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ÖZET 

Non-Travmatik Subaraknoid Kanamalı Hastalarda Kan ve 

Beyin Omurilik Sıvısında Myelin Basic Protein (MBP) ve İskemi 

Modifiye Albümin (IMA) Değerlerinin Vazospazma, Klinik Gidişata 

ve Taburculuk Gidişatına Etkilerinin Araştırılması 

Amaç: Non-travmatik subaraknoid kanama günümüzde halen büyük bir sorun 

teşkil etmekte ve komplikasyonları arasında hidrosefali, tekrar kanama riski ve 

vazospazm tablosu yer almaktadır. Hastalığın prognozu hakkında görüntüleme 

yöntemleri, Beyin Omurilik Sıvısı(BOS)’nda basınç ölçümleri, fizik muayene önem 

taşımaktadır. İskemi Modifiye Albümin (IMA) serebral iskemide kan akımında azalma 

ve reperfüzyon sırasında oluşan oksidatif stresin artmasına bağlı olarak kanda artış 

gösterebilir ve serebral iskemi için duyarlı bir biyokimyasal belirteçtir. Miyelin Basic 

Protein (MBP) ise sinir ve sinir sistemi myelinizasyonunda önemli bir rol 

oynamaktadır. MBP beyin hasarında beyaz cevherin hasarı ve iyileşmesi ile ilişkilidir. 

Radyolojik olarak Modifiye Fisher Skalası, klinik değerlendirme olarak Glasgow 

Koma Skalası(GKS), WFNS (Dünya Nöroşirürji Dernekleri Federasyonu) 

Derecelendirme Skalası, Hunt-Hess Derecelendirme Skalası ve Glasgow Outcome 

Skalası(GOS) non-travmatik subaraknoid kanaması olan hastalarda hastalığın 

şiddetini değerlendirmede önemli belirteçlerdendir. Bu çalışmada non-travmatik 

subaraknoid kanamalı hastalarda MBP, IMA değerlerinin belirli zaman aralıklarında 

serum ve BOS’taki değerlerine bakılması, nörolojik muayene ve radyolojik kriterlerle 

birlikte hastanın kliniği ve taburculuk gidişatı ile ilişkisinin araştırılması 

amaçlanmıştır. 

Gereç ve yöntem: KTÜ Tıp Fakültesi Farabi Hastanesi’ne başvuran non-

travmatik subaraknoid kanama tanısı alan ve onamı alınan hastalardan hastaneye 

başvurdukları birinci, beşinci ,onuncu günlerde kan ve BOS örneği alındı. Hastalardan 

alınan serum ve BOS örneklerinde ELISA yöntemi ile Myelin Basic Protein(MBP) ve 

İskemi Modifiye Albümin(IMA) ölçümleri yapıldı. Non-travmatik subaraknoid 

kanama tanısı alan hastaların hastaneye başvurdukları birinci gün Modifiye Fisher 

Skalası skoruna bakıldı. Hastaların hastanedeki birinci, beşinci ve onuncu günlerdeki 

Glasgow Koma Skalası(GKS), WFNS (Dünya Nöroşirürji Dernekleri Federasyonu) 
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Derecelendirme Skalası, Hunt-Hess Derecelendirme Skalası(HHS) ile skorları 

değerlendirildi. Hastalar taburculuk sırasında Glasgow Outcome Skalası ile 

değerlendirildi. Non-travmatik subaraknoid kanamalı hastalarda Myelin Basic 

Protein(MBP) ve İskemi Modifiye Albümin(IMA) değerlerinin serum ve beyin 

omurilik sıvısındaki değerlerine bakılarak, nörolojik muayene ve radyolojik  kriterlerle 

birlikte hastanın klinik gidişatı, vazospazm ve taburculuk gidişatı  ile ilişkisi araştırıldı. 

Bulgular:  Çalışmaya non-travmatik SAK tanısı alan 7’si kadın, 13’ü erkek 

toplam 20 hasta dahil edildi. Hastaların yaş ortalaması 53.55’tir. 13 hastada 

hipertansiyon mevcuttu. Hipertansiyon öyküsü olan non-travmatik SAK hastalarında 

serum IMA ve BOS IMA değerlerindeki artış p<0,05 anlamlılık derecesinde hastaların 

M. Fisher Skalası derecesi ile istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Birinci, beşinci ve 

onuncu günlerin hepsi dikkate alındığında  BOS IMA değerindeki artışın %5 

anlamlılık derecesinde Hunt- Hess Derecelendirme Skalası skorunu pozitif etkilediği 

görüldü. Onuncu günde BOS IMA değerlerindeki yükselmenin, GOS skorunu 

istatistiki anlamlı olarak %5 anlamlılık derecesinde düşürdüğü görüldü.  

Sonuç: Birinci, beşinci ve onuncu günlerin hepsi dikkate alındığında BOS IMA 

düzeylerinin HHS ile birlikte değerlendirilmesi hastanın klinik takibi ve  vazospazm 

takibi açısından önemli olabileceğini gösterdi. Non -travmatik SAK hastalarında 10. 

gün ölçülen BOS IMA düzeylerinin hastaların taburculuk gidişatı ve vazospazm ile 

ilgili aday biyokimyasal belirteç olabileceği sonucuna ulaşıldı. Ayrıca hipertansiyonu 

olan non-travmatik SAK hastalarının beyin BT görüntülemelerindeki kanamanın 

boyutu ile serum IMA ve BOS IMA düzeyleri arasında anlamlı korelasyon bulundu. 

Anahtar kelimeler: Subaraknoid Kanama, Myelin Basic Protein(MBP) , 

İskemi Modifiye Albümin(IMA), Vazospazm 
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SUMMARY 

Resarch of the Effects of Myelin Basic Protein (MBP) and Ischemia 

Modified Albumin (IMA) Levels in Blood and Cerebrospinal Fluid on 

Vasospasm, Clinical Progress and Outcome in Patients with Non-Traumatic 

Subarachnoid Hemorrhage 

 

Objective: Non-traumatic subarachnoid hemorrhage still constitutes a major 

problem today, and its complications include hydrocephalus, risk of rebleeding and 

vasospasm. Imaging methods, cerebrospinal fluid (CSF) pressure measurements and 

physical examination are important for the prognosis of the disease. Ischemia modified 

albumin (IMA) may increase in the blood due to the decrease in blood flow in cerebral 

ischemia and the increase in oxidative stress occurring during reperfusion and is a 

sensitive biochemical marker for cerebral ischemia. Myelin basic protein (MBP) plays 

an important role in nerve and nervous system myelinization. MBP is associated with 

damage and recovery of white matter in brain injury. Radiologically, the Modified 

Fisher Scale, as a clinical evaluation, the Glasgow Coma Scale (GCS), WFNS (World 

Federation of Neurosurgical Societies) Rating Scale, the Hunt-Hess Rating Scale and 

the Glasgow Outcome Scale (GOS) are important markers in evaluating the severity 

of the disease in patients with non-traumatic subarachnoid hemorrhage. In this study, 

it was aimed to examine the MBP and IMA values in blood and CSF at certain time 

intervals in patients with non-traumatic subarachnoid hemorrhage, and to investigate 

their relationship with the patient's clinic and discharge course, along with 

neurological examination and radiological criteria. 

 

Materials and methods: Blood and CSF samples were taken from patients 

who were diagnosed with non-traumatic subarachnoid hemorrhage and whose consent 

was obtained, who applied to KTU Faculty of Medicine Farabi Hospital, on the first, 

fifth and tenth days of their admission to the hospital. Myelin Basic Protein (MBP) and 

Ischemia Modified Albumin (IMA) were measured using the ELISA method in serum 

and Cerebrospinal Fluid (CSF) samples taken from the patients. The Modified Fisher 

Scale score of patients diagnosed with non-traumatic subarachnoid hemorrhage was 
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checked on the first day they were admitted to the hospital. The patients' scores on the 

first, fifth and tenth days in the hospital were evaluated using the Glasgow Coma Scale 

(GCS), WFNS (World Federation of Neurosurgical Societies) Rating Scale and Hunt-

Hess Rating Scale. Patients were evaluated with the Glasgow Outcome Scale at 

discharge. By looking at the serum and cerebrospinal fluid values of Myelin Basic 

Protein (MBP) and Ischemia Modified Albumin (IMA) in patients with non-traumatic 

subarachnoid hemorrhage, their relationship with the patient's clinical course, 

vasospasm and discharge course, along with neurological examination and 

radiological criteria, was investigated. 

Results: A total of 20 patients, 7 female and 13 male, diagnosed with non-

traumatic SAH were included in the study. The average age of the patients is 53.55. 13 

patients had hypertension. The increase in serum IMA and CSF IMA values in non-

traumatic SAH patients with a history of hypertension was found to be statistically 

significant with the patient's M. Fisher Scale grade at a significance level of p<0.05. 

Considering the first, fifth and tenth days, it was observed that the increase in CSF 

IMA value positively affected the Hunt-Hess Rating Scale score at a 5% significance 

level. It was observed that the increase in CSF IMA values on the tenth day decreased 

the GOS score statistically significantly at a level of 5%. 

Conclusion: Considering the first, fifth and tenth days, evaluation of CSF IMA 

levels together with HHS showed that it may be important in terms of clinical follow-

up of the patient and monitoring of vasospasm. It was concluded that CSF IMA levels 

measured on the 10th day in non-traumatic SAH patients could be a candidate 

biochemical marker regarding the outcome and vasospasm of the patients. 

Additionally, a significant correlation was found between the extent of bleeding on 

brain CT images of non-traumatic SAH patients with hypertension and serum IMA 

and CSF IMA levels. 

Keywords: Subaracnoid Hemorrhage, Myelin Basic Protein(MBP), Ischemia 

Modified Albumin(IMA), Vasospasm 
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1.GİRİŞ 

Subaraknoid kanama (SAK) beyinde subaraknoid mesafe içerisine arteriyel 

veya venöz nedenlerle oluşan, travma, anevrizma, vasküler malformasyonlar, kanama 

bozuklukları, beyin tümörleri, antikoagülan tedavi komplikasyonu sonucu oluşabilen 

morbidite ve mortalitesi açısından yüksek risk teşkil eden bir serebrovasküler hastalık 

tablosudur (1,2). 

SAK’ ın yıllık insidansı 100.000 kişide 2–22 olduğu  tahmin edilmektedir. 

Hastaların %60’ı 40-60 yaş arasındadır (3). SAK en sık nedeni travmaya bağlıdır. Non-

travmatik SAK’ın en sık nedeni serebral anevrizmanın rüptüre olması sonucu 

karşımıza çıkar. Yaş, cinsiyet, ırk, sigara ve alkol kullanımı, hipertansiyon, 

hiperkolesterolemi, aile öyküsü, sempatomimetik ilaç kullanımı, bağ dokusu 

hastalıkları non-travmatik  SAK için risk faktörleri arasındadır (4). SAK ciddi, 

mortalite ve morbiditesi yüksek olan bir klinik sorundur. 

Non-travmatik SAK’ın nedenleri serebral anevrizma, perimezensefalik 

nonanevrizmal SAK, vasküler malformasyon (AVM, dural AVF), intrakranial arter 

diseksiyonu, amiloid anjiopatisi, serebral venöz tromboz, orak hücreli anemi, 

moyamoya, serebral vaskülit, kanama bozukluğuna neden olan hastalıklar sayılabilir 

(5). Non-travmatik  SAK olgularının %80 nedeni serebral anevrizma kanamasıdır, 

%10’unu ise perimezensefalik SAK oluşturmaktadır (4).  

Myelin basic proteini (MBP), santral sinir sistemi SSS myelininde proteolipid 

proteinden sonra en çok bulunan ikinci proteindir. Oligodendrositler tarafından 

miyelin kılıfının oluşumunda esastır (6). MBP, travma ve beyin hastalıklarında beyin 

dokusu hasarının bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Travmatik beyin hasarlarında 

serum MBP düzeylerinde artış görülmektedir (7). MBP, multipl skleroz; iyi huylu ve 

kötü huylu kafa içi tümörleri; santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonu ve 

serebrovasküler rahatsızlıklarda BOS’ ta seviyesi yükselmektedir (8–10). 

İskemi modifiye albümin (IMA), akut iskemik inme durumunda azalmış 

albümin metal bağlama kapasitesi ile üretilen bir moleküldür (11). IMA iskemik doku 

veya organ iskemisinde serumda artış göstermektedir. Miyokardiyal iskemi, kas 
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iskemisi, pulmoner emboli ve mezenterik iskemi için duyarlı bir biyokimyasal belirteç 

olarak kabul edilmektedir (12,13). 

Serebral vazospazm, anevrizmal SAK sonrası hastalarda mortalite ve 

morbiditenin önde gelen ve tedavi edilebilir nedenidir. Yoğun çalışmalara rağmen 

SAK hastalarında serebral vazospazmın nedeni hem patojenik terapötik açıdan 

anlaşılamamıştır (14). Endotel hasarı, düz kas kasılması, vasküler yanıtta değişiklik ve 

damar duvarının immünolojik veya inflamatuar yanıtı dahil birçok patolojik sürecin 

serebral vazospazma neden olduğu düşünülmektedir (15). Radyolojik olarak hastaların 

%70’inde serebral vazospazm görülse de, klinik olarak hastaların %20-30’unda 

vazospazm tablosu görülmektedir (16). Non-travmatik SAK hastalarında serebral 

vazospazm mortaliteye neden olabilen bir klinik tablodur. 

SAK şüphesi olan  hastalar görüntüleme yöntemi açısından ilk olarak 

kontrastsız beyin bilgisayarlı tomografi (BT) ile değerlendirilir. Beyin BT negatif SAK 

şüphesi söz konusu ise lomber ponksiyon (LP) yapılması önerilmektedir (17). Etiyoloji 

araştırması açısından non-invaziv görüntüleme yöntemlerinden beyin anjiografi BT , 

beyin magnetik rezonans görüntüleme (MRG), beyin anjiografi MRG 

kullanılmaktadır. Non-travmatik SAK hastalarında vasküler patolojiyi saptamak için 

hastalara altın standart yöntem olan dijital substraksiyon anjiografi (DSA) yapılmalıdır 

(17).  

Çalışmamızın hedefleri non-travmatik SAK tanısı alan hastaların hastaneye 

başvurdukları birinci gün, beşinci gün ve onuncu günlerde serumda ve BOS’ ta MBP 

ve IMA  düzeylerini ölçmektir. Aynı zamanda hastaların hastaneye başvurdukları 

birinci gün Modifiye Fisher Skalası’nın değerlendirilmesi; birinci gün, beşinci gün ve 

onuncu günlerdeki Glasgow Koma Skalası’nın, WFNS Derecelendirme Skalası’nın, 

Hunt-Hess Derecelendirme Skalası’nın, taburculuk sırasında da Glasgow Outcome 

Skalası’nın değerlendirilmesidir. Serumda ve BOS’ ta MBP ve IMA değerlerinin 

radyolojik değerlendirme, nörolojik muayene ile birlikte hastanın vazospazm tablosu, 

klinik tablosu ve taburculuk gidişatı ilişkisi ile ilgili fikir elde edilmesi amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Subaraknoid Kanama ve Non-travmatik Subaraknoid Kanama   

tanımı 

SAK, araknoid mater  ve pia mater arasında yer alan  normalde BOS ile dolu 

olan subaraknoid mesafeye kan sızması olarak tanımlanmaktadır. SAK’ın  en sık 

nedeni travmadır. SAK yüksek morbidite ve mortaliteye sahip nöroşirurjikal bir 

acildir. SAK, travmatik veya non-travmatik olarak karşımıza çıkabilir. Travmatik SAK  

şiddetli kranial travmalar sonucu meydana gelmektedir. Non-travmatik SAK;  travma 

olmaksızın ,vasküler yapılardaki bir patolojiye bağlı olarak sıklıkla arteriyel, bazen de 

venöz kanın subaraknoid mesafeye geçmesiyle ortaya çıkar (4). 

 

2.2 Tarihçe 

Subaraknoid kanamaya ait klinik özellikler ilk olarak Hipokrat tarafından 

tanımlanmıştır (18).Arter anevrizmasının ilk tanımları ise M.Ö. 3000 yıllarına kadar 

uzanmaktadır. Eski Mısır Tıbbının kurucusu Imhotep tarafından tanımlanmıştır (19). 

Galen (M.S. 129-210) anastomoz olmuş (yani genişlemiş) bir artere anevrizma denir 

tanımını yapmış. Gerçek ve yanlış arter anevrizmalarının 2 farklı varlığını 

tanımlamıştır(18). İskenderiye'de eğitim görmüş Efesli doktor Flaenius Rufus (M.Ö. 

117), travma sonucu arteriyel dilatasyon olabileceğini öne sürmüştür (19). 18. yüzyılın 

sonlarına kadar  intrakraniyal anevrizmaların keşfi ve gösterilmesi gerçekleşmemiştir 

(18). Padua'lı Morgagni (M.S. 1682-1771), 1761'de otopside her iki karotid arterin 

posterior dallarında kopmamış bir dilatasyon tanımlamıştır (20).1765’te Francisci 

Biumi,  rüptüre olmuş kavernöz karotid arter anevrizmasının ölüm sonrası bir tanımını 

yayınladı. John Blackall (M.S. 1771-1860) ise SAK ile rüptüre intrakraniyal 

anevrizma arasındaki bağlantıyı kurdu (18). 

Karotis ligasyonu 1930'lara kadar serebral anevrizmaların ana tedavisi olarak 

kabul ediliyordu. Ancak tedavi etmek için farklı bir yaklaşımın gerekli olduğu da 

herkes tarafından kabul ediliyordu. Norman Dott (M.S. 1897–1973) anevrizmayı kasla 

sarma tekniği ile  rüptüre bir internal karotid anevrizmasını başarılı bir şekilde tedavi 
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eden ilk kişi oldu. 1911'de Cushing, beyin tümörü rezeksiyonu sırasında kan 

damarlarını kontrol etmek için gümüş bir klips tasarladı. Walter Dandy (1886–1946) 

Cushing klipsini kullanarak 1937'de intrakraniyal anevrizmanın kliplenmesini  

başarıyla gerçekleştiren ilk kişi oldu(18). M. Gazi Yaşargil’ in 1960- 1970’li yıllarda 

mikrocerrahi tekniğini geliştirmesi üzerine  intrakranial anevrizmanın cerrahi tedavisi 

yaygınlaşmıştır (21). 

1927 yılında Egas Moniz (1874–1955), karotid damarına radyoaktif kontrast 

madde ile kranyumun 3 yönlü röntgenini çekerek ilk beyin anjiyografisini yaptı (22). 

Norman Dott, intrakranial anevrizmaların cerrahi planlamasına yardımcı olmak için 

serebral anjiyogramları kullanmaya başladı (23). Alfred Velpeau anevrizmaya kas, 

parafin gibi yabancı cisimlerin sokulmasının tromboza neden olduğunu gözlemledi. 

1930'da Barney Brooks, internal karotid artere bir kas parçası  yerleştirdi ve karotid-

kavernöz fistülü başarılı bir şekilde tromboze etti (18). 1990 yılında Guido Guglielmi, 

coil ile ilk hastasını başarıyla tedavi etti (18). Son yıllarda ise komplike serebral 

anevrizmalar için akım yönlendirici stentler kullanılarak vasküler rekonstrüksiyon 

kavramı ortaya çıkmıştır (24). 

 

2.3. Non-Travmatik Sak Etiyolojisi ve Epidemiyolojisi 

SAK insidansı Amerika Birleşik Devletleri’ nde bir yılda 100.000 kişide 10- 

14' tür (5). Subaraknoid kanamanın bilinen en sık nedeni travmadır. Non- travmatik 

SAK'ın en sık nedeni intrakraniyal anevrizmanın rüptüre olmasında kaynaklanır. Non-

travmatik SAK, anevrizmaya bağlı, non-anevrizmal veya perimezensefalik olarak 

karşımıza çaıkabilmektedir (5). Non-travmatik  SAK olgularının %80 nedeni serebral 

anevrizma kanamasıdır. Diğer nedenler arasında başta vasküler malformasyonlar ve 

vaskülit gelmektedir (4). 

Anevrizma nedenli  SAK, kadınlarda daha sık olup, erkeklere oranla 1,6 kat 

daha fazla görülmektedir. SAK insidansı 6. dekatta zirve yapmaktadır (4). Hastaların 

%60’ı 40-60 yaş arasındadır (3). 

Bir kişinin SAK geçirme riski genel popülasyon ile kıyaslandığında, 1. derece 

akrabalarda SAK öyküsü olan kişilerde 4 kat fazladır. Yaşam boyu SAK gelişme 
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ihtimali bir tane SAK hikayesi olan 1. derece akrabası olan bir kişilerde 50 yaşında %1 

iken, 70 yaşında %2’dir (4). 

 

2.4. Non-Travmatik SAK Risk Faktörleri 

Birçok risk faktörünün SAK  ve intraserebral anevrizma oluşumu neden olduğu 

kanıtlanmıştır. Kadın cinsiyet, hipertansiyon, sigara, alkol, siyah ırk, kalıtsal bağ 

dokusu hastalıkları (Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastalığı, Ehler danlos tip 

IV, alfa1 antitripsin eksikliği, Marfan Sendronu, Nörofibromatozis Tip 1, 

Psödoksantoma Elastikum), ailesel yatkınlık non- travmatik sak ve intraserebral 

anevrizma oluşumunda risk faktörlerindendir (25). 

 

2.5. Non-Travmatik SAK Patofizyoloji 

Non-travmatik subaraknoid kanamaların en sık nedeni anevrizmalardır. 

Sakküler, fuziform (Şekil 1), mikro, mikotik anevrizma tipleri bulunmaktadır. 

Anevrizmalar en sık serebral arter bifurkasyon bölgelerinde gelişmektedir. Arterin 

sakküler veya fuziform şeklinde dilatasyonu sonucu anevrizma meydana gelir. ‘Berry’ 

anevrizması olarak bilinen sakküler anevrizmalar, balon gibi ortaya çıkar ve en yaygın 

görülen serebral anevrizma çeşididir (26). Fuziform anevrizmalar arter duvarının bir 

kenarından ziyade, arterin bir  segmentinin genişlemesini temsil eder. Rüptüre olma 

ihtimali vardır ama genelde yırtılmazlar (27). Mikotik anevrizmalar ‘enfeksiyoz 

anevrizmalar’  olarak bilinmektedir. Enfeksiyonun arter duvarını zayıflatması sonucu 

anevrizma ve kanama meydana gelebilir (26).Mikro anevrizmalar Charcot-Bouchard 

anevrizmaları olarak da bilinmektedir. 300 mikrometre çapından daha az çoğunlukla 

da bazal gangliyondaki lentikülostriat arterlerde görülmektedir (27). 

Normal  bir periferik arter yapısında içten dışarı sırasıyla endotelyal tabaka, 

intima, internal elastik lamina, media tabakası ve en dışta adventisya bulunur. 

İntraserebral damarlarda ise eksternal elastik lamina bulunmaz. İntraserebral 

anevrizmada ise internal elastik tabaka azalmış ve kaybolmuştur, media tabakası ise 

tamamen bulunmamaktadır (25). Hemodinamik stres  nedeniyle intraserebral 

arterlerdeki endotel ve internal elastik tabaka arasında trombosit ve fibrin birikir. Bu 
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mesafede fibröz dokusu oluşur (28). Bu tabakada damar duvarı elastikiyetinde azalma 

meydana gelir. Matriks metalloproteinaz, proteinaz, elastaz monositlerden ve 

makrofajlardan salınarak trombüsü uzaklaştırmaya çalışır. Matriks metalloproteinazlar 

damardaki remodeling  için önemlidir (29). Fibröz dokusunun bulunduğu tabaka 

özellikle damarın bifurkasyon bölgesini kalınlaştırıp daha yuvarlak hale getirir. Bu da 

hemodinamik stresi arttırarak bifurkasyon bölgesindeki  basıncın artışı ile bu kısmın 

şişmesine neden olur. Bunların sonucunda düz kas ve internal elastik laminadaki 

defektin olduğu alanda anevrizmatik dilatasyon meydana gelir (30). 

İntrakranial arteriovenöz malformasyonlar (AVM) (Şekil 2) özellikle arterlerde 

meydana gelen bozulmuş elastik lamina; belirgin vasküler mural kollajenizasyon; 

arterlerin düz kas tabakasındaki inflamatuar hücrelerin, makrofajların ve lenfositlerin 

fokal proliferasyonu sonucu meydana gelmesi ile arteriyel ve venöz yapı arasındaki 

vasküler lezyonlardır (31,32). 

Dural arteriyovenöz fistüller (DAVF) ise dura mater içinde arterler ve dural 

venöz sinüsler, meningeal damarlar veya kortikal damarlar arasında patolojik 

şantlardır (33). Venöz basınç artışı nedeniyle meningeal arterlerde ve dural venöz 

sinüslerde şant oluşumu veya venöz hipertansiyona bağlı serebral hipoperfüzyon 

nedeniyle neoanjiogenez sonucu dural arteriyovenöz fistül geliştiği düşünülmektedir 

(34). 

Perimezensefalik sak, non-travmatik subaraknoid kanama türüdür. Tanıda BT 

ve yüksek kaliteli BT anjiografi yardımcı olmaktadır (35). Orta beynin hemen önünde, 

pons çevresinde, perimezensefalik alanda, bazal sylvian sisternalarda, foramen 

magnum, interhemisferik fissüre uzanan subarakaraknoid bölgede kanamanın 

gösterilmesi ile tanı konulur. BT anjiografi ile özellikle anevrizma dışlanır (36). Non-

anevrizmatik SAK’ta kan basıncındaki artış ile yıllar süren intravasküler basıncın 

oluşturduğu stres nedeniyle vasküler duvarlardaki ince alanlar basınca dayanamaz ve 

rüptüre olurlar. 
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Şekil 1: Sakküler anevrizma, fuziform anevrizma ve rüptüre anevrizma şekli 

 

 

 

Şekil 2: İntrakranial AVM yapısı 
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2.6. Non-Travmatik SAK Klinik Özellikler ve Semptomları 

Non- travmatik SAK hastaların en sık başvurduğu semptom baş ağrısıdır. 

Hastalar hayatlarındaki en şiddetli baş ağrısı olduğunu söylerler. Hastalarda mide 

bulantısı- kusma (%77), bilinç kaybı (%53), ense sertliği (%35), fokal nörolojik defisit 

(%10)  görülebilmektedir (37). Disfazi, nöbet, görme bozukluğu da non-travmatik 

SAK hastalarında görülmektedir (4). 

 

2.7. Non-Travmatik SAK Prognozu 

Non- travmatik SAK hastalarında prognoz kanamanın yerine, kanamanın 

miktarına, tekrar kanama durumuna, vazospazm tablosuna , akut hidrosefaliye ve 

hastanın klinik tablosuna göre değişkenlik göstermektedir. Yeniden kanama, non-

travmatik SAK’ ın ilk 24 saat içindeki en önemli komplikasyonudur. Bu komplikasyon 

morbidite ve mortalitenin en önemli nedenidir (38). SAK sonrası ilk 30 günde ikinci 

kanama oranı %20-30 oranındadır ve ikinci kanama geçiren olguların %70’i mortal 

seyretmektedir (39–42). Erken tedavinin en önemli yararı ikincil kanamayı 

önlemesidir (38). Vazospazm gelişmesi durumunda ise serebral dokuda ilgili damar 

alanında infarkt gelişebilir, bilinç bozulabilir ve fokal nörolojik bulgular artabilir. 

Sonuç itibariyle mortalite ve morbiditede artışa neden olabilir (43). Subaraknoid 

boşlukta kan ve hemoglobin yıkım ürünlerinin bulunması nedeniyle BOS ve kanın 

rezorbsiyonu ve dolaşımı engellenir. Ventriküllerde dilatasyon olur sonuçta hidrosefali 

tablosu gelişebilir (44). 

Non-travmatik SAK nedeniyle başvuran hastalara ilk 24 saat içinde uygulanan 

hiperakut tedavi en önemli komplikasyon olan yeniden kanamayı önemli oranda 

azaltmaktadır. Bunun sonucunda mortalite ve morbidite oranının düştüğü, hastanede 

kalış  süresinin kısaldığı ve taburculuk sonrası sonuçların daha iyi olduğu görülmüştür 

(38). 

Non-travmatik SAK’ ta hızlı tanı yöntemleri ve multidisipliner yaklaşım, alt 

uzmanlık merkezleri, gelişmiş endovasküler teknikler ve iyileştirilmiş yoğun bakım 

önlemleri sayesinde mortalite riski geçmiş zamanlara göre azalmıştır (45,46). 

 



9 
 

2.8. Non-Travmatik SAK Tanı Yöntemleri 

Hastaneye non-travmatik SAK şüphesi ile gelen hastada tanıya yönelik 

anamnez, fizik muayene, görüntüleme yöntemleri ve laboratuvar testleri ön plana 

çıkmaktadır. 

Ani, şiddetli baş ağrısı şikayeti ile hastaneye başvuran nörolojik muayenesi 

normal olan hastaların yalnızca %2’sinde SAK görülmektedir (47). Bilgisayarlı 

tomografi tanıda yapılması gereken ilk testtir (Resim 1)  (48). BT intrakranial diğer 

patolojileri dışlamak için de değerlidir. Ani, şiddetli baş ağrısından sonraki 6 saat 

içinde çekilen BT %98.7 duyarlılığa sahiptir.(49). BT’nin  tanısal olmadığı durumlarda 

lomber ponksiyon (LP) öne çıkmaktadır. BOS’ ta eritrosit görülmesi SAK için tanı 

koydurucu olmasına rağmen LP işlemine bağlı travmatik nedenlerden dolayı eritrosit 

görülmesinden ayırt edilmesi gerekmektedir. Çoğu klinik laboratuvarın doğrulanmış 

spektrofotometrisi olmadığı için kısmen SAK' tan ayırt edilemez (50). Nörolojik 

olarak sağlam bir hastada baş ağrısının başlamasından sonraki ilk 6 saat içinde üçüncü 

nesil veya üzeri bir beyin BT  nöroradyolog tarafından normal olarak yorumlanırsa, 

SAK ekarte edilir ve daha fazla araştırma yapılmasına gerek kalmaz (51,52). BOS’ta 

ksantokromi SAK meydana geldikten 12 saat sonra neredeyse %100 görülür ve 

ksantokromi SAK için patognomoniktir (26). 

BT, düşük maliyetli ve kolay ulaşılabilir olması nedeniyle SAK tanısında ilk 

tercih edilen görüntüleme yöntemi olmaya devam etmektedir. MRG’ de FLAIR sekans 

tek başına veya SWI sekans ile birlikte değerlendirildiğinde subakut dönem SAK 

hastalarının tanısında duyarlı olmaktadır (53,54). Ayrıca, MRG hastaların %10'unda 

diğer baş ağrısı nedenlerini de (kafa içi venöz tromboz, geri dönüşümlü serebral 

vazokonstriksiyon sendromu vb.)  tespit eder (55). 

BT Anjiografi’nın SAK hastalarında anevrizmalar için %98'e kadar duyarlılığa 

ve % 100 özgüllüğe sahip olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır (56). Ancak, 

BT Anjiografi’nin 4 mm’den küçük anevrizmalarda ve vazospazmda duyarlılığı 

düşüktür. 
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MR  anjiyografi, anevrizma tespiti için DSA ve BT anjiografi 'den daha sonra 

gelmektedir. MR anjiyografi anevrizma tespitinde %95 duyarlılığa ve %89 özgüllüğe 

sahiptir (57). 

3 boyutlu rekonstrüksiyona sahip serebral DSA anevrizmaları tespit etme için 

kullanılan altın standarttır (35). DSA invaziv görüntüleme yöntemi olup  DSA ile 

anevrizma varlığı, sayısı, lokalizasyonu, boyutu, kalsifikasyon varlığı, diğer vasküler 

varyasyonlar ve vazospazm saptanabilmektedir (Resim 2, Resim 3)  (58). Ancak 

serebral DSA‘ nın maliyeti diğer tanı yöntemlerine göre oldukça yüksektir. (59). 

SAK tanısından şüphelenilen hastalarda rutin tetkiklerin (tam kan sayımı, geniş 

kan biyokimya değerleri, koagülasyon testleri, idrar tahlili, kan gazı, EKG, akciğer grafisi) 

çalışılması gerekmektedir. SAK hastalarında nötrofil/lenfosit oranının hastaların 

hastaneye başvurdukları 24-30 saatlerde anlamlı olarak yüksek  olduğu görülmüştür. 

Başvuru anında tam kan sayımları araştırılan ve SAK tanısı atlanan hastalarının 

nötrofil/lenfosit oranında yükseklik görülmesi SAK tanısı açısından yardımcı olacaktır 

(60). 

       

 

Resim 1: Non-travmatik SAK beyin BT görüntüsü 
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Resim 2: 3 Boyutlu DSA’ da anevrizma görüntüsü 

 

 

 

Resim 3: 3 Boyutlu DSA’ da AVM görüntüsü 
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2.9. Ayırıcı Tanı 

SAK teşhisi, doğru bir öykü ve bu öyküye uygun tanı yöntemleri  ile sağlanır. 

SAK ile başvuran hastaların çoğunda altta yatan travma öyküsü bulunmaktadır ve 

travma öyküsü her zaman açık olmayabilir. Non-travmatik SAK tanısı alabilmesi için 

hastanın öncelikle travma öyküsü olmaması gerekmektedir. Sinüs ven trombozu , diğer 

intrakranial hemorajiler (subdural veya intraserebral hematom gibi), migren, pitüiter 

apopleksi , akut hipertansif kriz , idiopatik intrakranial hipertansiyon, spontan 

intrakranial hipotansiyon , primer başağrısı , reversibl serebral vazokonstriksiyon 

sendromu, menenjit/ensefalit, küme tipi başağrısı, akut inme (hemorajik veya 

iskemik), karbonmonoksit intoksikasyonu, intrakranial kitle lezyonu, serviko-kranial 

arter diseksiyonu olan hastalar da benzer klinik özellikler görülebilmektedir (3,4). 

 

2.10. Skorlama ve Evrelendirme 

SAK hastalarının klinik gidişatını görmek ve sonuçları tahmin etmek amacı ile 

klinik ve radyolojik ölçekler geliştirilmiştir. Derecelendirme ve skorlama erken hasta 

durumunun değerlendirilmesinde ve tedavi seçeneklerinin belirlenmesinde önemlidir. 

Sak sonrası sonucu tahmin etmek için çok sayıda klinik ve radyolojik derecelendirme 

ölçeği kullanılmıştır (61). 

Glasgow Koma Skalası; en iyi göz yanıtı , en iyi sözlü yanıt ve en iyi motor 

yanıtı olmak üzere üç parametreye ayrılır. Glasgow Koma Skalası bileşenlerindeki 

yanıt seviyeleri, göz yanıtı açısından 1'den 4'e kadar, sözlü yanıt açısından 1'den 5’e 

kadar, motor yanıt açısından 1’den 6’ya kadar puanlanır. Dolayısıyla Glasgow Koma 

Skoru, üç ile onbeş arasında değerlere sahiptir; üç en kötü puan ve onbeş ise en yüksek 

puan anlamına gelir (Tablo 1) (62). 

Glasgow Outcome Skalası uzun dönem prognoz ve klinik tayininde 

kullanılmaktadır. Glasgow Outcome Skalası ;ölü (skor 1), bitkisel durum(skor 2), ağır 

özürlülük (skor 3),orta özürlülük (skor 4),ve iyi iyileşme (skor 5) olmak üzere 5 

kategori içerir (63) . 

Hunt-Hess Derecelendirme Skalası bir hastanın klinik durumunu 

değerlendirmek ve prognozunu tahmin etmedeki değeri güçlü olan yaygın kullanılan 
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bir sınıflamadır (Tablo 3). Hunt-Hess Skalası evre I-II-III genellikle iyi bir derece ve 

evre IV-V kötü dereceli grup olarak kabul edilir. Birçok çalışmada Hunt-Hess Skalası 

iyi ve kötü grup olmak üzere ikiye ayrılmıştır. Cerrahi sonuçlar, tedavi protokolü, 

taburculuk gidişatı açısından iki grup halinde gösterilmesine neden olmuştur (64).  

WFNS Derecelendirme Skalası, SAK tanısı olan hastaların klinik şiddetini 

derecelendirmek için Glasgow Koma Skalası ve fokal nörolojik defisitlerin varlığını 

kullanır. 1-5 arasında skorlama yapılır (Tablo 4).  Fokal nörolojik defisit varlığı veya 

yokluğu grade II ve III arasında ayrım yapmak için kullanılır ve en büyük değişkenliğe 

neden olan da bu ayrımdır (65,66).  

Modifiye Fisher Skalası, anevrizma rüptürüne sekonder gelişen SAK  

hastalarının ilk kontratsız BT’sinde radyolojik olarak derecelendirmesi ile yapılan 

metottur. M. Fisher Skalası’nda vazospazm gelişme riski her derecede giderek 

artar(67).  

 

Tablo 1: Glasgow Koma Skalası 

 

 

Tablo 2: Glasgow Outcome Skalası 
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Tablo 3: Hunt-Hess Derecelendirme Skalası 

 

 

Tablo 4: WFNS Derecelendirme Skalası 

 

Tablo 5:  Modifiye Fisher Skalası 

 

 

2.11. Non- Travmatik SAK Tedavisi 

Non-travmatik SAK'lı hastalar, nöroendovasküler ekip, beyin ve sinir cerrahisi 

ve nöroyoğun bakım veya benzeri bölümleri olan merkezlerde tedavi edilmelidir. Bu 

multidisipliner yaklaşım optimal anevrizma/AVM/DAVF tedavisinin sağlanması ve 

SAK’ a özgü potansiyel komplikasyonların yönetimi için önemlidir (68,69). Non-

travmatik SAK sonrası erken yönetim, yaşamı tehdit eden durumları stabilize etmeye, 

nörolojik hasarı en aza indirmeye, fizyolojiyi optimize etmeye ve kesin bakımı 
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planlamaya yöneliktir. Erken yönetimin geniş hedefleri şunları içerir: solunum, 

oksijenasyon ve ventilasyonun sürdürülmesi, kan basıncının kontrolu, kafa içi basınç 

artışı sendromu (KİBAS)’nun önlenmesi, serebral perfüzyonun hızlı restorasyonu, 

yeniden kanamanın önlenmesi, nöbet profilaksisi, nimodipinin başlatılması, ağrı 

kontrolu ve zamanında kesin bakımın planlanmasıdır (69,70). 

Birçok nörolojik acil durumda olduğu gibi hava yolu, solunum ve dolaşım 

desteği dahil olmak üzere ileri kardiyovasküler yaşam uygulaması non-travmatik SAK 

şüphesi olan stabil olmayan hastada önceliklidir. Koma tablosu veya solunum 

yetmezliğine ilerleme söz konusu ise hasta hemen entübe edilmelidir (69). 

Özellikle anevrizmal SAK hastalarında anevrizmanın yeniden kanaması 

yüksek mortaliteye sahiptir ve bu durumdan kaçınılmalıdır. Cerrahi veya endovasküler 

müdahale ile erken kesin tedaviye öncelik verilirken, akut hipertansiyonun derhal 

kontrol altına alınması önemlidir (71). Eğer hasta hipotansif ise, yeterli kan basıncını 

korumak için önlemler alınmalıdır. Ortalama arter basıncı ≥ 65 mm/Hg olması için 

vazopresör kullanımı gerekebilir. Non-travmatik SAK hastalarında sistolik kan basıncı 

< 160 mm/Hg olması makuldür (69,71). 

Non-travmatik SAK hastalarında  başvuru anında akut olarak intrakranial 

basınç artışı gözlenebilir. Hasta, hidrosefali veya kafaiçi basınç artış belirti ve 

semptomları açısından izlenmelidir. Gerekli acil durumlar için eksternal ventriküler 

drenaj (EVD) sistemi hazır bulundurulmalıdır (69,71). EVD bulunmuyorsa osmoterapi 

ile köprüleme yapılıp hastaya EVD takılabileceği bir üst merkeze sevk edilmelidir. 

Bazı merkezler intrakranial basıncı düşürmek, hidrosefali gelişmesi önlemek, BOS’ 

tan kanı drene etmek için tüm non-travmatik SAK hastalarına EVD uygulamaktadır 

(69). 

İntrakranial basınç artışında, osmotik ajanlar (%20’lik mannitol, %3’lük 

NaCl), loop diüretikleri (furasemid vb.), intravenöz steroid (deksametazon vb.) 

tedavileri uygulanmaktadır(72). 

Tedavi edilmemiş, rüptüre anevrizması olan non-travmatik SAK hastalarında sınırlı 

nöbet profilaksisi verilmelidir. Çünkü akut fazda nöbetler ve nöbetlerin sekelleri, 

antikonvülzan ilaçların yan etkilerden daha fazla zarar verir (69). Levetirasetam, 
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fenitoin ile karşılaştırıldığında; daha az yan etki profili ve farmakodinamik açısından 

göz önüne alındığında  SAK hastalarında daha yaygın  kullanılan birinci basamak ajan 

haline geldi. Fenitoinin SAK hastalarında daha kötü bilişsel ve nörolojik yan 

etkilerinin olduğu görüldü (73). 

Nimodipin, anjiyografik veya semptomatik vazospazm üzerinde  bir olumlu 

etkisi bulunmaktadır. Anevrizmal SAK’ ın neden olduğu  vazospazm ve 

komplikasyonlarını iyileştirdiği gösterilmiştir (74–76). Anjiyografilerde görünmeyen 

daha küçük arterlerin dilatasyonuna neden olabilmesi, kalsiyuma bağlı 

eksitotoksisitenin azalmasının sağlayabilmesi ve azalmış trombosit agregasyonuna 

neden olabilmesi nimodipinin etkinliğinden sorumlu olası mekanizmaları olarak 

düşünülebilir. Anevrizmal SAK’ tan sonraki ilk 48 saat içinde başlayarak ve 21 gün 

devam ederek her 4 saatte bir 60 mg nimodipin oral veya nazogastrik tüp ile hastaya 

verilmelidir. Nimodipin tedavisi uygulanırken non-travmatik SAK hastalarında 

hipotansiyon açısından dikkatli olunması gerekir (77). 

Ağrı yönetiminde  asetaminofen gibi sakinleştirici olmayan ilaçlarla başlanarak 

adım adım bir analjezi yaklaşımı izlemelidir. Anevrizma rüptürü olan SAK 

hastalarında anevrizma tedavi edilmemişse yeniden kanama riskinin artması nedeniyle 

Non-steroid antiinflamatuar ilaç (NSAİİ)’lardan kaçınılmalıdır. Ağrı ısrarla 

şiddetliyse, oksikodon veya hidromorfon gibi orta dozda opioidler tedaviye eklenebilir 

(69). 

Anevrizmal SAK’ larda hem mikrocerrahi hem de endovasküler yaklaşımlar, 

uygun hasta popülasyonunu ve anevrizmal özelliklerine göre her geçen gün 

geliştirilmektedir (77). Cerrahi klipleme, endovasküler tedavi (coilleme, stent, akım 

yönlendirici) anevrizma tedavisinde uygulanmaktadır (48,77). 

İntrakranial malformasyon nedeniyle SAK meydana gelen hastalarda  cerrahi, 

konvansiyonel radyasyon, stereotaktik cerrahi, endovasküler embolizasyon tedavi 

yöntemleri bulunmaktadır (26). DAVF  SAK hastalarında girişimsel nöroradyolojik 

yöntemlerden endovasküler embolizasyon tedavisi ön planda yapılmaktadır(78,79). 

 

 



17 
 

2.12.Non-travmatik SAK Komplikasyonları 

2.12.1. Yeniden Kanama 

Anevrizma SAK hastalarında anevrizma yeniden kanaması yüksek mortaliteye 

sahiptir . İlk 24 saat içinde yeniden kanama riski %4 ila %13,6'dır (80–82). 

Başlangıçtaki bilinç kaybı, gecikmiş tedavi, başvuru sırasında daha kötü nörolojik 

durum, sentinal baş ağrısı öyküsü, daha büyük anevrizma boyutu ve 160 mm/Hg'den 

yüksek sistolik kan basıncı yeniden kanama ile ilişkili risk faktörleridir (81,83). Akut 

dönemde hipertansiyonu kontrol altına aldıktan sonra yeniden kanam riskini önlemek 

için cerrahi veya endovasküler yöntem ile tedavi edilmelidir. Analjezikler, anksiyolitik 

tedavi ve yatak istirahati ile baş ağrısının kontrolü de önemlidir (71). Non-travmatik 

SAK hasatlarında kan basıncındaki akut artışları tedavi ederken, hipotansiyondan 

kaçınmak çok önemlidir, çünkü antihipertansif tedavi ile tekrar kanamayı azaltmanın 

yanı sıra potansiyel olarak artan serebral enfarktüs gelişme riski de mevcuttur (84). 

 

2.12.2. Hidrosefali 

Hidrosefali, non- travmatik SAK sonrası hastaların yaklaşık %50 sinde akut 

veya kronik dönemde ortaya çıkabilir. Non- travmatik SAK  hastasında hidrosefali 

tablosu söz konusu ve bilinç düzeyinde azalma söz konusu ise hasta EVD’ ye ihtiyaç 

duyar. Kötü prognoza sahip non-travmatik SAK ile başvuranların %30’unda  EVD’den 

sonra prognozunda iyileşme görülebilir (77,85). Hastalarda lomber drenaj da bir 

seçenek olabilir. Ancak lomber drenaj, büyük hematomlarda ve obstrüktif 

hidrosefalide  kontrendikedir (70). 

Akut hidrosefali  non- travmatik SAK’ ın ilk 72 saati içinde gelişir, subakut  

hidrosefali 3-7 gün arasında gelişir ve kronik hidrosefali kanamadan 7 gün sonra ortaya 

çıkar. Akut ve subakut hidrosefalide çoğunlukla geçici bir drenaj sistemi ile yeterlidir, 

ancak kronik hidrosefali tablosunda çoğunlukla şant tedavisi gerekmektedir (86). 
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2.12.3. Vazospazm 

Vazospazm, anevrizmal SAK’ta yüksek mortalite ve morbidite taşıyan ciddi bir 

tablodur (87). SAK tanı ve tedavisinde gelişmelere rağmen etkili terapötik 

müdahaleler hala sınırlıdır. SAK hastalarında serebral vazospazm ve erken beyin 

hasarı morbidite ve morbiditenin en önemli iki nedenidir. Serebral vazospazm SAK’ 

tan sonraki en erken 3. günde başlar, 6. ve 8. günlerde pik yapar ve 2-3 hafta sürer 

(88). Serebral vazospazm klinik bir teşhistir. Serebral vazospazmı tespit etmek için 

altın standart hala DSA’ dır. DSA ile vazospazm hem teşhis hem tedavi edilebilir (89). 

Tanıyı desteklemek için radyografik incelemelerden yararlanılır. Non-travmataik SAK 

hastalarının %70’inde anjiografik olarak serebral vazospazm mevcut olsa da , bu 

hastaların yaklaşık %30’unda nörolojik defisit görülmektedir (16). 

Vazospazmın nasıl oluştuğunun kesin mekanizması tam olarak 

aydınlatılamamıştır, serebral vazospazm gelişmesine neden önerilen birçok 

mekanizma vardır, serebral vazospazm çok faktörlü bir patoloji olduğu 

düşünülmektedir. 

Vazospazma başlıca neden olan yolaklar endotel hasarı ve mikrotrombüs 

oluşumu, subaraknoid boşluktaki kan pıhtılarının parçalanması ve kan yıkım 

ürünlerinden kaynaklanan uzun süreli düz kas kasılması, nitrik oksit üretiminde 

azalma, potent bir vazokonstriktör olan endotelin-1 ‘in artmış üretim ve salınımı, 

metabolik talebi artıran ve kan akımını azaltan kortikal yayılan depolarizayon, düz kas 

hücrelerinde inflamasyon aracılı oksidatif stres ve serbest radikal hasarı meydana 

gelmesi, SAK’ı takiben apoptoz yollarının düzenlenmesidir. Hiperdinamik ve 3-H 

(hipervolemi, hemodilusyon, hipertansiyon) tedavisi, nimodipin, nikardipin, 

nitropursid, verapamil, magnezyum ,milrinon, statinler, fasudil, ve transluminal balon 

anjioplasti vazospazmda yaygın olarak kullanılan ajanlar ve tedavi yöntemleridir (89). 

 

2.12.4. Nöbet 

Nöbetler, anevrizma rüptüre olduğunda; AVM kanamasında; DAVF 

kanamasında; perioperatif dönemde veya daha sonra meydana gelebilir ve insidansı  

%4-26 arasında değişmektedir (37). Non-travmatik SAK sonrası erken dönemde kısa 
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süreli (3-7 gün) bir nöbet profilaksisi önerilmektedir. Bilişsel bozuklara neden olması, 

vazospazm insidansını artırması ve BT infarktları üzerindeki etkileri nedeniyle nöbet 

tedavisinde fenitoinden kaçınılmalıdır. Non- travmatik SAK hastalarında nöbet 

tedavisi için levetirasetam önerilmektedir (77,90). 

 

2.12.5. İntrakranial Basınç Artışı 

Yüksek intrakraniyal basınç, beyin ödemi, intraparankimal kanama, hidrosefali 

veya tekrar kanamaya bağlı olarak gelişebilen ve sık görülen bir komplikasyondur. 

İntrakranial basıncın yüksek olduğu hastalarda yatak başının yükseltilmesi, sedasyon, 

analjezi, hiperozmolar tedavi, normal ventilasyon, BOS drenajı yapılmalıdır. Dirençli 

vakalar ise barbitürat sedasyonu, dekompresif kraniektomi veya hipotermi ile agresif 

bir şekilde tedavi edilmelidir (85,91). 

 

2.12.6. Diğer Sistemik Komplikasyonlar 

Non travmatik SAK' dan sonra sodyum ve su anormallikleri yaygındır. 

Hastaların %30-50'sinde hiponatremi, %17-30'unda hipovolemi meydana gelir ve her 

ikisi de olumsuz klinik gidişat ile ilişkilidir (37). Sempatik hiperaktivite ve 

katekolamin kaynaklı miyokard disfonksiyonu nedeniyle kardiyak komplikasyonlar 

gelişebilir. Kardiyak enzimlerde yükselme, elektrokardiyografi (EKG) değişiklikleri, 

aritmiler, miyokard duvarı hareket anormallikleri  ve kardiyojenik şok meydana 

gelebilir (85). Uygunsuz antidiüretik hormon sendromuna (normal intravasküler 

hacim) veya serebral tuz kaybı sendromuna (azalmış intravasküler hacim) bağlı 

hiponatremi gelişebilir. Geçişmiş serebral iskemi gelişme riskinden dolayı 

hiponatreminin tedavisinde sıvı kısıtlamasından kaçınılmalıdır (37). Hastaların %20-

30'unda pulmoner komplikasyonlar ortaya çıkar. Pnömoni, akut respiratuar distres 

sendromu, kardiyojenik ödem, nörojenik pulmoner ödem ve pulmoner emboli 

meydana gelebilir (85). 
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2.13. Myelin Basic Protein 

Myelin kelimesi Yunanca kemik iliği anlamına gelen ‘myelos’ kelimesinden 

gelmektedir. Van Leeuwenhoek tarafından 18. yüzyılın erken dönemlerinde myelin 

yapısı tanımlanmasına rağmen 1854 yılında Virchow tarafından myelin kelimesi 

olarak adlandırılmıştır. Miyelin kılıfı nöral yalıtım ve sinir impulslarının saltatuar 

iletimde görev alan çok katmanlı proteolipid membrandır. Bu nedenle myelin SSS ve 

Periferik Sinir Sistemi’nde önemli fonksiyona sahiptir. MBP, miyelin içinde en çok 

bulunan ikinci proteindir ve SSS’de toplam miyelin proteininin %30'unu oluşturur. 

MBP ilk olarak 1960’lı yılların başlarında tanımlanmıştır(92). 

MBP’nin birkaç izoformu bulunmaktadır. MBP izoformları, bir mRNA 

transkriptinin alternatif eklenmesinden kaynaklanır (93). Klasik MBP, Golli 

(oligodendrosit soyunun genleri) gen kompleksinin bir ürünüdür. Golli MBP 

proteinleri hemopoietik sistemde bulunur , kanonik MBP  yalnızca miyelin içinde 

bulunmaktadır (94). İnsanlarda Golli kompleksinin 10 ekzonu vardır, bunların 

7’sinden MBP gelişmektedir (95). İnsanlarda 17.2, 18.5, 20.2 ve 21.5 kDa'lık olmak 

üzere 4 farklı MBP izoformu bulunmaktadır. 18.5-kDa izoformu erişkinlerde en sık 

bulunan tiptir. MBP’nin 4 izoformu da, ekson 1, 3, 4, 6 ve 7 tarafından kodlanan 

alanları içerir (96).  

MBP, oligodendrositler tarafından miyelin kılıfın oluşumu için gereklidir. 

Aktin, tübülin, Ca+2-kalmodulin ve klatrin dahil olmak üzere bir dizi polianyonik 

proteinler ve negatif yüklü lipitler ile etkileşime girerek ve bağlanarak bir yapı kazanır. 

Bir membran aktin bağlayıcı protein olarak hareket edebilir, bu da hücre dışı 

sinyallerin oligodendrositlerdeki hücre iskeletine ve miyelin içindeki sıkı bağlantılara 

iletilmesine izin verebilir. MBP' nin bazı izoformları çekirdeğe taşınır ve böylece 

polinükleotitleri de bağlayabilirler. Miyelin veya oligodendrositler tarafından alınan 

hücre dışı sinyaller, MBP' nin fosforilasyonunda değişikliklere neden olur; bu, MBP' 

nin sinyalleşmeye de dahil olduğunu düşündürür (93).  

MBP, 1980'lerden beri travma ve hastalıkta beyin dokusu hasarının veya bir 

belirteci olarak kabul edilmektedir. Yapılan çalışmalarda MBP’ nin yüksek serum 

seviyeleri travmatik beyin hasarında, akut iskemik inmede; MBP’ nin BOS’ta  yüksek 
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seviyeleri ise multipl sklerozda, benign ve malign kafa içi tümörlerde, SSS 

enfeksiyonunda ve serebrovasküler kazalarda gözlenmiştir (7–10,97). 

 

2.14. İskemi Modifiye Albümin 

Albümin, insan vücudunda en çok bulunan proteinlerden biridir, yaklaşık %40'ı 

kan dolaşımında dolaşmaktadır. Albümin ayrıca lenfatik , interstisyel ve BOS dahil 

olmak üzere çoğu hücre dışı sıvının önemli bir bileşenidir (98). Albümin karaciğerde 

10-12 g/gün sentezlenir, toplam proteinlerin yaklaşık %25'ini oluşturur. Ek olarak 

böbrekler, pankreas, bağırsaklar, lenf, meme bezleri, üreme dokuları ve beyin gibi 

ekstrahepatik dokularda  daha az miktarda albümin üretilebilir (99–101). 

Albümin , oksidatif stres sonucu oluşan reaktif oksijen ürünleri, asidoz gelişimi 

ile ilişkili olarak iskemik koşullar altında bazı değişiklere uğrar (102–104). Albümin 

molekülünün N terminal ucu kobalt (Co+2), nikel (Ni+2), bakır (Cu+2) için primer bağlanma 

noktasıdır (105). Serum albüminin N-terminal dizisi (Asp1-Ala2-His3-Lys4) oksidatif 

stres tarafından biyokimyasal değişikliklere ve bozunma karşı çok hassastır. Sonuç 

olarak, iskemi ve oksidatif stres durumunda albüminin N-Terminal dizisinin geçiş 

metallerine, özellikle kobalta olan ilgisi azaltılır. Reaktif oksijen türevleri albüminde 

modifikasyona neden olur. Albüminin bu varyantına iskemi modifiye albümin adı 

verilir (106,107). 

Akut koroner sendromlar başta olmak üzere kardiyovasküler hastalıklarda, 

psikolojik bozukluklarda, şizofreni, Alzheimer hastalığı, Parkinson Hastalığı ve 

Huntington Hastalığı gibi  nörodejeneratif hastalıklarda, Diyabetes Mellitus ve 

komplikasyonları olan diyabetik ketoasidozda, nefropatide, nöropatide, gebelik 

döneminde, akciğer ve kolon kanseri gibi malignite durumlarında serum IMA düzeyi 

yükselir (108–114). 

İskemi ve oksidatif stres ile sıkı bir şekilde ilişkili olan IMA birçok hastalık 

için spesifik olmayan bir belirteçtir. Bir belirteç olarak IMA’ nın avantajı, diğer 

biyolojik belirteçlere göre erken dönemde iskemik durumu göstermesidir. İnme, 

miyokard infarktüs, travmatik beyin yaralanmaları ve omurilik yaralanmaları, diyabet, 
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gebelik komplikasyonları ve diğer iskemik ilişkili patolojiler sonrası IMA hastaları 

değerlendirmek ve risk gruplarını belirlemek için imkan tanır (105). 
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3.Gereç ve Yöntem 

Araştırma tek merkezli, prospektif,  metodolojik çalışmadır. Çalışma 

Karadeniz Teknik Üniversitesi (KTÜ) Tıp Fakültesi Bilimsel Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan 2022/174 protokol numaralı etik kurul onayı alındıktan sonraki 20 

Ağustos 2022 - 20 Temmuz 2023 tarihleri arasındaki dönemde yapıldı. Çalışma 

Helsinki Bildirisi’ne ve etik değerlere uygun olarak yapıldı. Çalışmaya katılan hastalar 

çalışma hakkında bilgilendirildi ve hastaların onamı alındı. 

 

 KTÜ Tıp Fakültesi Farabi Hastanesi verilerine göre aylık non-travmatik SAK 

tanısı konulan hasta sayısı 4-6 arasındadır. Çalışmanın yapıldığı KTÜ Tıp Fakültesi 

Farabi Hastanesi  SAK hastalarının yönetiminin yapıldığı, uygun hastalarda cerrahi ve 

girişimsel müdahalelerinin yapılabildiği Doğu Karadeniz Bölgesi’ deki en önemli 

sağlık merkezlerinin başında gelmektedir.  

 

 Çalışmaya KTÜ Tıp Fakültesi Farabi Hastanesi’ne başvuran non-travmatik 

SAK  tanısı alan ve onamı alınan 20 hasta çalışmaya dahil edildi. 

 

Non-travmatik SAK tanısı alan hastaların hastaneye başvurdukları birinci gün 

M. Fisher Derecelendirme Skalası skoruna, hastanedeki birinci, beşinci ve onuncu 

günlerdeki GKS, WFNS Derecelendirme Skalası, Hunt-Hess Derecelendirme Skalası 

skorlarına bakıldı. Hastaların hastaneye başvurdukları birinci, beşinci ve onuncu 

günlerde kandan ve BOS’ tan alınan örneklerde MBP ve IMA belirteçleri ELİSA 

yöntemiyle çalışıldı. Alınan serum ve BOS örneklerinde MBP ve IMA düzeyleri KTÜ 

Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuvarı’nda çalışıldı. Non -travmatik SAK ile 

hastaların demografik bilgileri ve hipertansiyon  ilişkisine bakıldı. MBP ve IMA 

düzeyleri, radyolojik ve klinik skorlamalar ile birlikte değerlendirilerek hastaların 

klinik gidişatı, vazospazm ve  taburculuk sırasındaki GOS skoru ile ilişkisinin 

değerlendirilmesi amaçlandı (Şekil 3). 

 



24 
 

 

Şekil 3: Non-travmatik SAK hastalarında gün bazında serum ve BOS örneklerinin 

alındığı, radyolojik ve klinik sınıflamanın yapıldığı akış şeması 

 

 

3.1. Çalışma Grubunun Oluşturulması 

 

KTÜ Tıp Fakültesi Farabi Hastanesi’ne SAK nedeniyle başvuran veya sevk 

edilen , non-travmatik SAK tanısı alan ve onamı alınan hastalar çalışmaya dahil edildi. 

Toplamda 20 hastanın çalışmaya dahil edilmesi hedeflendi. Travmatik SAK öyküsü 

olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

 

3.2. Çalışma Protokolü, Kullanılan biyokimyasal Belirteçler ve Kullanılan 

Sınıflandırmalar 

KTÜ Tıp Fakültesi Farabi Hastanesi’ne başvuran non-travmatik sak tanısı alan 

ve onamı alınan 20 hastanın hastaneye başvurdukları birinci gün M.Fisher Skalası 

skoruna, hastanedeki birinci, beşinci ve onuncu günlerdeki GKS, WFNS 

Derecelendirme Skalası, Hunt-Hess Derecelendirme Skalası skoruna bakıldı. Hastalar 

taburcu oldukları zaman GOS skoru ile değerlendirildi. Hastaların hastaneye 
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başvurdukları birinci, beşinci ve onuncu günlerde serum ve BOS ’tan alınan örneklerde 

MBP ve IMA belirteçleri ELİSA yöntemiyle çalışıldı.  

 

3.3. Kan ve BOS Örneklerinin Eldesi 

Hasta  grubundan seperatör jelli biyokimya tüpüne alınan kan örnekleri, oda 

sıcaklığında 20 dakika bekletilerek pıhtılaşmaları sağlandı. Sonrasında tüpler 

1800×g’de 10 dakika santrifüjlendi. Santrifüj sonrası serum kısımları dikkatlice 1.5 

mL’lik kapaklı tüplere aktarıldı. Serum numuneleri ve kan örnekleriyle birlikte eş 

zamanlı alınan BOS örnekleri çalışılıncaya kadar -80ºC’de saklandı. 

3.4. Human Myelin Basic Protein (MBP) Düzeylerinin Belirlenmesi 

İnsan serum ve BOS örneklerinde MBP seviyeleri üretici firmanın tavsiyeleri 

doğrultusunda Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) kiti (Elabscience,  Cat 

No: E-EL-H0161, Lot:ZD40FN4R8949, Wuhan, Hubei, China) kullanılarak 

belirlendi.  

3.5. Myelin Basic Protein Örneklerinin ELISA Pleytine Aktarılması ve 

Ölçüme Hazırlanması 

 -80 °C’deki muhafaza edilen serum örnekleri oda sıcaklığında 

çözülmeleri sağlandı. 

 MBP standartları kit prosedürlerine uygun olarak hazırlandı ve 100 µL 

olacak şekilde kuyucuklara yüklendi. 

 ELISA pleytinde numuneler için ayrılan kuyucuklara 100 µL serum 

numuneleri ilave edildi. 

 Pleyt, folyo ile kapatılarak 37°C’de çalkalayıcıda 90 dakika 

inkübasyona bırakıldı. 

 İnkübasyon sonrasında pleyt, önce içindeki sıvı uzaklaştırılıp her bir 

kuyucuğa 100 µL Biyotinlenmiş-Ab/Ag MBP çözeltisi eklendi. 

 Pleyt, folyo ile kapatılarak 37°C’de çalkalayıcıda 60 dakika 

inkübasyona bırakıldı. 
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 İnkübasyon sonrasında pleyt, önce içindeki sıvı uzaklaştırılıp yıkama 

tamponu ile pleyt yıkayıcısı vasıtasıyla 3 kez yıkandı. 

 Daha sonra her bir kuyucuğa 100 µL streptavidin-HRP çözeltisi ilave 

edildi.  

 Pleyt, tekrar folyo ile kapatılarak 37°C’de çalkalayıcıda 30 dakika 

inkübasyona bırakıldı. 

 İnkübasyon sonrasında pleyt, önce içindeki sıvı uzaklaştırılıp yıkama 

tamponu ile pleyt yıkayıcısı vasıtasıyla 5 kez yıkandı. 

3.6. Myelin Basic Protein Numunelerinin Renklendirilmesi ve Ölçüm 

 Renklendirme için her bir kuyucuğa önce 90 µL Substrat çözeltisi 

eklendi. 37°C’de karanlık ortamda 15 dakika inkübasyona bırakıldı. 

 Daha sonra her bir kuyucuğa 50 µL renklenmeyi durdurma çözeltisi 

eklendi ve numune ve standartların her birinin sarıya renge dönüşümü gözlendi.  

 Örneklerin absorbansları VERSA (Designed by molecular Devices in 

California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda ölçüldü. 

 Sonuçlar pg/mL cinsinden verildi.  

 Bu çalışmanın % CV değeri serum numunesi için %3.78, BOS 

numunesi için %2.49 olarak bulundu. 

 

Şekil 4. MBP Standart Grafiği 

R² = 0.9993
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3.7. Human İskemi Modifiye Albümin (IMA) Düzeylerinin Belirlenmesi 

İnsan serumlarında IMA seviyeleri üretici firmanın tavsiyeleri doğrultusunda 

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) kiti (Bioassay Technology 

Laboratory,  Cat No: E1172Hu, Lot: 202304011, Shanghai, China) kullanılarak 

belirlendi.  

3.8. İskemi Modifiye Albümin Örneklerinin ELISA Pleytine Aktarılması 

ve Ölçüme Hazırlanması 

 -80 °C’deki muhafaza edilen serumlar oda sıcaklığına getirildi. 

 IMA standartları kit prosedürlerine uygun olarak hazırlandı ve 50 µL 

olacak şekilde kuyucuklara yüklendi. 

 ELISA pleytinde numuneler için ayrılan kuyucuklara 40 µL numune 

ilave edildi ve sadece numune kuyucuklarına 10 µL anti-IMA antikor eklendi. 

 Daha sonra kör (blank) kuyucuğu hariç her bir kuyucuğua 50 µL 

streptavidin-HRP çözeltisi ilave edildi.  

 Pleyt, folyo ile kapatılarak 37°C’de çalkalayıcıda 60 dakika 

inkübasyona bırakıldı. 

 İnkübasyon sonrasında pleyt, önce içindeki sıvı uzaklaştırılıp yıkama 

tamponu ile pleyt yıkayıcısı ile 5 kez yıkandı. 

3.9. İskemi Modifiye Albümin Numunelerinin Renklendirilmesi ve Ölçüm 

 Renklendirme için her bir kuyucuğa önce 50 µL Substrat çözeltisi A 

eklendi. Ardından bütün kuyucuklara 50 µL Substrat çözeltisi B ilave edildi. 

37°C’de karanlıkta 10 dakika inkübasyona bırakıldı. 

 Daha sonra her bir kuyucuğa 50 µL renklenmeyi durdurma çözeltisi 

eklendi ve numunelerin renginin sarıya döndüğü gözlendi.  

 Örneklerin absorbansları VERSA (Designed by molecular Devices in 

California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda ölçüldü. 

 Sonuçlar ng/mL cinsinden verildi.  

 Bu çalışmanın % CV değeri serum numunesi için %4.46, BOS 

numunesi için %5.20 olarak bulundu.  
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Şekil 5. IMA Standart Grafiği 

 

3.10 İstatistiksel Değerlendirme 

Bu çalışmada istatistiksel analizler Statistical Software for data science (Stata) 

paket programı ve R programı kullanılarak yapılmıştır. Verilerin değerlendirilmesinde 

ilk olarak tanımsal istatistik göstergeleri (ortalama, standart sapma, minimum ve 

maksimum değerler) dikkate alınmıştır. Verilerin frekansı ve yüzdesi hasta skorları 

sınıflandırmaları, MBP ve IMA değerleri  gün bazında da raporlanmıştır. Ayrıca, 

serum ve BOS’ taki protein değerlerinin dağılımını hasta skorları bazında gösteren 

box-plot ve yoğunluk grafikleri de sunulmuştur. 

Diğer taraftan, serum ve BOS’ taki protein değerleri ile hasta skorları 

arasındaki bağlantıyı gösteren korelasyonlar da hesaplanmıştır. Son olarak, protein 

değerlerinin hastaların skorları üzerinden istatistiksel olarak anlamlı olup olmadığı 

tüm örneklem için lineer regresyon tahmini ve hastaları ve günleri dikkate alan 

(between) panel veri tahminleri ile incelenmiştir.  Yapılan tahminler sonucunda elde 

edilen bulgular ampirik bulgular bölümünde sunulmaktadır. 

 

 

 

R² = 0.9977

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

0 100 200 300 400 500 600 700

A
b

so
rb

a
n

s 
(4

5
0

 n
m

)

Konsantrasyon (ng/mL)



29 
 

4.BULGULAR 

4.1. Veri ve Tanımsal İstatistikler 

Bu çalışmada non-travmatik SAK’ ı olan toplam 20 hastada, 1., 5. ve 10. 

günlerde aşağıdaki değerler elde edilmiştir. Serum ve BOS’ taki protein değerlerine 

bakılmış ve bu değerlerin hastanın radyolojik ve klinik skorlarını nasıl etkilediği 

incelenmiştir. Örneklemimizde ortalama yaş 53.55’tir ve 7 kadın, 13 erkek örnekleme 

dahil edilmiştir. Ayrıca 13 hastanın hipertansiyonu olduğu gözlenmiştir. Hastaların 

klinik ve radyolojik özellikleri kayıt altına alınarak M. Fisher Skalası, GKS, WFSN 

Derecelendirme Skalası, Hunt-Hess Derecelendirme Skalası ve GOS’ a göre skorları 

hesaplanmıştır. 

 

Tablo 6’da hastalara ait gözlemlerin tanımsal istatistiği verilmiştir. Serum MBP 

ortalaması 84.63; IMA ortalaması ise 140.49’dur. BOS MBP ve IMA ortalama 

değerleri ise 144.07 ve 185.91 olarak kaydedilmiştir. Gün bazında tanımsal istatistikler 

incelendiğinde Serum ve BOS’ taki MBP ve IMA değerlerinin ortalama olarak gün 

bazında arttığı gözlenmiştir (Tablo 7).  

 

Tablo 6: Tanımsal İstatistikler 
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Tablo 7: Gün Bazında MBP ve IMA Ortalamaları 

 

Hasta derecelendirmelerinin frekansları Tablo 8’de sunulmuştur. Tüm günler 

ve hastalar için M. Fisher Skalası’na göre 1 değeri %50, 2 değeri %5, 3 değeri %20 ve 

4 değeri %25 olarak gözlenmiştir. GKS’ ye göre 3 değeri %16.67, 4 değeri %1.67, 6 

değeri %6.67 , 7 değeri %5, 8 değeri %1.6, 9,11 ve 12 değeri %3.3, 13 ve 14 değeri 

%8.33 ve 15 değeri %41.67 olarak saptanmıştır. Hunt-Hess Derecelendirme Skalası’ 

na göre 1 değeri %33.33, 2 değeri %28.33, 3 değeri %6.67 , 4 değeri %15 ve 5 değeri 

%16.67 olarak hesaplanmıştır. WFNS Derecelendirme Skalası’ na göre 1 değeri 

%41.67, 2 ve 4 değeri %33.33, 5 değeri %2 olarak hesaplanmıştır. GOS’ a göre 1 

değeri %25, 2 değeri %15, 3 değeri %10 ve 5 değeri %50 olarak hesaplanmıştır (Tablo 

8).  

Şekil 6 dikkate alınarak hasta skorları bazında serumdaki ve BOS’taki protein 

değerleri incelenmiştir. Şekil 6’daki dağılımlara göre M. Fisher Skalası skorunun 3 

olduğu durumda en yüksek aralığa sahip protein serum IMA değerleri gözlenmiştir. 

Serum MBP değerlerinde ise çok belirgin değişim gözlenmemiştir.  

GKS skoru bazında protein dağılımlarına bakıldığında hastanın durumu 

kötüleştikçe özellikle serumdaki IMA değerinin yüksek değerlere ulaştığı dikkat 

çekmektedir. Hunt-Hess Derecelendirme Skalası bazında ise hastanın durumu 

kötüleştikçe hem serum hem BOS’ taki protein değerleri dağılımında belirgin bir 

değişiklik izlenmemiştir. Serum IMA değerinin ise en yüksek Hunt-Hess 

Derecelendirme Skalası skorunun 1’e eşit olduğu durumda en yüksek değerini aldığı 

not edilmelidir. Hunt-Hess Derecelendirme Skalası skorlarına benzer olarak WFNS 

Derecelendirme Skalası  bazındaki protein değerlerinde de benzer bir görünüm dikkat 

çekmiştir. Protein değerleri GOS skorları bazında incelendiğinde ise skorun 2’ye eşit 

olduğu durumda BOS IMA değerlerinin en yüksek değerleri aldığı gözlenmiştir. MBP 
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değerleri hastanın skorları bazında belirgin bir değişiklik göstermezken, IMA 

değerlerinin hastanın durumuna göre değiştiği izlenmiştir. Tüm skorlar dikkate 

alındığında serum IMA değerlerinin en geniş dağılıma sahip olduğu gözlenmiştir.  

 

Tablo 8: Çalışmaya Katılan Hastaların Fisher, GKS, HHS, WFNS ve GOS 

Sınıflandırmaları ve Ortalama MBP ve IMA Değerleri 
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Şekil 6: Hasta skorları bazında serumdaki ve BOS’taki protein değerleri 

 

Şekil 7’de Serum ve BOS’ta MBP ve IMA değerlerinin yoğunluk grafikleri gün 

bazında verilmiştir. Serum MBP incelendiğinde 1. Gün MBP değerlerinin 80 değerinin 

altında yoğunlaştığı gözlenirken, 5. ve 10. Günlerde 80 değeri üzerinde yoğunlaştığı 

ve uç değerler izlenmiştir. Serum IMA değerlerine bakıldığında gün bazında 

yoğunluğun belirgin değişmediği ve 100 değeri etrafında yoğunlaştığı gözlenmiştir. 

Serum MBP değerinde benzer olarak BOS’taki MBP değerleri gün bazında 

yükselmiştir. BOS’taki MBP değerleri 1. günde 100 değerinin altında yoğunlaşırken, 

5. ve 10. günlerden orta noktasının yükseldiği ortaya çıkmaktadır. Serum IMA 

değerine benzer olarak gün bazında BOS’taki IMA değerlerinde belirgin değişiklik 

gözlenmemiş, 150-200 değerinde yoğunlaştığı izlenmiştir.  
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Şekil 7: Gün bazında serum ve BOS’ta MBP ve IMA değerlerinin yoğunluk 

grafikleri 

 

Veriler ışığında serum ve BOS’taki MBP değerlerinin gün bazında yükseldiği, 

IMA değerlerinin ise gün bazında belirgin değişmediği gözlenmiştir.  

 

Tablo 9’te hasta skorları ile protein değerleri arasındaki ilişkinin yönünü 

gösteren korelasyonlar verilmiştir. Günler bazında ayrım dikkate alındığında, 

korelasyonların istatistiki olarak anlamlı olmadığı gözlenirken, korelasyon 

değerlerinin 0.5 / -0.5 değerlerinden küçük olması güçlü bir ilişkinin olmadığına işaret 

etmektedir. Diğer taraftan 10. günde korelasyon katsayıların yükseldiği, protein 

değerleri ile hasta durumunu gösteren skorlar arasındaki ilişkin arttığı sonucuna 

ulaşılmıştır.  
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Tablo 9: M. Fisher Skalası, GKS, HHS, WFNS Skorları ile Serum MBP ve IMA , BOS 

MBP ve IMA Sonuçları Arasındaki Korelasyonlar 

 

 

4.2.Yöntem ve Ampirik bulgular 

MBP ve IMA değerlerinin hastaların skorları üzerinden istatistiksel olarak 

anlamlı olup olmadığı tüm örneklem için en küçük kareler yöntemi(EKK)   ile lineer 

regresyon tahmini ve hastaları ve günleri dikkate alan (between) panel veri tahminleri 

kullanılmıştır. Bu bağlamda aşağıdaki denklem 1 temel alınarak tahminler 
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gerçekleştirilmiştir. Modelde hastanın skorları (M. Fisher, GKS, HHS, WFNS ve GOS 

değerleri) bağımlı değişkenlerdir, Y ile gösterilmiştir. Bağımsız değişkenler de 

serumda MBP ve IMA değerleri ile BOS’ taki MBP ve IMA değerleri olarak alınmıştır. 

Ayrıca hasta yaşları da bağımsız değişken olarak kullanılmıştır. Her skor için hem 

lineer hem arasında panel veri tahmini kullanılmış. Ayrıca, gün sayısı, hasta yaşı ve 

cinsiyeti ile hipertansiyonu olup olmadığı kontrol edilmiştir. Denklemde i değeri iste 

hastaları işaret etmektedir. β değerleri denklemdeki katsayıları olmakta ve tahmin 

edilen etkileri göstermektedir. Tablolarda β katsayıları ve istatistiki anlamlılığı 

gösteren p-değerleri sunulmuştur.  

𝑌𝑖 =  𝛽0 + 𝛽1(𝑆𝑒𝑟𝑢𝑚𝑀𝐵𝑃) + 𝛽2(𝑆𝑒𝑟𝑢𝑚𝐼𝑀𝐴) + 𝛽3(𝐵𝑂𝑆𝑀𝐵𝑃)+𝛽4(𝐵𝑂𝑆𝐼𝑀𝐴) + 𝛾(𝑌𝑎ş) + 𝜀      (1) 

 

Tablo 10’da M. Fisher Skalası ile Serum ve BOS’ taki MBP ve IMA değerleri 

arasındaki ilişkiyi tahmin eden model sonuçları sunulmuştur. Model 1-4’te MBP ve 

IMA değerleri modellere tek tek eklenmiş, Model 5’te tüm değişkenler dahil edilmiştir. 

Model 6-7’de cinsiyetler arasındaki fark incelenirken, Model 8-9’da hipertansiyonu 

olan ve olmayan hasta grupları farklılaştırılmıştır. M. Fisher Skalası skoru sadece ilk 

gün hesaplandığından modeller en küçük kareler yöntemi (EKK) ile denklem 1 temel 

alınarak test edilmiştir. Modellerde i hastaları göstermektedir. Sonuçlara göre hem 

serum hem BOS MBP ve IMA değişkenlerinin M. Fisher Skalası skoru üzerinde 

anlamlı etkili bulunamamıştır. En belirgin etki hipertansiyonu olan hasta grubunda 

gözlenmiştir. Bu kapsamda, serum IMA ve BOS IMA değerlerindeki artış %5 

anlamlılık derecesinde M. Fisher Skalası değerini yükseltmektedir.  
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Tablo 10: M. Fisher Skalası ile İlişkili İstatistiksel Veriler 

 

Denklem 1 temel alınarak hem hasta grupları hem de günleri dikkate alan 

(between) panel veri tahminleri kullanılarak tahminler gerçekleştirilmiş ve sonuçlar 

Tablo 11’de sunulmuştur. Panel tahmini hem her hastayı (i) hem de günleri dikkate 

almaktadır. Tablo 11’de birinci sütun GKS üzerindeki etkiyi, 2. Sütun GOS skoru 

üzerindeki etkiyi, 3. Sütun HHS üzerindeki etkiyi ve 4. Sütun WFNS üzerindeki etkiyi 

göstermektedir. Between panel veri tahmini sonuçları incelendiğinde protein 

değerlerinin hasta skorları üzerinde belirgin anlamlı etkileri gözlenmemiştir. 

Beklentiler paralelinde en belirgin etki BOS IMA değerinde gözlenmiştir. Birinci, 

beşinci ve onuncu günlerin hepsi dikkate alındığında  BOS IMA değerindeki artışın 

%5 anlamlılık derecesinde Hunt- Hess Derecelendirme Skalası skorunu pozitif 

etkilediği, diğer bir ifadeyle hasta durumunun kötüleştiğine işaret etmektedir.  
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Tablo 11: Between Panel Veri Tahmini 

 

 

Birinci denklem temel alınarak sadece 1. gün için protein değerleri ile hasta 

skorları arasındaki ilişki incelenmiş, Tablo 12’de sonuçları sunulmuştur. Sonuçlar 1. 

gündeki serum ve BOS MBP ile IMA değerlerinin hastanın skorları üzerinde anlamlı 

etkisi olmadığını göstermektedir. Birinci denklem temel alınarak sadece 5. gün için 

protein değerleri ile hasta skorları arasındaki ilişki incelenmiş, Tablo 13’de sonuçları 

sunulmuştur. 1. güne benzer sonuçlar 5. gündeki serum ve BOS MBP ile IMA 

değerlerinin hastanın skorları üzerinde anlamlı etkisi olmadığını göstermektedir.  

Tablo 14’te ise 10. gün için olan protein değerleri ile hasta skorları 

incelenmiştir. 10. günde serum MBP, serum IMA ve BOS MBP  değerlerinin hastanın 

skorları üzerinde anlamlı etkisi olmadığını gözlenmektedir. Ancak 10. günde BOS 

IMA değerlerinin GOS skoru üzerindeki etkisinin güçlendiği gözlenmektedir. BOS’ 

taki IMA değerlerindeki yükselmenin GOS skorunu istatistiki anlamlı olarak %5 
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anlamlılık derecesinde düşürdüğü gözlenmiştir. Bu bağlamda BOS IMA değerleri 

izlenerek hastanın gidişatının ve taburculuk durumunun izlenmesinin doğru olacağı 

değerlendirilmektedir.  
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Tablo 12: 1. Gün Serum MBP ve IMA , BOS MBP ve IMA Sonuçları ile GKS, HHS, WFNS, GOS Skorları Arasındaki İstatistiksel ilişki 
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Tablo 13: 5. Gün Serum MBP ve IMA , BOS MBP ve IMA Sonuçları ile GKS, HHS, WFNS, GOS Skorları Arasındaki İstatistiksel ilişki 
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Tablo 14: 10. Gün Serum MBP ve IMA , BOS MBP ve IMA Sonuçları ile GKS, HHS, WFNS, GOS Skorları Arasındaki İstatistiksel ilişki 
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5.TARTIŞMA 

SAK hastalarının tanısında ve takibinde bir takım zorluklar yaşanabilmektedir. 

SAK hastalarının tanısına yönelik radyolojik tetkiklerin yanı sıra bir diğer yaklaşım da  

biyokimyasal belirteçlerin kullanılmasıdır. SAK gibi nöropatolojik olaylarda 

biyokimyasal belirteçlerin kullanımı son zamanlarda nörokilinisyenler tarafından 

artmıştır. Birçok nöropatolojik olayın tanısında, prognozunun ve ciddiyetinin 

değerlendirilmesinde,  tahmin edilmesinde biyokimyasal belirteçler kullanılmaktadır 

(115,116). Subaraknoid kanama sonrası meydana gelen komplikasyonlarından biri 

olan vazospazmın başlangıcı, şiddeti ve süresi çok öngörülemez bir yapıya sahip 

olabilir. SAK sonrası vazospazm gelişimi, mekanizması ve tedavisi ile ilgili birçok 

araştırma yapılmıştır. Klinisyenler tarafından vazospazmı tutarlı bir şekilde önleme, 

SAK hastalarının takibinde kullanmaya yardım olması amacıyla biyokimyasal 

belirtece ihtiyaç duyulmaktadır (117). 

Non-travmatik SAK hastalarını  ve SAK sonrası vazospazm tablosunun 

takibinde kullanılan spesifik bir biyokimyasal belirteç bulunmamaktadır. Bizim 

çalışmamızda non-travmatik SAK tanısı alan hastalar hastaneye başvurdukları birinci 

gün Modifiye Fisher Derecelendirme Skalası ile, hastanedeki birinci, beşinci ve 

onuncu günlerdeki Glasgow Koma Skalası (GKS), WFNS (Dünya Nöroşirürji 

Dernekleri Federasyonu)  Derecelendirme Skalası, Hunt-Hess Derecelendirme Skalası 

ile değerlendirildi. Hastaların hastaneye başvurdukları birinci, beşinci ve onuncu 

günlerde serum ve BOS ’tan alınan örneklerde Myelin Basic Protein (MBP) ve İskemi 

Modifiye Albümin (IMA) biyokimyasal belirteçleri ELİSA yöntemiyle çalışıldı. Bütün 

bu radyolojik ve klinik skorlamalar hastadan alınan serum ve BOS örneklerindeki 

MBP ve IMA değerlerinin istatistiksel olarak ilişkisine bakıldı. Hastanın klinik 

gidişatı, vazospazm ve  taburculuk sırasındaki Glasgow Outcome Skalası (GOS) ile 

ilişkisi değerlendirildi. 

Serebrovasküler arazda, intrakranial tümör, kafa travması gibi serebral 

hasarlarda serum MBP değerleri anlamlı olarak yükselebilmektedir. Parankimal beyin 

hasarının olmadığı spinal ve periferik sinir lezyonlarında ise serum MBP düzeylerinde 

anlamlı yükseklik görülmemektedir (118). Wasik ve arkadaşlarının 2020 yılındaki 

çalışmalarında anevrizmal SAK sonrası periferik kandaki MBP konsantrasyonunun, 
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beyin parankimal hasarının ciddiyetini yansıttığını ve tedavi sonucuyla ilişkili 

olduğunu belirtilmiştir (6). Sinir sisteminde aktif hastalığı olan herhangi bir hastada 

miyelin yıkımına sekonder BOS MBP seviyelerinde yükselme mevcuttur. BOS MBP 

seviyelerinde artışa multipl skleroz, transvers miyelit, santral pontin miyelinozis 

hastalıkları örnek olarak verilebilir (119,120). Hirasma ve arkadaşları 2001 yılında 

yayımlanan çalışmalarında BOS MBP değerleri SAK hastalarında vazospazm 

nedeniyle  meydana gelen beyin hasarının ciddiyetinin bir göstergesi olduğu öne 

sürmüştür (121).  

Thomas ve arkadaşlarının 1984 yılında yayımladığı çalışmada 101 tanesinde 

intrakraniyal patoloji olan (20 tanesi spontan SAK hastası), 70 tanesinde spinal ve 

periferik sinir patolojisi olan hastalarda nöroşirürjikal operasyon  sonrası serum MBP 

değerlerine bakıldı. İntrakraniyal operasyon sonrası, spinal ve periferik sinir 

operasyonlarının aksine,  serum MBP değerinin artığı görüldü (118). 

Hoyle ve arkadaşlarının 1984 yılında yayımladığı çalışmada intrakranial 

tümör, subaraknoid kanama veya spinal ve periferik sinir lezyonları nedeniyle opere 

edilen 44 hastanın serum MBP değerleri postoperatif ilk 10 gün takip edilmiştir. Bu 

hastaların 7 tanesi spontan SAK nedeniyle opere edilmiştir. Tüm hasta gruplarında 

operasyon sonrası erken dönemde serum MBP düzeylerinde düşüş olduğu 

görülmüştür. Özellikle SAK' lı yedi hastada ameliyat öncesi MBP seviyelerinde 

yükselme, ameliyat sonrası hafif bir düşüş (postoperatif ilk 4 gün boyunca) ve bunu 

takiben ameliyat sonrası onuncu günde ise en yüksek MBP seviyesine ulaşan kademeli 

bir artış gözlemlenmiştir (122). 

Vries ve arkadaşlarının 2001 yılında yayımladığı çalışmada anevrizma veya 

arteriyovenöz malformasyon nedeniyle intrakranial kanaması olan 11 hastadan BOS 

örneği alındı. Bu BOS örneği intraoperatif dönemde duramater açıldıktan hemen 

sonra, serebral dokuya müdahale veya manipülasyon yapılmadan önce alınmış olup 

BOS örneğinde S-100 proteini, MBP, laktat düzeylerine ve BOS/serum albümin 

oranına bakıldı. SAK hastalarında BOS MBP seviyelerinde artış olduğu görüldü. 

Ayrıca çalışmaya dahil edilen diğer intrakranial benign veya malign  lezyonu olan 80 

hastanın BOS örneklerinde de BOS MBP yüksek olduğu görüldü. SAK ve intrakranial 

malign lezyonu olan hastalarda BOS MBP yüksekliği istatistiksel olarak anlamlı 
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bulunduğu halde,  intrakranial benign lezyonu olan hastalarda anlamlı bulunmadı 

(123). 

Zheng ve arkadaşlarının 2017 yılında yayımlanan 105 spontan SAK hastasının 

dahil edildiği çalışmalarında semptomatik vazospazmı olan hastaların semptomatik 

olarak vazospazmı olmayan hastalara göre serum MBP değerlerinin yüksek olduğu 

görülmüştür. Serum MBP konsantrasyonun serebral vazospazm açısından risk altında 

olan hastaları ayırt etmede anlamlı olduğu bulundu. Çalışmada 6. ayda GOS’ nin 1-3 

olması kötü gidişat olarak tanımlanmış olup serum MBP konsantrasyonu 6 aylık kötü 

gidişatı önemli ölçüde öngörmüştür. Serebral vazospazmda ve  6 aylık dönemdeki kötü 

gidişatta serum MBP değerlerinin  WFNS Derecelendirme Skalası ile 

karşılaştırıldığında korele olduğu ortaya çıkmıştır (124). 

Wasik ve arkadaşlarının 2020 yılında yayımlanan çalışmalarında 104 

anevrizmal SAK hastasından 0-3. günlerde, 4-6. günlerde, 9-12. günlerde alınan 

kanlarda serum MBP değerleri çalışıldı. Günler ilerledikçe serumda MBP değerlenin 

arttığı görüldü. 0-3. günlerde hasta serumlarında MBP değerlerinin anlamlı derecede 

arttığı görülmüş olup 4-6. günlerde, 9-12. günlerde serum MBP değerlerinin anlamlı 

olmadığı görüldü. GOS değeri 5 olan hastaların 0-3. günlerde MBP değerleri ile 

saptanamıyor olması dikkat çekti. Ayrıca serum MBP değerleri GKS, Hunt-Hess 

Derecelendirme Skalası, WFNS Derecelendirme Skalası skorları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir korelasyon bulunamadı. SAK sonrası 4-6. günler ve 9-12. günler 

serum MBP değerlerinde artış olmayan hastaların kliniğinin daha iyi seyrettiği 

görüldü. Hastaların 3 aylık GOS skoruna bakıldığında GOS skoru 5 olan 0 hasta, GOS 

skoru 4 olan 1 hasta, GOS skoru 3 olan 3 hasta, GOS skoru 2 olan 6 hasta, GOS skoru 

1 olan 8 hasta görüldü. Ayrıca SAK sonrası 0-3. ve 4-6. günlerde 3 aylık GOS ile MBP 

düzeyi arasında klinik olarak anlamlı bir korelasyon olduğu gösterildi. GOS skoru 5 

olan hiçbir hastada 0-3. günlerde alınan numunelerde saptanabilir MBP düzeyleri 

görülmedi  (6). Bizim çalışmamızdaki GOS skorlarına hastalar taburculuk veya vefat 

ettiği zaman değerlendirilmiş olup hastaların GOS skoruna bakıldığında GOS skoru 5 

olan 10 hasta, GOS skoru 4 olan 0 hasta, GOS skoru 3 olan 2 hasta, GOS skoru 2 olan 

3 hasta, GOS skoru 1 olan 5 hasta görüldü. Serum MBP ve BOS MBP değerleri ile 

GOS skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç çıkmadı. 
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Hirasma ve arkadaşlarının 2001 yılında yayımlanan araştırmalarında 

anevrizma rüptürü nedeniyle 28 hasta araştırıldı. Anevrizmal SAK sonrası 4-9. 

günlerde BOS MBP seviyeleri ile hastaların kliniği, SAK’ın boyutu, serebral infarkt 

ve taburculuk arasında  korelasyon bulundu. BOS MBP seviyelerinin vazospazmı 

tahmin etmede iyi bir belirteç olmadığı ancak vazospazma bağlı beyin hasarının 

ciddiyetin gösteren bir belirteç olduğu düşünüldü (121). 

 

Bizim çalışmamızda non-travmatik SAK hastalarından birinci, beşinci ve 

onuncu günlerde serum ve BOS’ da MBP çalışılmıştır. Günler ilerledikçe hastaların 

serum MBP ve BOS MBP  değerlerinin ortalamasında artış olduğu görüldü. Ancak M. 

Fisher, GKS, Hunt-Hess Derecelendirme Skalası, WFNS Derecelendirme Skalası, 

GOS skorları ile istatistiksel olarak anlamlılık görülmedi. Serumda ve BOS’ta MBP 

değerleri ile GKS, Hunt-Hess Derecelendirme Skalası, WFNS Derecelendirme Skalası 

skorları arasında istatistiksel olarak anlamlılık bulunmadığından serum MBP ve BOS 

MBP değerleri ile vazospazm arasında korelasyon düşünülmedi.  

 

IMA oksidatif stresi ve iskemi ile ilişkili non-spesifik bir biyokimyasal 

belirteçtir. IMA düşük özgüllüğüne sahip olmasına rağmen hastalıkların süresi ve olası 

komplikasyonları hakkında değerlendirme yapmamızı sağlamaktadır. IMA'nın 

iskemik koşulları daha erken tespit edebilme yeteneği IMA’yı diğer bir biyokimyasal 

belirteçlerin önüne geçirmektedir. IMA, miyokard infarktüs; beyin yaralanmalarında, 

omurilik yaralanmalarında; diyabetes mellitus; gebelik komplikasyonları; jinekolojik 

sorunlar ve diğer iskemi ilişkili patolojilerde hastaların tanısında ve klinik durumunu 

değerlendirmede kullanılmaktadır (105). Serum IMA düzeyleri akut korner sendrom, 

akut miyokard infarktüs, pulmoner emboli, kardiyopulmoner resüsitasyon, son dönem 

böbrek hastalıkları, serebrovasküler iskemi, akut mezenterik iskemi, sistemik skleroz, 

diyabetes mellitus (DM), egzersiz sonrası iskelet kası iskemisi, karaciğer hastalıkları, 

bazı kanserler, enfeksiyon ve periferik damar hastalıklar gibi iskeminin olduğu 

hastalıklarda yükselmektedir (125–130). 

 

Gündüz ve arkadaşlarının 2008 yılında yayımlanan 43’ü serebral infarktüs, 11’i 

intrakranial hematom , 52’si SAK olan 106 hastadan ve 43 kişilik kontrol grubundan  
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oluşan çalışmalarında hastaların hastaneye başvurdukları ilk 24 saatte hastalardan 

serum IMA değerleri çalışıldı. Serebral infarktüs, intrakranial hematom, SAK  hasta 

gruplarının ortalama serum IMA düzeyleri ile kontrol grubu hastaları ortalama serum 

IMA düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. Akut serebrovasküler 

hastalığı olan kişilerde serum IMA seviyelerinin sağlıklı kişilere göre daha yüksek 

olduğu görüldü. Bu çalışmada en yüksek serum IMA düzeyleri serebral infaktüsü olan 

hastalarda, en düşük düzeyler ise SAK'lı hastalarda tespit edildi. Serebral infaktüsü 

olan hasta ve SAK hasta gruplarında serum IMA seviyeleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark olduğu görüldü. Tanı koymakta güçlük çekilen ve BT negatif SAK 

hastalarında serebral infaktüs ve SAK’ı ayırt etmek için serum IMA düzeylerinin 

yardımcı olabileceği düşünüldü (116). 

 

Han ve arkadaşlarının 2012 yılında yayımlanan çalışmalarında 62 serebral 

infarktüs, 40 intraserebral hematom, 18 SAK’ı olan toplam 120 hastanın akut 

serebrovasküler patolojisinden 3 saat sonra hastalardan kan alındı. Kontrol grubu 

olarak 100 hasta çalışmaya dahil edildi. Alınan kanlarda IMA ve lipid değerlerine 

bakıldı. Serum IMA düzeylerinin her akut serebrovasküler hadisesi olan hastalarda 

kontrol grubundaki hastalara göre anlamlı derecede yüksek olduğunu bulundu. Serum 

IMA düzeylerinde bu artış, akut serebrovasküler patolojilerde serum IMA düzeyinin 

erken teşhis için yararlı bir belirteç olduğunu gösterdi (131). 

 

Açıkgöz ve arkadaşlarının 2014 yılında yayımlanan sıçanlarda yaptıkları 

çalışmalarında deneysel SAK sonrası kalp sol ventrikülünden alınan kan örneklerinde 

SAK sonrası 1. ve 2. günlerde IMA düzeylerinin arttığını gözlemledi. SAK sonrası 7. 

günde ise IMA seviyesinin istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu 

görüldü. SAK sonrası IMA düzeyindeki artışların SAK sonrası olası miyokardiyal 

strese bağlı olabileceği düşünüldü (132). 

 

Elshony ve arkadaşlarının 2021 yılında yayımlanan çalışmalarında 50 serebral 

iskemi, 30 intraserebral kanama, 20 SAK hastalarından oluşan toplam 100 hastada ve 

75 kontrol deneğinde, hastaların hastaneye başvuru anından birkaç saat içinde serum 

fibulin-5 ve IMA değerleri ölçüldü. Hastalar intrakranial hadisenin ilk 24 saati içinde 
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Ulusal Sağlık İnme Ölçeği (NIHSS) ve GKS ile değerlendirildi. Serum fibulin-5 ve 

IMA değerleri  inme hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek çıktı. 

Serum fibulin-5 ve IMA düzeyleri ile iskemi lezyon hacmi, intraserebral kanama ve 

SAK şiddeti ve NIHSS arasında anlamlı pozitif korelasyon bulunurken ancak GKS ile 

ters korelasyon olduğu görüldü. Prognoz açısından bakıldığında inmeden 3 ay sonra 

hastalar Modifiye Rankin Skalası (MRS) ile değerlendirildi. Modifiye Rankin Skalası 

skorunun fibulin-5 düzeyleri ile pozitif korelasyon gösterdiği görülürken serum IMA 

ile korelasyon göstermediği görüldü (133). 

 

Literatürde non-travmatik SAK sonrası BOS‘ ta IMA düzeyleri ile ilgili 

çalışmaya rastlanılmamıştır. Literatürde daha çok non-travmatik SAK hastalarında 

serum IMA düzeyleri ile ilgili çalışmalar olduğu görülmüştür. Bizim çalışmamızda 

non-travmataik SAK hastalarının hastaneye başvurdukları birinci, beşinci ve onuncu 

günlerde serum IMA ve BOS IMA düzeyleri çalışılmıştır. Non travmatik SAK 

hastalarında birinci gün Modifiye Fisher Skalası skoruna, hastanedeki birinci, beşinci 

ve onuncu günlerdeki Glasgow Koma Skalası(GKS), Dünya Nöroşirürji Dernekleri 

Federasyonu WFNS) Derecelendirme Skalası, Hunt-Hess Derecelendirme Skalası 

skorlarına bakıldı. Taburculuk sırasında ise Glasgow Outcome Skalası (GOS)  

değerlendirildi. Bizim sonuçlarımıza baktığımızda günler ilerledikçe hastaların serum 

ve BOS IMA ortalama değerlerinde artış olduğu görüldü.  

 

Çalışmamızda özellikle birinci, beşinci ve onuncu günlerin hepsi dikkate 

alındığında  BOS IMA değerindeki artışın %5 anlamlılık derecesinde Hunt- Hess 

Derecelendirme Skalası skorunu pozitif etkilediği, diğer bir ifadeyle hasta durumunun 

kötüleştiği görüldü. Bu sonuç BOS IMA düzeylerinin, Hunt-Hess Derecelendirme 

Skalası ile birlikte değerlendirildiğinde hastaların kliniğinin takibinde, semptomatik 

vazospazmın takibinde ve tahmininde kullanılabileceğini gösterdi. 

 

Ayrıca çalışmamızda 10. günde BOS IMA değerlerinin GOS skoru üzerindeki 

etkisinin güçlendiği görülmüştür. 10. günde BOS IMA değerlerindeki yükselmenin 

GOS skorunu istatistiksel anlamlı olarak %5 anlamlılık derecesinde düşürdüğü 

gözlenmiştir. Bu bağlamda BOS IMA değerleri takip edilerek hastanın taburculuk 



49 
 

gidişatını tahmin edilmesinde doğru olacağı değerlendirilmektedir. Non -travmatik 

SAK hastalarında 10. gün ölçülen BOS IMA düzeylerinin hastaların taburculuk 

gidişatı tahmini ile ilgili aday biyokimyasal belirteç olabileceği bizim çalışmamızda 

gösterilmiştir.  

Spontan SAK her yaşta meydana gelebilmektedir. Spontan SAK 40 ile 60 

yaşları arasındaki kişilerde arasında en yüksek insidansa sahiptir (134). Hipertansiyon 

ve sigara kullanımı non-travmatik SAK’ın en önemli risk faktörleridir (135). Aşırı 

alkol kullanımı ve kişinin kendisinde veya ailesinde anevrizma öyküsü, hemorajik 

inme veya serebrovasküler hastalık öyküsü diğer risk faktörleri arasında yer 

almaktadır (134,136). 

 

Feigin ve arkadaşlarının 2005 yılında yayımlanan çalışmalarında 

hipertansiyonun vaka kontrol çalışmalarında spontan SAK riskini yaklaşık 2,5 kat 

artırdığı  ve kadınların  %30 daha fazla tehlikede olduğunu belirtti (136). 

 

Bederson ve arkadaşlarının 2009 yılında yayımlanan çalışmalarında spontan 

SAK hastalarının yaş ortalamasının 53 olduğunu ve hastaların yaklaşık %70'ini 

kadınların oluşturduğunu belirtti (134). 

 

Rahmanian ve arkadaşlarının 2018 yılında yayımlanan çalışmalarında 

anevrizmal SAK hastalarının yaş ortalaması 47,27±11,53 yıl olarak hesaplandı. 

Hastaların çoğu (%53,7)  40 ile 60 yaş grubundaydı. 367 hastadan oluşan anevrizmal 

SAK hasta grubunun 199' unun kadın, 168' inin erkek olduğu görüldü. Hastaların GKS 

ve Hunt-Hess Derecelendirme skalası skorlarının ortalaması sırasıyla 12,43 ve 2,33 

olduğu görüldü. Bu skorlamalardaki kötü klinik dereceler, olumsuz sonuçlarla anlamlı 

düzeyde ilişkiliydi. Ayrıca anevrizmal SAK hastalarının yaklaşık yarısında (%49,3) 

hipertansiyon öyküsü mevcuttu (137). 

 

Liu ve arkadaşlarının 2016 yılında yayımlanan çalışmalarında 155 anevrizmal 

SAK hastası analiz edildi. Hastaların ortalama yaşı 58 idi. Kadın hastaların erkek 

hastalara oranı yaklaşık 3:1 idi. Hastaların %67,7'sine hipertansiyon öyküsü mevcuttu. 

Çalışmada kullanılan Modifiye Fisher skalasında en sık(%54,8) grade 2 anevrizmal 



50 
 

SAK hastaları görüldü. Modifiye Fisher Skalası dereceleri ile cinsiyet, sigara 

kullanımı, diyabetes mellitus, hipertansiyon, anevrizma yapısı, yaş açısından risk 

faktörleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlemlendi (138). 

 

An ve arkadaşlarının 2019 yılında yayımlanan çalışmalarında 266 anevrizmal 

sak hastasının yaş ortalaması 57,0±13,8 yıl ve hastaların %65,4’ü (174 hasta) 

kadınlardan oluşmaktaydı. Anevrizmal SAK hastalarında tekrar kanama riski ve 

WFNS Derecelendirme Skalası, Modifiye Fisher Skalası skorları arasındaki ilişkiye 

bakıldı. 266 hasta arasından WFNS Derecelendirme Skalası grade 2 olan hasta grubu 

140 hasta (%52,5) ile en sık grubu oluşturdu. Hastaların ilk beyin BT 

görüntülemelerinde en sık 94 hastada (%35,3)  Modifiye Fisher Skalası grade 1 

görüldü. M. Fisher  Skalası grade 4 olan hasta grubunun M. Fisher Sklası grade 1-3 

olan hasta gruplarına göre tekrarlayan kanama açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

risk faktörü olduğunu ortaya çıktı. Anevrizmal SAK sonrası tekrar kanama riski 

açısından yaş, cinsiyet, WFNS Derecelendirme Skalasına göre klinik derecesi, 

hipertansiyon öyküsü ve antitrombosit veya antikoagülan ilaç tedavisi gruplar arasında 

herhangi bir farklılık görülmedi (139). 

 

Sirataranon ve arkadaşlarının 2022 yılında yayımlanan çalışmalarına 

anevrizmal SAK hastalarının ortalama yaşı 54,5 olup, %39,8'i erkek olan toplam 519 

hasta dahil edildi. Bu çalışmada >70 yaş, DM öyküsü, hipertansiyon öyküsü, WFNS 

Derecelendirme Skalası gade IV-V,  M. Fisher Skalası grade 3-4, ameliyat öncesi tekrar 

kanama ve hidrosefali varlığı istatistiksel olarak kötü sonuç belirleyicileri olarak kabul 

edildi (140). 

 

Literatürde hipertansiyonun non-travmatik SAK açısından risk faktörü olduğu 

bilinmektedir. Non-travmatik SAK yaş ortalaması değişmekle birlikte en sık 40-60 yaş 

arası bireylerde meydana gelmektedir. Ayrıca kadın cinsiyette non- travmatik SAK  

daha sık karşımıza çıkmaktadır. Bizim çalışmamızda non-travmatik SAK hastalarının 

yaş ortalaması 53.55’tir. Bizim hasta grubumuzun 7’si kadın, 13’ü erkek hastalardan 

oluşmaktadır. Ayrıca 13 hastanın hipertansiyon öyküsü bulunmaktadır. Bizim 

çalışmamızda serum MBP, serum IMA, BOS MBP ve BOS IMA düzeylerinin M. 
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Fisher  Skalası skoru üzerinde anlamlı etkileri bulunamamıştır. En belirgin etki 

hipertansiyonu olan hasta grubunda gözlenmiştir. Hipertansiyonu olan non-travmatik 

SAK hastalarında serum IMA ve BOS IMA değerlerindeki artış p<0,05 anlamlılık 

derecesinde M. Fisher Skalası derecesini yükseltmektedir. Çalışmamızda 

hipertansiyon öyküsü olan non-travmatik SAK hastalarının beyin BT 

görüntülemelerindeki kanamanın boyutu ile serum IMA ve BOS IMA düzeyleri 

arasında anlamlı korelasyon bulunmuştur.  

 

Erken serebral vazospazm  ve  serebral hasar SAK sonrası beyin hasarına 

katkıda bulunan iki temel bileşendir. SAK sonrası meydana gelen hücre ölümü, 

yalnızca SAK'ın neden olduğu uzun vadede morbiditesinde değil, aynı zamanda 

serebral vazospazmın etiyolojisinde de önemli bir rol oynamaktadır. Serebral 

vazospazm sonucunda ilgili beyin bölgelerinde hipoperfüzyona meydana gelir ve 

hücre ölümü süreçlerini tetikleyebilir (141). Vazospazmda, serebral kan damarlarının 

birinin distalinde kan akımında azalmasıyla sonuçlanacak şekilde daralma meydana 

gelmesi olarak tanımlanmaktadır (142). Anevrizmatik SAK hastalarının %70’inde 

vazospazm gelişmesine rağmen , hastalarının sadece %30 unda nörolojik defisit gelişir 

(143). Serebral vazospazm nedeniyle SAK hastalarında yeni fokal nörolojik defisit 

gelişmesi ve/veya hastanın bilincinde 1 saatten uzun süren bozulma olarak tanımlanan 

durum gecikmiş serebral iskemidir (144). 

 

Zhang ve arkadaşlarının 2022 yılında yayımlanan çalışmalarında 244 non-

travmatik SAK hastası retrospektif olarak inceledi. Stres kaynaklı hipergliseminin  

komplikasyon oranları ve komplikasyonlar üzerindeki etkisi araştırıldı. Hastalardaki 

SAK şiddetini değerlendirmek için Hunt-Hess Derecelendirme Skalası, M. Fisher 

Skalası ve intraventriküler kanama gelişimi kullanıldı. Hastaların yaş, cinsiyet, vücut 

kitle indeksi, alkol kullanımı , sigara kullanımı ve hipertansiyon öyküsü de çalışmaya 

kriterler olarak dahil edildi. Hastaların taburculuğunda Modifiye Rankin Skalası 

kullanıldı. Semptomatik vazospazm gelişimi Hunt-Hess Derecelendirme Skalası 

derecesi 3-5, M. Fisher Skalası grade 3-4, intraventriküler hematom, yüksek giriş 

serum glukoz düzeyleri ve strese bağlı hiperglisemi ile istatistiksel olarak anlamlı 



52 
 

bulundu. Strese bağlı hipergliseminin, non-travmatik SAK'ın komplikasyonlarını ve 

uzun dönemde prognozunu tahmin etmede faydalı olduğu düşünüldü (145). 

 

Aggarwal ve arkadaşlarının 2013 yılında yayımlanan çalışmalarında 74 

anevrizmal SAK hastasının 39’unda semptomatik vazospazm geliştiği görüldü. Klinik 

skorlamalardan Hunt-Hess Derecelendirme Skalası skorunun , WFNS Derecelendirme 

Skalası skorunun, radyolojik değerlendirmede Fisher skorunun semptomatik 

vazospazm ile istatistiksel olarak anlamlı ilişkisi görülmedi. Hastaların postiktal 1. ve 

7. günlerdeki 150.000/mm3 altındaki platelet değerleri semptomatik vazospazm ile 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Aynı zamanda  semptomatik vazospazm 

tablosunda olan ve semptomatik vazospazm tablosunda olmayan hastaların ortalama 

platelet sayılar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı. Özellikle semptomatik 

vazospazm tablosunda olan hastaların ortalama trombosit sayısında postiktal 5. ve 7. 

günde mutlak trombositopeni görüldü (146). 

 

Zhang ve arkadaşlarının 2022 yılında yayımlanan çalışmalarında 221 

anevrizmal SAK hastasında Hunt-Hess Derecelendirme Skalası ile inflamatuar 

faktörlerin (C Reaktif Protein/Lenfosit oranı , CRP, WBC,  nötrofiller) klinik prognozu 

arasındaki ilişki değerlendirildi. Anevrizmal SAK hastalarının başvuru anındaki C 

Reaktif Protein/Lenfosit Oranı değeri Hunt-Hess Derecelendirme Skalası skoru ile 

anlamlı düzeyde ilişkiliydi. Hunt-Hess Derecelendirme Skalası skoru ne kadar 

yüksekse, C Reaktif Protein/Lenfosit Oranı o kadar yüksek ve prognoz o kadar 

kötüydü. Erken  dönemde C Reaktif Protein/Lenfosit oranı değeri, anevrizmal SAK 

hastalarının klinik prognozunu tahmin etmede uygun bir biyokimyasal bir belirteç 

olabileceği düşünüldü (147). 

 

Uzunkaya ve arkadaşları tarafından endovasküler tedavi yapılan anevrizmal 

SAK hastaları ile ilgili retrospektif bir araştırma yapıldı.  Anevrizmal SAK hastaları 

ilk olarak kontrastsız beyin BT  ile M. Fisher Skalası kullanılarak değerlendirildi. 

Hastalar klinik  olarak Hunt-Hess Derecelendirme Skalası ve GKS skoru ile 

değerlendirildi. Modifiye Rankin skoru ve GOS esas olarak anevrizma onarımı yapılan 

hastaların fonksiyonel sonuçlarını ölçmek için kullanıldı. M.Fisher Skalası, Hunt- 
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Hess Derecelendirme Skalası’nın SAK hastalarında derecelendirme ölçeği 

ortalamaları sırasıyla 2,1 ± 1,1 ve 1,5 ± 0,9 idi. Ortalama GKS ise 13,8 ± 2,3 idi. 

Çalışma endovasküler tedavi gören anevrizmal SAK hastalarında daha iyi M. Fisher 

Skalası derecesi , daha iyi Hunt-Hess Derecelendirme Skalası derecesi, daha iyi GKS 

skoru tam fonksiyonel iyileşme ile en güçlü ilişkiyi gösterdi (148). 

 

Bhat ve arkadaşlarının 2011 yılında yayımlanan çalışmalarında 907 spontan 

SAK hastası ile ilgili veriler toplandı. Hastalar, GKS; WFNS Derecelendirme Skalası; 

Hunt-Hess Derecelendirme Skalası ve Fisher derecelendirme sistemleri gibi klinik ve 

radyolojik skorlara göre değerlendirildi (149). 

 

Filho ve arkadaşları 2018 yılındaki 51 SAK hastasından oluşan çalışmalarında 

Fisher radyolojik derecelendirme ölçeğini , Hunt–Hess Derecelendirme Skalasını ve 

fokal defisitlerin varlığı veya yokluğuyla birlikte Glasgow Koma Skalasını içeren 

WFNS Derecelendirme Skalalarını SAK hastalarını değerlendirmede altın standart 

oldukları belirtmiştir. Bu skorlamalara ek olarak Filho ve arkadaşları Basitleştirilmiş 

Akut Fizyoloji Skoru (SAPS 3), Ardışık Organ Yetmezliği Değerlendirme Skoru 

(SOFA) ve GKS’yi dahil ederek anevrizmal SAK’lı hastaların sonuçlarındaki öngörü 

değerlendirdi. M. Fischer Derece 3 ve 4 olan hastalarda %85,7 , WFNS 

Derecelendirme Skalası derece 4 ve 5 olan hastalarda %50  ve Hunt-Hess 

Derecelendirme Skalası derece 4 ve 5 olan hastalarda %50 oranın mortalite geliştiği 

öngörüldü (150). 

 

Tewari ve arkadaşlarının 2015 yılında yayımlanan 100 anevrizmal SAK 

hastasının dahil edildiği çalışmalarında hastalar preoperatif dönemde klinik olarak 

GKS, Hunt-Hess Derecelendirme Skalası, WFNS Derecelendirme Skalası ile 

radyolojik olarak Fisher skorlaması ile değerlendirildi. Postoperatif dönemde ise 

hastalar GOS ile değerlendirildi (151). 

 

Non-travmatik SAK hastalarının kliğini, prognozunu tahmin etmede birçok 

sınıflandırma ve derecelendirme bulunmaktadır., M. Fisher Skalası, GKS, Hunt-Hess 

Derecelendirme Skalası, WFNS Derecelendirme Skalası, GOS literatürde de en çok 
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kullanılan derecelendirmelerdir. Bizim çalışmamızda da literatürde olduğu gibi 

radyolojik açıdan değerlendirmede M. Fisher skoru, nörolojik kliniği değerlendirmede  

GKS, Hunt-Hess Derecelendirme Skalası, WFNS Derecelendirme Skalası, GOS 

skorları kullanılmıştır. Bizim çalışmamızda tüm günler ve hastalar için M. Fisher 

Skalası grade 1 (%50), GKS 15 (%41,67), Hunt-Hess Derecelendirme Skalası evre 1 

(%33,33), WFNS Derecelendirme Skalası grade 1 (%41,67), GOS skoru 5 (%50) en 

sık görülen değerlerdir. Semptomatik vazospazm non-travmatik SAK’ın en ciddi 

komplikasyonlarında biridir. Bu çalışmada kullandığımız derecelendirmeler ve 

skorlamalar esas olarak hastaların kliniği ve semptomatik vazospazm açısından takip 

edilmesi amaçlandı. Semptomatik vazospazm tablosu non-travmatik SAK sonrası 3-4. 

günlerde başlar, 6-8. günlerde pik yapar, 2-3 hafta kadar sürebilir. Bizim çalışmamızda 

birinci, beşinci, onuncu günlerdeki derecelendirme ve skorlamalar ile  serum MBP, 

BOS MBP, serum IMA, BOS IMA düzeylerine bakarak hastalar klinik, semptomatik 

vazospazm ve taburculuk gidişatı açısından değerlendirildi. Çalışmamızda birinci, 

beşinci ve onuncu günlerin hepsi dikkate alındığında  BOS IMA değerindeki artışın 

%5 anlamlılık derecesinde Hunt- Hess Derecelendirme Skalası skorunu pozitif 

etkilediği, diğer bir ifadeyle hasta durumunun kötüleştiği görüldü. Bu sonuç Hunt-

Hess Derecelendirme Skalası ve BOS IMA düzeyleri arasındaki ilişki  hastaların 

kliniğinin takibinde, gidişatının tahmininde ve semptomatik vazospazmın takibinde 

kullanılabileceğini gösterdi. Non-travmatik SAK hastalarında birinci, beşinci, onuncu 

günlerin hepsi dikkate alındığında  BOS IMA düzeyinin Hunt-Hess Derecelendirme 

Skalası ile birlikte değerlendirilmesi semptomatik vazospazm takibinde ve tahminde 

aday biyokimyasal belirteç olabileceğini gösterdi. 
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6.KISITLlLIKLAR 

Hastanemize bir ayda ortalama 4-6 non-travmatik SAK hastası başvurması 

bizim çalışmamızdaki hasta sayımızın kısıtlı olmasına neden olmuştur. Daha fazla 

sayıda  non-travmatik SAK hastasından alınan serum ve BOS örneklerinde çalışılan 

biyokimyasal belirteçler ile istatistiksel açıdan farklı sonuçlar ortaya çıkabilirdi. Aynı 

zamanda hastanemiz Doğu Karadeniz Bölgesi’nde non-travmatik SAK açısından 

referans merkez olup çalışmamız tek bir merkezde yapılmıştır. Çok merkezli bir 

çalışmada daha fazla non-travmatik SAK hastasından daha fazla istatistiksel veri elde 

edilebilir. 

Şikayetlerinin ve semptomlarının ne zaman başladığı bilinmeyen veya başka 

merkezden hastanemize sevk edilen non-travmatik SAK hastalarının hastanemize 

başvurduğu veya sevk edildiği gün çalışmamızda non-travmatik SAK’ın birinci günü 

olarak kabul edilmiştir. Şikayetlerinin ve semptomlarının başlama zamanı bilinmeyen 

veya başka bir merkezden sevk edilen hastaların hastanemize başvurduğu dönem 

arasında geçen zaman farkını bilemiyor olmamız çalışmamızdaki kısıtlıklardan biridir. 

Çalışmamızda hastaların hastaneye başvurdukları veya sevk edildikleri günden 

itibaren birinci, beşinci ve onuncu günlerde serum ve BOS örnekleri alınmıştır. Bu 

günlerde radyolojik ve klinik derecelendirme ve skorlama yapılmıştır. Hastalar 

hastanemizden taburcu oldukları veya vefat ettikleri güne kadar takip edilmiştir. 

Semptomatik vazospazm non-travmatik SAK sonrası 3-4. gün başlar ve 2-3 haftaya 

kadar sürebilen biri durumdur. Onuncu günden sonra hastaların kliniğinde gelişen 

kötüleşme veya iyileşme, hastaları onuncu günde değerlendirdiğimiz klinik 

derecelendirme ve skorlamalar ile hastaların taburculuk sırasındaki veya vefat ettiği 

GOS skoru arasında farklılık olması bir çalışmamızdaki diğer bir kısıtlılıktır.  
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7.SONUÇ 

Vazospazm non-travmatik SAK’ın çok ciddi bir komplikasyonudur. Non-

travmatik SAK hastalarının takibinde  ve SAK sonrası vazospazm tablosunun 

takibinde kullanılan spesifik bir biyokimyasal belirteç bulunmamaktadır. Bizim 

çalışmamızda non-travmatik SAK tanısı alan hastalarda Modifiye Fisher 

Derecelendirme Skalası’na Glasgow Koma Skalası(GKS)‘na, WFNS Derecelendirme 

Skalası’na, Hunt-Hess Derecelendirme Skalası’na  bakıldı. Bununla birlikte hastaların 

serum ve BOS’tan alınan örneklerinde Myelin Basic Protein (MBP) ve İskemi 

Modifiye Albümin (IMA) biyokimyasal belirteçleri ELİSA yöntemiyle çalışıldı. Bütün 

bu radyolojik ve klinik skorlamalar hastadan alınan serum ve BOS örneklerindeki 

MBP ve IMA değerlerinin hastanın klinik gidişatı, vazospazm ve  taburculuk 

sırasındaki Glasgow Outcome Skalası (GOS) ile istatistiksel olarak ilişkisine bakıldı.  

Çalışmamıza non-travmatik SAK tanısı alan 20 hasta dahil edildi. Hastaların 

yaş ortalaması 53.55’tir. Hasta grubunun 7’si kadın, 13’ü erkek hastadan oluşmuştu. 

Ayrıca 13 hastada hipertansiyon mevcuttu. Hipertansiyon öyküsü olan non-travmatik 

SAK hastalarında serum IMA ve BOS IMA değerlerindeki artış p<0,05 anlamlılık 

derecesinde hastanın M. Fisher Skalası derecesi ile istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu. 

Çalışmamızda serum MBP, BOS MBP ile M. Fisher Skalası, GKS, Hunt-Hess 

Derecelendirme Skalası, WFNS Derecelendirme Skalası, GOS skorları arasında 

anlamlı ilişki görülmedi. Birinci, beşinci ve onuncu günlerin hepsi dikkate alındığında  

BOS IMA değerindeki artışın %5 anlamlılık derecesinde Hunt- Hess Derecelendirme 

Skalası skorunu pozitif etkilediği, diğer bir ifadeyle hasta durumunun kötüleştiğini 

işaret ettiği görüldü. Bu durum non-travmatik SAK hastalarında birinci, beşinci ve 

onuncu günlerin hepsi dikkate alındığında BOS IMA düzeylerinin Hunt-Hess 

Derecelendirme Skalası ile birlikte değerlendirilmesi hastanın kliniği, gidişatı ve 

semptomatik vazospazm takibi açısından önemli olabileceğini gösterdi.  

Çalışmamızda hastalardan 10. günde ölçülen BOS IMA düzeylerindeki 

yükselmenin Glasgow Outcome Skalası skoru ile istatistiki olarak anlamlı (p<0,05) 

olduğu gözlendi. Bu bağlamda BOS IMA değerleri takip edilerek hastanın taburculuk 

gidişatını tahmin edilmesinde doğru olacağı değerlendirilmektedir. Non -travmatik 
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SAK hastalarında 10. gün ölçülen BOS IMA düzeylerinin hastaların vazospazm, 

taburculuk gidişatı tahmini ile ilgili aday biyokimyasal belirteç olabileceği gösterildi. 

Bizim çalışmamızda BOS IMA düzeylerinin non-travmatik SAK hastalarının 

klinik ve vazospazm durumunun takibinde, taburculuk gidişatı tahmininde aday 

biyokimyasal belirteç olabileceği gösterildi. Non- travmatik SAK hastalarının takibine 

ve vazospazm tahminine yardımcı kesin bir biyokimyasal belirteç henüz 

saptanmamıştır. Non-travmatik SAK hastalığı üzerinde yeni çalışmaların yapılması 

gereken ve klinisyenlerin hastaların takibi konusunda geniş bilgilere gerek duyduğu 

bir hastalıktır. 
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