reseptör 32 

(GPR32) adlı iki spesifik reseptörü bulunur. Makrofajlar üzerindeki reseptörleri 

vasıtasıyla fagositozu uyarır ve klirensi arttırırlar. PMN'ler üzerindeki pertussis 

toksini tarafından inhibisyona duyarlı olan aktin polimerizasyonunu ve lökotrien B4 

(LTB4) ile uyarılmış aktin reorganizasyonunu önemli ölçüde bloke ettiği, LTB4 

tarafından attırılan hücre yüzey proteini integrin CD11b'in ekspresyonunu ise önemli 

ölçüde azalttığı görülmüştür. Ayrıca spesifik iki reseptörü üzerinden kendi 

inflamatuar çözücü etkisini arttırmaktadır (124). İskemi-reperfüzyon yoluyla gelişen 

sekonder doku hasarında RvD1, nötrofil göçünü azaltarak koruyucu etki gösterir 

(12). 

Deneysel otoimmün ensefalitli hayvan modelinde RvD1'in günlük oral 

uygulamasının otoreaktif T hücrelerini baskıladığı ve monosit /makrofajların M2 

fenotipini ve mikroglial hücreleri uyarmak suretiyle hastalığın ilerlemesini azalttığı 

gösterilmiştir (11). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ÖRNEKLEM 

Çalışmamıza Haziran 2017 ile Mayıs 2018 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Kartal Dr. Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Beyin ve Sinir 

Cerrahisi Kliniği’nde anevrizmal SAK tanısı alan ve yatarak tedavi gören hastalar 

alınmıştır. Kontrol grubu olarak ise hastanemizde yatan, henüz ameliyat olmamış 

(perop) ve medikal tedavi almayan tek seviye lomber disk hernisi tanılı hastalar 

çalışmaya dahil edilmiştir. Bütün hastalara ve/veya 1. derece yakınlarına çalışma 

hakkında bilgi verilmiş ve bilgilendirilmiş onamları alınmıştır.  

Çalışma için Kartal Dr. Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 28.11.2017 tarih ve 2017/514/118/7 karar numarası 

ile onay alınmıştır. 11.06.2018 tarihli Kartal Dr. Lütfi Kırdar EAH Tıpta Uzmanlık 

Etik Kurulu kararı ile de maddi destek sağlanmıştır. 

3.2. YÖNTEM  

Çalışmaya içerme ve dışlama ölçütlerini karşılayan, anevrizmal SAK tanısı 

almış 12 kadın ve 3 erkek hasta dahil edilmiştir. Kontrol grubu olarak ise yatarak 

tedavi gören ve henüz ameliyat olmamış 13 kadın, 4 erkek lomber disk hernisi tanılı 

hasta dahil edilmiştir. Bütün hastaların anamnezleri alınmış, nörolojik muayeneleri 

yapılmış, beyin BT’leri ve sonrasında serebral anjiografileri yapılarak kesin tanıları 

konulmuştur. Sosyodemografik bilgileri içeren soruların olduğu form klinisyen 

tarafından doldurulmuştur. Hastalar başvuru anında Fisher, Hutt-Hess ve WFNS 

sınıflamaları ile değerlendirilmiştir. Hastaların anjiografileri deneyimli nöroradyolog 

tarafından incelenerek radyolojik vazopazmı olan (8 hasta) ve olmayan (7 hasta) 

olarak gruplara ayrılmıştır.  

Çalışmaya alınan hastalardan 10 cc. biyokimya tüplerine en az 8 saat açlık 

durumundan sonra kan alınmış ve alınan bu kanlar 4000 g’de 5 dk. çevrilmis; ayrılan 
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serum örnekleri steril ependorf tüplere aktarılmış, gerektiğinde +4°C koşullarında 

Bilim Laboratuvarı’na transfer edilmiş; -80ºC’de derin dondurucuda saklanmıştır. 

Alınan bu serumlardan RvD1 tetkik edilmiştir. Ayrıca hastaların ve kontrol grubunun 

taburculuk sonrası retrospektif laboratuvar tetkikleri incelenmiştir. Elde edilen 

sonuçlara göre istatistiksel değerlendirmeler ve analizler uygulanmıştır. 

  İçerme Ölçütleri 

1. Görüntüleme teknikleriyle kesin tanısı konulan anevrizmal 

subaraknoid kanamalı hastalar ve kontrol grubu olarak tek seviye 

lomber disk hernisi tanılı hastalar 

2. Çalışma ile ilgili bilgilendirildikten sonra katılım için yazılı onay 

veren vakalar çalışmaya alınmıştır. 

 

  Dışlanma ölçütleri: 

1. Alkol-madde kullanım bozukluğu olması 

2. Kronik inflamatuar hastalık ve aktif kanser öyküsü varlığı (Kronik 

akciğer hastalığı, böbrek hastalığı, kronik hepatit, tiroid hastalığı, 

romatoid artrit gibi)  

3. Mental retardasyon, demans ya da genel tıbbi duruma bağlı bir 

psikiyatrik hastalığın varlığı 

4. Devam eden enfeksiyon ve allerjinin varlığı 

 

3.3. GEREÇLER 

1. Sosyodemografik Veri Formu : Klinisyen tarafından doldurulan 

formda hastaya ait sosyodemografik veriler, öz ve soygeçmiş bilgileri, 

ek hastalıkları, varsa kullandığı ilaçlar ve alışkanlıkları sorgulanmıştır. 

2. Hunt ve Hess sınıflama sistemi 
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3. SAK Fisher derecelendirme sistemi 

4. Dünya Beyin Cerrahları Derneği (WFNS) SAK derecelendirmesi  

 

3.4. RVD1’İN ÇALIŞILMASI VE HESAPLANMASI: 

Hastaların venöz kanları, bu amaçla kullanılan tüplere alınarak (13x100'lük 5 

mL Vacutainer plastik SST jelli tüp, Kod VT 367955 Becton Dickinson), 4000 g’de 

5 dk. çevrilmis; ayrılan serum örnekleri steril ependorf tüplere aktarılmış ve çalışma 

gününe kadar -80°C‘de saklanmıs, gerektiğinde +4°C koşullarında laboratuara 

transportu sağlanmıştır. Human Resolvin D1 ELISA Kiti (Human RvD1 ELISA kit, 

SUNRED, 201-12-9313) kullanılmıştır. Hastalardan alınan serum örneklerinden 

RvD1 parametresi kolorimetrik ölçüm prensibi ve üretici firmanın önerisi 

doğrultusunda gerçekleştirilmiştir. Yöntem özetle in vitro deney ortamında insan 

serumlarında kantitatif olarak RvD1 düzeyinin spektrofotometre aracılığı ile 

kolorimetrik olarak ölçülmesi esasına dayanmaktadır. 

• Bu amaçla çalışmada 77 insan serum örneği çalışılmıştır. Öncelikle serum 

örnekleri oda ısısına getirilerek vortekslenmiştir. 

• Yıkama solüsyonu 1/30 oranında distile su ile sulandırılmıştır. 

• Resolvin D1 Standartı (40 ng/ml) Standart dilüenti ile aşağıdaki tabloda 

belirtildiği şekilde hazırlanarak kullanılmıştır. 

Tablo 10: Resolvin D1’in standart dilüenti ile hazırlanış formülleri 

20 ng/ml Standart No. 5 120 μl orijinal standart + 120 μl Standart Dilüenti 

10 ng/ml Standart No. 4 120 μl Standart No. 5 + 120 μl Standart Dilüenti 

5 ng/ml Standart No. 3 120 μl Standart No. 4 + 120 μl Standart Dilüenti 

2.5 ng/ml Standart No. 2 120 μl Standart No. 3 + 120 μl Standart Dilüenti 

1.25 ng/ml Standart No. 1 120 μl Standart No. 2 + 120 μl Standart Dilüenti 
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    Deney aşaması ise aşağıdaki şekilde gerçekleşmiştir: 

 Öncelikle her hastanın serum örneğinin, Standartların ve Blank çalışılmasını 

sağlayacak şekilde çalışma taslağı oluşturulmuştur. 

 Blank kuyucuğuna örnek ve RvD1 antikorlarından Biotin ve Streptovidin-HRP 

eklenmeyip, kuyucuk boş bırakılmıştır. 

 Standart kuyucuklarına çalışma taslağı uyarınca 50 μl hazırlanan seri 

dilüsyonlardan ve üzerine 50 μl Streptavidin-HRP eklenmiştir. 

 Hasta örneklerinin kuyucuklarına ise; 40 μl serum örneği, 10 μl RvD1 antikoru ve 

50 μl Streptavidin-HRP eklenerek, homojen bir şekilde karışması sağlanmıştır. 

Kuyucukların üzeri yapıştırıcı film ile kaplanarak 60 dakika 37°C’de 

inkübasyona bırakıldı. 

 İnkübasyon edilen plaklar belirtilen süre sonunda 350 μl dilüe edilen Yıkama 

Solüsyonu ile eklenmiş olup, ELISA plağı baş aşağı şekilde kurutma kağıdının 

üzerinde 1-2 dakikayı geçmeyecek şekilde bekletildi. Bu işlem beş kez 

tekrarlanmıştır. 

 Sonraki aşamada enzim işaretli antijen-antikor kompleksinin oluşturduğu 

kromojenik reaksiyonu ölçmek için, her bir kuyucuğa 50 μl Chromojen A ve 50 

μl Chromojen B eklenerek, homojen bir şekilde karışması sağlandı. 

 Plaklar 10 dakika 37°C’de karanlıkta inkübe edilmiştir. 

 İnkübasyon sonrası ELISA reaksiyonu, her bir kuyucuğa 50’er μl Stop Solüsyonu 

eklenip durdurulmuştur 

 Reaksiyon sonrası oluşan kolorometrik renk değişikliği (absorbans değeri), üretici 

firmanın önerileri doğrultusunda 450 nm’lik filtereler kullanılarak 

spektrofotometre (ELISA okuyucusu) ile ölçüldü. 

Sonuçların analizi aşağıdaki şekilde yapılmıştır: 

 Çalışmanın verifikasyonu ve test edilen insan serum örneklerinin Resolvin 

düzeylerinin belirlenmesi için standartların OD’si (optik dansite) ile standart bir 

grafik elde edildi. 
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 Test edilen örnekler elde edilen standart eğri ve üretici firmanın önerdiği formül 

doğrultusunda hesaplandı. 

 Test edilen insan serum örneklerinin Resolvin sonuçları ng/ml cinsinden 

hesaplandı. 

 Üretici firmanın önerdiği şekilde hasta sonuç aralığı 0.15 ng/ml-30 ng/ml olarak 

belirtilmiştir. 

  

 

Şekil 11: Resolvin D1’in standart grafiği 

 

3.5. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Bu bir prospektif çalışmadır. İstatistiksel analizinde SPSS 22.0 kullanılmıştır. 

Bulguların değerlendirilmesinde sıklıklar kategorik değişkenler için yüzde olarak, 

sürekli değişkenler için ise ortalama±standart sapma şeklinde ifade edilmiştir. 

Normal dağılıma uygunluk testlerinden Shapiro-Wilk testi yapılmış olup sürekli 

değişkenler normal dağılıma uymadığından parametrik olmayan testler 

uygulanmıştır. Bağımsız örneklemler arasında ortalamalar farkını ortaya koymak için 

Kruskall-Wallis ve Mann Whitney-U testi kullanılırken tekrarlayan ölçümlerin 

ortalamalar farkını belirlemek için Friedman ve Wilcoxon testlerine başvurulmuştur. 

İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiştir.  
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4. BULGULAR 

Araştırma grubu; 12 kadın ve 3 erkek anevrizmal SAK tanılı hastalar ile 13 

kadın ve 4 erkek henüz ameliyat olmamış tek seviye lomber disk hernisi tanılı 

kontrolü içermektedir. Anevrizmal SAK’lı hastaların yaş ortalaması 51,4±12,8 ve 

kontrol grubunun yaş ortalaması ise 38,3±10,6 yıl olarak hesaplanmıştır. Hastalar, 

Fisher derecelendirme sistemi, Hunt-Hess sınıflaması ve WFNS SAK 

derecelendirme sistemine göre gruplara ayrılmış olup aşağidaki tabloda detaylı 

olarak görülmektedir.   

Tablo 11: Hastaların derecelendirme sistemlerine göre gruplandırılması 

Derece Fisher Hunt ve Hess WFNS 

1 0 3 (%20) 5 (%33,3) 

2 1 (%6,7) 7 (%46,7) 7 (%46,7) 

3 12 (%80) 5 (%33,3) 3 (%20) 

4 2 (%13,3) 0 0 

5   0 0 

 Fisher, 4 derece üzerinden değerlendirilir.  

Hastalardan anevrizmal SAK’in 1., 4., 9. ve 14. günleri olmak üzere toplam 4 

kez kan alınmıştır. Kontrollerden ise sadece bir kez kan alınmıştır.  
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Tablo 12: Hasta ve kontrol gruplarının laboratuar sonuçlarının ortalama değerleri  

 1.Gün 4.Gün 9.Gün 14.Gün Kontrol 

Resolvin D1 (ng/ml) 7,7±4,5 6,3±3 9,7±6 8,1±3,6 14,74±5,59 

Albümin (g/dl) 3,92±0,35 3,49±0,47 3,36±0,33 3,34±0,44 4,37±0,32 

CRP (mg/L) 7,04±7,80 29,21±38,80 22,96±30,05 13,33±22,58 3,33±0,40 

Lökosit (10^3/uL) 12,91±4,62 11,55±3,82 12,80±6,18 13,04±5,15 8,00±2,55 

Platelet (10^3/uL) 268,70±85,35 232,21±74,73 261,74±96,61 322,13±95,45 226,05±53,78 

Monosit (10^3/uL) 0,5±0,82 1,22±1,83 0,96±0,91 0,69±0,32 0,59±0,25 

Lenfosit (10^3/uL) 1,69±2,23 1,53±0,83 1,64±0,68 1,81±0,61 2,54±0,82 

Nötrofil (10^3/uL) 11,38±4,22 9,21±3,36 10,35±5,80 10,42±4,82 4,64±1,59 

Eritrosit (10^6/uL) 4,28±0,33 3,97±0,46 3,94±0,46 3,91±0,57 4,85±0,50 

MCV (fL) 87,16±5,49 87,44±5,76 87,42±5,49 87,80±6,43 86,55±5,05 

MPV (fL) 8,16±1,14 8,54±0,90 8,60±0,82 8,52±0,81 9,39±1,05 

NE/LY  11,77±6,07 7,97±5,62 6,81±3,62 6,47±4,34 1,85±0,47 

PLT/LY 265±96±123,2
8 

185,17±91,64 173,54±81,72 203,15±97,90 93,28±23,90 

Prokalsitonin 
(ng/mL) 

0,08±0,09 0,08±0,12 0,04±0,02 0,07±0,07 0,08±0,09 

 CRP: C-Reaktif Protein, MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi (Mean Corpuscular Volume), MPV: Ortalama 
Trombosit Hacmi ( Mean Platelet Volume), NE: Nötrofil (Neutrofil), LY: Lenfosit (Lymphocyte); Ort-std 
sapma (min;max). 

 

Hastalardan kanamadan sonra alınan 1.,4., 9. ve 14. günler serum 

sonuçlarının günler içerisindeki değişimleri karşılaştırılmış ve albümin, monosit, 

CRP ve PLT değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır. 

Resolvin D1, WBC, lenfosit, nötrofil, RBC, MCV, MPV, prokalsitonin değerleri ile 

NE/LY ve PLT/LY oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. 

RvD1 ve anlamlı fark saptanan laboratuvar tetkikleri aşağıdaki grafiklerde 

gösterilmiştir.  
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a) Freidman testi, x2 (3, N=15)=1.55, p=0,671 

 

  
b) Friedman testi, x2 (3, N=15)=11.15, p=0.01       c) Friedman testi, x2 (3, N=15)=19.04, p=0.001 

 

 
d) Freidman testi, x2 (3, N=15)=8.21, p=0.042      e) Freidman testi, x2 (3, N=15)=18.87, p=0.001 

 

Şekil 12: İstatistiksel olarak anlamlı saptanan a) Resolvin D1, b) Albümin, c) CRP, d) 
Monosit, e) Trombosit seviyelerinin grafiksel değişimi 
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Hasta grubunda SAK sonrası 1. 4. 9. ve 14. günlerde bakılan serum albümin 

düzeyleri Friedman testi ile karşılaştırıldığında, aralarında istatistiksel olarak anlamlı 

fark olduğu saptanmıştır. Farkın kaçıncı gün ölçümünden kaynaklandığını belirlemek 

amacıyla bağımlı örneklemlerde iki ölçüm sonucunun karşılaştırıldığı Wilcoxon testi 

yapılmıştır. Sıralama ölçeği puanlarına göre yapılan karşılaştırmada 1- 4. gün 

(p=0,011), 1-9. gün (p=0,003) ve 1-14. gün (p=0,002) ölçümleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmuştur. Vazospazm olan ve olmayan grupta albümin 

düzeyleri kıyaslanmış ancak istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır. Ancak tüm 

günlerde vazospazm olan grupta olmayan gruba göre düşük tespit edilmiştir. CRP 

değerinde ise 1-4. gün (p=0,005) arasında anlamlı fark bulunmuştur. Monosit 

ölçümleri arasında anlamlı fark vardır ve fark 1-4. gün (p=0,041) ile 1-9. gün 

(p=0,027) arasındadır. Trombosit değerleri arasında ise 1-4.gün (p=0,003), 1-14. gün 

(p=0,011) 4-14.gün (p=0,002), 9-14. gün (p=0,02)  arasında fark saptanmıştır ve 

trombosit değeri günler içerisinde artış göstermiştir. 

Hastalardan alınan 1. gün serum örnekleri ile kontrol grubu arasında tüm 

parametreler kıyaslanmış ve RvD1 (p=0,001),  albümin (p=0,01),  WBC (p=0,002), 

lenfosit (p=0,001) ve nötrofil (p=0,001) değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmıştır.  

Tablo 13: Resolvin D1 seviyesinin vazopazm durumuna göre karşılaştırılması 

 Radyolojik 
vazospazm 

Ortalama resolvin 
D1 düzeyi 

P değeri 

+ 10,50 Resolvin D1 (1. gün) 

- 5,14 

0,021 

+ 9,25 Resolvin D1 (4. gün) 

- 6,57 

0,247 

+ 10,00 Resolvin D1 (9. gün) 

- 5,71 

0,064 

+ 8,63 Resolvin D1 (14. gün) 

- 7,29 

0,563 

 Mann Whitney U testi uygulanmıştır. 
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Hasta grubunda radyolojik vazospazmı olan ve olmayanların 1.,4.,9.,14. 

günler RvD1 düzeylerinin ortalama değerlerinin farkına baktığımızda Mann Whitney 

U testinde RvD1’in 1. gün ölçümleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p=0.021) ve vazospazm olan grupta ortalama RvD1 değerleri tüm 

ölçümlerde daha yüksek seyretmiştir. Vazospazm olan grupta SAK sonrası 1. gün  

ölçümlerinde ortalama nötrofil değeri, vazospazm olmayan gruba kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek tespit edilmiştir (p=0.008). Bunun dışında WBC 1. (p=0-015), 

4. (p=0.028) ve PLT 1. (p=0.049), 4. (p=0.013) ve 9. (p=0.028) günlerdeki ölçümleri 

de anlamlı saptanmıştır.  

 

 
Şekil 13: Resolvin D1 düzeylerinin radyolojik vazopazm varlığına göre grafiksel değişimi 
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5. TARTIŞMA 

Subaraknoid kanama (SAK) sonrası gelişen nöroinflamasyonun, SAK’ın 

patogenezinde önemli bir rolü mevcuttur. Güncel çalışmalarda, SAK sonrası artmış 

sitokinler ile inflamatuar yanıt tespit edilmiş olup; inflamasyon yanıtının erken beyin 

hasarı, vazospazm ve gecikmiş beyin hasarına katkıda bulunduğu gösterilmiştir. 

İnflamatuar yanıtta hem hücresel komponent hem de moleküler komponent yer alır. 

SAK sonrası glial hücre aktivasyonu ve çeşitli sitokinlerin salınımı gerçekleşir (94). 

Bu bağlamda inflamasyon bağımlı yolların SAK sonrası kötü nörolojik sonuç ile 

ilişkisi incelenmiştir (95). SAK sonrasında saatler içerisinde IL-1ß, IL-6, TNF gibi 

proinflamatuar sitokinler ile P ve S-selektinler gibi adezyon molekülleri serumda ve 

BOS’da yüksek konsantrasyonlara ulaşır (3,4,105). Kompleman sistemi aktive olur, 

eritrosit lizisi hızlanır ve sonuç olarak başta ET-1 gibi spazmogenlerin salınımı artar 

(4,5). Başta mikroglia ve astrosit olmak üzere inflamatuar hücrelerin aktive 

olmasıyla hücre adezyon moleküllerinin sayısının artması dolaşımdan daha fazla 

makrofaj ve nötrofilin subaraknoid boşluğa girmesine neden olur. Bu proinflamatuar 

moleküllerin fazla miktarda ya da kronik biçimde sentez edilmesi, nöronlar üzerinde 

toksik etkiye yol açar; nörotransmitter mekanizmasını ve nöroendokrin sistemi 

değiştirir, sinaptik plastisite oluşumunu azaltır ve sonuçta nörodejenarasyona yol 

açarak nöronların fonksiyon kaybetmesine ve nöronal apopitozise neden olur           

(4,94,95).  

Literatür tarandığında çalışmamızın, nöroşirurji alanında, Resolvin D1 

(RvD1) ile ilişkili yapılan ilk çalışma olduğu görülmektedir. Çalışmamızın ilk 

bulgusu serum RvD1 düzeylerinin kontrol grubunda, anevrizmal SAK’lı hasta 

grubunun 1. gün ölçümüyle kıyaslandığında istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek 

değerde saptanmış olmasıdır. Hasta grubunda 1.-4.-9. ve 14. günler 

değerlendirildiğinde; en yüksek RvD1 değeri 9. günde, en düşük ise 4. günde 

ölçülmüştür. İstatistiksel olarak RvD1 değerlerine baktığımızda ise hastaların dört 
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gün ölçümleri arasında anlamlı fark saptanmıştır. Hasta grubunda radyolojik 

vazospazm olan ve olmayan hastaların 1.-4.-9. ve 14. günlerdeki RvD1 düzeyleri 

karşılaştırıldığında RvD1’in 1. gün ölçümleri vazospazm olan grupta istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek değerde tespit edilmiştir. RvD1’in ilk gün ölçümleri 

ile Fisher, Hunt-Hess ve WFNS skalaları ile ilişkisi incelenmiş ve anlamlı fark 

saptanmamıştır. Bir diğer inflamasyon belirteci olan serum CRP değerlerinin ise 

hasta grubunda kanamanın 1. gününden 4. gününe doğru progresif bir artış 

gösterdiğini ve istatistiksel olarak anlamlı fark olduğunu; 4. günden 9. ve 14. günlere 

ise yavaş bir düşüş gösterdiğini tespit edilmiştir. Radyolojik vazospazmı olan ve 

olmayan hastalar arasında serum CRP düzeyleri karşılaştırıldığında istatistiksel 

anlamlı fark olmamakla beraber vazopasm olan grupta ortalama CRP değerleri daha 

yüksek seyretmektedir. Negatif akut faz reaktanı olan albüminin ise hasta grubunun 

1. gün ölçümü kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düşük 

saptanmış ve hasta grubunda günler içerisinde yine istatistiksel olarak anlamlı düşüş 

göstermiştir.  

 Proinflamatuar sitokinler ya da diğer moleküller yardımı ile başlatılan SAK 

sonrası nöroinflamasyonun vazospazma katkısı hem hücresel hem de moleküler 

düzeyde yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. Hanafy ve ark.’nın yaptığı çalışmada, 

TNF-α 'nın beyin interstisyel sıvısı düzeyleri ile radyolojik vazospazmın şiddetinin 

korele olduğu gösterilmiştir (118). Macdonald serbest radikallerin salınımı ve lipit 

peroksidasyonun vazospazm ile ilişkili olduğunu göstermiştir (10). Polin ve ark. ile 

Nakayama ve ark.’nın çalışmalarında ise hücre adezyon molekülü olan E-selektin 

blokajının  hayvan modelinde SAK kaynaklı vazospazmı azalttığı gösterilmiştir 

(114,115).  Aihara ve ark. ile Oshiro ve ark.’nın yaptıkları çalışmalarda da benzer 

ilişkinin ICAM-1'de bulunduğu ve Anti-ICAM-1 monoklonal antikorların, hayvan 

modelinde vazospazmı bloke edebildiği gösterilmiştir (116,117). Bu çalışmalar 

vazospazmda inflamatuar süreçlerin rolünü göstermekte olup bizim çalışmamızda da 

RvD1’in 1. gün ölçümleri arasında radyolojik vazospazm olan grupta olmayan gruba 

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek tespit etmiş olmamız vazospazm 

gelişimde inflamasyonun rolünü destekler özelliktedir. 
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 Hong ve ark. tarafından yapılan çalışmada lipoksijenazlar yoluyla DHA'dan 

sentezlenen resolvin ve nöroprotektin serilerinin inflamasyonun çözünürlüğünü 

arttırdığı gösterilmiştir (126). Titos ve ark.’nın çalışmasında ise DHA ve RvD1’in, 

hayvan deneylerinde makrofajların M2 fenotipine polimerizasyonunda anahtar rol 

oynamak süretiyle proinflamatuar sitokinlerin azalmasını ve anti-inflamatuar 

sitokinlerin artmasını sağladıkları, makrofajları uyararak fagositozu arttırdıkları ve 

reaktif oksijen türlerini azalttığı gösterilmiştir (127). Çalışmamızda monosit ve CRP 

düzeylerini, 1. güne kıyasla 4-9. günlerde yüksek saptanmış ve 4. günde en yüksek 

seviyeye ulaşıp daha sonra konstrasyonları paralel düşüş göstermiştir. Bu bulgular 

anevrizmal SAK’lı hasta grubunda 4. güne kadar proinflamatuar süreçlerin arttığını 

ve 9. gün saptanan RvD1 seviyesindeki yükselmenin, bu proinflamatuar süreci anti-

inflamatuar süreç lehine dengelemek amaçlı olabileceğini düşündürmektedir.    

Luo ve ark.’nın 2016 yılında yaptıkları çalışmada, hayvan modeli üzerinde 

deneysel otoimmun nörit etiyopatogenezinde RvD1’in etkisi araştırılmış olup; 

endojen ve ekzojen RvD1’in etkileri incelenmiştir.  Bu çalışmada iyileşme 

aşamasının başında RvD1’in, onu sentezleyen enzimin (12/15 LOX) ve 

reseptörlerinin (ALX/FPR2) büyük ölçüde arttığı belirlenmiştir. Hem endojen hem 

de ekzojen RvD1’in, periferik sinir sisteminde düzenleyici T hücrelerini (Treg) ve 

anti-inflamatuar makrofaj sayılarını arttırdığı, inflamasyonu çözücü etki gösterdiği ve 

hastalık iyileşmesini hızlandırdığı görülmüştür. Ayrıca RvD1’in farmakolojik olarak 

bloke edilmesi ile inflamasyonun çözülümünün kötü yönde etkilendiği ve ekzojen 

RvD1 ile terapötik tedavi sonrası inflamasyonun düzenlendiği görülmüştür. RvD1’in 

inflamasyonun düzenlenmesini, apoptotik moleküllerin fagositozunu ve transforme 

edici büyüme faktörü (TGF-β)’yı arttırarak yaptığı saptanmıştır.  RvD1'in 

inflamasyonu çözen molekül olarak önemli bir rolde olduğu vurgulanmış ve insan 

nöropatilerinde terapötik bir hedef olarak potansiyeli ortaya koyulmuştur (128). 

Çalışmamız sonuçlarıda Luo ve arkadaşlarının yukarıdaki sonuçları ile uyumludur. 

Buna göre, çalışmamızda, radyolojik vazospazm olan grup ile olmayan grup 

karşılaştırıldığında ve vazospazmın 3. günde başladığı düşünüldüğünde, vazospazm 

olan grupta saptadığımız 1. gün RvD1 yüksekliğini, vazospazmın gelişebileceğinin 

önemli bir belirteci olabileceğinin düşünmekteyiz.  
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Gilbert ve ark.’nın 2014 yılında yaptıkları hayvan deneyinde ise; miyokard 

enfarktüsü (MI) sonrası RvD1'in anti-inflamatuar özellikleri incelemiştir. 

İnflamasyonun MI sonrası depresyon benzeri davranışta merkezi bir rol 

oynadığınından yola çıkarak hayvan davranışlarını incelemişler ve reperfüzyon 

başlamadan önce veya sonra tek doz RvD1 uygulanmasının, depresyon benzeri 

semptomları azalttığını göstermişlerdir. Ayrıca iskemik bölgelerde nötrofil birikimini 

inhibe ederek antiinflamatuvar etki gösterdiğini ve iskemik miyokardda enfarkt 

boyutunu azalttığını göstermişlerdir (129). Çalışmamızda hasta grubunda nötrofil 

değerlerinin 1.gün ölçümleri, kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek saptanmış olması ve yine radyolojik vazospazm olan grupta, olmayan 

gruba kıyasla 1. gün ölçülen nötrofil değerlerinin istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

olması SAK sonrası oluşan nöroinflamasyonun vazospazm ile ilişkisini destekler 

niteliktedir. RvD1 değeri gibi nötrofil değerinin de vazospazm olan grupta anlamlı 

yüksek saptanması, her ikisinin de vazospazmda bir belirteç olarak 

kullanılabileceğini düşündürmektedir. 

Prüss ve ark. tarafından 2013 yılında yapılan çalışmada Multiple Skleroz 

(MS) hastaları, hastalığın şiddetine göre daha az aktif ve yüksek aktif olmak üzere 

ikiye ayrılmış; hastaların BOS ve serumunda lipid mediatörler olan RvD1, 

nöroprotektin D1, PGE2, LXA4, 15-HETE seviyeleri bakılmıştır. Sonuçta hastalığın 

şiddeti ile RvD1’in BOS düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (130). Bu 

çalışma, RvD1’in hastalık şiddeti ile ilişkisini ortaya koyması açısından önemli bir 

araştırma olup bizim çalışmamızda da; vazospazm olan grupta RvD1 seviyelerinin 

hep daha yüksek seyretmesi bu bulguları desteklemektedir. 

2016 yılında Kök-Kendirlioğlu ve ark.’nın yaptığı çalışmada ise; inflamatuar 

süreçlerin Bipolar Bozukluk (BPB) etiyolojisindeki rölünden yola çıkarak RvD1’in 

de bu inflamasyondaki yeri araştırılmıştır. BPB tanısı almış manik-depresif-ötimik 

dönemlerdeki hastaların serum RvD1 düzeyleri, sağlıklı bireyler ile karşılaştırılmış 

ve RvD1 düzeylerini manik, depresif ve ötimik dönem  hastalarda, sağlıklı kontrol 

grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha yüksek değerde saptanmıştır.  

Serum RvD1 konsantrasyonları açısından en yüksek grup manik, sonra depresif, 

daha sonra da ötimik dönemdeki hastalar olup; en düşük konsantrasyon sağlıklı 
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grupta tespit edilmiştir. Hasta grupları arasında da; manik dönem ile ötimik dönem 

arasında anlamlı bir fark gözlenmiştir (131). Bu çalışmayı daha önce bahsettiğimiz 

multıple skleroz çalışması ile değerlendirdiğimizde; ötimik (remisyon) dönemi ile 

manik (hastalık atağı) dönemi arasında hastalığı şiddetli yaşayan manik grupta 

RvD1’in anlamlı yüksek saptanmış olması önemlidir. Bizim çalışmamızda da, paralel 

olarak, radyolojik vazospazm olan grupta 1. gün saptadığımız RvD1 yüksekliği, 

vazospazmın ve buna bağlı olarak hastalığın olası ağır seyrinin bir göstergesi 

olabileceğini desteklemektedir.   

Fountas ve ark.’nın 2009 yılında yaptıkları çalışmada; anevrizmal SAK 

nedeniyle başvuran hastalardan CRP düzeyleri hastanın ilk başvuru gününde (0. 

gün), 1. günde, 2. günde, 3. günde, 5. günde, 7. ve 9. günlerde serumda ve BOS’ta 

ölçülmüştür. Bunun sonucunda CRP düzeylerinde 3. güne doğru bir artış, 9. güne 

doğru yavaş bir düşüş olduğu gözlenmiştir. BOS ile serum CRP düzeylerinin paralel 

seyrettiği de görülmüştür. Ayrıca serum ve BOS'taki CRP düzeyleri, istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde kötü klinik sonuçlarla ilişkili bulunmuştur. CRP'nin 

anevrizmal SAK'a sekonder serebral vazospazm gelişme riski yüksek olan hastaların 

belirlenmesinde prognostik değeri olabileceği böylelikle öngörülmüştür (112). 

Kacira ve ark.’nın 2007 yılında yaptıkları çalışmada da, anevrizmal SAK sonrası ilk 

3 gün, 5. ve 7. günlerde serum ve BOS CRP düzeylerine bakılmıştır. Çalışma 

sonucunda CRP düzeylerinin ilk üç gün boyunca artmış olduğu ve artışın 7. güne 

kadar sürdüğü, ayrıca serum ve BOS’ta paralel artış gösterdiği saptanmıştır (111).  

Bizim çalışmamızda ise bu bulguları destekler nitelikte hastalarda serum CRP 

değerlerinin 1. günden 4. güne doğru progresif bir artış gösterdiği, 4. günden 9. ve 

14. günlere doğru yavaş bir düşüş gösterdiği gözlemlenmiştir. Bununla beraber 1 ve 

4. gün ölçümleri arasında da istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır. Radyolojik 

vazospazm olan ve olmayan hastalar arasında yapılan ölçümlerde istatistiksel anlamlı 

fark saptanmasa da vazopasm olan grupta ortalama CRP değerlerinin her zaman daha 

yüksek seyrettiği gözlenmiştir. Bu bulgular kanımızca anevrizmal SAK sonrası 

nöroinflamasyonun rolünü doğrular özelliktedir.    

Negatif akut faz reaktanı olan albümin; CRP, transtiretin ve IL-6 gibi pozitif 

inflamatuar belirteçlerde artışa bağlı metabolik cevabın bir sonucu olarak akut 



 

 
51 

düşmekte olup bu düşüşün kronikleşmesi kritik hastalıklarda kötü klinik sonuçlarla 

korelasyon göstermektedir (132). Kapoor ve ark. tarafından anevrizmal SAK sonrası 

gelişen inflamatuar aracılı katobolik süreci değerlendirmek amacıyla hastaların 

serum albümin seviyelerindeki düşüş yüzdesi ile hastaların nörolojik sonuçları 

arasındaki ilişki incelenmiştir. Albümin düzeylerinin düşük olmasının, yeni nörolojik 

defisit gelişimi, toplam mortalite ve uzun dönem kötü prognozla ilişkili olduğu tespit 

edilmiştir (133).  Bizim çalışmamızda da benzer şekilde hasta grubunda 1. gün 

ölçülen serum albümin düzeyi kontrol grubuna kıyasla anlamlı düşük bulunmuş ve 

hasta grubunda günler içerisinde anlamlı düşüş göstermiştir. Çalışmamızda 

anevrizmal SAK sonrası saptadığımız inflamatuar belirteçlerde olan yükselmenin 

yanı sıra albümin seviyelerinde düşme olması, anevrizmal SAK sonrası meydana 

gelen inflamatuar sürece paralel katabolik bir süreç yaşandığına dair bulguları 

destekler niteliktedir.   

Literatüre bakıldığında lomber disk hernisinin patofizyolojisinde, 

biyokimyasal ve immünolojik faktörlerin aracılık ettiği bir inflamasyonun rol 

aldığına dair tartışmaların devam ettiği görülmektedir. Makrofajların ve diğer 

inflamatuar hücrelerin görev aldığı, proinflamatuar sitokinlerin arttığı ve özellikle de 

etiyopatogenizinde otoimmünitenin olabileceği hipotez edilmiştir (134,135). 

Çalışmamızda kontrol grubunda RvD1 düzeyinin yüksek saptanmış olmasının bu 

durumla ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Ancak bu çalışmadaki temel bulgu olan 

RvD1’in vazospazmdaki yüksekliği SAK seyrinde saptamış olup, seçilmiş bulunan 

nöroşirurji servisinde yatarak tedavi gören lomber disk hernisi hastalarının 

oluşturduğu kontrol grubundaki yüksekliklerden bağımsızdır. Çalışmamızın temel 

hipotezi anevrizmal SAK hastalarında RvD1 seyri ve radyolojik vazospazm 

varlığında bu seyrin nasıl etkilendiğidir.   

5.1. KISITLILIKLAR 

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları ve kazanımları bulunmaktadır. Anevrizmal 

SAK’ın mortal seyretmesi, hastaların 14 günden önce ölmesi, bazı hastaların yoğun 

bakım ünitesi ihtiyacı olması ve merkezimizde yer olmaması nedeniyle dış 

merkezlere sevkinin zorunlu hale gelmesi hasta sayısının azlığına neden olmuş ve en 

önemli kısıtlılığımızı oluşturmuştur. Çalışmamızda inflamatuar bir süreci 
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araştırdığımızdan hasta grubunun titizlikle seçilmesi ve akut enfeksiyonu olan veya 

kronik hastalığı olanların çalışmaya dahil edilmemiş olması, inflamatuar süreçlerin 

etkilenmesini önlemesi bakımından avantajımız olmuş ancak hasta sayısının azlığı 

olarak da olumsuz yansıması olmuştur. Ayrıca klinik vazospazmın ve radyolojik 

vazospazmın birbirinden farklı olgular olması ve çalışmamızda hastaları sadece 

radyolojik vazopazm varlığına göre gruplandırmış olmamız bir diğer kısıtlılığımız 

olmuştur. Bu bir ön çalışma özelliğini korumaktadır. Kuşkusuz daha geniş hasta 

sayısı ile yapılan tercihen çok merkezli ileri çalışmalara gerek vardır. 
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6. SONUÇLAR  

Bu prospektif çalışmada, nöroprotektif ve anti-inflamatuar etkileri bilinen 

Resolvin D1 (RvD1) adlı omega 3 türevi olan lipid mediatörünün, anevrizmal 

subaraknoid kanamalı (SAK) hastalardaki düzeylerini belirleme ve SAK sonrası 

gelişebilen radyolojik serebral vazospazm ile olan olası ilişkisinin ortaya konulması 

amaçlanmıştır.  

Bu çalışma bu konuda RvD1 ile yapılan ilk çalışmadır.  
Çalışma, SBÜ Kartal Dr. Lütfi Kırdar EAH Beyin ve Sinir Cerrahisi Kliniği’nde 

yürütülmüştür. Çalışmaya spontan anevrizmal SAK geçiren 15 hasta alınmıştır. Kontrol 

grubunu aynı klinikte yatan lomber disk hernisi tanılı 17 hasta oluşturmuştur. 

Anevrizmal SAK tanılı radyolojik vazospazm olan ve olmayan hastaların serum 

RvD1 düzeyleri kanamanın 1. günü, 4. günü, 9. günü ve 14. günü bakılmıştır. RvD1’in 

1. gün düzeyleri vazospazmı olan grupta istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptanmıştır. 

Bunun dışında, bakılan diğer günlerde de vazopazm olan grupta ortalama RvD1 

değerleri daha yüksek seyretmiştir.  

Bu bulgular anevrizmal SAK sonrası gelişen radyolojik vazospazmın 

etyopatogenezinde inflamatuar süreçlerin rol aldığını destekler özelliktedir.  

Yine bu bulgular ile RvD1’in SAK seyrinde oluşabilecek radyolojik vazospazmı 

göstermede önemli ve yararlı bir belirteç olabileceği kanısına varılmıştır.  

Benzer şekilde bakılan serum CRP değerleri hasta grubunda kanamanın ilk 

günlerinde istatistiksel olarak anlamlı yükselmiş ve sonrasında yavaş bir düşüş 

göstermiştir. Nötrofil değerleri yine RvD1’e benzer şekilde vazospazm olan grupta, 

olmayan gruba kıyasla 1. gün ölçülen değerleri istatistiksel olarak anlamlı yüksek tespit 

edilmiştir. Tüm bu verilerin ışığında anevrizmal SAK sonrası gelişen nöroinflamasyonun 

ve vazospazmın etyopatogenezinde RvD1’in rolünün tespiti için, RvD1’in inflamatuar 

sitokinlerle beraber eş zamanlı olarak araştırılabileceği, geniş popülasyonlu çalışmalara 

gerek vardır. 
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