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OZET

Non-Travmatik Subaraknoid Kanamah Hastalarda Kan ve
Beyin Omurilik Sivisinda Myelin Basic Protein (MBP) ve iskemi
Modifiye Albiimin (IMA) Degerlerinin Vazospazma, Klinik Gidisata

ve Taburculuk Gidisatina Etkilerinin Arastirilmasi

Amag: Non-travmatik subaraknoid kanama giliniimiizde halen biiylik bir sorun
teskil etmekte ve komplikasyonlari1 arasinda hidrosefali, tekrar kanama riski ve
vazospazm tablosu yer almaktadir. Hastaliin prognozu hakkinda goriintiileme
yontemleri, Beyin Omurilik S1visi(BOS)’nda basing 6l¢iimleri, fizik muayene énem
tasimaktadir. Iskemi Modifiye Albiimin (IMA) serebral iskemide kan akiminda azalma
ve reperflizyon sirasinda olusan oksidatif stresin artmasina bagli olarak kanda artig
gosterebilir ve serebral iskemi icin duyarli bir biyokimyasal belirtegtir. Miyelin Basic
Protein (MBP) ise sinir ve sinir sistemi myelinizasyonunda 6nemli bir rol
oynamaktadir. MBP beyin hasarinda beyaz cevherin hasar1 ve iyilesmesi ile iliskilidir.
Radyolojik olarak Modifiye Fisher Skalasi, klinik degerlendirme olarak Glasgow
Koma Skalasi(GKS), WFNS (Diinya Norosiriirji Dernekleri Federasyonu)
Derecelendirme Skalasi, Hunt-Hess Derecelendirme Skalas1 ve Glasgow Outcome
Skalasi(GOS) non-travmatik subaraknoid kanamasi olan hastalarda hastaligin
siddetini degerlendirmede Onemli belirteclerdendir. Bu calismada non-travmatik
subaraknoid kanamali hastalarda MBP, IMA degerlerinin belirli zaman araliklarinda
serum ve BOS’taki degerlerine bakilmasi, ndrolojik muayene ve radyolojik kriterlerle
birlikte hastanin klinigi ve taburculuk gidisatt ile iliskisinin arastirilmasi
amagclanmustir.

Gere¢ ve yontem: KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi’ne basvuran non-
travmatik subaraknoid kanama tanisi alan ve onami alinan hastalardan hastaneye
basvurduklart birinci, besinci ,onuncu giinlerde kan ve BOS 6rnegi alindi. Hastalardan
alinan serum ve BOS o6rneklerinde ELISA yontemi ile Myelin Basic Protein(MBP) ve
Iskemi Modifiye Albiimin(IMA) o&lgiimleri yapildi. Non-travmatik subaraknoid
kanama tanisi alan hastalarin hastaneye bagvurduklar birinci giin Modifiye Fisher
Skalas1 skoruna bakildi. Hastalarin hastanedeki birinci, besinci ve onuncu gilinlerdeki

Glasgow Koma Skalasi(GKS), WFNS (Diinya Norosiriirji Dernekleri Federasyonu)



Derecelendirme Skalasi, Hunt-Hess Derecelendirme Skalasi(HHS) ile skorlari
degerlendirildi. Hastalar taburculuk sirasinda Glasgow Outcome Skalasi ile
degerlendirildi. Non-travmatik subaraknoid kanamali hastalarda Myelin Basic
Protein(MBP) ve Iskemi Modifiye Albiimin(IMA) degerlerinin serum ve beyin
omurilik s1visindaki degerlerine bakilarak, norolojik muayene ve radyolojik kriterlerle

birlikte hastanin klinik gidisati, vazospazm ve taburculuk gidisat1 ile iliskisi arastirildi.

Bulgular: Calismaya non-travmatik SAK tanisi alan 7’si kadin, 13’1 erkek
toplam 20 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 53.55’tir. 13 hastada
hipertansiyon mevcuttu. Hipertansiyon Oykiisii olan non-travmatik SAK hastalarinda
serum IMA ve BOS IMA degerlerindeki artig p<0,05 anlamlilik derecesinde hastalarin
M. Fisher Skalas1 derecesi ile istatistiksel olarak anlamli bulundu. Birinci, besinci ve
onuncu giinlerin hepsi dikkate alindiginda BOS IMA degerindeki artisin %5
anlamlilik derecesinde Hunt- Hess Derecelendirme Skalas1 skorunu pozitif etkiledigi
goriildii. Onuncu giinde BOS IMA degerlerindeki yiikselmenin, GOS skorunu

istatistiki anlamli olarak %5 anlamlilik derecesinde diisiirdiigii goriildi.

Sonug: Birinci, besinci ve onuncu giinlerin hepsi dikkate alindiginda BOS IMA
diizeylerinin HHS ile birlikte degerlendirilmesi hastanin klinik takibi ve vazospazm
takibi agisindan onemli olabilecegini gosterdi. Non -travmatik SAK hastalarinda 10.
giin o6lciilen BOS IMA diizeylerinin hastalarin taburculuk gidisati ve vazospazm ile
ilgili aday biyokimyasal belirte¢ olabilecegi sonucuna ulasildi. Ayrica hipertansiyonu
olan non-travmatik SAK hastalarinin beyin BT goriintiilemelerindeki kanamanin

boyutu ile serum IMA ve BOS IMA diizeyleri arasinda anlamli korelasyon bulundu.

Anahtar kelimeler: Subaraknoid Kanama, Myelin Basic Protein(MBP) ,
Iskemi Modifiye Albiimin(IMA), Vazospazm



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



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), WENS (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.GIRIS
Subaraknoid kanama (SAK) beyinde subaraknoid mesafe igerisine arteriyel
veya vendz nedenlerle olusan, travma, anevrizma, vaskiiler malformasyonlar, kanama
bozukluklari, beyin tiimérleri, antikoagiilan tedavi komplikasyonu sonucu olusabilen

morbidite ve mortalitesi a¢isindan yiiksek risk teskil eden bir serebrovaskiiler hastalik

tablosudur (1,2).

SAK’ m yillik insidans1 100.000 kiside 2-22 oldugu tahmin edilmektedir.
Hastalarin %60°140-60 yas arasindadir (3). SAK en sik nedeni travmaya baglidir. Non-
travmatik SAK’in en sik nedeni serebral anevrizmanin riiptiire olmasi sonucu
karsimiza ¢ikar. Yas, cinsiyet, irk, sigara ve alkol kullanimi, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, aile Oykiisli, sempatomimetik ila¢ kullanimi, bag dokusu
hastaliklar1 non-travmatik SAK i¢in risk faktorleri arasindadir (4). SAK ciddi,

mortalite ve morbiditesi yiiksek olan bir klinik sorundur.

Non-travmatik SAK’mn nedenleri serebral anevrizma, perimezensefalik
nonanevrizmal SAK, vaskiiler malformasyon (AVM, dural AVF), intrakranial arter
diseksiyonu, amiloid anjiopatisi, serebral vendz tromboz, orak hiicreli anemi,
moyamoya, serebral vaskiilit, kanama bozukluguna neden olan hastaliklar sayilabilir
(5). Non-travmatik SAK olgularinin %80 nedeni serebral anevrizma kanamasidir,

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

Mpyelin basic proteini (MBP), santral sinir sistemi SSS myelininde proteolipid
proteinden sonra en c¢ok bulunan ikinci proteindir. Oligodendrositler tarafindan
miyelin kilifinin olusumunda esastir (6). MBP, travma ve beyin hastaliklarinda beyin
dokusu hasarinin bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Travmatik beyin hasarlarinda
serum MBP diizeylerinde artis goriilmektedir (7). MBP, multipl skleroz; iyi huylu ve
koti huylu kafa ic¢i tiimdrleri; santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonu ve

serebrovaskiiler rahatsizliklarda BOS’ ta seviyesi ylikselmektedir (8—10).

Iskemi modifiye albiimin (IMA), akut iskemik inme durumunda azalmis
albiimin metal baglama kapasitesi ile iiretilen bir molekiildiir (11). IMA iskemik doku

veya organ iskemisinde serumda artis gostermektedir. Miyokardiyal iskemi, kas



iskemisi, pulmoner emboli ve mezenterik iskemi i¢in duyarli bir biyokimyasal belirte¢

olarak kabul edilmektedir (12,13).

Serebral vazospazm, anevrizmal SAK sonrasi hastalarda mortalite ve
morbiditenin dnde gelen ve tedavi edilebilir nedenidir. Yogun caligmalara ragmen
SAK hastalarinda serebral vazospazmin nedeni hem patojenik terapodtik agidan
anlasilamamustir (14). Endotel hasari, diiz kas kasilmasi, vaskiiler yanitta degisiklik ve
damar duvarmin immiinolojik veya inflamatuar yanit1 dahil bir¢ok patolojik siirecin
serebral vazospazma neden oldugu diistiniilmektedir (15). Radyolojik olarak hastalarin
%70’inde serebral vazospazm goriilse de, klinik olarak hastalarin %20-30’unda
vazospazm tablosu goriilmektedir (16). Non-travmatik SAK hastalarinda serebral

vazospazm mortaliteye neden olabilen bir klinik tablodur.

SAK siiphesi olan hastalar goriintileme yontemi ag¢isindan ilk olarak
kontrastsiz beyin bilgisayarli tomografi (BT) ile degerlendirilir. Beyin BT negatif SAK
sliphesi s6z konusu ise lomber ponksiyon (LP) yapilmasi 6nerilmektedir (17). Etiyoloji
aragtirmasi agisindan non-invaziv goriintiileme yontemlerinden beyin anjiografi BT ,
beyin magnetik rezonans goriintileme (MRG), beyin anjiografi MRG
kullanilmaktadir. Non-travmatik SAK hastalarinda vaskiiler patolojiyi saptamak igin

hastalara altin standart yontem olan dijital substraksiyon anjiografi (DSA) yapilmalidir

(17).

Calismamizin hedefleri non-travmatik SAK tanisi1 alan hastalarin hastaneye
basvurduklart birinci giin, besinci giin ve onuncu giinlerde serumda ve BOS’ ta MBP
ve IMA diizeylerini 6lgmektir. Ayn1 zamanda hastalarin hastaneye basvurduklari
birinci giin Modifiye Fisher Skalasi’nin degerlendirilmesi; birinci giin, besinci giin ve
onuncu gilinlerdeki Glasgow Koma Skalasi’nin, WFNS Derecelendirme Skalasi’nin,
Hunt-Hess Derecelendirme Skalasi’nin, taburculuk sirasinda da Glasgow Outcome
Skalasi’nin degerlendirilmesidir. Serumda ve BOS’ ta MBP ve IMA degerlerinin
radyolojik degerlendirme, norolojik muayene ile birlikte hastanin vazospazm tablosu,

klinik tablosu ve taburculuk gidisat1 iliskisi ile ilgili fikir elde edilmesi amag¢lanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Subaraknoid Kanama ve Non-travmatik Subaraknoid Kanama

tanimi

SAK, araknoid mater ve pia mater arasinda yer alan normalde BOS ile dolu
olan subaraknoid mesafeye kan sizmasi olarak tanimlanmaktadir. SAK’imn en sik
nedeni travmadir. SAK yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip ndrosirurjikal bir
acildir. SAK, travmatik veya non-travmatik olarak karsimiza ¢ikabilir. Travmatik SAK
siddetli kranial travmalar sonucu meydana gelmektedir. Non-travmatik SAK; travma
olmaksizin ,vaskiiler yapilardaki bir patolojiye bagl olarak siklikla arteriyel, bazen de

vendz kanin subaraknoid mesafeye gegmesiyle ortaya c¢ikar (4).

2.2 Tarihce

Subaraknoid kanamaya ait klinik ozellikler ilk olarak Hipokrat tarafindan
tanimlanmustir (18).Arter anevrizmasinin ilk tanimlari ise M.O. 3000 yillarina kadar
uzanmaktadir. Eski Misir Tibbinin kurucusu Imhotep tarafindan tanimlanmistir (19).
Galen (M.S. 129-210) anastomoz olmus (yani genislemis) bir artere anevrizma denir
tanimimi yapmis. Gergek ve yanlig arter anevrizmalarmin 2 farkli varhigini
tammlamistir(18). Iskenderiye'de egitim gérmiis Efesli doktor Flaenius Rufus (M.O.
117), travma sonucu arteriyel dilatasyon olabilecegini 6ne stirmiistiir (19). 18. ylizyilin
sonlarina kadar intrakraniyal anevrizmalarin kesfi ve gdsterilmesi gerceklesmemistir
(18). Padua'li Morgagni (M.S. 1682-1771), 1761'de otopside her iki karotid arterin
posterior dallarinda kopmamis bir dilatasyon tanimlamistir (20).1765°te Francisci
Biumi, riiptiire olmus kavernoz karotid arter anevrizmasinin 6liim sonrasi bir tanimini
yayinladi. John Blackall (M.S. 1771-1860) ise SAK ile riiptiire intrakraniyal

anevrizma arasindaki baglantiy1 kurdu (18).

Karotis ligasyonu 1930'lara kadar serebral anevrizmalarin ana tedavisi olarak
kabul ediliyordu. Ancak tedavi etmek i¢in farkli bir yaklasimin gerekli oldugu da
herkes tarafindan kabul ediliyordu. Norman Dott (M.S. 1897-1973) anevrizmayi kasla

sarma teknigi ile riiptiire bir internal karotid anevrizmasini basarili bir sekilde tedavi



eden ilk kisi oldu. 1911'de Cushing, beyin tiimorii rezeksiyonu sirasinda kan
damarlarin1 kontrol etmek i¢in glimiis bir klips tasarladi. Walter Dandy (1886—1946)
Cushing klipsini kullanarak 1937'de intrakraniyal anevrizmanin kliplenmesini
basariyla gerceklestiren ilk kisi oldu(18). M. Gazi Yasargil’ in 1960- 1970’11 yillarda
mikrocerrahi teknigini gelistirmesi iizerine intrakranial anevrizmanin cerrahi tedavisi

yayginlagsmustir (21).

1927 yilinda Egas Moniz (1874-1955), karotid damarina radyoaktif kontrast
madde ile kranyumun 3 yonlii rontgenini ¢ekerek ilk beyin anjiyografisini yapti (22).
Norman Dott, intrakranial anevrizmalarin cerrahi planlamasina yardimci olmak igin
serebral anjiyogramlari kullanmaya basladi (23). Alfred Velpeau anevrizmaya kas,
parafin gibi yabanci cisimlerin sokulmasinin tromboza neden oldugunu gézlemledi.
1930'da Barney Brooks, internal karotid artere bir kas pargas1 yerlestirdi ve karotid-
kavernoz fistiilii basarili bir sekilde tromboze etti (18). 1990 yilinda Guido Guglielmi,
coil ile ilk hastasini basariyla tedavi etti (18). Son yillarda ise komplike serebral
anevrizmalar i¢in akim yoOnlendirici stentler kullanilarak vaskiiler rekonstriiksiyon

kavrami ortaya ¢cikmistir (24).

2.3. Non-Travmatik Sak Etiyolojisi ve Epidemiyolojisi

SAK insidanst Amerika Birlesik Devletleri’ nde bir yilda 100.000 kiside 10-
14' tiir (5). Subaraknoid kanamanin bilinen en sik nedeni travmadir. Non- travmatik
SAK'n en sik nedeni intrakraniyal anevrizmanin riiptiire olmasinda kaynaklanir. Non-
travmatik SAK, anevrizmaya bagli, non-anevrizmal veya perimezensefalik olarak
karsimiza ¢aikabilmektedir (5). Non-travmatik SAK olgularinin %80 nedeni serebral
anevrizma kanamasidir. Diger nedenler arasinda basta vaskiiler malformasyonlar ve

vaskiilit gelmektedir (4).

Anevrizma nedenli SAK, kadinlarda daha sik olup, erkeklere oranla 1,6 kat
daha fazla goriilmektedir. SAK insidans1 6. dekatta zirve yapmaktadir (4). Hastalarin
%60°1 40-60 yas arasindadir (3).

Bir kiginin SAK gecirme riski genel popiilasyon ile kiyaslandiginda, 1. derece
akrabalarda SAK 0Oykiisii olan kisilerde 4 kat fazladir. Yasam boyu SAK gelisme



ihtimali bir tane SAK hikayesi olan 1. derece akrabasi olan bir kisilerde 50 yasinda %1
iken, 70 yasinda %2 dir (4).

2.4. Non-Travmatik SAK Risk Faktorleri

Birgok risk faktoriiniin SAK ve intraserebral anevrizma olusumu neden oldugu
kanitlanmistir. Kadin cinsiyet, hipertansiyon, sigara, alkol, siyah irk, kalitsal bag
dokusu hastaliklar1 (Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi, Ehler danlos tip
IV, alfal antitripsin eksikligi, Marfan Sendronu, Norofibromatozis Tip 1,
Psodoksantoma Elastikum), ailesel yatkinlik non- travmatik sak ve intraserebral

anevrizma olusumunda risk faktorlerindendir (25).

2.5. Non-Travmatik SAK Patofizyoloji

Non-travmatik subaraknoid kanamalarin en sik nedeni anevrizmalardir.
Sakkiiler, fuziform (Sekil 1), mikro, mikotik anevrizma tipleri bulunmaktadir.
Anevrizmalar en sik serebral arter bifurkasyon bdlgelerinde gelismektedir. Arterin
sakkiiler veya fuziform seklinde dilatasyonu sonucu anevrizma meydana gelir. ‘Berry’
anevrizmasi olarak bilinen sakkiiler anevrizmalar, balon gibi ortaya ¢ikar ve en yaygin
goriilen serebral anevrizma ¢esididir (26). Fuziform anevrizmalar arter duvariin bir
kenarindan ziyade, arterin bir segmentinin genislemesini temsil eder. Riiptiire olma
thtimali vardir ama genelde yirtilmazlar (27). Mikotik anevrizmalar ‘enfeksiyoz
anevrizmalar’ olarak bilinmektedir. Enfeksiyonun arter duvarini zayiflatmasi sonucu
anevrizma ve kanama meydana gelebilir (26).Mikro anevrizmalar Charcot-Bouchard
anevrizmalari olarak da bilinmektedir. 300 mikrometre ¢capindan daha az ¢ogunlukla

da bazal gangliyondaki lentikiilostriat arterlerde goriilmektedir (27).

Normal bir periferik arter yapisinda igten disar1 sirasiyla endotelyal tabaka,
intima, internal elastik lamina, media tabakasi ve en dista adventisya bulunur.
Intraserebral damarlarda ise eksternal elastik lamina bulunmaz. Intraserebral
anevrizmada ise internal elastik tabaka azalmis ve kaybolmustur, media tabakasi ise
tamamen bulunmamaktadir (25). Hemodinamik stres nedeniyle intraserebral

arterlerdeki endotel ve internal elastik tabaka arasinda trombosit ve fibrin birikir. Bu



mesafede fibroz dokusu olusur (28). Bu tabakada damar duvari elastikiyetinde azalma
meydana gelir. Matriks metalloproteinaz, proteinaz, elastaz monositlerden ve
makrofajlardan salinarak trombiisii uzaklagtirmaya ¢alisir. Matriks metalloproteinazlar
damardaki remodeling icin Oonemlidir (29). Fibr6z dokusunun bulundugu tabaka
0zellikle damarin bifurkasyon bolgesini kalinlastirip daha yuvarlak hale getirir. Bu da
hemodinamik stresi arttirarak bifurkasyon bolgesindeki basincin artisi ile bu kismin
sismesine neden olur. Bunlarin sonucunda diiz kas ve internal elastik laminadaki

defektin oldugu alanda anevrizmatik dilatasyon meydana gelir (30).

Intrakranial arteriovendz malformasyonlar (AVM) (Sekil 2) 6zellikle arterlerde
meydana gelen bozulmus elastik lamina; belirgin vaskiiler mural kollajenizasyon;
arterlerin diiz kas tabakasindaki inflamatuar hiicrelerin, makrofajlarin ve lenfositlerin
fokal proliferasyonu sonucu meydana gelmesi ile arteriyel ve vendz yapi arasindaki

vaskiiler lezyonlardir (31,32).

Dural arteriyovenéz fistiiller (DAVF) ise dura mater i¢inde arterler ve dural
vendz siniisler, meningeal damarlar veya kortikal damarlar arasinda patolojik
santlardir (33). Venoz basing artis1 nedeniyle meningeal arterlerde ve dural venoz
siniislerde sant olusumu veya vendz hipertansiyona bagli serebral hipoperfiizyon
nedeniyle neoanjiogenez sonucu dural arteriyovendz fistiil gelistigi diistintilmektedir

(34).

Perimezensefalik sak, non-travmatik subaraknoid kanama tiiriidiir. Tanida BT
ve ytiksek kaliteli BT anjiografi yardime1 olmaktadir (35). Orta beynin hemen 6niinde,
pons cevresinde, perimezensefalik alanda, bazal sylvian sisternalarda, foramen
magnum, interhemisferik fisslire uzanan subarakaraknoid bdlgede kanamanin
gosterilmesi ile tan1 konulur. BT anjiografi ile 6zellikle anevrizma diglanir (36). Non-
anevrizmatik SAK’ta kan basincindaki artis ile yillar siiren intravaskiiler basincin
olusturdugu stres nedeniyle vaskiiler duvarlardaki ince alanlar basinca dayanamaz ve

rliptiire olurlar.
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2.6. Non-Travmatik SAK Klinik Ozellikler ve Semptomlari

Non- travmatik SAK hastalarin en sik bagvurdugu semptom bas agrisidir.
Hastalar hayatlarindaki en siddetli bas agris1 oldugunu soylerler. Hastalarda mide
bulantisi- kusma (%77), biling kayb1 (%53), ense sertligi (%35), fokal ndrolojik defisit
(%10) goriilebilmektedir (37). Disfazi, ndbet, gorme bozuklugu da non-travmatik
SAK hastalarinda goriilmektedir (4).

2.7. Non-Travmatik SAK Prognozu

Non- travmatik SAK hastalarinda prognoz kanamanin yerine, kanamanin
miktarina, tekrar kanama durumuna, vazospazm tablosuna , akut hidrosefaliye ve
hastanin klinik tablosuna gore degiskenlik gostermektedir. Yeniden kanama, non-
travmatik SAK’ n ilk 24 saat i¢indeki en 6nemli komplikasyonudur. Bu komplikasyon
morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenidir (38). SAK sonrasi ilk 30 giinde ikinci
kanama orant %20-30 oranindadir ve ikinci kanama gegiren olgularin %70°1 mortal
seyretmektedir (39-42). Erken tedavinin en Onemli yarar1 ikincil kanamay1
Onlemesidir (38). Vazospazm gelismesi durumunda ise serebral dokuda ilgili damar
alaninda infarkt gelisebilir, biling bozulabilir ve fokal norolojik bulgular artabilir.
Sonug itibariyle mortalite ve morbiditede artisa neden olabilir (43). Subaraknoid
boslukta kan ve hemoglobin yikim fiiriinlerinin bulunmasi nedeniyle BOS ve kanin
rezorbsiyonu ve dolagimi engellenir. Ventrikiillerde dilatasyon olur sonugta hidrosefali

tablosu gelisebilir (44).

Non-travmatik SAK nedeniyle basvuran hastalara ilk 24 saat i¢inde uygulanan
hiperakut tedavi en 6nemli komplikasyon olan yeniden kanamayi 6nemli oranda
azaltmaktadir. Bunun sonucunda mortalite ve morbidite oraninin diistiigli, hastanede
kalis stiresinin kisaldig1 ve taburculuk sonrasi sonuglarin daha iyi oldugu gortilmiistiir

(38).

Non-travmatik SAK’ ta hizli tan1 yontemleri ve multidisipliner yaklagim, alt
uzmanlik merkezleri, gelismis endovaskiiler teknikler ve iyilestirilmis yogun bakim

Onlemleri sayesinde mortalite riski gegmis zamanlara gore azalmistir (45,46).



2.8. Non-Travmatik SAK Tan1 Yontemleri

Hastaneye non-travmatik SAK siiphesi ile gelen hastada taniya yonelik
anamnez, fizik muayene, goriintiileme yontemleri ve laboratuvar testleri 6n plana

¢ikmaktadir.

Ani, siddetli bas agris1 sikayeti ile hastaneye basvuran norolojik muayenesi
normal olan hastalarin yalnizca %?2’sinde SAK goriilmektedir (47). Bilgisayarl
tomografi tanida yapilmasi gereken ilk testtir (Resim 1) (48). BT intrakranial diger
patolojileri diglamak i¢in de degerlidir. Ani, siddetli bas agrisindan sonraki 6 saat
i¢inde ¢ekilen BT %98.7 duyarliliga sahiptir.(49). BT nin tanisal olmadigt durumlarda
lomber ponksiyon (LP) 6ne ¢ikmaktadir. BOS’ ta eritrosit goriilmesi SAK i¢in tani
koydurucu olmasina ragmen LP islemine bagl travmatik nedenlerden dolayi eritrosit
goriilmesinden ayirt edilmesi gerekmektedir. Cogu klinik laboratuvarin dogrulanmis
spektrofotometrisi olmadig1 i¢in kismen SAK' tan ayirt edilemez (50). Norolojik
olarak saglam bir hastada bas agrisinin baslamasindan sonraki ilk 6 saat i¢inde tiglincii
nesil veya iizeri bir beyin BT nororadyolog tarafindan normal olarak yorumlanirsa,
SAK ekarte edilir ve daha fazla arastirma yapilmasina gerek kalmaz (51,52). BOS’ta
ksantokromi SAK meydana geldikten 12 saat sonra neredeyse %100 goriiliir ve

ksantokromi SAK i¢in patognomoniktir (26).

BT, diistik maliyetli ve kolay ulasilabilir olmas1 nedeniyle SAK tanisinda ilk
tercih edilen goriintiileme yontemi olmaya devam etmektedir. MRG’ de FLAIR sekans
tek basina veya SWI sekans ile birlikte degerlendirildiginde subakut donem SAK
hastalarinin tanisinda duyarli olmaktadir (53,54). Ayrica, MRG hastalarin %10'unda
diger bas agrisi nedenlerini de (kafa i¢i vendz tromboz, geri doniisiimlii serebral

vazokonstriksiyon sendromu vb.) tespit eder (55).

BT Anjiografi’nin SAK hastalarinda anevrizmalar i¢in %98'e kadar duyarliliga
ve % 100 ozgiillige sahip oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (56). Ancak,
BT Anjiografi'nin 4 mm’den kii¢iik anevrizmalarda ve vazospazmda duyarlilig1

distiktiir.



MR anjiyografi, anevrizma tespiti icin DSA ve BT anjiografi 'den daha sonra
gelmektedir. MR anjiyografi anevrizma tespitinde %95 duyarliliga ve %89 6zgiilliige
sahiptir (57).

3 boyutlu rekonstriiksiyona sahip serebral DSA anevrizmalar tespit etme icin
kullanilan altin standarttir (35). DSA invaziv goriintiileme yontemi olup DSA ile
anevrizma varhigi, sayisi, lokalizasyonu, boyutu, kalsifikasyon varligi, diger vaskiiler
varyasyonlar ve vazospazm saptanabilmektedir (Resim 2, Resim 3) (58). Ancak

serebral DSA‘ nin maliyeti diger tan1 yontemlerine gore oldukca yiiksektir. (59).

SAK tanisindan siiphelenilen hastalarda rutin tetkiklerin (tam kan sayimi, genis
kan biyokimya degerleri, koagiilasyon testleri, idrar tahlili, kan gazi, EKG, akciger grafisi)
calisilmas1 gerekmektedir. SAK hastalarinda notrofil/lenfosit oraninin hastalarin
hastaneye basvurduklar1 24-30 saatlerde anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Basvuru aninda tam kan sayimlar1 arastirilan ve SAK tanisi atlanan hastalarinin
notrofil/lenfosit oraninda yiikseklik goriilmesi SAK tanisi agisindan yardimer olacaktir

(60).

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



2.9. Ayiricr Tam

SAK teshisi, dogru bir 6ykii ve bu dykiiye uygun tan1 yontemleri ile saglanir.
SAK ile bagvuran hastalarin ¢ogunda altta yatan travma oOykiisii bulunmaktadir ve
travma Oykiisii her zaman agik olmayabilir. Non-travmatik SAK tanis1 alabilmesi i¢in
hastanin 6ncelikle travma 0ykiisii olmamasi gerekmektedir. Siniis ven trombozu , diger
intrakranial hemorajiler (subdural veya intraserebral hematom gibi), migren, pitiiiter
apopleksi , akut hipertansif kriz , idiopatik intrakranial hipertansiyon, spontan
intrakranial hipotansiyon , primer basagrisi , reversibl serebral vazokonstriksiyon
sendromu, menenjit/ensefalit, kiime tipi basagrisi, akut inme (hemorajik veya
iskemik), karbonmonoksit intoksikasyonu, intrakranial kitle lezyonu, serviko-kranial

arter diseksiyonu olan hastalar da benzer klinik 6zellikler goriilebilmektedir (3,4).

2.10. Skorlama ve Evrelendirme

SAK hastalarinin klinik gidisatin1 gérmek ve sonuglar1 tahmin etmek amaci ile
klinik ve radyolojik dl¢ekler gelistirilmistir. Derecelendirme ve skorlama erken hasta
durumunun degerlendirilmesinde ve tedavi segeneklerinin belirlenmesinde 6nemlidir.
Sak sonras1 sonucu tahmin etmek i¢in ¢ok sayida klinik ve radyolojik derecelendirme

6lcegi kullanilmistir (61).

Glasgow Koma Skalasi; en 1y1 gbz yanit1 , en iyi sozli yanit ve en iyi motor
yanit1 olmak tizere lic parametreye ayrilir. Glasgow Koma Skalas1 bilesenlerindeki
yanit seviyeleri, gdz yanit1 agisindan 1'den 4'e kadar, s6zIii yanit agisindan 1'den 5’e
kadar, motor yanit agisindan 1’den 6’ya kadar puanlanir. Dolayisiyla Glasgow Koma
Skoru, ¢ ile onbes arasinda degerlere sahiptir; lic en kotii puan ve onbes ise en yliksek

puan anlamina gelir (Tablo 1) (62).

Glasgow Outcome Skalast uzun donem prognoz ve klinik tayininde
kullanilmaktadir. Glasgow Outcome Skalast ;6lii (skor 1), bitkisel durum(skor 2), agir
oziirliliikk (skor 3),orta 6ziirliiliik (skor 4),ve 1yi tyilesme (skor 5) olmak iizere 5

kategori igerir (63) .

Hunt-Hess Derecelendirme Skalast  bir hastanin  klinik  durumunu

degerlendirmek ve prognozunu tahmin etmedeki degeri gii¢lii olan yaygin kullanilan
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bir siiflamadir (Tablo 3). Hunt-Hess Skalasi evre I-II-III genellikle iyi bir derece ve
evre IV-V kétii dereceli grup olarak kabul edilir. Bir¢cok ¢alismada Hunt-Hess Skalasi
iyl ve kotii grup olmak iizere ikiye ayrilmistir. Cerrahi sonuglar, tedavi protokolii,

taburculuk gidisat1 agisindan iki grup halinde gosterilmesine neden olmustur (64).

WEFNS Derecelendirme Skalasi, SAK tanisi olan hastalarin klinik siddetini
derecelendirmek i¢in Glasgow Koma Skalas1 ve fokal norolojik defisitlerin varligini
kullanir. 1-5 arasinda skorlama yapilir (Tablo 4). Fokal norolojik defisit varlig1 veya
yoklugu grade II ve III arasinda ayrim yapmak i¢in kullanilir ve en biiyiik degiskenlige
neden olan da bu ayrimdir (65,66).

Modifiye Fisher Skalasi, anevrizma riiptiiriine sekonder gelisen SAK
hastalarimin ilk kontratsiz BT’sinde radyolojik olarak derecelendirmesi ile yapilan
metottur. M. Fisher Skalasi’nda vazospazm gelisme riski her derecede giderek

artar(67).

Tablo 1: Glasgow Koma Skalasi

Glasgow Koma Skalas1
GOZ YANITI MOTOR YANIT VERBAL YANIT
Klinik Tanimlama | Puan | Klinik Tanimlama | Puan | Klinik Tanimlama | Puan
Spontan A¢ik 4 | Komuta Uyuyor 6 | Anlamh 5
Sozel Uyaranla Agik 3 Uyaran1 Lokalize 5 Konfiizyonel 4
Ediyor
Agrili Uyaranla Ac¢ik 2 Uyarandan Kagimnma 4 Kelimeler 3
Yamt Yok 1 Fleksor Yanit 3 Sesler 2
Ekstansor Yanit 2 | Yamt Yok 1
Motor Yamt Yok 1

Tablo 2: Glasgow Outcome Skalasi

Glasgow Outcome Skalas1

Skor Klinik Tanimlamasi
1 Olii
Kalic1 bitkisel durum
Siddetli defisit, bagimh durum
Orta derecede defisit
Iyi diizelme/iyilesme

[ NSy VR ]
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Tablo 3: Hunt-Hess Derecelendirme Skalasi

Hunt-Hess Derecelendirme Skalasi

Evre Klinik Tanimlama

Evre I Asemptomatik vaka veya hafif bas agrisi

Evre I Orta/ciddi bas agrisi, ense sertligi, kranial sinir disinda nérolojik bulgu

yok

Evre III Uyusukluk, konfiizyon, hafif fokal defisit
Evre IV Stupor, orta veya ciddi hemiparezi, dekortike postiir

Evre V Derin koma, desebre postiir

Tablo 4: WFNS Derecelendirme Skalasi

WFNS Derecelendirme Skalasi
Grade | Klinik Tanimlamasi
Grade | | GKS 15 olup motor defisitin olmamasi
Grade 2 | GKS skoru 13 veya 14 olup motor defisitin olmamasi
Grade 3 | GKS skoru 13 veya 14 olup motor defisit olmasi
Grade 4 | GKS skorunun 7-12 arasi olmasi, motor defisit var veya yok
Grade 5 | GKS skorunun 3-6 arasi olmasi, motor defisit var veya yok

Tablo 5: Modifiye Fisher Skalasi

Modifiye Fisher Skalasi

Evre | Bilgisayarh Tomografide Kanama

0 | Subaraknoid kanama veya intraventrikiiler kanama yok

Minimal subaraknoid kanama var, intraventrikiiler kanama yok

Minimal subaraknoid kanama ve intraventrikiiler kanama var

Diffiiz subaraknoid kanama var, intraventrikiiler kanama yok

W=

Diffiiz subaraknoid kanama ve intraventrikiiler kanama var

2.11. Non- Travmatik SAK Tedavisi

Non-travmatik SAK'l1 hastalar, ndroendovaskiiler ekip, beyin ve sinir cerrahisi
ve ndroyogun bakim veya benzeri boliimleri olan merkezlerde tedavi edilmelidir. Bu
multidisipliner yaklasim optimal anevrizma/AVM/DAVF tedavisinin saglanmasi ve
SAK’ a 6zgili potansiyel komplikasyonlarin yonetimi i¢in 6énemlidir (68,69). Non-
travmatik SAK sonrasi erken yonetim, yasami tehdit eden durumlari stabilize etmeye,

norolojik hasar1 en aza indirmeye, fizyolojiyi optimize etmeye ve kesin bakimi
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planlamaya yoneliktir. Erken yonetimin genis hedefleri sunlari igerir: solunum,
oksijenasyon ve ventilasyonun siirdiiriilmesi, kan basincinin kontrolu, kafa i¢i basing
artis1 sendromu (KIBAS)'nun 6nlenmesi, serebral perfiizyonun hizli restorasyonu,
yeniden kanamanin Onlenmesi, nobet profilaksisi, nimodipinin baslatilmasi, agri

kontrolu ve zamaninda kesin bakimin planlanmasidir (69,70).

Bir¢ok noérolojik acil durumda oldugu gibi hava yolu, solunum ve dolasim
destegi dahil olmak tizere ileri kardiyovaskiiler yasam uygulamasi non-travmatik SAK
siiphesi olan stabil olmayan hastada Onceliklidir. Koma tablosu veya solunum

yetmezligine ilerleme s6z konusu ise hasta hemen entiibe edilmelidir (69).

Ozellikle anevrizmal SAK hastalarinda anevrizmanm yeniden kanamasi
yiiksek mortaliteye sahiptir ve bu durumdan kaginilmalidir. Cerrahi veya endovaskiiler
midahale ile erken kesin tedaviye Oncelik verilirken, akut hipertansiyonun derhal
kontrol altina alinmas1 énemlidir (71). Eger hasta hipotansif ise, yeterli kan basincini
korumak i¢in 6nlemler alinmalidir. Ortalama arter basinci > 65 mm/Hg olmas1 i¢in
vazopresor kullanimi gerekebilir. Non-travmatik SAK hastalarinda sistolik kan basinci

< 160 mm/Hg olmas1 makuldiir (69,71).

Non-travmatik SAK hastalarinda basvuru aninda akut olarak intrakranial
basing artis1 gozlenebilir. Hasta, hidrosefali veya kafaici basing artis belirti ve
semptomlar1 agisindan izlenmelidir. Gerekli acil durumlar i¢in eksternal ventrikiiler
drenaj (EVD) sistemi hazir bulundurulmalidir (69,71). EVD bulunmuyorsa osmoterapi
ile kopriileme yapilip hastaya EVD takilabilecegi bir list merkeze sevk edilmelidir.
Baz1 merkezler intrakranial basinci diisiirmek, hidrosefali gelismesi 6nlemek, BOS’
tan kani drene etmek i¢in tiim non-travmatik SAK hastalarina EVD uygulamaktadir

(69).

Intrakranial basing artiginda, osmotik ajanlar (%20’lik mannitol, %3 ’liik
NaCl), loop diiiretikleri (furasemid vb.), intravendz steroid (deksametazon vb.)

tedavileri uygulanmaktadir(72).

Tedavi edilmemis, riiptiire anevrizmasi olan non-travmatik SAK hastalarinda sinirl
nobet profilaksisi verilmelidir. Ciinkii akut fazda ndbetler ve ndbetlerin sekelleri,

antikonviilzan ilaglarin yan etkilerden daha fazla zarar verir (69). Levetirasetam,
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fenitoin ile karsilastirildiginda; daha az yan etki profili ve farmakodinamik agisindan
g0z Ontline alindiginda SAK hastalarinda daha yaygin kullanilan birinci basamak ajan
haline geldi. Fenitoinin SAK hastalarinda daha kétii bilissel ve nérolojik yan

etkilerinin oldugu goriildii (73).

Nimodipin, anjiyografik veya semptomatik vazospazm lizerinde bir olumlu
etkisi bulunmaktadir. Anevrizmal SAK’ 1n neden oldugu  vazospazm ve
komplikasyonlarini iyilestirdigi gosterilmistir (74—76). Anjiyografilerde goériinmeyen
daha kiigiik arterlerin dilatasyonuna neden olabilmesi, kalsiyuma bagh
eksitotoksisitenin azalmasinin saglayabilmesi ve azalmig trombosit agregasyonuna
neden olabilmesi nimodipinin etkinliginden sorumlu olasi mekanizmalar1 olarak
diisiiniilebilir. Anevrizmal SAK’ tan sonraki ilk 48 saat icinde baglayarak ve 21 giin
devam ederek her 4 saatte bir 60 mg nimodipin oral veya nazogastrik tiip ile hastaya
verilmelidir. Nimodipin tedavisi uygulanirken non-travmatik SAK hastalarinda

hipotansiyon agisindan dikkatli olunmasi gerekir (77).

Agri yonetiminde asetaminofen gibi sakinlestirici olmayan ilaglarla baslanarak
adim adim bir analjezi yaklasimi izlemelidir. Anevrizma riiptiiri olan SAK
hastalarinda anevrizma tedavi edilmemisse yeniden kanama riskinin artmasi nedeniyle
Non-steroid antiinflamatuar ilag (NSAIl)’lardan kagmilmahdir. Agri 1srarla
siddetliyse, oksikodon veya hidromorfon gibi orta dozda opioidler tedaviye eklenebilir

(69).

Anevrizmal SAK’ larda hem mikrocerrahi hem de endovaskiiler yaklasimlar,
uygun hasta popiilasyonunu ve anevrizmal Ozelliklerine gore her gegen giin
gelistirilmektedir (77). Cerrahi klipleme, endovaskiiler tedavi (coilleme, stent, akim

yonlendirici) anevrizma tedavisinde uygulanmaktadir (48,77).

Intrakranial malformasyon nedeniyle SAK meydana gelen hastalarda cerrahi,
konvansiyonel radyasyon, stereotaktik cerrahi, endovaskiiler embolizasyon tedavi
yontemleri bulunmaktadir (26). DAVF SAK hastalarinda girisimsel ndroradyolojik

yontemlerden endovaskiiler embolizasyon tedavisi 6n planda yapilmaktadir(78,79).
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2.12.Non-travmatik SAK Komplikasyonlari
2.12.1. Yeniden Kanama

Anevrizma SAK hastalarinda anevrizma yeniden kanamasi yliksek mortaliteye
sahiptir . Ilk 24 saat icinde yeniden kanama riski %4 ila %13,6'dir (80-82).
Baslangigtaki biling kaybi, gecikmis tedavi, basvuru sirasinda daha kotii norolojik
durum, sentinal bas agrist dykiisii, daha biiyiik anevrizma boyutu ve 160 mm/Hg'den
yiiksek sistolik kan basinci yeniden kanama ile iliskili risk faktorleridir (81,83). Akut
donemde hipertansiyonu kontrol altina aldiktan sonra yeniden kanam riskini 6nlemek
icin cerrahi veya endovaskiiler yontem ile tedavi edilmelidir. Analjezikler, anksiyolitik
tedavi ve yatak istirahati ile bas agrisinin kontrolii de dnemlidir (71). Non-travmatik
SAK hasatlarinda kan basincindaki akut artiglar1 tedavi ederken, hipotansiyondan
kacinmak ¢ok dnemlidir, ¢linkii antihipertansif tedavi ile tekrar kanamay1 azaltmanin

yant sira potansiyel olarak artan serebral enfarktiis gelisme riski de mevcuttur (84).

2.12.2. Hidrosefali

Hidrosefali, non- travmatik SAK sonrasi hastalarin yaklasik %50 sinde akut
veya kronik donemde ortaya ¢ikabilir. Non- travmatik SAK hastasinda hidrosefali
tablosu s6z konusu ve biling diizeyinde azalma s6z konusu ise hasta EVD’ ye ihtiya¢
duyar. Kotii prognoza sahip non-travmatik SAK ile bagvuranlarin %30’ unda EVD’den
sonra prognozunda iyilesme goriilebilir (77,85). Hastalarda lomber drenaj da bir
secenek olabilir. Ancak lomber drenaj, biiyilk hematomlarda ve obstriiktif

hidrosefalide kontrendikedir (70).

Akut hidrosefali non- travmatik SAK’ 1n ilk 72 saati i¢inde gelisir, subakut
hidrosefali 3-7 giin arasinda gelisir ve kronik hidrosefali kanamadan 7 giin sonra ortaya
cikar. Akut ve subakut hidrosefalide ¢ogunlukla gecici bir drenaj sistemi ile yeterlidir,

ancak kronik hidrosefali tablosunda ¢cogunlukla sant tedavisi gerekmektedir (86).
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2.12.3. Vazospazm

Vazospazm, anevrizmal SAK’ta yiliksek mortalite ve morbidite tasiyan ciddi bir
tablodur (87). SAK tan1 ve tedavisinde gelismelere ragmen etkili terapotik
midahaleler hala sinirhidir. SAK hastalarinda serebral vazospazm ve erken beyin
hasar1 morbidite ve morbiditenin en dnemli iki nedenidir. Serebral vazospazm SAK’
tan sonraki en erken 3. giinde baslar, 6. ve 8. giinlerde pik yapar ve 2-3 hafta siirer
(88). Serebral vazospazm klinik bir teshistir. Serebral vazospazmi tespit etmek icin
altin standart hala DSA’ dir. DSA ile vazospazm hem teshis hem tedavi edilebilir (89).
Taniy1 desteklemek i¢in radyografik incelemelerden yararlanilir. Non-travmataik SAK
hastalarinin %70’inde anjiografik olarak serebral vazospazm mevcut olsa da , bu

hastalarin yaklasik %30’unda ndrolojik defisit goriilmektedir (16).

Vazospazmin nasil  olustugunun kesin mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamistir, serebral vazospazm gelismesine neden Onerilen bir¢ok
mekanizma vardir, serebral vazospazm c¢ok faktorlii bir patoloji oldugu

distiniilmektedir.

Vazospazma baglica neden olan yolaklar endotel hasar1 ve mikrotrombiis
olusumu, subaraknoid bosluktaki kan pihtilarinin pargalanmasi ve kan yikim
tirlinlerinden kaynaklanan uzun siireli diiz kas kasilmasi, nitrik oksit liretiminde
azalma, potent bir vazokonstriktdr olan endotelin-1 ‘in artmis iiretim ve salinimi,
metabolik talebi artiran ve kan akimini azaltan kortikal yayilan depolarizayon, diiz kas
hiicrelerinde inflamasyon aracili oksidatif stres ve serbest radikal hasar1 meydana
gelmesi, SAK’1 takiben apoptoz yollarinin diizenlenmesidir. Hiperdinamik ve 3-H
(hipervolemi, hemodilusyon, hipertansiyon) tedavisi, nimodipin, nikardipin,
nitropursid, verapamil, magnezyum ,milrinon, statinler, fasudil, ve transluminal balon

anjioplasti vazospazmda yaygin olarak kullanilan ajanlar ve tedavi yontemleridir (89).

2.12.4. Nobet

Nobetler, anevrizma riiptiire oldugunda; AVM kanamasinda; DAVF
kanamasinda; perioperatif donemde veya daha sonra meydana gelebilir ve insidansi

%4-26 arasinda degismektedir (37). Non-travmatik SAK sonrasi erken donemde kisa
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stireli (3-7 giin) bir nobet profilaksisi onerilmektedir. Biligsel bozuklara neden olmasi,
vazospazm insidansini artirmasi ve BT infarktlari tizerindeki etkileri nedeniyle ndbet
tedavisinde fenitoinden kacinilmalidir. Non- travmatik SAK hastalarinda nobet

tedavisi i¢in levetirasetam onerilmektedir (77,90).

2.12.5. Intrakranial Basing Artisi

Yiiksek intrakraniyal basing, beyin 6demi, intraparankimal kanama, hidrosefali
veya tekrar kanamaya bagl olarak gelisebilen ve sik goriilen bir komplikasyondur.
Intrakranial basmcm yiiksek oldugu hastalarda yatak basmin yiikseltilmesi, sedasyon,
analjezi, hiperozmolar tedavi, normal ventilasyon, BOS drenaj1 yapilmalidir. Direncli
vakalar ise barbitiirat sedasyonu, dekompresif kraniektomi veya hipotermi ile agresif

bir sekilde tedavi edilmelidir (85,91).

2.12.6. Diger Sistemik Komplikasyonlar

Non travmatik SAK' dan sonra sodyum ve su anormallikleri yaygindir.
Hastalarin %30-50'sinde hiponatremi, %17-30'unda hipovolemi meydana gelir ve her
ikisi de olumsuz klinik gidisat ile iligkilidir (37). Sempatik hiperaktivite ve
katekolamin kaynakli miyokard disfonksiyonu nedeniyle kardiyak komplikasyonlar
gelisebilir. Kardiyak enzimlerde ylikselme, elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri,
aritmiler, miyokard duvari hareket anormallikleri ve kardiyojenik sok meydana
gelebilir (85). Uygunsuz antidiiiretik hormon sendromuna (normal intravaskiiler
hacim) veya serebral tuz kaybi sendromuna (azalmis intravaskiiler hacim) bagh
hiponatremi gelisebilir. Gegismis serebral iskemi gelisme riskinden dolay1
hiponatreminin tedavisinde sivi1 kisitlamasindan kaginilmalidir (37). Hastalarin %20-
30'unda pulmoner komplikasyonlar ortaya cikar. Pnémoni, akut respiratuar distres
sendromu, kardiyojenik 6dem, norojenik pulmoner 6dem ve pulmoner emboli

meydana gelebilir (85).
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2.13. Myelin Basic Protein

Myelin kelimesi Yunanca kemik iligi anlamina gelen ‘myelos’ kelimesinden
gelmektedir. Van Leeuwenhoek tarafindan 18. yiizyilin erken dénemlerinde myelin
yapisi tanimlanmasina ragmen 1854 yilinda Virchow tarafindan myelin kelimesi
olarak adlandirilmigtir. Miyelin kilifi noéral yalittim ve sinir impulslarinin saltatuar
iletimde gorev alan ¢cok katmanli proteolipid membrandir. Bu nedenle myelin SSS ve
Periferik Sinir Sistemi’nde énemli fonksiyona sahiptir. MBP, miyelin i¢inde en ¢ok
bulunan ikinci proteindir ve SSS’de toplam miyelin proteininin %30'unu olusturur.

MBP ilk olarak 1960’11 yillarin baslarinda tanimlanmistir(92).

MBP’nin birka¢ izoformu bulunmaktadir. MBP izoformlari, bir mRNA
transkriptinin alternatif eklenmesinden kaynaklanir (93). Klasik MBP, Golli
(oligodendrosit soyunun genleri) gen kompleksinin bir {iriiniidiir. Golli MBP
proteinleri hemopoietik sistemde bulunur , kanonik MBP yalnizca miyelin i¢inde
bulunmaktadir (94). Insanlarda Golli kompleksinin 10 ekzonu vardir, bunlarin
7’sinden MBP gelismektedir (95). Insanlarda 17.2, 18.5, 20.2 ve 21.5 kDa'lik olmak
tizere 4 farkli MBP izoformu bulunmaktadir. 18.5-kDa izoformu erigkinlerde en sik
bulunan tiptir. MBP’nin 4 izoformu da, ekson 1, 3, 4, 6 ve 7 tarafindan kodlanan

alanlar1 igerir (96).

MBP, oligodendrositler tarafindan miyelin kilifin olusumu i¢in gereklidir.
Aktin, tiibiilin, Ca**-kalmodulin ve klatrin dahil olmak iizere bir dizi polianyonik
proteinler ve negatif yiiklii lipitler ile etkilesime girerek ve baglanarak bir yap1 kazanir.
Bir membran aktin baglayict protein olarak hareket edebilir, bu da hiicre dis1
sinyallerin oligodendrositlerdeki hiicre iskeletine ve miyelin i¢indeki sik1 baglantilara
iletilmesine izin verebilir. MBP' nin bazi izoformlar1 ¢ekirdege tasinir ve bdylece
poliniikleotitleri de baglayabilirler. Miyelin veya oligodendrositler tarafindan alinan
hiicre dis1 sinyaller, MBP' nin fosforilasyonunda degisikliklere neden olur; bu, MBP'
nin sinyallesmeye de dahil oldugunu diisiindiiriir (93).

MBP, 1980'lerden beri travma ve hastalikta beyin dokusu hasarinin veya bir
belirteci olarak kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda MBP’ nin yiiksek serum

seviyeleri travmatik beyin hasarinda, akut iskemik inmede; MBP’ nin BOS’ta yiiksek
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seviyeleri ise multipl sklerozda, benign ve malign kafa i¢i tlimorlerde, SSS

enfeksiyonunda ve serebrovaskiiler kazalarda gézlenmistir (7-10,97).

2.14. Iskemi Modifiye Albiimin

Albilimin, insan viicudunda en ¢ok bulunan proteinlerden biridir, yaklagik %40
kan dolasiminda dolagmaktadir. Albiimin ayrica lenfatik , interstisyel ve BOS dahil
olmak iizere ¢ogu hiicre dis1 sivinin 6nemli bir bilesenidir (98). Albiimin karacigerde
10-12 g/giin sentezlenir, toplam proteinlerin yaklasik %25'ini olusturur. Ek olarak
bobrekler, pankreas, bagirsaklar, lenf, meme bezleri, ireme dokular1 ve beyin gibi

ekstrahepatik dokularda daha az miktarda alblimin tiretilebilir (99—101).

Alblimin , oksidatif stres sonucu olusan reaktif oksijen tiriinleri, asidoz gelisimi
ile iligkili olarak iskemik kosullar altinda baz1 degisiklere ugrar (102—104). Albiimin
molekiiliiniin N terminal ucu kobalt (Co"?), nikel (Ni*?), bakir (Cu'?) i¢in primer baglanma
noktasidir (105). Serum albiiminin N-terminal dizisi (Asp1-Ala2-His3-Lys4) oksidatif
stres tarafindan biyokimyasal degisikliklere ve bozunma karsi ¢ok hassastir. Sonug
olarak, iskemi ve oksidatif stres durumunda albiiminin N-Terminal dizisinin gecis
metallerine, 6zellikle kobalta olan ilgisi azaltilir. Reaktif oksijen tiirevleri albiiminde

modifikasyona neden olur. Albiiminin bu varyantina iskemi modifiye alblimin adi

verilir (106,107).

Akut koroner sendromlar basta olmak tizere kardiyovaskiiler hastaliklarda,
psikolojik bozukluklarda, sizofreni, Alzheimer hastaligi, Parkinson Hastaligi ve
Huntington Hastaligi gibi  ndrodejeneratif hastaliklarda, Diyabetes Mellitus ve
komplikasyonlar1 olan diyabetik ketoasidozda, nefropatide, nodropatide, gebelik
doneminde, akciger ve kolon kanseri gibi malignite durumlarinda serum IMA diizeyi

yiikselir (108—114).

Iskemi ve oksidatif stres ile siki bir sekilde iliskili olan IMA bircok hastalik
icin spesifik olmayan bir belirtectir. Bir belirte¢ olarak IMA’ nin avantaji, diger
biyolojik belirteclere gore erken dénemde iskemik durumu gostermesidir. Inme,

miyokard infarktiis, travmatik beyin yaralanmalar1 ve omurilik yaralanmalari, diyabet,
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gebelik komplikasyonlar1 ve diger iskemik iligkili patolojiler sonrasi IMA hastalari

degerlendirmek ve risk gruplarini belirlemek i¢in imkan tanir (105).
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3.Gere¢ ve Yontem

Arastirma tek merkezli, prospektif, = metodolojik c¢aligmadir. Caligsma
Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 2022/174 protokol numarali etik kurul onayr alindiktan sonraki 20
Agustos 2022 - 20 Temmuz 2023 tarihleri arasindaki donemde yapildi. Calisma
Helsinki Bildirisi’ne ve etik degerlere uygun olarak yapildi. Caligsmaya katilan hastalar

calisma hakkinda bilgilendirildi ve hastalarin onami1 alindu.

KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi verilerine gére aylik non-travmatik SAK
tanis1 konulan hasta sayis1 4-6 arasindadir. Calismanin yapildigi KTU Tip Fakiiltesi
Farabi Hastanesi SAK hastalarinin yonetiminin yapildigi, uygun hastalarda cerrahi ve
girisimsel miidahalelerinin yapilabildigi Dogu Karadeniz Bolgesi’ deki en onemli

saglik merkezlerinin basinda gelmektedir.

Calismaya KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi’ne basvuran non-travmatik

SAK tanisi alan ve onami alinan 20 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Non-travmatik SAK tanis1 alan hastalarin hastaneye bagvurduklar: birinci giin
M. Fisher Derecelendirme Skalas1 skoruna, hastanedeki birinci, besinci ve onuncu
giinlerdeki GKS, WFNS Derecelendirme Skalasi, Hunt-Hess Derecelendirme Skalasi
skorlarina bakildi. Hastalarin hastaneye basvurduklari birinci, besinci ve onuncu
giinlerde kandan ve BOS’ tan alinan 6rneklerde MBP ve IMA belirtecleri ELISA
yontemiyle ¢alisildi. Alman serum ve BOS &rneklerinde MBP ve IMA diizeyleri KTU
Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’nda c¢alisildi. Non -travmatik SAK ile
hastalarin demografik bilgileri ve hipertansiyon iligkisine bakildi. MBP ve IMA
diizeyleri, radyolojik ve klinik skorlamalar ile birlikte degerlendirilerek hastalarin
klinik gidisati, vazospazm ve taburculuk sirasindaki GOS skoru ile iliskisinin

degerlendirilmesi amacland1 (Sekil 3).
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Non-Travmatik SAK Tanisi Alan Hasta

TABURCULUK

/0 Modifiye \/0 GKS \/0 GKS \

Fisher ®  Hunt-Hess ® Hunt-Hess

Skalasi Skalasi Skalasi s cas
e Serumve e WFNS Skalasi e WFNS Skalasi

BOS'ta e Serumve e Serumve

MBP ve BOS’ta MBP BOS’ta MBP

IMA ve IMA ve IMA

calisiimasi calisilmasi calisilmasi

@ A y N J

Sekil 3: Non-travmatik SAK hastalarinda giin bazinda serum ve BOS 6rneklerinin

alindigi, radyolojik ve klinik siniflamanin yapildig: akis semasi

3.1. Calisma Grubunun Olusturulmasi

KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi’'ne SAK nedeniyle basvuran veya sevk
edilen , non-travmatik SAK tanisi alan ve onami alinan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Toplamda 20 hastanin ¢alismaya dahil edilmesi hedeflendi. Travmatik SAK 6ykiisti

olan hastalar ¢caligmaya dahil edilmedi.

3.2. Cahsma Protokolii, Kullanilan biyokimyasal Belirtecler ve Kullamlan

Siniflandirmalar

KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi’ne basvuran non-travmatik sak tanis1 alan
ve onami alinan 20 hastanin hastaneye bagvurduklari birinci giin M.Fisher Skalasi
skoruna, hastanedeki birinci, besinci ve onuncu giinlerdeki GKS, WFNS
Derecelendirme Skalasi, Hunt-Hess Derecelendirme Skalas1 skoruna bakildi. Hastalar

taburcu olduklar1 zaman GOS skoru ile degerlendirildi. Hastalarin hastaneye
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basvurduklar1 birinci, besinci ve onuncu giinlerde serum ve BOS ’tan alinan 6rneklerde

MBP ve IMA belirtegleri ELISA y&ntemiyle calisild.

3.3. Kan ve BOS Orneklerinin Eldesi

Hasta grubundan seperator jelli biyokimya tiipline alinan kan 6rnekleri, oda
sicakliginda 20 dakika bekletilerek pihtilasmalari saglandi. Sonrasinda tiipler
1800xg’de 10 dakika santrifiijlendi. Santrifiij sonras1 serum kisimlar1 dikkatlice 1.5
mL’lik kapakli tliplere aktarildi. Serum numuneleri ve kan 6rnekleriyle birlikte es

zamanlt aliman BOS o6rnekleri ¢alisilincaya kadar -80°C’de saklandi.

3.4. Human Myelin Basic Protein (MBP) Diizeylerinin Belirlenmesi

Insan serum ve BOS 6rneklerinde MBP seviyeleri iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) kiti (Elabscience, Cat
No: E-EL-HO161, Lot:ZD40FN4R8949, Wuhan, Hubei, China) kullanilarak

belirlendi.

3.5. Myelin Basic Protein Orneklerinin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve

Ol¢iime Hazirlanmasi

e -80 °C’deki muhafaza edilen serum Ornekleri oda sicakliginda
¢oziilmeleri saglandi.

e MBP standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi ve 100 pL.
olacak sekilde kuyucuklara ytiklendi.

e ELISA pleytinde numuneler i¢in ayrilan kuyucuklara 100 uL serum
numuneleri ilave edildi.

e Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicidda 90 dakika
inkiibasyona birakild.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, once igindeki s1vi uzaklastirilip her bir
kuyucuga 100 pL Biyotinlenmis-Ab/Ag MBP ¢ozeltisi eklendi.

e Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicidda 60 dakika

inkiibasyona birakild1.
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e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, dnce igindeki siv1 uzaklastirilip yrkama
tamponu ile pleyt yikayicisi vasitasiyla 3 kez yikandi.

e Daha sonra her bir kuyucuga 100 pL streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave
edildi.

e Pleyt, tekrar folyo ile kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida 30 dakika
inkiibasyona birakild1.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, énce igindeki sivi uzaklastirilip ytkama

tamponu ile pleyt yikayicisi vasitasiyla 5 kez yikandi.
3.6. Myelin Basic Protein Numunelerinin Renklendirilmesi ve Ol¢iim

e Renklendirme i¢in her bir kuyucuga 6nce 90 pL Substrat ¢ozeltisi
eklendi. 37°C’de karanlik ortamda 15 dakika inkiibasyona birakildi.

e Daha sonra her bir kuyucuga 50 pL renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi
eklendi ve numune ve standartlarin her birinin sartya renge doniisiimii gézlendi.

e Orneklerin absorbanslari VERSA (Designed by molecular Devices in
California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda 6l¢uldi.

e Sonuclar pg/mL cinsinden verildi.

e Bu calismanin % CV degeri serum numunesi i¢in %3.78, BOS

numunesi igin %2.49 olarak bulundu.

R?=0.9993
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Sekil 4. MBP Standart Grafigi
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3.7. Human Iskemi Modifiye Albiimin (IMA) Diizeylerinin Belirlenmesi

Insan serumlarinda IMA seviyeleri iiretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) kiti (Bioassay Technology
Laboratory, Cat No: EI1172Hu, Lot: 202304011, Shanghai, China) kullanilarak
belirlendi.

3.8. iskemi Modifiye Albiimin Orneklerinin ELISA Pleytine Aktarilmasi

ve Ol¢iime Hazirlanmasi

e -80 °C’deki muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi.

¢ |IMA standartlar kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi ve 50 pL
olacak sekilde kuyucuklara yiiklendi.

e ELISA pleytinde numuneler i¢in ayrilan kuyucuklara 40 pL numune
ilave edildi ve sadece numune kuyucuklarina 10 pL anti-IMA antikor eklendi.

e Daha sonra kor (blank) kuyucugu hari¢ her bir kuyucugua 50 pL
streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edildi.

e Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 60 dakika
inkiibasyona birakildu.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, dnce igindeki sivi uzaklastirilip ytkama

tamponu ile pleyt yikayicist ile 5 kez yikandi.

3.9. iskemi Modifiye Albiimin Numunelerinin Renklendirilmesi ve Ol¢iim

e Renklendirme i¢in her bir kuyucuga once 50 pL. Substrat ¢ozeltisi A
eklendi. Ardindan biitiin kuyucuklara 50 pL Substrat ¢ozeltisi B ilave edildi.
37°C’de karanlikta 10 dakika inkiibasyona birakildi.

e Daha sonra her bir kuyucuga 50 pL renklenmeyi durdurma cozeltisi
eklendi ve numunelerin renginin sartya dondiigli gézlendi.

e Orneklerin absorbanslari VERSA (Designed by molecular Devices in
California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda 6l¢tldu.

e Sonuclar ng/mL cinsinden verildi.

e Bu calismanin % CV degeri serum numunesi i¢in %4.46, BOS

numunesi igin %5.20 olarak bulundu.
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Sekil 5. IMA Standart Grafigi

3.10 Istatistiksel Degerlendirme

Bu calismada istatistiksel analizler Statistical Software for data science (Stata)
paket programi1 ve R programi kullanilarak yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde
ilk olarak tanimsal istatistik gostergeleri (ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum degerler) dikkate alinmistir. Verilerin frekansi ve yiizdesi hasta skorlari
simniflandirmalari, MBP ve IMA degerleri giin bazinda da raporlanmistir. Ayrica,
serum ve BOS’ taki protein degerlerinin dagilimini hasta skorlari bazinda gosteren
box-plot ve yogunluk grafikleri de sunulmustur.

Diger taraftan, serum ve BOS’ taki protein degerleri ile hasta skorlari
arasindaki baglantiy1 gdsteren korelasyonlar da hesaplanmistir. Son olarak, protein
degerlerinin hastalarin skorlar1 iizerinden istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi
tim orneklem icin lineer regresyon tahmini ve hastalar1 ve gilinleri dikkate alan
(between) panel veri tahminleri ile incelenmistir. Yapilan tahminler sonucunda elde

edilen bulgular ampirik bulgular boliimiinde sunulmaktadir.
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4.BULGULAR

4.1. Veri ve Tamimsal istatistikler

Bu c¢alismada non-travmatik SAK’ 1 olan toplam 20 hastada, 1., 5. ve 10.
giinlerde asagidaki degerler elde edilmistir. Serum ve BOS’ taki protein degerlerine
bakilmis ve bu degerlerin hastanin radyolojik ve klinik skorlarini nasil etkiledigi
incelenmistir. Orneklemimizde ortalama yas 53.55tir ve 7 kadn, 13 erkek &rnekleme
dahil edilmistir. Ayrica 13 hastanin hipertansiyonu oldugu gézlenmistir. Hastalarin
klinik ve radyolojik 6zellikleri kayit altina alinarak M. Fisher Skalasi, GKS, WFSN
Derecelendirme Skalasi, Hunt-Hess Derecelendirme Skalast ve GOS’ a gore skorlari

hesaplanmustir.

Tablo 6’da hastalara ait gozlemlerin tanimsal istatistigi verilmistir. Serum MBP
ortalamasi 84.63; IMA ortalamasi ise 140.49’dur. BOS MBP ve IMA ortalama
degerleri ise 144.07 ve 185.91 olarak kaydedilmistir. Giin bazinda tanimsal istatistikler
incelendiginde Serum ve BOS’ taki MBP ve IMA degerlerinin ortalama olarak giin
bazinda arttig1 gézlenmistir (Tablo 7).

Tablo 6: Tanimsal Istatistikler

Degisken Gbzlem Ortalama Std. Sapma. Min Max
Sayisi

Serum_MBP 60 84.63 18.86 68.87 149.85
Serum_IMA 60 140.49 103.11 371 466.31
BOS_MBP 60 144.07 455 73.33 267.31
BOS_IMA 60 185.91 48.38 70.64 315.22
Fisher 20 22 1.3 1 4
GKS 60 11.02 4.73 3 15
HHS 60 253 1.5 1 5
WESN 60 2.67 1.71 1 5
GOS 60 335 1.75 1 5
Yas 20 53.55 36 78
Cinsiyet

Kadin 7

Erkek 13
Hipertansiyon

HT Olmayan 7

HT Olan 13

Not: Toplam 20 hasta icin ve 1.,5.,10. giin degerlerini icermektedir.
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Tablo 7: Giin Bazinda MBP ve IMA Ortalamalari

Glin Serum MBP Serum IMA BOS MBP BOS IMA
1 71.75 136.41 104.59 167.46
5 84.79 136.5 140.2 186.49
10 97.36 148.56 187.41 203.77

Hasta derecelendirmelerinin frekanslari Tablo 8’de sunulmustur. Tiim giinler
ve hastalar i¢in M. Fisher Skalasi’na gore 1 degeri %50, 2 degeri %5, 3 degeri %20 ve
4 degeri %25 olarak gozlenmistir. GKS’ ye gore 3 degeri %16.67, 4 degeri %1.67, 6
degeri %6.67 , 7 degeri %S5, 8 degeri %1.6, 9,11 ve 12 degeri %3.3, 13 ve 14 degeri
%8.33 ve 15 degeri %41.67 olarak saptanmistir. Hunt-Hess Derecelendirme Skalas1’
na gore 1 degeri %33.33, 2 degeri %28.33, 3 degeri %6.67 , 4 degeri %15 ve 5 degeri
%16.67 olarak hesaplanmistir. WFNS Derecelendirme Skalasi® na gore 1 degeri
%41.67, 2 ve 4 degeri %33.33, 5 degeri %2 olarak hesaplanmistir. GOS’ a gore 1
degeri %25, 2 degeri %15, 3 degeri %10 ve 5 degeri %50 olarak hesaplanmistir (Tablo
8).

Sekil 6 dikkate alinarak hasta skorlar1 bazinda serumdaki ve BOS’taki protein
degerleri incelenmigstir. Sekil 6’daki dagilimlara gore M. Fisher Skalas1 skorunun 3
oldugu durumda en yiiksek aralia sahip protein serum IMA degerleri gozlenmistir.

Serum MBP degerlerinde ise ¢ok belirgin degisim gozlenmemistir.

GKS skoru bazinda protein dagilimlarina bakildiginda hastanin durumu
kotiilestikge Ozellikle serumdaki IMA degerinin yiiksek degerlere ulastigi dikkat
cekmektedir. Hunt-Hess Derecelendirme Skalasi bazinda ise hastanin durumu
kotiilestikce hem serum hem BOS’ taki protein degerleri dagiliminda belirgin bir
degisiklik izlenmemistir. Serum IMA degerinin ise en yliksek Hunt-Hess
Derecelendirme Skalas1 skorunun 1°e esit oldugu durumda en yiiksek degerini aldig1
not edilmelidir. Hunt-Hess Derecelendirme Skalasi skorlarina benzer olarak WFNS
Derecelendirme Skalas1 bazindaki protein degerlerinde de benzer bir goriintim dikkat
cekmistir. Protein degerleri GOS skorlar1 bazinda incelendiginde ise skorun 2’ye esit

oldugu durumda BOS IMA degerlerinin en yiiksek degerleri aldig1 gézlenmistir. MBP
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degerleri hastanin skorlar1 bazinda belirgin bir degisiklik gostermezken, IMA
degerlerinin hastanin durumuna gore degistigi izlenmistir. Tiim skorlar dikkate

alindiginda serum IMA degerlerinin en genis dagilima sahip oldugu gézlenmistir.

Tablo 8: Calismaya Katilan Hastalarin Fisher, GKS, HHS, WFNS ve GOS
Siniflandirmalart ve Ortalama MBP ve IMA Degerleri

Ilédis.;her Frekans Yiizde % Serum MBP Serum IMA BOS MBP BOS IMA
1 10 50.00 71.83 125.23 107.99 157.53
2 1 5.00 75.84 114.09 87.87 139.45
2
3 4 20.00 71.07 211.94 94.43 170.24
2
4 5 25.00 71.29 102.81 109.28 190.72
Toplam 20 100
GKS Frekans Yiizde % Serum MBP Serum IMA BOS MBP BOS IMA
3 10 16.67 86.12 95.85 142.18 200.58
>
4 1 1.67 84.45 124.85 186.89 171.21
6 4 6.67 81.6 133.07 147.53 174.81
7 3 5.00 72.33 138.25 147.81 194.31
8 1 1.67 92.71 91.01 159.49 206.07
9 2 333 81.85 90.55 126.35 184.08
11 2 3133 85.99 55.1 197.69 196.17
12 2 3.33 77.89 75.33 108.45 149.04
13 5 333 72.43 110.27 112.61 174.75
3,
14 5 8.33 73.76 156.55 125.41 187.25
15 25 41.67 90.95 181.28 151.49 184.83
Toplam 60 100
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HHS Frekans Yiizde % Serum MBP Serum IMA BOS MBP BOS IMA
1 20 3333 91.52 189.17 157.84 189
2 17 2833 78.24 131.37 119.85 173.46
3 4 6.67 89.58 94.57 167.85 192.97
4 9 15.00 76.28 116.11 140.91 184.54
5 10 16.67 87.26 98.94 151.02 199.3

Toplam 60 100

WENS Frekans Yiizde % Serum MBP Serum IMA BOS MBP BOS IMA
| 25 41.67 90.95 181.28 151.49 184.83
2 10 16.67 73.1 133.41 119.01 181
4 10 16.67 80.12 94.77 146.79 184.76
5 15 5.00 84.8 107.71 146.58 191.75

Toplam 60 100

GOS Frekans Yilzde % Serum MBP Serum IMA BOS MBP BOS IMA
| 5 25 71.39 172.57 91.89 167.86
2 3 15 71.42 117.68 108.2 178.3
3 2 10 70.62 47.97 132.8 1.71.62
5 10 50 72.25 141.64 104.22 163.18

Toplam 20 100
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Sekil 6: Hasta skorlar1 bazinda serumdaki ve BOS’taki protein degerleri

Sekil 7°de Serum ve BOS’ta MBP ve IMA degerlerinin yogunluk grafikleri giin
bazinda verilmistir. Serum MBP incelendiginde 1. Giin MBP degerlerinin 80 degerinin
altinda yogunlastig1 gozlenirken, 5. ve 10. Giinlerde 80 degeri iizerinde yogunlastig
ve uc degerler izlenmistir. Serum IMA degerlerine bakildiginda giin bazinda
yogunlugun belirgin degismedigi ve 100 degeri etrafinda yoZunlastig1 gézlenmistir.
Serum MBP degerinde benzer olarak BOS’taki MBP degerleri giin bazinda
yiikselmistir. BOS’taki MBP degerleri 1. giinde 100 degerinin altinda yogunlasirken,
5. ve 10. giinlerden orta noktasinin yiikseldigi ortaya cikmaktadir. Serum IMA
degerine benzer olarak giin bazinda BOS’taki IMA degerlerinde belirgin degisiklik

gozlenmemis, 150-200 degerinde yogunlastig1 izlenmistir.
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Sekil 7: Giin bazinda serum ve BOS’ta MBP ve IMA degerlerinin yogunluk
grafikleri

Veriler 151¢1nda serum ve BOS’taki MBP degerlerinin giin bazinda yiikseldigi,

IMA degerlerinin ise gilin bazinda belirgin degismedigi gézlenmistir.

Tablo 9’te hasta skorlar1 ile protein degerleri arasindaki iliskinin yoniini
gosteren korelasyonlar verilmistir. Gilinler bazinda ayrim dikkate alindiginda,
korelasyonlarin istatistiki olarak anlamli olmadigi go6zlenirken, korelasyon
degerlerinin 0.5 / -0.5 degerlerinden kii¢iik olmasi giiglii bir iligkinin olmadigina isaret
etmektedir. Diger taraftan 10. giinde korelasyon katsayilarin yiikseldigi, protein

degerleri ile hasta durumunu gosteren skorlar arasindaki iligkin arttigi sonucuna

ulastlmistir.
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Tablo 9: M. Fisher Skalasi, GKS, HHS, WENS Skorlar1 ile Serum MBP ve IMA , BOS
MBP ve IMA Sonuglar1 Arasindaki Korelasyonlar

1. Giin

Degiskenler Serum MBP Serum IMABOS MBP BOS IMA

M. Fisher -0.12 0.03 -0.05 0.32

GKS -0.08 0.24 0.17 -0.16

HHS 0.12 -0.28 -0.11 0.29

WENS 0.09 -0.37 -0.12 0.08
5. Gin

Degiskenler Serum MBP Serum IMABOS MBP BOS IMA

GKS 0.03 0.25 -0.13 0.16

HHS -0.04 -0.27 0.2 -0.19

WENS -0.07 -0.23 0.08 -0.13
10. Giin

Degiskenler Serum MBP Serum IMABOS MBP BOS IMA

GKS 0.24 0.39 0.07 -0.25
HHS -0.24 -0.41 -0.06 0.21
WEFNS -0.26 -0.41 0.01 0.23

4.2.Yontem ve Ampirik bulgular

MBP ve IMA degerlerinin hastalarin skorlar1 {izerinden istatistiksel olarak
anlamli olup olmadigi tiim 6rneklem i¢in en kiiciik kareler yontemi(EKK) ile lineer
regresyon tahmini ve hastalar1 ve giinleri dikkate alan (between) panel veri tahminleri

kullanilmistir. Bu baglamda asagidaki denklem 1 temel alinarak tahminler
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gerceklestirilmistir. Modelde hastanin skorlar1 (M. Fisher, GKS, HHS, WFNS ve GOS
degerleri) bagimli degiskenlerdir, Y ile gosterilmistir. Bagimsiz degiskenler de
serumda MBP ve IMA degerleri ile BOS’ taki MBP ve IMA degerleri olarak alinmaistir.
Ayrica hasta yaslar1 da bagimsiz degisken olarak kullanilmistir. Her skor i¢in hem
lineer hem arasinda panel veri tahmini kullanilmis. Ayrica, giin sayisi, hasta yast ve
cinsiyeti ile hipertansiyonu olup olmadig1 kontrol edilmistir. Denklemde i degeri iste
hastalar1 isaret etmektedir. B degerleri denklemdeki katsayilari olmakta ve tahmin
edilen etkileri gostermektedir. Tablolarda [ katsayilar1 ve istatistiki anlamlilig

gosteren p-degerleri sunulmustur.

Y; = Bo + B1(Serumypp) + B (Serumy,) + f3(BOSypp)+Pa(BOS;ya) +v(Yas) + € 1

Tablo 10’da M. Fisher Skalasi ile Serum ve BOS’ taki MBP ve IMA degerleri
arasindaki iliskiyi tahmin eden model sonuglar1 sunulmustur. Model 1-4’te MBP ve
IMA degerleri modellere tek tek eklenmis, Model 5°te tiim degiskenler dahil edilmistir.
Model 6-7’de cinsiyetler arasindaki fark incelenirken, Model 8-9’da hipertansiyonu
olan ve olmayan hasta gruplari farklilastiritlmistir. M. Fisher Skalasi skoru sadece ilk
giin hesaplandigindan modeller en kiictlik kareler yontemi (EKK) ile denklem 1 temel
alinarak test edilmistir. Modellerde i1 hastalar1 gdstermektedir. Sonuglara goére hem
serum hem BOS MBP ve IMA degiskenlerinin M. Fisher Skalas1 skoru iizerinde
anlaml etkili bulunamamistir. En belirgin etki hipertansiyonu olan hasta grubunda
gozlenmistir. Bu kapsamda, serum IMA ve BOS IMA degerlerindeki artis %5

anlamlilik derecesinde M. Fisher Skalas1 degerini ylikseltmektedir.
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Tablo 10: M. Fisher Skalasi ile iliskili Istatistiksel Veriler

Model Model Model Model Model HT HT
1 2 3 4 5 Kadin FErkek Olanlar  Olmayanlar
Serum MBP  -0.042 -0.086 -0.368 0.013 -0.803%%** 0.000
[0.086] [0.142] [0.063] [0.264] [0.212] [0.483]
Serum IMA 0.001 0.000 0.029 -0.001 0.036* 0.003
[0.002] [0.003] [0.007] [0.004] [0.016] [0.004]
BOS MBP -0.003 -0.010 -0.020 0.004  0.003 -0.007
[0.015] [0.019] [0.008] [0.025] [0.017] [0.095]
BOS IMA 0.010 0.011 0.019 0.001 0.012%* 0.001
[0.007] [0.007] [0.005] [0.013] [0.005] [0.049]
Yas 0.023  0.025 0.024 0.024 0.021 -0.067 -0.005 -0.113%* 0.067
[0.027] [0.026] [0.026] [0.023] [0.028] [0.026] [0.051] [0.047] [0.440]
Gézlem
Sayist 20 20 20 20 20 7 13 13 7
R-squared 0.051 0.047 0045 0.144 0177 0990 0.024  0.609 0.514
RMSE 1.362 1365 1366 1.293 1397 0350 1.701 1.140 1.667
Robust standard errors in
brackets

#5001, ** p<0.05, * p<0.1

Denklem 1 temel alinarak hem hasta gruplart hem de giinleri dikkate alan
(between) panel veri tahminleri kullanilarak tahminler gergeklestirilmis ve sonuglar
Tablo 11°de sunulmustur. Panel tahmini hem her hastay1 (i) hem de giinleri dikkate
almaktadir. Tablo 11°de birinci siitun GKS {izerindeki etkiyi, 2. Siitun GOS skoru
tizerindeki etkiyi, 3. Stitun HHS {izerindeki etkiyi ve 4. Stitun WFNS {izerindeki etkiyi
gostermektedir. Between panel veri tahmini sonuglar1 incelendiginde protein
degerlerinin hasta skorlari iizerinde belirgin anlamli etkileri goézlenmemistir.
Beklentiler paralelinde en belirgin etki BOS IMA degerinde gbzlenmistir. Birinci,
besinci ve onuncu gilinlerin hepsi dikkate alindiginda BOS IMA degerindeki artisin
%35 anlamlilik derecesinde Hunt- Hess Derecelendirme Skalasi skorunu pozitif

etkiledigi, diger bir ifadeyle hasta durumunun kétiilestigine isaret etmektedir.
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Tablo 11: Between Panel Veri Tahmini

D 2) (3) 4
GKS GOS HHS WENS
Serum MBP 102 044 -.032 -.048
(.089) (.035) (.026) (.03)
Serum IMA 023* .003 -.008** -.009%**
(.011) (.004) (.003) (.004)
BOS MBP 015 .003 -.003 -.005
(.047) (.019) (.014) (.016)
BOS IMA -.063 -.026 .024* 022
(.038) (.015) (.011) (.013)
Yas - 117 -.068* 046 .05
(.094) (.037) (.027) (.031)
Sabit 15.06 7.192 -.111 1.927
(13.803) (5.411) (4.023) (4.603)
Gozlem Sayisi 60 60 60 60
R-squared 336 327 435 421

Standard errors are in parentheses
*EEp<.01, ** p<.05, * p<.1

Birinci denklem temel alinarak sadece 1. giin i¢in protein degerleri ile hasta
skorlar1 arasindaki iliski incelenmis, Tablo 12’de sonuglar1 sunulmustur. Sonuglar 1.
giindeki serum ve BOS MBP ile IMA degerlerinin hastanin skorlar1 {izerinde anlamli
etkisi olmadigimi gostermektedir. Birinci denklem temel alinarak sadece 5. giin igin
protein degerleri ile hasta skorlar1 arasindaki iligski incelenmis, Tablo 13°de sonuglar1
sunulmustur. 1. giine benzer sonuglar 5. giindeki serum ve BOS MBP ile IMA

degerlerinin hastanin skorlari iizerinde anlamli etkisi olmadigin1 gostermektedir.

Tablo 14’te ise 10. giin icin olan protein degerleri ile hasta skorlar
incelenmistir. 10. giinde serum MBP, serum IMA ve BOS MBP degerlerinin hastanin
skorlar1 tizerinde anlamli etkisi olmadigim1 gozlenmektedir. Ancak 10. giinde BOS
IMA degerlerinin GOS skoru iizerindeki etkisinin gii¢lendigi gozlenmektedir. BOS’
taki IMA degerlerindeki ylikselmenin GOS skorunu istatistiki anlamli olarak %5
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anlamlilik derecesinde diislirdiigii gozlenmistir. Bu baglamda BOS IMA degerleri
izlenerek hastanin gidisatinin ve taburculuk durumunun izlenmesinin dogru olacagi

degerlendirilmektedir.
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Tablo 12: 1. Giin Serum MBP ve IMA , BOS MBP ve IMA Sonuglari ile GKS, HHS, WFNS, GOS Skorlar1 Arasindaki Istatistiksel iliski

(1) ) 3) @) (5) (©) D (®) @ (10 an (12 (13) (14 (15 (16)

GKS HHS WENS GOS GKS HHS WEFNS GOS GKS HHS WFNS GOS GKS HHS WFNS GOS
Serum -.15 .07 .06 .08
MBP

(.33) (.09) (-12) (.11)
Serum .01% 0 - 0
IMA L kE*

(0) 0 (0) (0)
BOS MBP .03 -.01 -.01 .01
(.05) (-01) (.02) (.01)
BOS IMA -.02 .01 0 0
(.02) (.01) (.01) (.01)

Yas -.03 .02 .01 -.04 -.01 .01 0 -.05 -.02 .02 .01 -.04 -.02 .02 .01 -.04

(.09) (.02) (.03) (.03) (.1) (.03) (.03) (.03) (1) (.02) (.03) (.03) (.09) (.02) (.03) (.03)
Sabit 23.52 -3.19 -1.98 A8 10.41 2.32 3.43*%  6.06%* 8.79 2.29 3.21 4.52 15.22* 22 1.76 6.3%*

* *

(23.43) (6.55) (8.9) (8.16) (6.01) (1.49) (1.85) (2.08) (8.13) (1.94) (2.87) (2.86) (6.53) (1.69) (2.35) (2.38)
Gozlem 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Sayist
R-squared .01 .04 .01 .09 .06 .09 14 .09 .03 .03 .02 .1 .03 A1 .01 .08

Standard errors are in parentheses
*EE <01, F* p< 03, *p<]
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Tablo 13: 5. Giin Serum MBP ve IMA , BOS MBP ve IMA Sonuglar1 ile GKS, HHS, WENS, GOS Skorlar1 Arasindaki Istatistiksel iliski

(1) 2 (3) 4 (5) (6) (7 (8) 9 (10) (11) (12) (13) (14) (15) (16)
GKS HHS WENS GOS GKS HHS WENS GOS GKS HHS WENS GOS GKS HHS WEFNS GOS
Serum .01 0 -01 .02
MBP
(.12) (.04) (.04) (.04)
Serum IMA .01 0 0 0
(.01) (0) (0) (0)
BOS MBP -03 01 0 -01
(.07) (.02) (.02) (.02)
BOS IMA .01 0 0 0
(.03) (.01) (.01) (.01)
Yas -.09 .04 .04 -.04 -.08 .03 .04 -.04 -.08 .03 .04 -.04 -07 .03 .04 -.05
(.1 (.03) (.04) (.03) (.1 (.03) (.04) (.03) (.1 (.03) (.04) (.03) (.12) (.04) (.04) (.04)
15.03 .84 .93 4.11 14.04*  1.14 .84 5.74%% 1941 -1.32 -3 6.82% 13.21 1.44 45 6.07
*
(10.85) (3.56) (3.67) (3.96) (6.27) (2.01) (2.22) 2) (11.34) (348) (3.91) (3.47) (1039 (3.4) (3.73) (3.82)
Sabit 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
R-squared .04 .07 .09 1 B 13 13 .08 .05 1 .08 .09 .05 .08 .08 .08

Standard errors are in parentheses
FEE p< 01, *¥* p<.05, * p<.]
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Tablo 14: 10. Giin Serum MBP ve IMA , BOS MBP ve IMA Sonuglari ile GKS, HHS, WFNS, GOS Skorlar1 Arasindaki Istatistiksel iligki

(1) (2) (3) 4) (5) (6) (7) (3) 9) (10) (11) (12) (13) (14) (15) (16)
GKS HHS WEFNS GOS GKS HHS WENS GOS GKS HHS WENS GOS GKS HHS WENS GOS
Serum MBP .07 -.02 -.03 .03
(.05) (.02) (.02) (.02)
Serum IMA 02%% _0]*Fx Q] ** 0
(.01) (0) (0) (.01)
BOS MBP .01 0 0 0
(.03) (.01) (.01 (.01)
-.04 .01 .01 -
BOS IMA LQ2%k*
(.03) (.01) (.01) (0)
Yas -.16* 05%* 07#% - 06% -.09 .03 .05 -.04 -13 .05 .06 -.04 -.16 .05 07* -.06*
(.09) (.03) (.03) (.03) (.11) (.03) (.04) (.03) (1) (.03) (.04) (.03) (.1 (.03) (.03) (.03)
Sabit 12.28% 1.92 1.6 3.49  12.69% 1.9 122 5.54%  16.02* .68 -.51 6.46%*  26.4% D34 -3.55  11.6%*
* *
(6.96) (2.3) (2.38) (2.36) (6.86) (2.2) (2.37) (2.29) (874) (2.81) (2.89) (2.8) (8.58) (2.84) (2.9I) (2.1%)
20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
R-squared A7 18 25 22 .19 21 24 .08 .08 .09 13 .09 A8 .16 22 46

Standard errors are in parentheses
R p< 01, FE p< 05, ¥ p< ]
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5.TARTISMA

SAK hastalarmin tanisinda ve takibinde bir takim zorluklar yasanabilmektedir.
SAK hastalariin tanisina yonelik radyolojik tetkiklerin yan1 sira bir diger yaklasim da
biyokimyasal belirteclerin kullanilmasidir. SAK gibi noéropatolojik olaylarda
biyokimyasal belirte¢lerin kullanimi1 son zamanlarda norokilinisyenler tarafindan
artmistir. Birgcok noropatolojik olayin tanmisinda, prognozunun ve ciddiyetinin
degerlendirilmesinde, tahmin edilmesinde biyokimyasal belirtegler kullanilmaktadir
(115,116). Subaraknoid kanama sonrast meydana gelen komplikasyonlarindan biri
olan vazospazmin baslangici, siddeti ve siiresi ¢ok Ongoriilemez bir yapiya sahip
olabilir. SAK sonrasi vazospazm gelisimi, mekanizmas1 ve tedavisi ile ilgili bircok
arastirma yapilmistir. Klinisyenler tarafindan vazospazmi tutarli bir sekilde dnleme,
SAK hastalarinin takibinde kullanmaya yardim olmasi amaciyla biyokimyasal

belirtece ihtiya¢ duyulmaktadir (117).

Non-travmatik SAK hastalarint  ve SAK sonrasi vazospazm tablosunun
takibinde kullanilan spesifik bir biyokimyasal belirteg bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda non-travmatik SAK tanist alan hastalar hastaneye bagvurduklari birinci
giin Modifiye Fisher Derecelendirme Skalasi ile, hastanedeki birinci, besinci ve
onuncu giinlerdeki Glasgow Koma Skalasi (GKS), WFNS (Diinya Norosiriirji
Dernekleri Federasyonu) Derecelendirme Skalasi, Hunt-Hess Derecelendirme Skalas1
ile degerlendirildi. Hastalarin hastaneye bagvurduklari birinci, besinci ve onuncu
giinlerde serum ve BOS ’tan alian drneklerde Myelin Basic Protein (MBP) ve Iskemi
Modifiye Albiimin (IMA) biyokimyasal belirtegleri ELISA y&ntemiyle ¢aligildi. Biitiin
bu radyolojik ve klinik skorlamalar hastadan alinan serum ve BOS o6rneklerindeki
MBP ve IMA degerlerinin istatistiksel olarak iligkisine bakildi. Hastanin klinik
gidisat1, vazospazm ve taburculuk sirasindaki Glasgow Outcome Skalasi (GOS) ile
iliskisi degerlendirildi.

Serebrovaskiiler arazda, intrakranial tiimor, kafa travmasi gibi serebral
hasarlarda serum MBP degerleri anlamli olarak yiikselebilmektedir. Parankimal beyin
hasarinin olmadig spinal ve periferik sinir lezyonlarinda ise serum MBP diizeylerinde
anlaml ylikseklik goriilmemektedir (118). Wasik ve arkadaslarinin 2020 yilindaki

calismalarinda anevrizmal SAK sonrasi periferik kandaki MBP konsantrasyonunun,
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beyin parankimal hasarinin ciddiyetini yansittigint ve tedavi sonucuyla iliskili
oldugunu belirtilmistir (6). Sinir sisteminde aktif hastalig1 olan herhangi bir hastada
miyelin yikimina sekonder BOS MBP seviyelerinde yiikselme mevcuttur. BOS MBP
seviyelerinde artisa multipl skleroz, transvers miyelit, santral pontin miyelinozis
hastaliklar1 6rnek olarak verilebilir (119,120). Hirasma ve arkadaslar1 2001 yilinda
yayimlanan c¢aligmalarinda BOS MBP degerleri SAK hastalarinda vazospazm
nedeniyle meydana gelen beyin hasarinin ciddiyetinin bir gostergesi oldugu one

stirmiistiir (121).

Thomas ve arkadaslarinin 1984 yilinda yayimladigi ¢aligmada 101 tanesinde
intrakraniyal patoloji olan (20 tanesi spontan SAK hastasi), 70 tanesinde spinal ve
periferik sinir patolojisi olan hastalarda norosiriirjikal operasyon sonrasi serum MBP
degerlerine bakildi. Intrakraniyal operasyon sonrasi, spinal ve periferik sinir

operasyonlarinin aksine, serum MBP degerinin artig1 gortildi (118).

Hoyle ve arkadaglarinin 1984 yilinda yayimladigi calismada intrakranial
tiimdr, subaraknoid kanama veya spinal ve periferik sinir lezyonlari nedeniyle opere
edilen 44 hastanin serum MBP degerleri postoperatif ilk 10 giin takip edilmistir. Bu
hastalarin 7 tanesi spontan SAK nedeniyle opere edilmistir. Tiim hasta gruplarinda
operasyon sonrast erken donemde serum MBP diizeylerinde diisiis oldugu
goriilmiistiir. Ozellikle SAK' It yedi hastada ameliyat 6ncesi MBP seviyelerinde
yiikselme, ameliyat sonrasi hafif bir diisiis (postoperatif ilk 4 giin boyunca) ve bunu
takiben ameliyat sonrast onuncu giinde ise en yiiksek MBP seviyesine ulagsan kademeli

bir artis gdzlemlenmistir (122).

Vries ve arkadaslarinin 2001 yilinda yayimladigi calismada anevrizma veya
arteriyovendz malformasyon nedeniyle intrakranial kanamasi olan 11 hastadan BOS
ornegi alindi. Bu BOS 06rnegi intraoperatif donemde duramater agildiktan hemen
sonra, serebral dokuya miidahale veya manipiilasyon yapilmadan 6nce alinmis olup
BOS o6rneginde S-100 proteini, MBP, laktat diizeylerine ve BOS/serum albiimin
oranina bakildi. SAK hastalarinda BOS MBP seviyelerinde artis oldugu goriildii.
Ayrica ¢alismaya dahil edilen diger intrakranial benign veya malign lezyonu olan 80
hastanin BOS 6rneklerinde de BOS MBP yiiksek oldugu goriildii. SAK ve intrakranial
malign lezyonu olan hastalarda BOS MBP yiiksekligi istatistiksel olarak anlaml
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bulundugu halde, intrakranial benign lezyonu olan hastalarda anlamli bulunmadi

(123).

Zheng ve arkadaslarinin 2017 yilinda yayimlanan 105 spontan SAK hastasinin
dahil edildigi ¢alismalarinda semptomatik vazospazmi olan hastalarin semptomatik
olarak vazospazmi olmayan hastalara gére serum MBP degerlerinin yiiksek oldugu
goriilmistiir. Serum MBP konsantrasyonun serebral vazospazm agisindan risk altinda
olan hastalar1 ayirt etmede anlamli oldugu bulundu. Calismada 6. ayda GOS’ nin 1-3
olmasi kotii gidisat olarak tanimlanmis olup serum MBP konsantrasyonu 6 aylik kétii
gidigati onemli 6l¢iide dngdrmiistiir. Serebral vazospazmda ve 6 aylik donemdeki kot
gidisatta serum MBP degerlerinin WENS Derecelendirme  Skalast ile
karsilastirildiginda korele oldugu ortaya ¢cikmistir (124).

Wasik ve arkadaglarmin 2020 yilinda yayimlanan calismalarinda 104
anevrizmal SAK hastasindan 0-3. giinlerde, 4-6. giinlerde, 9-12. giinlerde alinan
kanlarda serum MBP degerleri ¢alisildi. Giinler ilerledik¢e serumda MBP degerlenin
arttig1 goriildii. 0-3. gilinlerde hasta serumlarinda MBP degerlerinin anlamli derecede
arttig1 goriilmiis olup 4-6. giinlerde, 9-12. giinlerde serum MBP degerlerinin anlamli
olmadig1 goriildii. GOS degeri 5 olan hastalarin 0-3. giinlerde MBP degerleri ile
saptanamiyor olmasi dikkat cekti. Ayrica serum MBP degerleri GKS, Hunt-Hess
Derecelendirme Skalasi, WFNS Derecelendirme Skalasi skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon bulunamadi. SAK sonras1 4-6. giinler ve 9-12. giinler
serum MBP degerlerinde artis olmayan hastalarin kliniginin daha iyi seyrettigi
gorildii. Hastalarin 3 aylik GOS skoruna bakildiginda 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 goriildii. Ayrica SAK sonrasi 0-3. ve 4-6. giinlerde 3 aylik GOS ile MBP
diizeyi arasinda klinik olarak anlamli bir korelasyon oldugu gosterildi. GOS skoru 5
olan hicbir hastada 0-3. giinlerde alinan numunelerde saptanabilir MBP diizeyleri
goriilmedi (6). Bizim ¢alismamizdaki GOS skorlarina hastalar taburculuk veya vefat
ettigi zaman degerlendirilmis olup hastalarin GOS skoruna bakildiginda 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 goriildii. Serum MBP ve BOS MBP degerleri ile

GOS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug ¢ikmadi.
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Hirasma ve arkadaslarinin 2001 yilinda yayimlanan arastirmalarinda
anevrizma riptirii nedeniyle 28 hasta arastirildi. Anevrizmal SAK sonrasi 4-9.
giinlerde BOS MBP seviyeleri ile hastalarin klinigi, SAK’mn boyutu, serebral infarkt
ve taburculuk arasinda korelasyon bulundu. BOS MBP seviyelerinin vazospazmi
tahmin etmede iyi bir belirte¢ olmadigr ancak vazospazma bagli beyin hasarinin

ciddiyetin gosteren bir belirte¢ oldugu diigtiniildi (121).

Bizim c¢alismamizda non-travmatik SAK hastalarindan birinci, besinci ve
onuncu gilinlerde serum ve BOS’ da MBP c¢alisilmistir. Giinler ilerledik¢e hastalarin
serum MBP ve BOS MBP degerlerinin ortalamasinda artig oldugu goriildii. Ancak M.
Fisher, GKS, Hunt-Hess Derecelendirme Skalasi, WFNS Derecelendirme Skalasi,
GOS skorlar ile istatistiksel olarak anlamlilik goriilmedi. Serumda ve BOS’ta MBP
degerleri ile GKS, Hunt-Hess Derecelendirme Skalasi, WFNS Derecelendirme Skalasi
skorlar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadigindan serum MBP ve BOS

MBP degerleri ile vazospazm arasinda korelasyon diisliniilmedi.

IMA oksidatif stresi ve iskemi ile iligkili non-spesifik bir biyokimyasal
belirtectir. IMA diisiik 6zgiilliigline sahip olmasina ragmen hastaliklarin siiresi ve olasi
komplikasyonlar1 hakkinda degerlendirme yapmamizi saglamaktadir. IMA'nin
iskemik kosullar1 daha erken tespit edebilme yetenegi IMA’y1 diger bir biyokimyasal
belirteglerin oniline gecirmektedir. IMA, miyokard infarktiis; beyin yaralanmalarinda,
omurilik yaralanmalarinda; diyabetes mellitus; gebelik komplikasyonlari; jinekolojik
sorunlar ve diger iskemi iligkili patolojilerde hastalarin tanisinda ve klinik durumunu
degerlendirmede kullanilmaktadir (105). Serum IMA diizeyleri akut korner sendrom,
akut miyokard infarktiis, pulmoner emboli, kardiyopulmoner resiisitasyon, son donem
bobrek hastaliklari, serebrovaskiiler iskemi, akut mezenterik iskemi, sistemik skleroz,
diyabetes mellitus (DM), egzersiz sonrasi iskelet kas1 iskemisi, karaciger hastaliklari,
baz1 kanserler, enfeksiyon ve periferik damar hastaliklar gibi iskeminin oldugu

hastaliklarda yiikselmektedir (125-130).

Glindiiz ve arkadaglarinin 2008 yilinda yayimlanan 43’{i serebral infarktiis, 11’1

intrakranial hematom , 52’si SAK olan 106 hastadan ve 43 kisilik kontrol grubundan
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olusan caligsmalarinda hastalarin hastaneye bagvurduklar ilk 24 saatte hastalardan
serum IMA degerleri ¢alisildi. Serebral infarktiis, intrakranial hematom, SAK hasta
gruplarinin ortalama serum IMA diizeyleri ile kontrol grubu hastalar1 ortalama serum
IMA diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Akut serebrovaskiiler
hastalig1 olan kisilerde serum IMA seviyelerinin saglikli kisilere gore daha yiiksek
oldugu goriildii. Bu ¢alismada en yiiksek serum IMA diizeyleri serebral infaktiisii olan
hastalarda, en diisiik diizeyler ise SAK'l1 hastalarda tespit edildi. Serebral infaktiisii
olan hasta ve SAK hasta gruplarinda serum IMA seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu goriildii. Tan1 koymakta giicliik c¢ekilen ve BT negatif SAK
hastalarinda serebral infaktiis ve SAK’1 ayirt etmek i¢in serum IMA diizeylerinin

yardimci olabilecegi diisiiniildii (116).

Han ve arkadaglarinin 2012 yilinda yayimlanan c¢aligmalarinda 62 serebral
infarktiis, 40 intraserebral hematom, 18 SAK’1 olan toplam 120 hastanin akut
serebrovaskiiler patolojisinden 3 saat sonra hastalardan kan alindi. Kontrol grubu
olarak 100 hasta calismaya dahil edildi. Alinan kanlarda IMA ve lipid degerlerine
bakildi. Serum IMA diizeylerinin her akut serebrovaskiiler hadisesi olan hastalarda
kontrol grubundaki hastalara gére anlamli derecede yliksek oldugunu bulundu. Serum
IMA diizeylerinde bu artis, akut serebrovaskiiler patolojilerde serum IMA diizeyinin

erken teshis i¢in yararl bir belirteg oldugunu gosterdi (131).

Acikgoz ve arkadaglarinin 2014 yilinda yayimlanan siganlarda yaptiklar
caligmalarinda deneysel SAK sonrasi kalp sol ventrikiiliinden alinan kan 6rneklerinde
SAK sonrast 1. ve 2. giinlerde IMA diizeylerinin arttigin1 gozlemledi. SAK sonras1 7.
giinde ise IMA seviyesinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
gorildii. SAK sonras1 IMA diizeyindeki artiglarin SAK sonrasi olasi miyokardiyal
strese bagli olabilecegi diisiiniildii (132).

Elshony ve arkadaslariin 2021 yilinda yayimlanan ¢alismalarinda 50 serebral
iskemi, 30 intraserebral kanama, 20 SAK hastalarindan olusan toplam 100 hastada ve
75 kontrol deneginde, hastalarin hastaneye bagvuru anindan birkag¢ saat icinde serum

fibulin-5 ve IMA degerleri 6l¢iildii. Hastalar intrakranial hadisenin ilk 24 saati i¢inde
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Ulusal Saglik inme Olgegi (NIHSS) ve GKS ile degerlendirildi. Serum fibulin-5 ve
IMA degerleri inme hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek ¢ikti.
Serum fibulin-5 ve IMA diizeyleri ile iskemi lezyon hacmi, intraserebral kanama ve
SAK siddeti ve NIHSS arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunurken ancak GKS ile
ters korelasyon oldugu goriildii. Prognoz acisindan bakildiginda inmeden 3 ay sonra
hastalar Modifiye Rankin Skalasi (MRS) ile degerlendirildi. Modifiye Rankin Skalas1
skorunun fibulin-5 diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi goriiliirken serum IMA

ile korelasyon gostermedigi goriildi (133).

Literatiirde non-travmatik SAK sonras1 BOS® ta IMA diizeyleri ile ilgili
calismaya rastlanilmamigtir. Literatiirde daha ¢ok non-travmatik SAK hastalarinda
serum IMA diizeyleri ile ilgili ¢aligmalar oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda
non-travmataik SAK hastalarinin hastaneye bagvurduklari birinci, besinci ve onuncu
giinlerde serum IMA ve BOS IMA diizeyleri calisilmigtir. Non travmatik SAK
hastalarinda birinci giin Modifiye Fisher Skalas1 skoruna, hastanedeki birinci, besinci
ve onuncu giinlerdeki Glasgow Koma Skalasi(GKS), Diinya Norosiriirji Dernekleri
Federasyonu WFENS) Derecelendirme Skalasi, Hunt-Hess Derecelendirme Skalasi
skorlarina bakildi. Taburculuk sirasinda ise Glasgow Outcome Skalast (GOS)
degerlendirildi. Bizim sonuglarimiza baktigimizda giinler ilerledikce hastalarin serum

ve BOS IMA ortalama degerlerinde artis oldugu goriildii.

Calismamizda ozellikle birinci, besinci ve onuncu gilinlerin hepsi dikkate
alindiginda BOS IMA degerindeki artisin %5 anlamlilik derecesinde Hunt- Hess
Derecelendirme Skalasi skorunu pozitif etkiledigi, diger bir ifadeyle hasta durumunun
kotiilestigi goriildii. Bu sonug¢ BOS IMA diizeylerinin, Hunt-Hess Derecelendirme
Skalasi ile birlikte degerlendirildiginde hastalarin kliniginin takibinde, semptomatik

vazospazmin takibinde ve tahmininde kullanilabilecegini gosterdi.

Ayrica ¢alismamizda 10. giinde BOS IMA degerlerinin GOS skoru iizerindeki
etkisinin giliclendigi goriilmiistiir. 10. giinde BOS IMA degerlerindeki yiikselmenin
GOS skorunu istatistiksel anlamli olarak %35 anlamlilik derecesinde diisiirdiigii

gozlenmistir. Bu baglamda BOS IMA degerleri takip edilerek hastanin taburculuk
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gidisatin1 tahmin edilmesinde dogru olacagi degerlendirilmektedir. Non -travmatik
SAK hastalarinda 10. giin dlgiilen BOS IMA diizeylerinin hastalarin taburculuk
gidisat1 tahmini ile ilgili aday biyokimyasal belirte¢ olabilecegi bizim ¢alismamizda

gosterilmistir.

Spontan SAK her yasta meydana gelebilmektedir. Spontan SAK 40 ile 60
yaslar1 arasindaki kisilerde arasinda en yiiksek insidansa sahiptir (134). Hipertansiyon
ve sigara kullanimi non-travmatik SAK’mn en 6nemli risk faktorleridir (135). Asirt
alkol kullanim1 ve kisinin kendisinde veya ailesinde anevrizma Oykiisii, hemorajik

inme veya serebrovaskiiler hastalik Oykiisii diger risk faktorleri arasinda yer

almaktadir (134,136).

Feigin ve arkadaslariin 2005 yilinda yayimlanan c¢alismalarinda
hipertansiyonun vaka kontrol calismalarinda spontan SAK riskini yaklasik 2,5 kat
artirdigi ve kadinlarin %30 daha fazla tehlikede oldugunu belirtti (136).

Bederson ve arkadaglarinin 2009 yilinda yayimlanan ¢alismalarinda spontan
SAK hastalarinin yas ortalamasinin 53 oldugunu ve hastalarin yaklasik %70'ini

kadinlarin olusturdugunu belirtti (134).

Rahmanian ve arkadaslarinin 2018 yilinda yayimlanan c¢aligmalarinda
anevrizmal SAK hastalarinin yas ortalamasi1 47,27+11,53 yil olarak hesaplandi.
Hastalarin cogu (%53,7) 40 ile 60 yas grubundaydi. 367 hastadan olusan anevrizmal
SAK hasta grubunun 199" unun kadin, 168" inin erkek oldugu goriildii. Hastalarin GKS
ve Hunt-Hess Derecelendirme skalasi skorlarinin ortalamasi sirasiyla 12,43 ve 2,33
oldugu goriildii. Bu skorlamalardaki kotii klinik dereceler, olumsuz sonuglarla anlamli
diizeyde iligkiliydi. Ayrica anevrizmal SAK hastalarinin yaklasik yarisinda (%49,3)
hipertansiyon 6ykiisii mevcuttu (137).

Liu ve arkadaglarinin 2016 yilinda yayimlanan ¢aligmalarinda 155 anevrizmal
SAK hastasi analiz edildi. Hastalarin ortalama yas1 58 idi. Kadin hastalarin erkek
hastalara oran1 yaklasik 3:1 idi. Hastalarin %67,7'sine hipertansiyon 6ykiisii mevcuttu.

Caligmada kullanilan Modifiye Fisher skalasinda en sik(%54,8) grade 2 anevrizmal
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SAK hastalar1 goriildii. Modifiye Fisher Skalasi dereceleri ile cinsiyet, sigara
kullanimi, diyabetes mellitus, hipertansiyon, anevrizma yapisi, yas acisindan risk

faktorleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gozlemlendi (138).

An ve arkadaglarinin 2019 yilinda yayimlanan ¢alismalarinda 266 anevrizmal
sak hastasinin yas ortalamasi 57,0+13,8 yil ve hastalarin %65,4i (174 hasta)
kadinlardan olugsmaktaydi. Anevrizmal SAK hastalarinda tekrar kanama riski ve
WENS Derecelendirme Skalasi, Modifiye Fisher Skalasi skorlar1 arasindaki iliskiye
bakildi. 266 hasta arasindan WFNS Derecelendirme Skalasi grade 2 olan hasta grubu
140 hasta (%52,5) ile en sik grubu olusturdu. Hastalarin ilk beyin BT
goriintiilemelerinde en sik 94 hastada (%35,3) Modifiye Fisher Skalasi grade 1
goriildii. M. Fisher Skalasi grade 4 olan hasta grubunun M. Fisher Sklas1 grade 1-3
olan hasta gruplarina gore tekrarlayan kanama agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
risk faktorii oldugunu ortaya c¢ikti. Anevrizmal SAK sonrasi tekrar kanama riski
acisindan yas, cinsiyet, WFNS Derecelendirme Skalasina goére klinik derecesi,
hipertansiyon oykiisii ve antitrombosit veya antikoagiilan ila¢ tedavisi gruplar arasinda

herhangi bir farklilik goriilmedi (139).

Sirataranon ve arkadaslarinin 2022 yilinda yayimlanan c¢alismalarina
anevrizmal SAK hastalarinin ortalama yas1 54,5 olup, %39,8'i erkek olan toplam 519
hasta dahil edildi. Bu ¢alismada >70 yas, DM 6ykiisii, hipertansiyon dykiisii, WFNS
Derecelendirme Skalasi gade IV-V, M. Fisher Skalasi grade 3-4, ameliyat 6ncesi tekrar
kanama ve hidrosefali varlig istatistiksel olarak kotii sonug belirleyicileri olarak kabul

edildi (140).

Literatiirde hipertansiyonun non-travmatik SAK ag¢isindan risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Non-travmatik SAK yas ortalamasi degismekle birlikte en sik 40-60 yas
aras1 bireylerde meydana gelmektedir. Ayrica kadin cinsiyette non- travmatik SAK
daha sik karsimiza ¢ikmaktadir. Bizim ¢alismamizda non-travmatik SAK hastalarinin
yas ortalamasi 53.55’tir. Bizim hasta grubumuzun 7’si kadin, 13’1 erkek hastalardan
olugmaktadir. Ayrica 13 hastanin hipertansiyon oOykiisii bulunmaktadir. Bizim

calismamizda serum MBP, serum IMA, BOS MBP ve BOS IMA diizeylerinin M.
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Fisher Skalasi skoru iizerinde anlamli etkileri bulunamamistir. En belirgin etki
hipertansiyonu olan hasta grubunda gozlenmistir. Hipertansiyonu olan non-travmatik
SAK hastalarinda serum IMA ve BOS IMA degerlerindeki artis p<0,05 anlamlilik
derecesinde M. Fisher Skalasi derecesini yiikseltmektedir. Calismamizda
hipertansiyon  Oykiisii olan non-travmatik SAK hastalarinin  beyin BT
goriintiilemelerindeki kanamanin boyutu ile serum IMA ve BOS IMA diizeyleri

arasinda anlamli korelasyon bulunmustur.

Erken serebral vazospazm ve serebral hasar SAK sonrasi beyin hasarina
katkida bulunan iki temel bilesendir. SAK sonrast meydana gelen hiicre oliimii,
yalnizca SAK'ln neden oldugu uzun vadede morbiditesinde degil, ayn1 zamanda
serebral vazospazmin etiyolojisinde de Onemli bir rol oynamaktadir. Serebral
vazospazm sonucunda ilgili beyin bolgelerinde hipoperfiizyona meydana gelir ve
hiicre 6limii stireglerini tetikleyebilir (141). Vazospazmda, serebral kan damarlarinin
birinin distalinde kan akiminda azalmasiyla sonuglanacak sekilde daralma meydana
gelmesi olarak tanimlanmaktadir (142). Anevrizmatik SAK hastalarinin %70’inde
vazospazm gelismesine ragmen , hastalarinin sadece %30 unda ndrolojik defisit gelisir
(143). Serebral vazospazm nedeniyle SAK hastalarinda yeni fokal norolojik defisit
gelismesi ve/veya hastanin bilincinde 1 saatten uzun siiren bozulma olarak tanimlanan

durum gecikmis serebral iskemidir (144).

Zhang ve arkadaglarinin 2022 yilinda yayimlanan c¢alismalarinda 244 non-
travmatik SAK hastas1 retrospektif olarak inceledi. Stres kaynakli hipergliseminin
komplikasyon oranlar1 ve komplikasyonlar iizerindeki etkisi arastirildi. Hastalardaki
SAK siddetini degerlendirmek icin Hunt-Hess Derecelendirme Skalasi, M. Fisher
Skalas1 ve intraventrikiiler kanama gelisimi kullanildi. Hastalarin yas, cinsiyet, viicut
kitle indeksi, alkol kullanim1 , sigara kullanim1 ve hipertansiyon oykiisii de ¢alismaya
kriterler olarak dahil edildi. Hastalarin taburculugunda Modifiye Rankin Skalas1
kullanildi. Semptomatik vazospazm gelisimi Hunt-Hess Derecelendirme Skalasi
derecesi 3-5, M. Fisher Skalas1 grade 3-4, intraventrikiiler hematom, yiiksek giris

serum glukoz diizeyleri ve strese bagli hiperglisemi ile istatistiksel olarak anlamli
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bulundu. Strese bagl hipergliseminin, non-travmatik SAK'in komplikasyonlarini ve

uzun déonemde prognozunu tahmin etmede faydali oldugu diisiiniildii (145).

Aggarwal ve arkadaslarinin 2013 yilinda yayimlanan c¢alismalarinda 74
anevrizmal SAK hastasinin 39’unda semptomatik vazospazm gelistigi goriildii. Klinik
skorlamalardan Hunt-Hess Derecelendirme Skalasi skorunun , WFNS Derecelendirme
Skalast skorunun, radyolojik degerlendirmede Fisher skorunun semptomatik
vazospazm ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi goriilmedi. Hastalarin postiktal 1. ve
7. glinlerdeki 150.000/mm3 altindaki platelet degerleri semptomatik vazospazm ile
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ayni zamanda  semptomatik vazospazm
tablosunda olan ve semptomatik vazospazm tablosunda olmayan hastalarin ortalama
platelet sayilar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Ozellikle semptomatik
vazospazm tablosunda olan hastalarin ortalama trombosit sayisinda postiktal 5. ve 7.

giinde mutlak trombositopeni goriildii (146).

Zhang ve arkadaslarinin 2022 wyilinda yayimlanan c¢alismalarinda 221
anevrizmal SAK hastasinda Hunt-Hess Derecelendirme Skalasi ile inflamatuar
faktorlerin (C Reaktif Protein/Lenfosit oran1, CRP, WBC, nétrofiller) klinik prognozu
arasindaki iligki degerlendirildi. Anevrizmal SAK hastalarinin basvuru anindaki C
Reaktif Protein/Lenfosit Oran1 degeri Hunt-Hess Derecelendirme Skalasi skoru ile
anlamli diizeyde iligkiliydi. Hunt-Hess Derecelendirme Skalas1 skoru ne kadar
yiiksekse, C Reaktif Protein/Lenfosit Oran1 o kadar yiiksek ve prognoz o kadar
kotiiydii. Erken donemde C Reaktif Protein/Lenfosit oran1 degeri, anevrizmal SAK
hastalarimin klinik prognozunu tahmin etmede uygun bir biyokimyasal bir belirte¢

olabilecegi diisiiniildii (147).

Uzunkaya ve arkadaglar tarafindan endovaskiiler tedavi yapilan anevrizmal
SAK hastalar ile ilgili retrospektif bir aragtirma yapildi. Anevrizmal SAK hastalar
ilk olarak kontrastsiz beyin BT ile M. Fisher Skalas1 kullanilarak degerlendirildi.
Hastalar klinik olarak Hunt-Hess Derecelendirme Skalasi ve GKS skoru ile
degerlendirildi. Modifiye Rankin skoru ve GOS esas olarak anevrizma onarimi yapilan

hastalarin fonksiyonel sonuclarini 6lgmek icin kullanildi. M.Fisher Skalasi, Hunt-
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Hess Derecelendirme Skalasi’nin SAK hastalarinda derecelendirme 6lgegi
ortalamalar1 sirasiyla 2,1 = 1,1 ve 1,5 = 0,9 idi. Ortalama GKS ise 13,8 + 2,3 idi.
Calisma endovaskiiler tedavi goren anevrizmal SAK hastalarinda daha iyi M. Fisher
Skalas1 derecesi , daha iy1 Hunt-Hess Derecelendirme Skalas1 derecesi, daha iyi GKS

skoru tam fonksiyonel iyilesme ile en gii¢lii iligskiyi gosterdi (148).

Bhat ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayimlanan ¢alismalarinda 907 spontan
SAK hastasi ile ilgili veriler toplandi. Hastalar, GKS; WFNS Derecelendirme Skalast;
Hunt-Hess Derecelendirme Skalasi ve Fisher derecelendirme sistemleri gibi klinik ve

radyolojik skorlara gore degerlendirildi (149).

Filho ve arkadaslar1 2018 yilindaki 51 SAK hastasindan olusan calismalarinda
Fisher radyolojik derecelendirme 6lgegini , Hunt—Hess Derecelendirme Skalasini ve
fokal defisitlerin varligi veya yokluguyla birlikte Glasgow Koma Skalasini igeren
WENS Derecelendirme Skalalarint SAK hastalarini degerlendirmede altin standart
olduklar1 belirtmistir. Bu skorlamalara ek olarak Filho ve arkadaslar1 Basitlestirilmis
Akut Fizyoloji Skoru (SAPS 3), Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru
(SOFA) ve GKS’yi dahil ederek anevrizmal SAK’l1 hastalarin sonuglarindaki 6ngdrii
degerlendirdi. M. Fischer Derece 3 ve 4 olan hastalarda %385,7 , WFNS
Derecelendirme Skalasi derece 4 ve 5 olan hastalarda %50 ve Hunt-Hess
Derecelendirme Skalas1 derece 4 ve 5 olan hastalarda %50 oranin mortalite gelistigi

ongoriildii (150).

Tewari ve arkadaslarinin 2015 yilinda yayimlanan 100 anevrizmal SAK
hastasinin dahil edildigi ¢aligmalarinda hastalar preoperatif donemde klinik olarak
GKS, Hunt-Hess Derecelendirme Skalasi, WFENS Derecelendirme Skalasi ile
radyolojik olarak Fisher skorlamasi ile degerlendirildi. Postoperatif donemde ise

hastalar GOS ile degerlendirildi (151).
Non-travmatik SAK hastalarinin kligini, prognozunu tahmin etmede bir¢ok

siniflandirma ve derecelendirme bulunmaktadir.,, M. Fisher Skalasi, GKS, Hunt-Hess

Derecelendirme Skalasi, WENS Derecelendirme Skalasi, GOS literatiirde de en ¢ok
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kullanilan derecelendirmelerdir. Bizim g¢alismamizda da literatiirde oldugu gibi
radyolojik agidan degerlendirmede M. Fisher skoru, norolojik klinigi degerlendirmede
GKS, Hunt-Hess Derecelendirme Skalasi, WFNS Derecelendirme Skalasi, GOS
skorlar1 kullanilmistir. Bizim g¢alismamizda tiim giinler ve hastalar i¢in M. Fisher
Skalas1 grade 1 (%50), GKS 15 (%41,67), Hunt-Hess Derecelendirme Skalas1 evre 1
(%33,33), WENS Derecelendirme Skalasi grade 1 (%41,67), GOS skoru 5 (%50) en
sik goriilen degerlerdir. Semptomatik vazospazm non-travmatik SAK’mn en ciddi
komplikasyonlarinda biridir. Bu ¢alismada kullandigimiz derecelendirmeler ve
skorlamalar esas olarak hastalarin klinigi ve semptomatik vazospazm agisindan takip
edilmesi amaglandi. Semptomatik vazospazm tablosu non-travmatik SAK sonrasi 3-4.
giinlerde baslar, 6-8. giinlerde pik yapar, 2-3 hafta kadar siirebilir. Bizim ¢alismamizda
birinci, besinci, onuncu giinlerdeki derecelendirme ve skorlamalar ile serum MBP,
BOS MBP, serum IMA, BOS IMA diizeylerine bakarak hastalar klinik, semptomatik
vazospazm ve taburculuk gidisati agisindan degerlendirildi. Calismamizda birinci,
besinci ve onuncu giinlerin hepsi dikkate alindiginda BOS IMA degerindeki artigin
%35 anlamlilik derecesinde Hunt- Hess Derecelendirme Skalasi skorunu pozitif
etkiledigi, diger bir ifadeyle hasta durumunun kotiilestigi goriildii. Bu sonu¢ Hunt-
Hess Derecelendirme Skalasi ve BOS IMA diizeyleri arasindaki iligki hastalarin
kliniginin takibinde, gidisatinin tahmininde ve semptomatik vazospazmin takibinde
kullanilabilecegini gosterdi. Non-travmatik SAK hastalarinda birinci, besinci, onuncu
giinlerin hepsi dikkate alindiginda BOS IMA diizeyinin Hunt-Hess Derecelendirme
Skalasi ile birlikte degerlendirilmesi semptomatik vazospazm takibinde ve tahminde

aday biyokimyasal belirte¢ olabilecegini gosterdi.
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6.KISITLILIKLAR

Hastanemize bir ayda ortalama 4-6 non-travmatik SAK hastas1 bagvurmasi
bizim c¢aligmamizdaki hasta sayimizin kisitli olmasina neden olmustur. Daha fazla
sayida non-travmatik SAK hastasindan alinan serum ve BOS 6rneklerinde ¢alisilan
biyokimyasal belirtecler ile istatistiksel a¢idan farkli sonuglar ortaya ¢ikabilirdi. Ayni
zamanda hastanemiz Dogu Karadeniz Bolgesi’'nde non-travmatik SAK agisindan
referans merkez olup calismamiz tek bir merkezde yapilmistir. Cok merkezli bir
calismada daha fazla non-travmatik SAK hastasindan daha fazla istatistiksel veri elde

edilebilir.

Sikayetlerinin ve semptomlarinin ne zaman basladig1 bilinmeyen veya baska
merkezden hastanemize sevk edilen non-travmatik SAK hastalarinin hastanemize
bagvurdugu veya sevk edildigi giin ¢alismamizda non-travmatik SAK’1n birinci giinii
olarak kabul edilmistir. Sikayetlerinin ve semptomlarinin baglama zamani bilinmeyen
veya baska bir merkezden sevk edilen hastalarin hastanemize basvurdugu donem

arasinda gecen zaman farkini bilemiyor olmamiz ¢alismamizdaki kisitliklardan biridir.

Calismamizda hastalarin hastaneye bagvurduklari veya sevk edildikleri giinden
itibaren birinci, besinci ve onuncu glinlerde serum ve BOS 6rnekleri alinmistir. Bu
giinlerde radyolojik ve klinik derecelendirme ve skorlama yapilmistir. Hastalar
hastanemizden taburcu olduklar1 veya vefat ettikleri giine kadar takip edilmistir.
Semptomatik vazospazm non-travmatik SAK sonrasi 3-4. giin baslar ve 2-3 haftaya
kadar siirebilen biri durumdur. Onuncu gilinden sonra hastalarin kliniginde gelisen
kotiilesme veya iyilesme, hastalar1 onuncu giinde degerlendirdigimiz klinik
derecelendirme ve skorlamalar ile hastalarin taburculuk sirasindaki veya vefat ettigi

GOS skoru arasinda farklilik olmasi bir calismamizdaki diger bir kisithiliktir.
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7.SONUC

Vazospazm non-travmatik SAK’in ¢ok ciddi bir komplikasyonudur. Non-
travmatik SAK hastalarinin takibinde ve SAK sonrast vazospazm tablosunun
takibinde kullanilan spesifik bir biyokimyasal belirte¢ bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda non-travmatik SAK tanis1 alan hastalarda Modifiye Fisher
Derecelendirme Skalasi’na Glasgow Koma Skalasi(GKS)‘na, WFNS Derecelendirme
Skalasi’na, Hunt-Hess Derecelendirme Skalasi’na bakildi. Bununla birlikte hastalarin
serum ve BOS’tan alman Orneklerinde Myelin Basic Protein (MBP) ve Iskemi
Modifiye Albiimin (IMA) biyokimyasal belirtegleri ELISA ydntemiyle ¢aligildi. Biitiin
bu radyolojik ve klinik skorlamalar hastadan alinan serum ve BOS &rneklerindeki
MBP ve IMA degerlerinin hastanin klinik gidisati, vazospazm ve taburculuk

strasindaki Glasgow Outcome Skalas1 (GOS) ile istatistiksel olarak iliskisine bakildi.

Calismamiza non-travmatik SAK tanist alan 20 hasta dahil edildi. Hastalarin
yas ortalamasi 53.55’tir. Hasta grubunun 7’si kadin, 13’1 erkek hastadan olusmustu.
Ayrica 13 hastada hipertansiyon mevcuttu. Hipertansiyon 0ykiisii olan non-travmatik
SAK hastalarinda serum IMA ve BOS IMA degerlerindeki artis p<0,05 anlamlilik
derecesinde hastanin M. Fisher Skalasi derecesi ile istatistiksel olarak anlamli

bulundu.

Calismamizda serum MBP, BOS MBP ile M. Fisher Skalasi, GKS, Hunt-Hess
Derecelendirme Skalasi, WFNS Derecelendirme Skalasi, GOS skorlar1 arasinda
anlamli iligki gortilmedi. Birinci, besinci ve onuncu giinlerin hepsi dikkate alindiginda
BOS IMA degerindeki artisin %35 anlamlilik derecesinde Hunt- Hess Derecelendirme
Skalas1 skorunu pozitif etkiledigi, diger bir ifadeyle hasta durumunun kotiilestigini
isaret ettigi gorildii. Bu durum non-travmatik SAK hastalarinda birinci, besinci ve
onuncu giinlerin hepsi dikkate alindiginda BOS IMA diizeylerinin Hunt-Hess
Derecelendirme Skalasi ile birlikte degerlendirilmesi hastanin klinigi, gidisati ve

semptomatik vazospazm takibi a¢isindan 6nemli olabilecegini gosterdi.

Calismamizda hastalardan 10. giinde oOl¢iilen BOS IMA diizeylerindeki
yiikselmenin Glasgow Outcome Skalasi skoru ile istatistiki olarak anlamli (p<0,05)
oldugu gozlendi. Bu baglamda BOS IMA degerleri takip edilerek hastanin taburculuk

gidisatin1 tahmin edilmesinde dogru olacagi degerlendirilmektedir. Non -travmatik
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SAK hastalarinda 10. giin 6l¢iilen BOS IMA diizeylerinin hastalarin vazospazm,
taburculuk gidisat1 tahmini ile ilgili aday biyokimyasal belirte¢ olabilecegi gosterildi.

Bizim ¢alismamizda BOS IMA diizeylerinin non-travmatik SAK hastalarinin
klinik ve vazospazm durumunun takibinde, taburculuk gidisati tahmininde aday
biyokimyasal belirte¢ olabilecegi gosterildi. Non- travmatik SAK hastalarinin takibine
ve vazospazm tahminine yardimcit kesin bir biyokimyasal belirte¢ heniiz
saptanmamustir. Non-travmatik SAK hastalig1 iizerinde yeni ¢aligmalarin yapilmasi
gereken ve klinisyenlerin hastalarin takibi konusunda genis bilgilere gerek duydugu

bir hastaliktir.
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