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OZET

SUBARAKNOID KANAMA SUPHESI OLAN HASTALARDA GLIAL
FIBRILER ASIiDiK PROTEIN (GFAP) DUZEYININ TANI VE
PROGNOZDAKI YERI

Amag: Subaraknoid kanama siliphesi olan hastalarda glial fibriler asidik protein (GFAP)
diizeyenin tan1 ve prognozdaki yerinin belirlenmesi.

Gere¢ ve yontem: Prospektif olarak planlanan bu calismada, acil servise subaraknoid
kanama (SAK) siiphesi ile bagvuran 111 hasta ¢alismaya alindi. Klinik degerlendirmeler
sonucu SAK (+) olan hastalar ¢alisma grubunu, SAK (-) olan hastalar kontrol grubunu
olusturdu. Bu iki grubun kan ve/veya beyin omurilik sivist (BOS) GFAP diizeyleri
karsilastirildi. Ayrica, SAK (+) olan hastalarin klinik sonlanim Olgiitii olarak alti aylik
Glasgow Outcome Skoru (GOS) diizeyleri belirlendi.

Bulgular: SAK (+) olan 73 hastanin 6l¢iilen kan GFAP ortanca degeri 0.952 (0.876-1.07)
iken, SAK (-) olan 38 hastanin 0.951 (0.899-0.977) olarak belirlendi ve iki grup arasinda kan
GFAP diizeyleri agisindan anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.804).

SAK (+) olan hastalarin dl¢iilen BOS GFAP ortanca degeri 11.62 (2.64-68.04) iken, SAK
(-) olanlarin 2.26 (1.5-4.83) olarak belirlendi ve iki gup arasinda BOS GFAP diizeyleri
acisindan anlamli bir fark tespit edildi (p<0.001).

Koétii klinik sonlanim (GOS 1,2) gdsteren SAK hastalarinin kan GFAP ortanca degeri 1
(0.89-4.89) iken, iyi klinik sonlanim (GOS 3.,4,5) gosteren SAK hastalarinin kan GFAP
ortanca degeri 0.91 (0.86-0.97) olarak belirlendi ve iki grup arasinda anlamli bir fark tespit
edildi (p=0.003).

Koti klinik sonlanimli SAK hastalarinin BOS GFAP ortanca degeri 8.17 (2.19-28.35)
iken, iyi klinik sonlanimli SAK hastalarinin BOS GFAP ortanca degeri 31.5 (2.83-68.63)
olarak belirlendi ve iki grup arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,379).

Sonug¢: Calismamizin sonuglarina gore, kan GFAP diizeylerinin SAK tanist koymak i¢in
kullanigh olmadigi ancak hastaliin prognozunun tayininde kullanilabilecegi, BOS GFAP
diizeylerinin ise SAK tanisin1 koymak i¢in degerli bir parametre olabilecegi sonucuna ulasildi.

Anahtar kelimeler: Subaraknoid kanama, Glial Fibriler Asidik Protein, Tani, Prognoz



SUMMARY

PATIENTS WITH SUSPECTED SUBARACHNOID HEMORRHAGE
VIEWED GLIAL FIBRILLARY ACIDIC PROTEIN (GFAP) LEVELS IN
THE DIAGNOSIS AND PROGNOSIS

Objective: To determine the patients with suspected subarachnoid hemorrhage viewed
GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein) levels in the diagnosis and prognosis.

Materials and Methods: In this prospective study, 111 patiens with suspected
subaracnoid hemorrhage (SAH) applying to emergency department were included in the
study. The study group consisted of patients with SAH (+) and the control group with SAH (-)
patients as a result of clinical evaluations. The blood and/or cerebrospinal fluid (CSF) GFAP
levels of these two groups were compared. In addition, the six-month Glasgow Outcome
Score (GOS) levels were determined as the clinical outcome measure for patients with SAH

().

Results: Whereas the median blood GFAP levels of 73 patients with SAH (+) was 0.952
(0.876-1.07), that of 38 patients with SAH (-) 0.951 (0.899-0.977) and there was no
significant difference between two groups in terms of blood GFAP levels (p=0.804).

Whereas the median CSF GFAP levels of SAH (+) patients was 11.62 (2.64-68.04), that
of patients with SAH (-) was 2.26 (1.5-4.83) and there was a significant difference between
the two groups in terms of CSF GFAP levels (p<0.001).

While the blood GFAP median levels of SAH patients with poor clinical outcome (GOS
1,2) was 1 (0.89-4.89), blood GFAP median levels of SAH patients with good clinical
outcome (GOS 3,4,5) was determined as 0.91 (0.86-0.97) and there was a significant
difference between two groups (p= 0.003).

While the CSF GFAP median levels of SAH patients with poor clinical outcome was 8.17
(2.19-28.35), CSF GFAP median levels of SAH patients with good clinical outcome was
determined as 31.5 (2.83-68.63) and there was no significant difference between two groups
(p=0.379).

Conclusion: Accoding to the results of our study, it was concluded that blood GFAP
levels are not useful for diagnosing SAH but could be used to determine the prognosis of the
disease, and CSF GFAP levels may be a valuable parameter for diagnosing SAH.

Key words: Subaracnoid Hemorrhage, Glial Fibrillary Acidic Protein, Diagnosis,
Prognosis
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1. GIRIS

Inme, diinya genelinde insanlarin &liimiine neden olan olaylar arasinda ilk ii¢ sirada
kendine yer bulmustur, ayrica kalict oziirliiliik yapan olaylar arasinda da ilk siray1 alan
durumdur (1-4). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) inmeyi; ani gelisen, 24 saat veya daha uzun
stiren, 6liime yol acabilen, damarsal kokenli, fokal veya global serebral fonksiyon bozuklugu
ile olusan klinik bulgular olarak tanimlamistir (4). iInmelerin ¢cogu iskemik inme tipinde olup,
%20 kadar1 hemorajik tiptedir. Subaraknoidal kanamalar (SAK) da hemorajik vasiftaki
inmelerden olup 10-15/100.000’lik insidanstyla tiim inme vakalarinin %6-8 ini olusturur (5).

Spontan ya da travmatik olarak iki sekilde meydana gelebilen SAK durumunda kan,
beyin zarlarindan pia ve arachnoid arasina (subaraknoid araliga) dolmaktadir. Bu kan daha
cok arteryel kaynakli olmasina ragmen az miktarda vendz kaynakli da olabilmektedir (6).

SAK en sik travma neticesinde olusmaktadir ve ¢ogunlukla kendisine kortikal bir
kontiizyon eslik eder (7). Spontan SAK ise en sik %75-80 orani ile mevcut olan
anevrizma/anevrizmalarin riiptiire olmasi ile olugsmaktadir (8). Spontan olusan anevrizmatik
SAK’ larda prognoz spontan olusan non-anevrizmatik olanlara gore daha kotii seyirlidir (9).

Biitin inme nedenleri arasinda diisiik bir yiizdeye sahip olsa da mortalite ve
morbiditesinin yiiksek olmasindan dolay1r SAK, 6nemli bir klinik acildir. Anevrizmatik SAK
hastalariin yaklasik olarak %10 unun hastaneye gelemeden, %25’inin SAK baslangicindan
sonraki ilk 24 saat icinde ve %45’inin ise 30 giin icinde 6ldiigii bildirilmektedir ve hayatta
kalan hastalarin da neredeyse yarisinin kalici 6ziirliiliikk hali olusmaktadir (10).

Hastalarin %97’sinin primer semptomu "hayatimdaki en siddetli bas agris1" diye tabir
ettikleri, ani baslayan, siddetli bas agrisidir. Bas agris1 semptomlarina kisa siireli olan biling
kaybi, ndbet gecirme, ani kafa i¢i basing artis1 nedeniyle olan bulanti-kusma, beyin omurilik
stvist (BOS)’nin kanla olan temas: sonrasi gelisen aseptik menenjit nedenli ense sertligi,
lateralize norolojik defisitler de eslik edebilir (11-13).

Biitiin klinik semptom ve bulgular varliginda SAK stliphesi duyulan hastaya yapilmasi
gereken ilk goriintiilleme yontemi kontrastsiz beyin bilgisayarli tomografi (BBT) dir. BBT
sonucu normal gelir ve klinik siiphe halen devam ederse ve herhangi bir kontrendikasyon
yoksa tani i¢in hastaya lomber ponksiyon (LP) yapilmalidir. Ciinki minér kanamali SAK
hastalarmin  %55’inde BT’de SAK goriilmezken, yapilan LP her zaman SAK tanisi
koydurmustur (14). Yine BBT anjiografi ve beyin magnetik rezonans goriintiileme (MRG)
anjiografi tetkiki olasi anevrizmalarin tespiti i¢in non-invaziv olarak yapilan goriintiileme

yontemleridir. Ama yine de daha kii¢ciik boyuttaki anevrizmalar1 saptayabilmesi agisindan



dijital substraksiyon anjiografi (DSA) bu alandaki altin standart goriintiileme yontemidir ve
bu nedenle beyin BT anjiografide anevrizma saptanamazsa DSA yapilmalidir (15).

SAK hastalarinda birtakim biyokimyasal parametrelerin hem serumda hem de BOS’
da olan degisimine dair ¢esitli calismalar yapilmig ve hastaligin tanisinin koyulmasi ve
prognozunun tayini i¢in halen giincel c¢aligmalar yapilmaya devam etmektedir (16-18).
Bunlardan bir tanesi de sadece hasarli beyin dokusundaki astrositlerden salinarak periferik
kan dolasimina gecen Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP)’dir. Yapilan son g¢aligmalar
GFAP tespitinin ve diizeylerinin beyin hasarini gdsteren spesifik bir gosterge oldugu lehinedir
(19, 20).

Bu tez calismasinda acil servise bagvuran SAK siiphesi/tanisi olan hastalarin serum
ve/veya BOS oOrneklerindeki GFAP diizeylerinin belirlenmesi ve bu diizeylerin kontrol
gruplariyla karsilagtirilmast ile bu biyokimyasal biyobelirtecin spontan SAK’1 olan hastalara
yaklasimda olusturulacak tani1 protokollerinde ve prognoz tayininde kullanilabilirligi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SAK’ in Tanim ve Tarihcesi

Insan beyni icerdigi milyarlarca hiicre ve bu hiicreleri besleyen zengin bir damarsal ag
yapisina sahip énemli bir orgammuzdir. Iste bu yogun damarsal yapi icinde dolasan kanimn
travmaya, spontan arteryal anevrizma riiptiiriine ya da vendz yirtiklara bagl olarak BOS’un
dolastig1 subaraknoidal alana ¢ikis1 SAK olarak tanimlanir.

Tarihte ilk kez Hipokrat tarafindan SAK ile ilgili kayitlar tutulmustur (21). Walon bu
konuda yaptig1 ayrmili bir galismada Fransa krali I1. Henry ile Isve¢ Prensi Charles’in SAK
nedeniyle 6ldiigiinii belirtmektedir (5). Serebral anevrizma ilk defa 1761 yilinda Morgagni
tarafindan tanimlanmistir. Bu konudaki ilk yaym ise 1778 yilinda Biumi tarafindan
yapilmistir yani serebral anevrizmalarin riiptiirii sonrasinda SAK ‘in meydana geldigi
Morgagni ve Biumi tarafindan 18. ylizyilda tanimlanmistir (22). Yine 1872 yilinda Bortholew
ve 1877 yilinda Osler anevrizma ile SAK arasindaki iliski iizerinde durmuslardir. Quincke 19.
Yiizyilin sonlarinda yasayan SAK ’li hastalara spinal ponksiyon yaparak BOS’ taki
degisiklikleri incelemis ve bu konuda literatiire ¢ok énemli katkilarda bulunmustur (23).

Serebral anjiografi Egas Monis tarafindan 1927 yilinda uygulamaya konulmus ve SAK
etyolojisi lizerindeki bilgiler gelistirilmistir. Servikal karotid arterin iki yonlii baglanmasi
seklinde miidahele edilen ilk vaka 1885 yilinda Sir Victor Horsley tarafindan yapilmistir (21).
Dott 1931 yilinda serebral bir anevrizmaya ilk miidahele eden kisi iken Walker Dandy 1938
yilinda bir anevrizma boynunu ilk kez klispsleyen kisi olmustur (24).

Ecker ve Riemenschneider 1951 yilinda anjiografi ile SAK sonrasinda erken donemde
gelisen vazospasm durumunu tanimlamiglardir  (25). Sasaki ve arkadaslar gesitli
mekanizmalarla ortaya ¢ikan serbest radikallerin kronik siirecte vazospasma neden oldugu
konusundaki ¢alismalart mevcuttur (26). Fisher ve arkadaslar1 BBT ’deki kanama miktariyla
vazospasm arasindaki iligkileri incelemistir (27). Alexander ve arkadaslarinin 1985 yilinda
yaptiklar1 deneysel SAK modellerinde erken donemde subaraknoidal araliktaki kanin
temizlenmesinin vazospasm gelisim olasiligini azalttig1 gosterilmistir (28).

Yasargil’in 1960 ve 1970 ‘li yillarda intraserebral sisternal anatomiyi tanimlamasi ve
mikrocerrahi teknigini gelistirerek uygulamasiyla 0Ozellikle anterior sirkiilasyona ait
anevrizma cerrahisinin modern temelleri atilmigtir (29). Posterior sirkiilasyon anevrizma

cerrahisinde ise Drake’ in 6nemli katkilar1 olmustur (5).



2.2. SAK Etyolojisi ve Risk Faktorleri

Travma, SAK etyolojisinden en ¢ok sorumlu olan mekanizmadir. Kafa travmasi
sonrasi intrakraniyal vaskiiler yapilarin yirtilmasiyla ya da kortikal kontiizyonlardan diflizyon
yoluyla SAK olabilir (30).

Avrupa’da yapilan ¢ok merkezli bir caligmada orta ve siddetli kafa travmali hastalarda
%33 oraniyla SAK, en sik goriilen ikinci BBT bulgusu olarak tespit edilmistir. i1k sirada %60
orantyla serebral kontiizyon bulunmaktadir (31). Travmatik SAK sonrasi ilk 6 aylik mortalite
%42 gibi yiiksek bir deger seklinde tespit edilmis ve bunlarin da yaklasik 2/3’liniin ilk 3
haftalik zaman dilimi igerisinde oldugu bildirilmistir (32).

Travmatik SAK, sonrasinda gelisen gecikmis vazospazm ve iskemik beyin hasar ile
olayin zeminindeki mekanik hasarin siddetine de bagli olarak mortalite {izerinde kafa travmali
hastalarda 6nemli bir prognostik gosterge olarak kabul edilmistir (33, 34).

Non-travmatik yani spontan SAK primer bir kanamadir ve subaraknoidal araliga olan
sekonder kanama nedenlerinden ayri1 degerlendirilmelidir. Sekonder subaraknoidal kanamalar
3 degisik mekanizmayla olusabilir; derin bir intraserebral kanama ventrkiillere agilarak
subaraknoidal alana gecebilir, subdural araliktaki efiizyon araknoid zar1 delerek subaraknoidal
alana acilabilir ya da yiizeyel hemisferik boliimlerdeki kanama pia materi delerek
subaraknoidal alana agilabilir (5, 35).

Spontan SAK olgularinin en sik nedeni %75-80 orani ile mevcut olan intrakraniyal
anevrizma/anevrizmalarin riipture olmasidir. Anevrizma, arterin bir noktasindan disariya
dogru (sakkiiler) veya arterin bir segmenti boyunca olan (fusiform) balonlasmasi seklinde
olusur. Spontan SAK olgularina en sik olarak sakkiiler bir anevrizmanin riiptiirii (%95-98)

sebep olarak gosterilir (36, 37). Birden fazla anevrizma olasiligi ise %20-30 ‘dur (38).

Etyolojik olarak anevrizmalar;

o Sakkiiler anevrizmalar

o Fusiform (arteriosklerotik) anevrizmalar
o Neoplastik anevrizmalar

° Dissekan anevrizmalar

° Enflamatuar anevrizmalar

° Mikoanevrizmalar



. Travmatik anevrizmalar

o Diger (otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, fibromiiskiiler
displazi, bag dokusu hastaliklari, aort koarktasyonu, bakteriyel endokardit, OslerWeber-
Rendii Sendromu) seklinde siniflandirilabilir (39-41).

Biiytikliigline gore anevrizmalar;

o Baby (<3 mm)

. Kiigiik (3-6 mm)

o Orta (7-10 mm)

. Biiyiik (11-25)

o Dev (>25 mm) seklindedir (42).

Anevrizma riiptiiri disinda siklikla vaskiiler malformasyonlar, hipertansiyon ve
aterosklerozis de SAK etyolojisinde rol almaktadir. Daha nadir olarak da kan diskrazileri,
enfeksiydz hastaliklar, endojen ve kortikal vendz trombozis ve gebelik gibi bir dizi neden
subaraknoid kanamaya yol agabilmektedir (40, 42, 43).

SAK ig¢in Onlenebilir risk faktorleri arasinda en Onemlisi sigara kullanimidir ve
sigaray1r birakmanin zamanla bu riski azalttigi gosterilmistir (44, 45). Bununla birlikte
hipertansiyon da major bir risk faktorii 6zelligindedir (46, 47). Anevrizmal SAK’larin biiyiik
cogunlugu genetik koken tagimamasina ragmen genetik kokenli hastaliklardan otozomal
dominant polikistik bobrek hastaligi ve Ehler Danlos sendromu gibi hastaliklarda SAK
acisindan artmis risk bulunmaktadir (48). Aile 0ykiisli de SAK i¢in bir bagka risk faktoriidiir.
Birinci derece akrabalarinda SAK olan kisilerin kendilerinin de SAK olma ihtimalleri normal
popiilasyona oranla 3 ile 5 kat artmistir (49). Ciddi alkol alimi, sempatomimetik ilaglar ve
kokain alimi SAK riskini arttirmaktadir (50, 51). Menopoz donemindeki kadinlarda geng
kadinlara oranla Ostrojen eksikligine baglanan artmig SAK riski tespit edilmistir (52). Aslinda
spontan SAK’1n en sik sebebinin anevrizma riiptiirii olmasindan dolayr SAK risk faktorleri

anevrizmaya sebep olan risk faktorleri ile cogu zaman benzerdir.

2.3. SAK Epidemiyolojisi

Yasamun ilk 10 yili igerisinde SAK nedeni olarak arterioven6z malformasyon
(AVM) lar 6n planda iken ilerleyen yaslarda AVM lerin yerini anevrizmalar almaktadir. 20-

70 yas araliginda SAK olgularinin anevrizma riiptiiriine sekonder gelistigi ve 40-50 yas
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araliginda bu durumun en yiiksek seviyeye ¢iktig1 bilinmektedir. 70 yas ilizerindeki en sik
neden ise arteriosklerozdur. Kadinlarda 20 yasin altinda, erkeklerde ise 70 yasin iizerinde
kanama siklig1 daha fazladir. Bir¢ok ¢alismada kadin/erkek orani arasinda anlamli derecede
farklilik olmamasina ragmen bazi kaynaklarda bu oran 3/2° dir ve bu kadinlarin hormonal
durumuna baglanmistir (53-55).

Anevrimal SAK insidansi cografik alanlara gore diinya tizerinde farkliliklar
gostermektedir. Yapilan calismalarda 19-23/100.000 degeri ile diinyada en yiiksek oranda
SAK goriilen iilkeler Finlandiya ve Japonya iken bu oranin en diisiik oldugu iilke 2/100.000
orani ile Cin, Orta ve Giiney Amerikadir (56, 57). Amerika Birlesik Devletleri’'nde ise bu oran
10-15/100.000 degerlerindedir (58, 59). Spontan SAK’l1 hastalarin yaklasik %10-12 lik
boliimiiniin hi¢ hastaneye bagvuramadan kaybedilmesi géz oniinde bulunduruldugunda bu
oranlarin daha da yiiksek olma ihtimali s6z konusu olacaktir (10).

SAK sikliginin mevsimlerle iliskisi eskiden bu yana merak ve aragtirma konusu
olmustur. Ani 1s1 degisiklikleri, barometrik basincin diismesi ve nem oranlari ile SAK siklig1
ayrintili olarak incelenmistir. Ani 1s1 degisiklikleri erkeklerde etkili olmaktadir. Erkeklerin
sonbahar sonu, kadinlarin ise ilkbahar sonunda daha g¢ok anevrizmal SAK gecirdikleri
saptanmistir (60). Bir bagka calismada ise anevrizmal SAK siklig1 kis aylarinda yiiksek
bulunmustur. Ayni caligmada gece yarisindan sabaha kadar SAK gecirme sikliginin az

oldugu, sabah 08 ile 10.00 arasinda ise sikligin arttig1 belirtilmistir (61).

2.4. Intraserebral Vaskiiler Anatomi ve SAK Patogenezi

Spontan SAK’lar hemen daima sakkiiler bir anevrizmanin riiptiire olmasi neticesinde
meydana geldiginden olayin patogenezini anlamak i¢in intraserebral vaskiiler anatomiyi ve

anevrizma olusum mekanizmasini iyi bilmek gerekir.

Genis bir vaskiiler aga sahip beynin anterior bdlgesinin kanlanmasi Internal Karotis
Arter (ICA) den saglanirken temporal lob arka kesiminden itibaren olan kafa kaidesi,
posterior fossa olusumlar1 ve oksipital lob kanlanmasi Vertebral Arterler (VA)’den saglanir.
Anterior ve posterior dolagimi saglayan bu arteryal olusumlar ortada bulunan Willis Poligonu

araciligi ile baglantihdirlar.

Sagda direkt Arcus Aorta’dan ¢ikan Trunkus Brakiosefalikus’un bir dali olan Karotis
Kommunis’in internal, solda direkt Arcus Aorta’dan ¢ikan Karotis Kommunis’ in internal
dallar1 olan ICA’lar bilateral Kanalis Karotikus’ta seyredip Foramen Laserum’dan gecerek

kafa igerisine girerler. Kanal boyunca iki kez dik agryla seyrini degistirir ve sonrasinda Siniis



Kavernozus igerisine girer. Yoluna bilateral sfenoid kemik iistiinden gecip karotis sulkusunda
seyrederek devam eder ve en sonunda dura materi delerek oftalmik arter, posterior
komminikan arter (PcomA), anterior korotidal arter, anterior serebral arter (ACA) ve median

serebral arter (MCA) olmak {izere toplamda 5 ana dal verir (Resim 1) (62).

Bilateral subklaviyan arterlerden ¢ikan VA’ler ise foramen transversium ve foramen
magnumdan gegerek kafa icerisine girerler. Arkadan gelen VA’ler dnce posterior inferior
serebellar arteri sonra da anterior spinal arteri verip daha sonra birleserek baziller arteri (BA)
olustururlar. BA en tepe noktada iki yana ayrilmak suretiyle posterior serebral arterleri (PCA)

Verir.

ICA’dan gelen ACA’ nin Al segmentleri ortada anterior komminikan arter (AcomA)
araciligi ile birlesir. Bilateral PCA’lar ICA’nin anterior dolasimdaki dallar1 olan PcomA ‘ler
ile birlesip Willis Poligonunu olustururlar (Resim 2)(63).

Beyin arterlerinin diger arterlerden farki, kuvvetli internal elastik ve eksternal
elastik tabakalarinin olmamasidir. Elastik lifleri olmayan zayif bir adventisya tabakalar1 vardir
ve media tabakalar1 incedir. Media tabakasindaki defekt cogunlukla, biiyiik serebral arterlerin
bifiirkasyon ya da yan dal c¢ikis bdlgelerinde oldugu icin, anevrizmalar genellikle bu

bolgelerde gelisir (Resim 3) (57, 64, 65).
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Resim 1. Serebrovaskiiler arteryel anatomi (sagittal kesit)
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Resim 2. Willis Poligonunu

Arter duvarinda media tabakasindaki defekt bdlgesinde, kan basmcinin ve
tiirbiilansinin artis1 ile zamanla internal elastik laminada dejenerasyon baslar. Intima tabakasi
damar duvari i¢ine dogru herniye olur ve lezyon giderek biiyiir. Biliylime devam ederken
damar i¢i basimcin ve rejenerasyon olaymin etkisi ile anevrizma duvarinda kalin ve ince
sahalar gelisir. Kan basincindaki bir artisla ya da yillar siiren damar i¢i basincin siirekli etkisi

ile anevrizma duvarindaki bu ince sahalar basinca dayanamaz ve yirtilir (37).
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Resim 3. Arteryal duvar tabakalari

2.5. SAK Klinik Ozellikleri

Spontan SAK olgularinin biiyiik bir ¢ogunlugu bir anevrizmanin riiptiire olmasi
nedeniyle gergeklestigi icin ve varolan anevrizmalarin da %90 oraninda asemptomatik
olmasindan dolay1 anevrizmalar riiptiire olana kadar nadiren klinik bulgu verirler. Yine de
bazi anevrizmalar boyutlarina da bagl olarak bas agrisi, pitozis, diplopi, pupil dilatasyonu ile
karakterize 3. Kraniyal sinir paralizisi, gorme keskinliginde azalma, yiiz bolgesinde agr1 gibi

semptom ve bulgularla karsimiza ¢ikabilir (66, 67).

Anevrizmal SAK kliniginde uyarict sizmalar (warning leaks) adi verilen, mevcut
anevrizmanin az miktarda sizdirmasina bagl olarak gelisen 6zel bir durum s6z konusudur.
Ani baslangich siddetli bas agrisi, anksiyete, irritablite gibi semptomplarla baslar, migren ve
vaskiiler bag agrilariyla karistirilir ancak takip eden giinler icerisinde bunu klasik SAK izler

(68, 69).

Anevrizma riiptlirii sonucu gelisen SAK’l1 hastalarin neredeyse tamami (%97) ani
baslangi¢cli, daha oOnce hi¢ hissetmedikleri kadar siddetli bas agrisi sikayetleri ile acil
servislere bagvururlar (11). Hastalar agriy1 ayrica ‘simsek cakar sekilde’ diye de
tanimlayabilirler ki boyle hastalarin %11-25 inde SAK tespit edilmektedir (70, 71). Bu bas
agrilarina siddetli bulant1 ve kusma semptomlari da eslik edebilir. Bas agris1 genellikle basin

belli bir bolgesinden baslar ve kanamanin siddetine de bagli olarak basladig1 bolgede kalabilir
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ya da yayilabilir. Bagin hareket etmesi ile, sesli ve gorsel uyaranlarla bas agrist siddetlenebilir.
Heniiz ventrikiiler sisteme acilmamis subaraknoidal aralikta smirli kalmis kanama
durumlarinda hastalarin tek semptomu olan bas agrisi saatler igerisinde siddetlenebilir,
hastalarin bilingleri degisir, Glasgow koma skorlar1 (GKS) diiser, derin koma gelisir ve hasta
kaybedilebilir. Anevrizmal SAK ani 6liimlerin ayirici tanisinda kendine yer bulurken bu

hastalarin %10 kadarinin hastaneye dahi ulagsamadigi bilinmektedir (10, 72).

Hastalarin biling diizeyleri SAK seyrine bagl olarak degiskendir. Diisiik GKS ile
getirilen bir hasta verilen tedavi sonrasinda diizelmis bir biling diizeyi ile takip edilebilecegi
gibi ani gelisen yeniden kanama, vazospazm ya da beyin 6demi nedeniyle hasta, derin
komaya kadar gidebilir. Biitiin bu bilin¢ degisikliklerine bir de nobet gecirme eklenebilir ki
hastalarin %10’undan azinda ilk 24 saat i¢inde nobet goriiliir ve bu kotii prognoz gostergesidir

(73).

Meningeal irritasyon gostergeleri (ense sertligi, Kernig ve Brudzinski belirtileri)
kandaki eritrositlerin yikilmasiyla agiga cikan oksihemoglobinin bilurubine donilismesiyle
olusur ve hastalarin %90’inda vardir. Ortaya ¢ikmasi 24 saati bulabilmekte ve 2 saatten once
gelismesi beklenmemektedir. 3-4 gilinden 15-20 giine kadar devam edebilir (13, 73).

Subaraknoid aralikta dolasan bilurubin ayrica BOS’a ksantokromik bir goriiniim verir.

Kanama neticesinde meningeal irritasyon sebebiyle hastalarda ates yiiksekligi,
hipotalamik kontrol mekanizmasinin aksamasi sonucu terleme, kusma, kalp hizi
degisiklikleri, gastrointestinal kanama, idrar retansiyonu gibi klinik semptomlar gelisebilir
(74). Siddetli bas agrisinin da etkisiyle SAK’l1 hastalarda tasikardi goriilebilecegi gibi kafa igi

basing artis1 durumunda da bradikardi gelisebilir.

Papil 6demi zellikle kafa i¢i basing artis1 sendromu (KiBAS) dumunda gériilen klinik
bir bulgudur. Yine oftalmoskop ile yapilan muayenede sayet preretinal (subhyoloid) kanama
goriiliirse ki buna Terson Sendromu denir, vendz doniisiin subaraknoid aralikta bloke

olmasina baglidir, SAK igin spesifiktir ve kotil prognoz gostergesidir (75, 76).

SAK’a eslik edebilecek diger intrakraniyal kanamalarin da etkisiyle hastalarda

lateralize bulgular gelisebilir.

Fiziksel aktivite ve duygusal stres faktorlerinin SAK gelisimini etkiledigi sOylense de
hastalarin neredeyse yarisinda herhangi bir stres faktorii olmaksizin istirahatte ya da uykuda

SAK olur (77).
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2.6. SAK Klinik Seyri ve Prognozu

Yirtilan anevrizmadan akan kan intrakraniyal bolgede subaraknoidal araliga, subdural
araliga, beyin parankimine ya da ventikiillere yayilabilir. Mevcut kanamanin siddetine gore
hastanin klinik tablosu da stabil durumdan ani olarak koétiillesen ve mortalite ile sonuglanan

durumlara kadar ilerleyebilir.

Ruptiire olan anevrizma sonucu olusan kanamalarin ¢ogu kisa zaman i¢inde o bdlgede
olusan fibrin tikaclar1 ve lokal vazospazm etkisiyle kendi kendini sinirlar. Klinik seyir esas

olarak bu andan itibaren gesitlilik gosterir (78). Bu konuda olasiliklar sdyle siralanabilir;

Anevrizmanin riiptiire olan duvar fibrozis ile iyilesir ve kanama da zamanla BOS © tan

emilir ve hasta iyilesir.

Baslangi¢c asamasinda kanamay1 durduruan fibrin tikaglari fibrinolizis ile yikilir ve

vazospazm ¢0ziliir, kanama yeniden baglar ve klinik seyir kotiiye gider.

Yeniden kanama durumuna cevap olarak vazopazm daha siddetli olarak gelisir ve

ciddi serebral enfarktlar ve fokal ndrolojik bulgular gelisir.

Ventrikiillerin i¢inde bulunan BOS ve kan sisternalarin duvarinda gelisen yapisikliklar
neticesinde emilemez ve hastalarda buna bagli olarak hidrosefali tablosu gelisir ve klinik tablo

iyice agirlagir.

Prognoz; kanamanin yeri, etyolojideki anevrizmanin varligi, kanamanin siddetinin
yaninda yukarida saydigimiz olas1t klinik komplikasyonlar ¢ercevesinde degiskenlik

arzetmektedir.

Olgularin %10 ‘unda kanama aninda; genis intrakraniyal hematom gelismesi, ani kafa
ici basing artis1, beyin dokusunun hizli bir sekilde hasarlanmasi, solunum merkezinin

baskilanmasi, miyokard iskemisi ve kardiyak aritmiler neticesinde ani olarak Oliim

gelismektedir (79, 80).

Klinik caligmalar biitiin SAK hastalar1 i¢in mortalitenin %51 oldugunu, ilk 24 saat
igerisindeki 6liimlerin %25, ilk 1 ay igerisindeki 6liimlerin ise %45 oldugunu gostermistir (10,

81).
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Kanamadan sonraki ilk 3 aylik donemde de olgularin yaklasik yaris1 kaybedilmekte,
yasayan hastalarin da yaris1 yiiksek morbidite seviyeleri ile hayatlarini siirdiirebilmektedirler

(82).

Kanamadan sonra yapilmis olan beyin goriintiilemeleri de hastalarin prognozu icin
fikir verebilmektedir. Tomografilerde goriilen yaygin SAK tablosu, hidrosefali durumu,
intraserebral hematom olusumu klinigin koétii gideceginin gostergeleridir. Yine ileri yas (>65

yas) da kotli prognostik kriterlerden biridir (83).

Hastalarin 10 yillik stiredeki yeniden kanama oranlar1 %1,5-3,5 arasinda degismekle
birlikte bundan sonra kanama ihtimali azalmaktadir. Nedeni belli olmayan SAK durumlarinda
yeniden kanama ihtimali diisliktiir ve bu hastalarin prognozu anevrizmatik SAK olgularma

gore oldukea iyidir (84, 85).

2.7. SAK inceleme Yontemleri

Klinik degerlendirmede SAK siiphesi tasiyan hastalarda taniyr dogrulamak igin

goriintiileme yontemleri ve yardimei laboratuvar testleri yapilmalidir.

Goriintiileme yontemlerinden ilk olarak yapilmasi gereken kontrastsiz BBT’ dir (86).
BBT ayrica yeniden kanama, vazospazm ve hidrosefali gibi olusabilecek komplikasyonlarin
takibini saglayabilmesi yoniinden oldukg¢a kullanisli non invaziv bir yontemdir (86, 87)
(Resim 4). Kanama baglangicindan sonraki ilk 24 saatte yapilmis olan kontrastsiz BBT de
mevecut SAK %92 oraninda gériiliir (68, 88). Ik 6-12 saatte cekilmis olan BBT nin SAK i¢in
olan sensitivitesi neredeyse %100 iken takibeden zaman diliminde bu oran progressif olarak
azalir (89, 90). Bu nedenle klinik olarak siiphe duyulan ve ilk ¢ekilen BBT ‘de SAK tespit
edilemeyen hastalar i¢in SAK mortalitesi ve morbidetesinin getirdigi klinik yiikiin agirlig1 da
g6z Onilinde bulundurularak hastalara herhangi bir kontrendike durum olmamasi halinde tanty1
dogrulamak ya da ekarte etmek i¢in LP yapilmalidir (15, 91, 92). Yapilan LP sonucunda
artmig intrakraniyal basing olmasi, BOS’un hemorajik vasifli olup renginin giderek
acilmamasi (travmatik LP’den ayrim) ya da ksantokromik yapida olmasi etyolojiden bagimsiz
olarak SAK tanis1 koydurur. Makroskobik kan yeniden kanama olmaksizin takip edilen SAK
hastalarinda yapilan LP ‘de iki hafta, ksantokromik goriiniim ise 4 hafta kadar goriilebilir
(93).
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Resim 4. BBT' deki SAK goriintiisii

Kontrastsiz BBT nin yaninda etiyolojinin de aydinlatilip ayrica tedavi planinin da
yapilabilmesine olanak saglamasi agisindan BBT anjiografi ve MRG anjiografi 3-5 mm
boyutlarindaki anevrizmalari tespit etmesi ve yiiksek sensistivite oranina sahip olmasi
acisindan kullanilan non invaziv yontemlerdir (94). Ancak vazospazm aninda ve kiigiik
boyuttaki anevrizmalari tespit edememesi nedeniyle bu non invaziv goriintiillemelere alternatif
olan altin standart goriintiileme yontemi DSA’dir (15). DSA; birden fazla olan anevrizmalari,
anevrizmalarin boyutlarini, sekillerini, lokalizasyonlarini, AVM, tiimor gibi ek olusumlarin
ayrimini yapmada klinisyene olduk¢a yardimci olup tedavinin de yonetilmesi agisindan SAK

olgularinda 6zel bir yere sahiptir (51). SAK tan1 algoritmas: Sekil 1°de gosterilmistir (40).
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Sekil 1. SAK tani1 algoritmast

Gorilintiileme ve BOS orneklemesinin yaninda tanida ve tedavide yardimei olmasi
acisindan SAK hastalarinin tam kan sayimi, serum biyokimyasal tetkikleri (iire-kreatinin,
glukoz, karaciger fonksiyon testleri, elektrolitler), kan gazi, kardiyak makerlar, koagiilasyon

testleri, elektrokardiyografi (EKQG) leri elde edilmelidir (95, 96).

Ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesi igin
kullanilabilecek parametlerden biridir. MPV degerinin akut miyokard infarktiisii, diyabetes
mellitis, ateroskleroz ve hipertansiyon gibi hastaliklarla olan iliskisi net olarak bilinmektedir
(97, 98). Hemorajik inme hastalarinda MPV diizeylerinin norolojik sonlanim hakkinda fikir
verebilecegi yapilmis olan caligmalarda belirtilmektedir (99). Hemorajik, enflamatuvar ve
trombotik degisimlerle karakterize olan SAK hastalar1 i¢in MPV degeri yol gosterici olabilir
(100-103).

Eritrosit dagilim hacmi (RDW), tipki SAK gibi inflamatuvar ve trombotik gidisatla
karakterize hastaliklarda mortalite ve kotli prognozun bir gostergesi olarak belirtilmis ve SAK

ile arasindaki iliskiyi gosteren kisith ¢alismalar yapilmistir (104-106).
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SAK hastalarindan bakilan nétrofil/lenfosit oran1 (NLR)’nin da migren hastalariyla
karsilastirmasimin yapildigr bir calismada da NLR ‘nin SAK hastalarinda anlamh sekilde
yiiksek bulundugu tespit edilmistir (16).

Hastalardaki hipotalamik hasarlanmaya bagl gelisen uygunsuz antiditiretik hormon
salimimi sendromuna ya da serebal tuz kaybi durumuna da bagli olarak gelisebilecek

hiponatremi gibi elektrolit bozukluklar1 da olabilmektedir.

SAK sonrasi hastalarda EKG ve kardiyak marker degisiklikleri klinigin ciddiyetine de
bagli olarak goriilebilmektedir (107, 108). ST segment depreyonu, QT intervalinde uzama,
derin simetrik T dalga inversiyonlari ve belirgin U dalgast en sik gorilen EKG
degisiklikleridir. ST segment degisikligine eslik eden bradikardi ve rolatif tagikardi artmis
mortalite ile iligkili bulunmustur (109). Subendkardiyal dokunun iskemisini gosteren bu EKG
bulgularina eslik eden kardiyak marker yiiksekligi de hastalarin yaklasik %20 sinde
goriilebilir (110).

2.8. SAK Kiinik ve Radyolojik Derecelendirmesi

Hastaligin bagvuru anindaki muayene ve/veya radyolojik bulgulari géz oniine alinarak
yapilmis olan, tedavinin planlanmasi ve prognozunun tayini i¢in kullanilan bir dizi skorlama
sistemi mevcuttur. SAK hastalarinda 6ncelikle GKS tayini yapilmalidir (tablo 1). Hunt-Hess
(tablo 2) SAK icin en yaygin kullanilan klinik skormalama sistemlerinden biridir (111, 112).
World Federation of Neurological Surgeons (WFNS) (tablo 3) igerigindeki GKS ve motor
defisitin siddeti ile kullanigh olan bir diger klinik skorlama sistemidir (113). Fisher skorlamasi
(tablo 4) ise BBT’deki kanamaya gore vazospasm riskinin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir (27). Ogilvy ve Carter evreleme sistemi (tablo 5) ise yas, Hunt-Hess evresi,
Fisher evresi ve anevrizmanin boyutu temeline dayanan bir sistem olup daha ¢ok tedavinin
sekillenmesinde kullanilir (114). Bunlarin haricinde Yasargil, Botterel klinik skorlama

sistemleri ile Claassen BT derecelendirme sistemi de kullanilabilmektedir.
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Tablo 1. Glasgow Koma Skalas1 (GKS) (115)

GOZLERIN SOZEL MOTOR
ACILMASI YANIT YANIT
Spontan 1 Oryante 1 Komutlara 1
uyuyor
Sozel uyaran | 2 Konfiize 2 | Agny1 lokalize | 2
ile konusma ediyor
Agrili uyaran | 3 Uygunsuz 3 Agridan 3
ile kelimeler kaginiyor
Higbiri 4 Anlamsiz 4 Anormal 4
kelimeler fleksiyon
Higbiri 5 Anormal 5
ekstansiyon
Higbiri 6

Tablo 2. Hunt-Hess evreleme sistemi (115)

EVRE | NOROLOJIiK DURUM
1 Asemptomatik veya hafif bag agris1 ve hafif ense sertligi
2 Siddetli bas agrisi, ense sertligi, kraniyal sinir paralizisi harici norolojik
defisit yok
3 Uykuya egilimli, hafif derecede fokal ndrolojik defisit var
4 Stupor, orta veya agir hemiparezi
5 Koma, deserebre postiir

Tablo 3. World Federation of Neurological Surgeons (WFNS) skoru (115)

EVRE GKS SKORU MOTOR DEFiISIT
1 15 YOK
2 13-14 YOK
3 13-14 VAR
4 7-12 VAR veya YOK
5 3-6 VAR veya YOK

Tablo 4. Fisher evreleme sistemi (115)

GRUP | BBT ‘deki kanama goriiniimii
1 Kanama yok
2 <1 mm ince tabakali, diffiiz kanama
3 >1 mm kalin tabakali, lokalize kanama
4 Intraserebral veya intraventrikiiler diffiiz kanama
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Tablo 5. Ogilvy ve Carter skorlama sistemi (115)

KRITER PUAN
<50 yas 0
<50 yas 1
Hunt-Hess evre 0-3 arasinda olmak (koma olmaksizin) 0
Hunt-Hess evre 4-5 arasinda olmak (koma ile birlikte) 1
Fisher evre 0-2 arasinda olmak 0
Fisher evre 3-4 arasinda olmak 1
< 10 mm anevrizma boyutu olmasi 0
< 10 mm anevrizma boyutu olmasi 1
< 25 mm dev posterior sirkiilasyon anevrizmasi 1
Puan arahigi 0-5 arasinda olup maksimum 5 puan alinir.

Hastalarin uzun donem prognoz tayini i¢in ise tiim norolojik hastaliklarda

kullanilabilen Glasgow Outcome Scale (GOS) (tablo 6) kullanilabilir (116).

Tablo 6. Glasgow Outcome Score (GOS)

Skor Tanimlama
1 | Olim
2 | Persistant vejatatif durum
3 Ciddi sakatlik
4 Iliml1 sakatlik
5 | Tam iyilik hali

2.9. SAK Tedavisi

Yapilan klinik degerlendirme sonucunda SAK tanist koyulan hasta i¢in hemen hava
yolu agikligindan, solunumun ve kan dolasiminin giivenliginden emin olunmalidir (117).
Hastalar duyusal ve duygusal uyaran faktorlerin az oldugu igerisinde tecriibeli saglik
personellerinin (ndrovaskiiler cerrah, endovaskiiler uzman) hizmet verdigi hastanelerin yogun
bakim iinitelerinde ya da kendilerine ait 6zel odalarda hemodinamik ve norolojik agidan yakin
olarak takip edilmelidirler (118). Biling degerlendirmesi i¢in GKS kullanilir ve GKS < 8 olan,
kafa i¢i basinci artmis, agir sedasyon veya paralizasyon ihtiyact olan, solunumsal ve

dolasimsal yetmezligi olan hastalar entiibe edilmelidirler (15).

Siirekli medikal tedavi, cerrahi tedavi ve endovaskiiler tedavi anevrizmal SAK

hastalar1 i¢in uygulanan tedavideki ana basliklardir.
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SAK hastalar1 i¢in mutlak suretle siirekli yatak istirahati onerilir. Bu nedenle hastalar
icin derin ven trombozu (DVT) acisindan proflaksi i¢in anevrizma tedavisinin dncesinde varis
coraplar1 kullanilmali, anevrizma tedavisinin sonrasinda ise unfraksiyone heparin subkutan
olarak 3x5000 {iinite dozunda yapilmahidir (119). Yatagin bas bolimii 30 derece egimde
tutulmali ve hasta ihtiyaglarin1 yataginda gidermelidir. Biling diizeyi kotii olan hastalar igin
iriner sistem foley katateri kullanilabilir. Oral olarak beslenebilen hastalarin gidalarinin
kabizlik yapmamasina onem verilmelidir. Stres ilserleri proflaksisi i¢in hastalara proton

pompa inhibitorleri verilmelidir. Olasi yatak yaralar agisindan ayrica dikkatli olunmalidir.

Hastalarin kan basincit kontrolii oldukca oOnemlidir. Kan basincinin ani sekilde
diistiriilmesi yeniden kanama ihtimalini azaltmasinin yaninda serebral perfiizyonu
bozabileceginden intrakraniyal enfarkt riskini de arttirmaktadir (120). Tansiyon siiri
hakkinda optimal bir deger so6z konusu olmamakla birlikte oralama arter basincinin 70-130
mmHg arasinda, sistolik kan basincinin da <160 mmHg olmasi onerilmektedir (15). Kan
basinct kontrolii i¢in vazodilatasyon yapip serbral kan akimini arttiran nitroprussid ve
nitrogliserin kullanilmamali, labetalol, nikardipin, enalapril tercih edilmelidir. Hemodinamik

dalgalanmalarin 6niine gegebilmesi agisindan da analjezik tedavi olarak morfin kullanilabilir.

Hastalarin intravenoz hidrasyonu izotonik soliisyonlarla yapilmali, hastalar 6volemik
tutulmal1 ve elektrolit imbalans1 agisindan degerlendirilmelidirler. SAK hastalarinin takibinde
karsilagilan hiperglisemi, ates, renal yetmezlik, anemi gibi durumlar kotii sonlanim o6lgiitii

olarak goriilmektedir (121, 122).

Anevrizmal SAK’1in ciddi komplikasyonlarindan biri olan vazospazmin ve gecikmis
serebral iskeminin Oniine gegebilmek i¢in hastalara ilk 4 giin icerisinde oral ya da nazogastrik
tipten 6X60 mg dozunda nimodipin (dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokorii)
verilmelidir (123, 124).

Antikoagiilan kullanan ve SAK klinigi ile karsimiza gelen hastalarda bu antikoagiilan
etkiler vitamin K, taze donmus plazma ve faktor konsantreleri verilerek geri ¢evrilebilir (125,

126).

SAK’a bagli izlenen beyin 6demi ¢ogunlukla iskemiye bagli olmakla birlikte, kan
beyin bariyerindeki gecirgenlik degiskenliginin de vazojenik ddem olusumunu artirarak
intrakranyal basing artisina katkida bulundugu diisiiniilmektedir (127). Intrakraniyal basincin

arttig1 durumlarda hastalara hipertonik sivilar ve diiiretik tedavisi verilebilir. Uygun hastalara
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ventrikiilostomi ya da dekompressif kraniyektomi yapilabilir (128, 129). Beyin 6demi
gelismis hastalarda da proton pompa inhibitorii ile kombine olarak intravenoz deksametazon

tedavisi verilir.

SAK hastalarinda proflaktik olarak antiepileptik ilag kullanimi hala tartisilan bir
konudur (130). Fenitoinin antiepileptik olarak en sik kullanilan ila¢ olmasinin yaninda yapilan
genis capli vaka serilerinde norolojik ve kognitif agidan SAK hastalarinda kotii sonlanima

neden oldugu da goriilmiistiir (131).

Antifibrinolitik ajanlarin (traneksamik asit, aminokaproik asit) SAK hastalarinda
kesinlesmis bir kullanimi olmamasina ragmen anevrizmanin cerrahi ya da endovaskiiler
tedavisinin ertelenmesi halinde verilebilecegi sdylenmistir (15). Hemostatik ajanlardan biri
olan trombin inhibitorii Argatroban’in SAK hastalarinda kullanilabilirligi icin halen

calismalar yapilmaktadir (132).

Yapilan siirekli medikal tedavinin yaninda anevrizmal SAK’m asil tedavisi
anevrizmanin cerrahi klipslenmesi ya da son donemlerde giderek artan sekilde yapilan
endovaskiiler coil embolizasyonudur (133). Tedavi yOntemi hastanin yasina, eslik eden
hastaliklarina, anevrizmanin yapisina, sayisina ve ¢evre anatomik yapilarla olan iligkisine
gore degismektedir (134). Anevrizmaya yonelik tedavinin zamanlamasi halen tartisma konusu
iken hangi yontem segilirse segilsin (cerrahi/endovaskiiler) WFNS skoru diisiik (grade 1-3)
olan olgular yeniden kanama ve vazospazm komplikasyonlarinin Oniine gecilebilmesi
amactyla miimkiin olan en erken donemde tedavi edilmelidirler (134). WFNS skoru 4-5 olan
olgularda ise girisim, yogun destek tedavisi sonrasi hastanin durumu diizelene dek

ertelenebilir (135).

2.10. SAK Komplikasyonlari

Yeniden kanama; SAK hastalart i¢cin %70’lik bir mortalite oraniyla en Onemli
komplikasyonlardan ve kotii sonlanim kriterlerinden biridir (136). Anevrizmal SAK
hastasinda yeniden kanama %38-23 oraninda beklenirken bu durum en sik SAK sonrasindaki
ilk 24 saat i¢indedir ki ilk 6 saat bu hastalar i¢in oldukg¢a kritiktir (137-139). Yeniden
kanamanin Oniline gegebilmenin temel sarti anevrizmanin gerek cerrahi gerekse de

endovaskiiler yolla kapatilmasidir.

Vazospazm ve gecikmis serebral iskemi; SAK hastalarinin biling degisikligini ve yeni

gelisen lateralize norolojik bulgularinin olmasi ile diistiniilmelidir. Ancak yine de bagvurudaki
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klinigi kotii olan hastalarda bu durum farkedilemeyebilir (140). Gecikmis serebral iskeminin
en sik nedeni vazospazm olarak gosterilmektedir ve anevrizmal SAK hastalarinin neredeyse
%20-30 ‘unda meydana gelmektedir (141, 142). Vazospazm genellikle SAK’dan sonraki 3.
giinden once olmaz ve en yiiksek ihtimalle de 7-8. Glinlerde meydana gelir (143). Kanamanin
ciddiyeti, kanamanin biiyiik intraserebral damarlara yakinligi, <50 yas olmak, hiperglisemi,
statin ve serotonin geri alim inhibitéri kullanimi vazospazm ig¢in risk faktorii olarak
gosterilmektedir (144-147). Nimodipin bu komplikasyon i¢in SAK hastalarinda kullanilan
proflaktik bir ajandir.

Hidrosefali; SAK hastalarinin %15’ inde BBT taramalarinda goriilmekle birlikte
semptomatik olan hastalarin ise neredeyse %40’inda gozlemlenmektedir (148). Bagvuru
anindaki GKS diistikliigii, intraventrikiiler kanama, posterior sirkiiliiasyon anevrizmasindan
kanama, ileri yas, hiponatremi ve antifibrinolitik ajanlarla tedavi hidrosefali olasiligini
arttirmaktadir. Akut hidrosefali durumlarinin yarisinda ilk 24 saat igerisinde spontan iyilesme

olurken bir cogu da sant bagimli halde kronik hidrosefali tablosuna ilerler (15, 149).

Intrakraniyal basing artis1; kanama miktarina, iskemiye ve akut hidrosefali gelisimine
bagli olarak ortaya ¢ikan ve SAK hastalarinin yarisindan fazlasinda goriilen bir klinik

komplikasyondur (150, 151).

Nobet; SAK sonrast akut donemde %6-18 oraninda goriliirken, bu durum koti
prognostik bir gdsterge olup, takibeden donemde de epilepsi gelisimi i¢in bagimsiz bir risk

faktoriidiir (15, 73, 151).

Kardiyak anomaliler; SAK hastalarinda kanamanin siddetine de bagli olarak EKG
degisiklikleri, kalp kasi duvar hareket kusurlari ve troponin yiikselmesi seklinde kendini

gosterebilmektedir (108).

2.11. Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP)

SAK hastalarinin 30 giinliik mortalite oranlar1 %45 tir ve sag kalanlarin da neredeyse
yarisinda kalict beyin hasar1 olusur (152). Bu nedenle son donemlerde SAK tani ve prognoz

tayini i¢in yeni biyomarkirlarin oldugu cesitli caligmalara verilen 6nem artmaktadir.

Son giincel ¢aligmalarda GFAP ve onun yikim iirlinleri (GFAP breakdown products)
GFAP-BDP akut travmatik beyin hasarinda calisilmistir. Rutin olarak periferik kan
dolasiminda bulunmayan GFAP, neredeyse sadece astrositler tarafindan serbestlenen, ndronal
bir yaralanma ile astrosit iskeletinin parcalanmasi ilizerine agiga ¢ikan bir ara filament
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proteinidir. Travmatik beyin hasarinda saglikli kontrol gruplarina kiyasla GFAP seviyesinin

BOS ve kanda arttig1 saptanmustir (18).

Bu baglamda GFAP seviyelerinin beyin hasarinda spesifik bir gosterge olduguna dair kanitlar
elde edilmistir (2). Kandaki GFAP diizeylerinin beyin hasar1 sonrasindaki bir saat iginde
arttig1 ve uzun siire yiiksek kalabildigini bildiren bir ¢alisma yapilmistir (19, 20).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Arastirma prospektif, zaman simirlamali bir klinik vaka kontrol calismasi olarak
planlandi. Caligmaya Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik
Kurul Bagkanliklarindan etik kurul onay1 alindiktan sonraki 12 aylik (Haziran 2016-Haziran
2017) dénemde KTU Tip Fakiiltesi Acil Servisine gelen, sikdyeti ve belirtileri ile SAK

stiphesi olan hastalarin alinmasi planlandi.

Calismanin hedefine ulagmasi i¢in 50 hastanin kabulii hedeflendi. SAK siiphesi olan
tiim hastalar ¢aligmaya dahil edilmeye aday hasta grubunu olusturdu. Ayni sekilde 50 kontrol
grubu katilmecisinin ¢alismaya dahil edilmesi planlandi. Calismaya alinacak hastalardan
ve/veya yakinlarindan aliman aydinlatilmis onamlart alindiktan sonra bu vakalarin acil servis

doktorlar1 tarafindan doldurulacak ¢aligma formu ile kayit altina alinmasi planlandi.

Klinige uygun olarak yapilan degerlendirme sonunda kontrastsiz BBT, LP gibi
tetkiklerle SAK tanist konulmus hastalardan calisma amaciyla alinan serum ve BOS
orneklerinden bakilacak GFAP seviyelerinin kontrol grubuyla karsilastirilarak, dogru taniya
gotiirmedeki ve prognoz tayinindeki rollerinin belirlenip tanisal degerlerinin karsilastiriimasi

hedeflendi.
Calismada izlenecek yol asagida anlatilmistir.

3.1. Calisma grubunun olusturulmasi

18 yas ve tlizeri, acil servise bagvuran, SAK siliphesi bulunan ve onami alinan tiim
hastalarin ¢aligmaya dahil edilmesi planlandi. 18 yasindan kiigiik olan, travma maruziyeti
olan, bilinen intrakraniyal yer kaplayici lezyonu olan, tomografi ¢ekiminin kontrendike
oldugu hastalar ayrica ¢alisma siiresi sonunda takipten ¢ikmis veya verilerinde eksiklikler

saptanan hastalarin da ¢alisma disinda tutulmasi hedeflendi.

3.2. Calisma grubunun kayit altina alinmasi

Calismaya dahil edilecek hastalarin demografik 6zellikleri, iletisim bilgileri, semptom,
0zgecmis, fizik muayene, EKG bulgulari, GKS, Hunt-Hess skorlamasi, GKS ile kombine
edilmis World Federation of Neurological Surgeons (WFNS) subraknoid hemoraji

skorlamasi, BBT bulgular1 ve buna gore karar verilmis Fisher Evreleme Skoru, modifiye
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Rankin skalast ve daha ¢ok tedavinin sekillenmesinde planlanan Ogilvy-Carter skorlama
sistemi, LP kontrendike degil ve yapilabiliyorsa alinan BOS’un basinci ve vasfi, BBT
Anjiyografi, yapilmigsa beyin MRG anjiyografi ve DSA kayitlar1 gibi klinik ve demografik
ozellikleri olusturulan ¢alisma formu ile kayit altina alinmasi planlandi. Hastalarin klinik
sonlanim Olgiitlerinin 6 aylik zaman iginde bakilan Glasgow Outcome Skoru (GOS)’na gore

belirlenmesi 6ngoriildii.

3.3. Biyolojik orneklerin elde edilmesi

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerden onam formu esliginde seperator jelli
biyokimya tiiplerine kan ve BOS 6rnekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri, oda sicakliginda 20
dakika bekletilerek pihtilagsmalar1 saglandi. Sonrasinda tiipler 1800%g’de 10 dakika
santrifiijlendi. Santrifiij sonrasi seperatdr jelin iist tarafindaki serum ve BOS kisimlar

dikkatlice kapakli kiigiik tiiplere aktarildi ve ¢alisilincaya kadar -80°C’de saklandi.

3.4. Kontrol Grubunun olusturulmasi

Klinik olarak SAK siiphesi olup BBT’si normal olan ve onami alindiktan sonra LP
yapilan ve SAK tanisi1 dislanan serum ve BOS o6rnekleri alinmig hastalarin kontrol grubunu

olusturmasi planlandi.

3.5. GFAP diizeylerinin belirlenmesi

Serum ve BOS orneklerindeki GFAP seviyeleri, {iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit (Biovendor, Katalog No:
RD192072200R, Brno, Cekya) kullanilarak belirlendi. Bunun i¢in sirasiyla agsagidaki islemler
gerceklestirildi:

e -80°C’de muhafaza edilen numuneler oda sicakligina getirildi. Coziilen Ornekler
vortekslenerek homojen hale getirildi.

e GFAP standartlart kit prosediirlerine uygun sekilde hazirlandi ve hem 6rneklerden
hem de standartlardan her bir kuyucuga 100’er uL olacak sekilde ilaveler yapildi.

e Sonrasinda pleyt, folyo ile kapatilarak 25°C’de ¢alkalayicida 120 dakika inkiibasyona
birakildu.

e Siire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicist kullanilarak 3 kez yikandi.
Kuyucuklarda kalan artik yitkama tamponu iyice uzaklastirildi.

e Her bir kuyucuga 100’er puL biotin ile isaretli antikor ¢ozeltisi ilave edildi.
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Sonrasinda pleyt, folyo ile kapatilarak 25°C’de ¢alkalayicida 60 dakika inkiibasyona
birakildu.

Siire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicisi kullanilarak 3 kez yikand.
Kuyucuklarda kalan artik yitkama tamponu iyice uzaklastirildi.

Her bir kuyucuga 100’er uL konjugat ¢ozeltisi ilave edildi.

Pleyt, tekrar folyo ile kapatilarak 25°C’de ¢alkalayicida 60 dakika inkiibasyona
birakildu.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicisi kullanilarak 3 kez
yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi.

Her bir kuyucuga renklendirme icin substrat c¢ozeltisinden 100’er pL eklendi ve
25°C’de galkalayicida, karanlikta 15 dakika inkiibasyona birakildi.

Referans dalga boyu olan 620 nm’deki 6l¢lim sonucunda, en yiiksek standardin optik
yogunlugunun 0.95’e ulagmasiyla birlikte her bir kuyucuga 100’er pL renklenmeyi
durdurma ¢ozeltisi eklendi.

Ornek ve standart absorbanslar1 mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax,
Molecular Devices, California, USA) 450 nm dalga boyunda okundu.

Standart konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans degerleri kullanilarak
standart egri olusturuldu (Sekil 1). Orneklerdeki GFAP seviyeleri bu standart egri
kullanilarak hesaplandi ve sonuglar ng/mL cinsinden verildi.

Serum ve BOS 0Ornekleri icin giin i¢i varyasyon katsayist (% CV) degerleri sirasiyla

6.02 ve 6.95 olarak bulundu.

R*=0,9986

N
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-

o
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Sekil 2. GFAP 6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi
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3.6. Verilerin analizi

Calismanin sonucunda elde edilen verilerin Exel programina kaydi ve istatistiksel
hesaplamalarin SPSS 23.0 ve MedCalc programlari ile yapilmasi planlandi. Istatistiksel
degerlendirme yapilirken verilerin normal dagilima uygunlugunun Kolmogorow smirnow
testi ile degerlendirilmesi planlandi. Normal dagilim gdsteren numerik verilerin mea, %95CI;
normal dagilim gostermeyen numerik degiskenlerin ise median, %95CI seklinde sunulmast;
kategorik degiskenlerin ise n ve % ile ifade edilmesi planlandi. Istatistiksel analizler
yapilirken kanamanin ciddiyetini gosteren skorlar WFNS, Fisher skorunun (WFNS 1-2 ve
Fisher 1-2 hafifi-orta; WFNS 3-5 ve Fisher 3-4, siddetli olarak) dikotomize edilemesi; sag
kalim ve norolojik durumun gdstergesi olan GOS skorunun dikotomize edilmesi (GOS skoru
4-5 iyi prognozlu; GOS 1 -3 kétii prognozlu olarak) planlandi. ikili grup karsilastirmalarinda
normal dagilima uyan numerik verilerin karsilastirilmasinda stutdent t testi, normal dagilima
uymayan numerik verilerin karsilastirmasinda MannWhitney U testi, kategorik degiskenlerin
karsilagtirmasinda KiKare testi kullanilmasi planlandi. P degerinin 0.05 altinda olmas1 anlamli
olarak degerlendirilecektir. GFAP diizeyleri monitorize edilerek iyi ve koti prognozlu

hastalarin tespitindeki degeri ROC analizi ile degerlendirilecektir.
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4. BULGULAR

Calisma i¢in belirlenen tarihler arasinda klinik semptom ve bulgular varliginda toplam
126 SAK siipheli hasta degerlendirildi ve hastalara BBT goriintiilemesi yapildi. Bu

goriintiileme sonucunda 79 hastaya SAK tanis1 konuldu, 47 hastada ise SAK saptanmadi.

SAK tanili hastalarin 6 tanesi ¢esitli nedenlerle calisma dis1 birakildi. Kalan 73 SAK

hastas1 ¢aligma grubunu olusturdu. Bu hastalardan da onamlar1 alinan 41 kisiye LP yapildu.

BBT ile SAK tanis1 konulamayan 47 hastanin 9 tanesi de cesitli nedenlerle ¢alisma
dis1 birakildi ve boylece BBT tarafindan SAK tespit edilemeyen 38 hasta ¢alismanin kontrol

grubunu olusturdu.

BBT sonuglarina gore SAK tanis1 almayan 38 hastanin hepsine LP yapild1 ve higbir
hastaya LP sonucu ile SAK tanisi1 konulmadi. Calisma akis1 Sekil 3’de gosterildi.

Calismaya dahil edilen ve SAK (+) olarak degerlendirilen ¢alisma grubu ve SAK (-)
olarak degerlendirilen kontrol gruplarina ait genel karakteristik Ozellikler Tablo 7’de

gosterildi.

Basvuru aninda bakilan GKS diizeyleri acisindan SAK (+) ve SAK (-) hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemis olsa da, SAK grubunda basvuru aninda

daha diisiik GKS puanina sahip olan hasta sayis1 fazlaydi (Tablo 8).

Hastalarin sag kalim ve taburculuktan sonraki nérolojik durumu yansitmasi acisindan
GOS ve modifiye Rankin skalast (MRS) skorlar1 degerlendirildi. SAK hastalarinin klinik
sonlanimlarinin SAK olmayanlara gore anlamli derecede daha kotii oldugu gortildii. (Tablo

8).

SAK hastalarinin  klinik ve tomografik bulgularma gore yapilan ciddiyet

skorlamalarina ait bilgiler Tablo 9°da sunuldu.

Beyin BT ile SAK tanisi konulmus hastalarin varsa mevcut anevrizmalarinin
lokalizasyonlar1 hastalara yapilan BBT anjiyografi ve/veya MRG anjiyografi ve/veya DSA
goriintiileme yontemleriyle belirlendi. 73 SAK hastasinin 70 tanesine bu ii¢ goriintiileme

yonteminden en az biri yapildi. Bu goriintiileme yontemlerinden higbirisinin yapilamadigi ve
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anevrizmanin olup olmadig: ile varsa anevrizma lokalizasyonunun belirlenemedigi 3 hasta

vardi. SAK hastalarinin anevrizma lokalizasyonlar1 Tablo 10 ‘da sunulmustur.

Calisma gruplarina ait bagvuru aninda bakilan kan GFAP diizeyleri ve gruplara gore
karsilastirmast Tablo 11; LP yapilan hastalarda BOS’da 6l¢iilen GFAP diizeyleri ve gruplara

gore karsilastirmas: Tablo 12’°de sunuldu.

Bu sonuglara gore, bagvuru aninda bakilan kan GFAP diizeylerinin SAK hastalarini
ayirt etmedeki degeri yetersiz iken, BOS’da bakilan GFAP diizeyleri SAK siipheli hastalarda
SAK tanis1 koyulmasinda yararli olabilir.

Calismamizin  kontrol grubundaki 38 SAK olmayan hasta yapilan LP ve diger

degerlendirmeler sonucunda farkli tanilar aldilar. Bu tanilar Tablo 13’de gosterildi.

Kontrol grubunu olusturulan 38 hasta daha ileri inceleme i¢in “’SSS enfeksiyonu’’
(n=16) ve “’diger hastaliklar’’ olarak (n=22) iki subgruba ayrildi. Ek olarak SAK hastalar1 da
analiz edilerek bu 3 grubun kan ve BOS GFAP diizeyleri karsilastirildi (Tablo 14 ve 15).

Bu sonuglara gore SAK tanili hastalarin, diger nedenlerle SAK siiphesi olan hastalara
gore anlamli derecede yliksek BOS GFAP diizeylerine sahip oldugu tespit edildi. Yine SSS
enfeksiyonu grubu hastalarinin diger nedenlerle SAK siiphesi olan hasta grubundakilere gore
anlaml derecede yiiksek BOS GFAP diizeylerine sahip oldugu tespit edildi. SAK hastalar1 ve
SSS enfeksiyonu grubundaki hastalar ise BOS GFAP diizeyleri acisindan birbirinden
farksizdi. Kan GFAP diizeyleri ise her {i¢ grupta da birbirinden farksizdi.

Calismamizda ek olarak SAK hastalar1 sag kalim ve taburculuktaki ndrolojik
durumlart agisindan GOS ile degerlendirildi. SAK tanili 73 hastanin 37’sinin hayatini
kaybettigi, 36’siin yasadigi tespit edildi ve mortalite oran1 da %350.7 olarak saptandi.
Mortalite ile kan ve BOS GFAP diizeyleri arasindaki iligki incelendi ve sonuglar Tablo 16 ve
Tablo 17°de sunuldu.

Bu sonuglar ile ¢alismada incelenen SAK tanili hastalarin kan GFAP degerlerinin
mortalite ile iliskili oldugu goriildii. BOS GFAP degerlerinin ise mortalite ile iligkili olmadig1
tespit edildi.

Klinik seyirlerine gore ¢alisma grubundaki hastalar incelenirken SAK hastalar1t GOS
diizeylerine gore GOS degeri 1 ve 2 olanlar ‘Kot Klinik Seyirli’, GOS degeri 3,4 ve 5
diizeyinde olanlar ise ‘Iyi Klinik Seyirli’ olarak subgruplara ayrildi. Kan ve BOS GFAP
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diizeylerinin klinik seyri dngérmedeki degeri incelendi ve sonuglar Tablo 18’de ve Tablo

19°de sunuldu.

Bu sonuglar ile SAK hastalarinin kan GFAP seviyelerinin kotii klinik sonlanimi olan
hastalarda anlamli seviyede daha yiiksek oldugu tespit edildi. BOS GFAP seviyelerinin ise

klinik sonlanimla iliskisiz oldugu tespit edildi.

(Calismamizdaki SAK hastalar1 ayrica ileri inceleme agisindan Fisher Skalasina gore
iki subgruba ayrilarak kan ve BOS GFAP diizeylerinin tomografik SAK ciddiyeti ile iligkisi
incelendi. BBT goriintiilerine gore Fisher skoru 1 ve 2 olanlar “’yaygin olmayan SAK’’;
Fisher skoru 3 ve 4 olanlar ©* yaygin SAK’’ olarak gruplandirildi ve karsilagtirmalar Tablo 20
ve Tablo 21°de sunuldu.

Bu sonuglar ile SAK hastalarinda radyolojik olarak kanamanin yayginligini géstermesi
acisindan kan GFAP seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi. BOS GFAP

seviyeleri ise kanamanin yayginliini gosteren bir parametre olarak goriilmedi.

Calismamizda ayrica SAK hasta grubu klinik ciddiyet ve morbidite agisindan énem
arz eden skorlarindan biri olan WFNS evrelerine gore de subgruplara ayrildi. WFNS Grade 1
ve 2 klinigindeki hastalar; ‘Motor Defisit Olmayan Grup’ olarak belirlenirken WFNS Grade
3,4 ve 5 klinigindeki hastalar ise ‘Motor Defisit Olan Grup’ olarak belirlendi ve kan ve BOS
GFAP diizeyleri Tablo 22’de ve Tablo 23’de gosterildi.

Bu sonuglar ile SAK hastalarinin kan GFAP seviyelerinin yiiksekligi klinik ciddiyet
skoru olan WENS skoru ile iligkili bulundu. BOS GFAP seviyeleri ise WFNS skoru i¢in

klinik ciddiyeti gdsteren bir parametre olarak goriilmedi.

Calismamizda ayrica SAK hastalarina yapilan tedavi modaliteleri incelendi. Buna gore
hastalara cerrahi, endovaskiiler ve herhangi bir girisimsel islemin yapilmadig1 konservatif
tedavi rejimlerinden herhangi biri yapildi. Biitiin SAK hastalarina bu tedavilerden en az biri

uygulandi. Bu tedavilere gore hayatini kaybeden hastalarin sayilar1 Tablo 24’de sunuldu.

Buna gore konservatif tedavi alan SAK hastalarin mortalite oranlarinin hem
endovaskiiler tedavi hem de cerrahi tedavi alan SAK hastalarina gére anlamli derecede
yliksek oldugu goriildii. Endovaskiiler ve cerrahi tedavi alan SAK hastalarinin ise mortalite

oranlar1 birbirine benzerdi.
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SAK hastalarinin aldiklar1 tedaviler ile GKS skorlar1 karsilastirildi. Elde edilen veriler
Tablo 25’de sunuldu.

Bu sonuglar ile konservatif tedavi alan SAK hastalarinin GKS ortalamalarinin hem
endovaskiiler tedavi hem de cerrahi tedavi alan SAK hastalarina gére anlamli derecede diisiik
oldugu tespit edildi. Endovaskiiler ve cerrahi tedavi alan SAK hastalarmin ise GKS

ortalamalar1 yiliksekti ve birbirlerine benzerdi.

Calismamizda SAK hastalarinda klinik takip siirecinde gelisen komplikasyonlari
Tablo 26’da ve bu komplikasyonlarin gelistigi hastalarin 6liim ve yasam oranlarinin
karsilastirilmas1 da Tablo 27°de sunuldu. Bu sonuglara gore komplikasyon gelisen SAK
hastalarin 6liim oranlar1 herhangi bir komplikasyon gelismeyen hastalara gore anlamli

derecede yiiksekti.

(Calisma grubunda yer alan SAK tanili hastalarin Kan ve BOS GFAP diizeyleri ile
hastalarin klinik ve radyolojik skorlamalar arasindaki korelasyon sonuglari Tablo 28’de
verildi. Buna gore kan GFAP parametresinin GKS ile zayif olarak negatif korelasyon
gosterdigi, WFNS, Hunt-Hess ve Ogilvy-Carter skorlama sistemleriyle de zayif olarak
korelasyon gosterdigi tespit edildi.
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Sekil 3. Hasta Akis Semasi

SAK siipheli hastalar
n=126

BBT

BBT’de SAK (+) hastalar n=79

BBT’de SAK (-) hastalar n=47

Diglanan hastalar
n=6

-sevk edildi (n=2)
-takipten ¢ikti (n=1)
-calismaya katilmadi
(n=3)

Diglanan hastalar
n=9

-form eksikligi (n=2)
-takipten gikti (n=2)
-¢alismaya katilmadi
(n=3)

-sevk edildi (n=2)

Calisma grubu

BBT’de SAK (+) hastalar n=73

Kontrol grubu
BBT’de SAK (-) hastalar n=38

Kan GFAP ol¢iimii

Kan GFAP ol¢limii
yapilan Galisma

Kan GFAP ol¢limii
yapilan Kontrol

BOS GFAP dl¢iimii
yapilamayan
n=32

grubu
n=41

yapilan ¢calisma

grubu grubu
n=73 n=38
LP ve BOS GFAP olgiimii
BOS GFAP olgiimii BOS UCHL1

6lglimii yapilan
kontrol grubu
n=38
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Tablo 7. Calisma dahilindeki hastalarin genel karakteristik 6zellikleri

Calisma grubu Kontrol grubu
SAK (+) hastalar SAK (-) hastalar p
n=73 n=38
Yas; median (%25-75) 56 (49-63,5) 66 (42,5-80,5) 0,189
Cinsiyet
Erkek n (%) 44 (60,3) 19 (50)
Kadin n (%) 29 (39,7) 19 (50) 0,404
Vital bulgular
SKB, median (%25-75) 150 130 0.001
DKB, median (%25-75) 90 84 0.067
Nabiz, median (%25-75) 80 88,5 0.009
Sol.Sayisi, median (%25- 18 20 0.051
75)
Ates, median (%25-75) 36,7 36,9 0.128
GKP, median (%25-75) 14 (6.0-15.0) 14 (13.0-15.0) 0.598
Semptom ve bulgular (n,%)
Bas agrisi 62 (84,9) 25 (65,8) 0,037
Bas Donmesi 12 (16,4) 2 (%5,3) 0,133
Bulanti-Kusma 42 (57.5) 18 (%47,4) 0,413
Orbital Agr 34,1 1 (%2,6) 1
Cift Gorme 1(1,4) 4 (%10,5) 0,046
Gorme Kaybi 1(1,4) 1 (%2,6) 1
Biling Degisikligi 33 (45,2) 27 (%73,7) 0,008
Nobet 5(6,8) 2 (%S5,3) 1
Senkop 33 (45,2) 0 (%0) <0,001
Fokal Norolojik Defisit 8 (11) 4 (%10,5) 1
Ozgegmis (n,%)
Hipertansiyon 44 (60,3) 21 (%55,3) 0,760
Koroner Arter Hastalig1 4(5,5) 3 (%7,9) 0,689
Hiperlipidemi 5(6,8) 0 (%0) 0,163
Diyabetes Mellitus 8(11) 9 (%23,7) 0,137
Sigara 18 (24,7) 6 (%15,8) 0,404
Alkol 2(2,7) 0 (%0) 0,546
Menopoz 23 (31,5) 14 (%36,8) 0,672
Gegirilmis SVO 6 (8,2) 3 (%7,9) 1
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Tablo 8. Calismadaki Hastalarin GKS, GOS ve MRS skorlar1 dagilimi

Calisma grubu Kontrol grubu
SAK (+) hastalar SAK (-) hastalar p
n=73 n=38
GKS, median (%25-75) 14 (6.0-15.0) 14 (13.0-15.0) 0.598
3 Puan n, (%) 12 (16.4) -
4 Puan n, (%) 5(6.8) 1(2.6)
5 Puan n, (%) 1(1.4) -
6 Puan n, (%) - -
7 Puan n, (%) 1(1.4) -
8 Puan n, (%) 2(2.7) 1(2.6)
9 Puan n, (%) 2(2.7) -
10 Puan n, (%) 1(1.4) 1(2.6)
11 Puan n, (%) 1(1.4) -
12 Puan n, (%) 3@4.1) 4 (10.5)
13 Puan n, (%) 3(@4.1) 8 (21.9)
14 Puan n, (%) 9(12.3) 11 (28.9)
15 Puan n, (%) 33 (45.2) 12 (31.6)
GOS, median (%25-75) 1 (1-5) 5(4-5) 0.001
1 puan n, (%) 37 (50.7) 7 (18.4)
2 puan n, (%) - -
3 puan n, (%) 1(1.4) -
4 puan n, (%) 7(9.6) 4 (10.5)
5 puan n, (%) 28 (38.4) 27 (71,1)
MRS, median (%25-75) 6 (1-6) 1 (0.0-2.25) 0.006
0 puan n, (%) 12 (16.4) 10 (26.3)
1 puan n, (%) 17 (23.3) 13 (34.2)
2 puan n, (%) 5(6.8) 6 (15.8)
3 puan n, (%) 2(2.7) 2(5.3)
4 puan n, (%) - -
5 puan n, (%) - -
6 puan n, (%) 37 (50.7) 7 (18.4)
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Tablo 9. SAK Hastalarinin Klinik ve Radyolojik Skorlama Olgiitleri

‘ n %
WEFNS Evrelemesi
Evre 1 32 438
Evre 2 13 17.8
Evre 3 2 2.7
Evre 4 8 11.0
Evre 5 18 24.7
Hunt Hess Derecesi
Grade 0 - -
Grade 1 26 35.6
Grade 2 18 24.7
Grade 3 5 6.8
Grade 4 7 9.6
Grade 5 17 233
Fisher Skoru
Grup 1 | 1.4
Grup 2 19 26.0
Grup 3 13 17.8
Grup 4 40 54.8
Ogilvy ve
Carter Skoru
0 Puan 7 9.6
1 Puan 21 28.8
2 Puan 20 274
3 Puan 18 24.7
4 Puan 7 9.6
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Tablo 10. SAK hastalarinin anevrizma lokalizasyonlari

Anevrizma Sayisi n,(%)
0 10 (14,2)
1 49 (70)
2 10 (14.2)
3 1(1.42)

Anevrizma Lokalizasyonu
ICA 18 (25.7)
MCA 18 (25.7)
AComA 17 (24.3)
ACA 6 (8.6)
PComA 4(5.7)
Basiler Arter 4(5.7)
PICA 229
Vertebral Arter 2(2.9)
PCA 1(1.4)
Perimezensefalik 2(2.9)
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Tablo 11. Kan GFAP Diizeylerinin Gruplara Goére Dagilimi ve Karsilastirilmasi

GFAP Diizeyleri Caligma grubu Kontrol grubu
SAK (+) hastalar SAK (-) hastalar p
n=73 n=38
Kan GFAP Diizeyleri
(ng/mL); 0.952 (0.876-1.07) 0.951 (0.899-0.977) 0.804

Median (%25-75)

Tablo 12. BOS GFAP Diizeylerinin Gruplara Gére Dagilimi ve Karsilastirilmasi

GFAP Diizeyleri (Calisma grubu Kontrol grubu p
SAK (+) hastalar SAK (-) hastalar
n=41 n=38

BOS GFAP Diizeyleri
(ng/mL); 11.62 (2.64-68.04) 2.26 (1.5-4.83) <0,001
Median (%25-75)

Tablo 13. Kontrol Grubundaki Hastalarin Son Tanilar1

Son tanilar

n %

SSS enfeksiyonu 16 42.1
(Menejit & Ensefalit)

Urosepsis 5 13.1
Hidrosefali 3 7.9
Migren 3 7.9
Hipertansif ensefalopati 2 5.2
Multiple skleroz 2 5.2
KOAH 1 2.6
Epilepsi 1 2.6
Hepatik ensefalopati 1 2.6
Diyabetik ketoz 1 2.6
Subdural efflizyon 1 2.6
DIC 1 2.6
Riiptiire olmamisg 1 2.6
anevrizma
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Tablo 14. Ug Hasta Grubunun Kan GFAP Diizeyinin Karsilastirilmasi

. DiGER
SAK + (n=73) 5SS EN&EII?)IYONU HASTALIKLAR
(n=22)
Kan GFAP
Diizeyleri (ng/mL); 0.952 (0.876-1.07) 0.987 (0.929-1) 0.936 (0.886-0.99)

median (%25-75)

Tiim karsilagtirmalar i¢in p>0.05 (Kruskal Wallis Varyans analizine gore)

Tablo 15. Ug Hasta Grubunun BOS GFAP iizeyinin Karsilastirilmasi

SSS ENFEKSIYONU NORMAL

SAK + (n=41) (Il=16) (n=22)
BOS GFAP y £ N
Diizeyleri (ng/mL); 11.62 > 3.89 1.622%
median (%25-75) (2.64-68.04) (2.761-5.871) (1.187-2.578)

a, p<0.001; b, p=0.047; ¢, p< 0.001 (Bonferroni diizeltmeli Kruskal Wallis Varyans analizine
gore)

Tablo 16. SAK Tan1 Grubunun Kan GFAP Diizeylerinin Mortalite ile Kiyaslanmas1

Olen hastalar Yasayan hastalar p
(m=37) (%50.7) (n=36) (%49.3)

Kan GFAP Diizeyleri
(ng/mL); 1 (0.9-4.9) 0.91 (0.87-0.97) 0.003
median (%25-75)

Tablo 17. SAK Tani1 Grubunun BOS GFAP Diizeylerinin Mortalite {le Kiyaslanmasi

Olen hastalar Yasayan hastalar p
(n=37) (%50.7) (n=36) (%49.3)

BOS GFAP Diizeyleri
(ng/mL); 8.18 (2.2-28.4) 31.6 (2.8-68.6) 0.391
median (%25-75)
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Tablo 18. SAK hastalarinin kan GFAP seviyelerinin GOS skoru ile iliskisi

GOS=1,2 GOS =3,4,5 p
Kotii Klinik fyi Klinik
n=37 n=34
Kan GFAP Diizeyleri
(ng/mL); 1 (0.89-4.89) 0.91 (0.86-0.97) 0.003
median (%?25-75)
Tablo 19. SAK hastalarinin BOS GFAP seviyelerinin GOS skoru ile iligkisi
GOS=1,2 GOS =3,4,5 p
Kotii Klinik Iyi Klinik
n=37 n=34
BOS GFAP Diizeyleri
(ng/mL); 8.17 (2.19-28.35) 31.5 (2.83-68.63) 0.379
median (%25-75)
Tablo 20. Kan GFAP Diizeylerinin Fisher Skalasina Gore Kiyaslanmast
Fisher Skalas1 Grup 1,2  Fisher Skalas1 Grup p
Yaygin Olmayan SAK 3,4 Yaygin SAK
Kan GFAP Diizeyleri
(ng/mL); 0.893 (0.865-0.952) 0.983 (0.880-1.756)  0.003

median (%25-75)
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Tablo 21. BOS GFAP Diizeylerinin Fisher Skalasina Gore Kiyaslanmasi

Fisher Skalas1 Grup 1,2  Fisher Skalas1 Grup p
Yaygin Olmayan SAK 3,4 Yaygin SAK

BOS GFAP Diizeyleri
(ng/mL); 2.84 (1.47-62.65) 12.33 (4.79-70.13) 0.151
median (%25-75)

Tablo 22. Kan GFAP Diizeylerinin WFNS Skoruna Gore Kryaslanmasi

Motor Defisit Olmayan  Motor Defisit Olan p
Grup (WFNS 1,2) Grup (WENS 3.4,5)

Kan GFAP Diizeyleri
(ng/mL); 0.93 (0.866-0.969) 1.32 (0.919-6.509)  <0.001
median (%25-75)

Tablo 23. BOS GFAP Diizeylerinin WFNS Skoruna Gore Kiyaslanmasi

Motor Defisit Olmayan = Motor Defisit Olan p
Grup (WFENS 1,2) Grup (WFNS 3,4,5)

BOS GFAP Diizeyleri
(ng/mL); 10.836 (2.424-61.06)  12.974 (8.478-75.0)  0.274
median (%25-75)

Tablo 24. SAK hastalarina uygulanan tedaviler ve hastalarin 6liim oranlar1

TEDAVI SEKLI KONSERVATIF ENDOVASKULER CERRAHI
(n=37) (n=21) (n=15)

Olen hastalar 7g &P 4 b¢ 5ac

(n, %) (%75.7) (%19) (%33.3)

a, p=0.011; b, p<0.001; c, p=0.443 (Bonferroni diizeltmeli Kruskal Wallis Varyans analizine
gore)
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Tablo 25. SAK hastalarina uygulanan tedaviler ile GKS puanlarinin karsilastiritlmasi

TEDAVI SEKLI KONSERVATIF ENDOVASKULER CERRAHI
(n=37) (n=21) (n=15)

GKS puanlan 9 &b 15 5° 15 3¢

(median, %25-75) (3-15) (14-15) (13-15)

a, p=0.005; b, p<0.001; c, p=0.549 (Bonferroni diizeltmeli Kruskal Wallis Varyans analizine
gore)

Tablo 26. SAK hastalarinda gelisen komplikasyonlar ve mortalite oranlar1

Olen Yasayan
Y%
e %) (%)
Yeniden kanama 9 (12.3) 9 (100) -
Vazospazm 10 (13.7) 7 (70) 3 (30)
Hidrosefali 2(2.7) 1 (50) 1 (50)
Yeni k +
eniden kanama 34.0) 3 (100) i

Vazospazm

Tablo 27. SAK hastalarinda komplikasyon gelisen ve gelismeyen grubun mortalitelerinin karsilastiriimasi

n,% Olen (n,%) Yasayan (n,%) p
Komplikasyon yok 49 (67.1) 17 (34.7) 32 (65.3)
<0.001
Komplikasyon var 24 (32.9) 20 (83.3) 4(16.7)
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Tablo 28. Kan ve BOS GFAP Diizeylerinin Skorlama Sistemlerine Gore Kiyaslanmasi

GKS WEFENS Hunt Hess Fisher Ogilvy Carter GOS MR Skoru

. p r p r p r p r p r p r p

Kan GFAP  -0.462 0.000 0.420 0.000 0.434 0.000 0.226 0.059 0.414 0.000 -0.280 0.018 0.278 0.019

BOS GFAP -0.294 0.062 0.258 0.103 0.177 0466 0.211 0.186 0.069 0.668 0.178  0.264 -0.177 0.267
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5. TARTISMA

SAK tiim inmeler igerisinde diisiik bir yiizdeye sahip olmasina ragmen, yiiksek oranda
mortalite ve morbiditeye yol ac¢tig1 i¢in klinik pratikte olduk¢a 6nemli bir hastaliktir (5, 153).
Klinik olarak SAK’tan siiphelenilen hastalara tam1 koymak icin kontrastsiz BBT
goriintiilemesi ve gerekirse LP yapilmalidir (15, 68, 86). Tani i¢in kullanilan BBT nin pahali
olmas1 ve iyonizan radyasyon igermesi, LP’nin de invaziv bir yontem olmasi hastalar i¢in
riskli durumlar ortaya c¢ikarabilmektedir. Bununla birlikte heniiz SAK prognozunun
degerlendirmek i¢in kullanilan bir biyokimyasal marker yoktur. Prognostik degerlendirme
icin radyolojik ve klinik bulgularin bir arada degerlendirildigi skorlama sistemleri
kullanilmaktadir. Bu nedenle SAK tanisinin ve prognozunun tayininde kullanilmak {iizere
spesifik ve sensitif biyomarkerlara ihtiya¢ vardir. Bu amagla calismamizda, acil servise
bagvuran ve klinik degerlendirme sonrasinda spontan SAK’tan siiphelenilen hastalardan
alinan kan ve BOS o6rneklerinde, spesifik bir biyomarker olan GFAP diizeyleri belirlenerek bu
diizeyler kontrol gruplariyla karsilastirildi. Elde edilen verilerin analizi ile kan GFAP
diizeylerinin SAK tanis1 koymak i¢in kullanisli olmadigr ancak hastaligin prognozunun
tayininde kullanilabilecegi, BOS GFAP diizeylerinin ise SAK tanisin1 koymak icin degerli bir

parametre olabilecegi sonucuna ulasildi.

Beyinde bulunan astroglial hiicre iskeletinin bir pargasi olan GFAP’1n akut gelisen
beyin hasar1 sonrasi kan beyin bariyerinin bozulmasi sonucu kanda oOl¢iilebilir seviyeye
geldigi bilinmektedir (154). Ayrica mevcut hasar sonrasi bu proteinin interstisyel bosluklara
salimimi sonrasinda BOS akimiyla taginip kan dolagimina geg¢mesi bu proteinin kanda
Olciilebilmesi i¢in bir diger olasi mekanizma olarak goriilmistiir (153, 154). Calismamizda
SAK olan ve olmayan gruplarin kan GFAP diizeyleri karsilagtirilmistir. Kan GFAP diizeyleri
her iki grupta da benzer seviyelerde olmakla birlikte, SAK olan grupta kan GFAP
diizeylerinin nispeten daha yiiksek ortalamaya sahip oldugu tespit edilmistir. Her iki grubun
kan GFAP diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi. Bu durumun, GFAP
biyobelirtecinin kanda SAK baslangicinin ilerleyen saatlerinde yiikselmesi nedeniyle oldugu
diisiiniildii. Nitekim Herrmann ve arkadaglart GFAP diizeylerinin iskemik inme hastalarinda
hasarlanan beyin dokusunun genisligine de bagli olarak dort giin boyunca kanda arttigin
tespit etmislerdir (155). GFAP seviyesini iskemik inme ve intraserebral kanama hastalarinda
karsilastiran Dvorak ve arkadaslari, ilk 24 saat igerisinde iskemik inme hastalarinda GFAP
diizeylerinin tespit edilemedigini ancak intraserebral kanamasi olan hastalarda GFAP

diizeylerinin olayin baslangicindan sonraki ikinci saatten itibaren anlamli derecede arttigini
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gostermis ve bunun kanama miktartyla da iligkili oldugunu belirtmislerdir (156). Papa ve
arkadaslari, travmatik beyin hasar1 olan hastalarda serum GFAP seviyelerini 7 giin boyunca
belirli araliklarla hastalardan kan almak suretiyle Olgmiisler ve GFAP’in hasarlanmadan
sonraki bir saat icerisinde kanda oOlgiilebilecek seviyeye geldigini, 20. saate kadar da giderek
artarak en yiiksek seviyeye ulastigini ve kanda yedinci giine kadar hala 6lgiilebilir diizeyde
oldugunu gostermislerdir (20). Bizim ¢alismamizda, hastalardan yalnizca bagvuru aninda kan
ornekleri alinmistir. Acil servis kosullarina ¢cok da uygun olmadig: i¢in diger calismalarda
yapildigr gibi GFAP diizeyinin seyrini gosterecek sekilde seri kan Orneklemesi
yapilamamistir. Bu nedenle hastalardan basvuru aninda alinan kanlardan calisilan GFAP

diizeyleri SAK hastalarinda anlamli derecede yiiksek ¢ikmamis olabilir.

Beems ve arkadaslari, yaptiklar1 bir calismada GFAP’1n kanda oldugu gibi BOS’ta da
seviyesinin Olciilebildigini belirtmislerdir (157). Calismamizda kan GFAP Olgiimlerine ek
olarak BOS GFAP diizeyleri de o6l¢iilmiis ve SAK olan ve olmayan gruplarda
karsilastirilmistir. Kan GFAP diizeylerinin aksine BOS GFAP diizeyleri, SAK hastalarinda
daha ytiiksek olarak tespit edilmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bilindigi
tizere; LP, BBT sonucu normal ise SAK siiphesinin devam ettigi durumlarda zorunludur ve
SAK hastaligint LP yapmadan diglamak pek miimkiin goriilmemektedir (158). Boyle bir
durumda LP ile elde edilen materyalin vasfi hemorajik olsa bile, ilgili materyalin BOS
oldugundan emin olunamadig1 veya travmatik LP durumlarinda, BOS GFAP diizeylerinin
belirlenmesi SAK tanisina gitmede yardimci olabilir. Bu sayede gereksiz LP tekrarlarindan
kacinilmis olunacaktir. Daha 6nceden yapilmis klinik ¢aligmalarda BOS’tan analiz edilen baz1
proteinler olsa da, ¢alismamiz SAK hastalarinda BOS GFAP diizeylerinin belirlendigi ilk

calisma olmasi bakimindan 6zgiin bir niteliktedir (159, 160).

Calismamizda bas agrist ile bagvuran hastalarda en ciddi sonuglar1 olan SAK, SSS
enfeksiyonlar1 ve daha az ciddi sonuglar1 olan diger nedenler olmak {izere olusturulan
subgruplardaki hastalarin kan GFAP diizeylerinin karsilagtirilmasi neticesinde, kan GFAP
diizeylerinin bu li¢ grupta da benzer seviyelerde oldugu tespit edilmistir. Hatta SSS
enfeksiyonu subgrubundaki hastalarin kan GFAP diizeyleri ortalamasinin, SAK
grubundakilerden daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu duruma SSS enfeksiyonu tablosunun
hastalarda SAK’a gore daha uzun bir siire¢ icerisinde gerceklesmesi sebep olmus olabilir.
Bizim c¢aligmamizin aksine, Katsanos ve arkadaslari intraserebral hemorajilerde, iskemik
stroke ve diger akut ndrolojik hadiselere oranla kan GFAP yiiksekliginin daha spesifik ve
sensitif oldugunu tespit etmislerdir (161).
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Incelenen BOS GFAP diizeyleri bize bu subgruplar arasinda ayrim yapmada daha
fazla katki saglayict bilgi verdi. BOS GFAP diizeylerinin SAK hastalarinda ‘SSS
enfeksiyonu’ subgrubundan daha yiiksek ortalamalara sahip oldugu tespit edilmis, ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Bu agidan BOS GFAP diizeylerinin
SAK ve SSS enfeksiyonlarini birbirinden ayirt etmesi olas1 goriilmemektedir. Ancak hem
SAK hastalarinda hem de SSS enfeksiyonu olan hastalarda, BOS GFAP diizeylerinin daha az
ciddi klinik sonuglar1 olan hastaliklarin olusturdugu ‘diger hastaliklar’ subgrubuna gore
anlamli seviyede yliksek oldugu belirlenmistir. Bu durum SAK’ta beyin hiicrelerinin akut
hasarlanmasi neticesinde agiga ¢ikan GFAP diizeylerine ve SSS enfeksiyonu durumunda
olusan hiicre yikimi nedeniyle olabilir. Nitekim bununla ilgili yapilmis olan deneysel bir
calismada, nekrotizan meningoensefalit tablosundaki buldok cinsi kopeklerin BOS
orneklerinde GFAP yiiksekligi tespit edilmistir (162). Ayrica tliberkiiloz menenjitli ¢ocuklarin
BOS’larinda tespit edilen GFAP yiiksekliginin, hastaligin prognozu igin bir gosterge
olabilecegini belirten caligmalar da mevcuttur (163). Buradan yola ¢ikarak; BOS GFAP
diizeylerinin sadece SAK olan hastalar1 ayrit etmede degil, ayn1 zamanda SAK veya SSS
enfeksiyonlar1 gibi erken ve dogru tani koyulup, hizli ve dogru tedavi edilmezse ciddi ve
olumsuz klinik sonuglar yaratabilecek durumlari, nispeten daha az ciddi klinik sonuglari

olabilecek diger nedenlerden ayirt etmede yardimci olabilecegi yorumunu yapabiliriz.

Spontan SAK hastalarinin %350’ler seviyesinde mortalite oranlar1 mevcuttur (153).
Ayrica Sandvei ve arkadaglar1 anevrizmatik SAK’1n mortalitesinin nonanevrizmatik SAK’a
gore daha yliksek oldugunu gostermistir (9). Bizim calismamizda literatiirle uyumlu olarak

%350.7°lik mortalite orani saptanmigtir.

Calismamizda SAK hastalarindan baktigimiz kan GFAP diizeylerindeki yiiksekligin
mortalite ve kotii klinik sonlanimlar ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Bu durum bize SAK
hastalarinin klinik gidisatini 6ngérmede yardimci olabilir. Travmatik beyin hasarli hastalarda
yapilan ¢aligsmalarda, BBT de intrakraniyal lezyonu olan hastalarin kan GFAP seviyelerinin
olmayanlara gore daha yiiksek diizeyde oldugu gdsterilmistir (164, 165). Hatta cerrahi girigim
gerekliligi olan travmatik beyin hasarli hastalarda kan GFAP diizeylerinin, olmayanlara gore
anlaml derecede yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (166). Calismamizda da
buna benzer sekilde yliksek kan GFAP diizeylerinin SAK tespit edilen hastalarda prognozu
tayin edebilecegi icin, tedavi modalitelerinin sekillenmesinde ve erken dnlemler alinmasinda
klinisyenlere yardimci olabilecegi sdylenebilir. Bununla birlikte, SAK hastalarinda mortalite

ve kotii klinik sonlanim ile BOS GFAP diizeylerinin bir iliskisi olmadigi tespit edilmistir.
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Fisher evreleme sistemi SAK hastalarinin basvuru anindaki radyolojik bulgularim
gostermektedir ve Fisher skoru yiiksek olan hastalarda daha yaygin ve daha ciddi SAK
tablosu s6z konusudur (27). Calismamizdaki SAK hastalarinin kan GFAP diizeylerinin, Fisher
evreleme sistemine gore ‘yaygin SAK’ olarak isimlendirdigimiz subgrupta anlamli derecede
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu durum bize hastalardaki kan GFAP yiiksekliginin
kanamanin ciddiyetini 6ngérmede yardimci olabilecegini gdstermektedir. Nitekim Vos ve
arkadaslarinin SAK hastalarinda yaptig1 bir ¢alismada, kan GFAP yiiksekliginin yiiksek
Fisher skoru ile iligkili oldugu gosterilmistir (18). Calismamiz yapilacak olan yeni
caligsmalarla da desteklenirse, kan GFAP seviyesi belki de Fisher evreleme sistemine dahil
edilebilecek bir parametre olarak ileride kullanilabilecektir. Calismamizdaki SAK hastalarinin
BOS GFAP diizeylerinin, kanamanin yayginligin1 dngdrmesi agisindan istatistiksel olarak
kullanish olmamasina ragmen, yine de yaygin SAK subgrubunda daha yiiksek seviyelerde

oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin bagvuru anindaki klinik bulgularin1 gosteren skorlama sistemlerinden biri
de WFNS skorudur. WFNS skoru yiikseldikge klinik kotiilesmektedir. Bu skorlama sisteminin
yansittig1 klinik ciddiyet diizeylerinin, SAK prognozunu dngérmede klinisyenlere yardimcei
olabilecegine dair ¢alismalar yapilmistir (113, 167, 168). Calismamizdaki SAK hastalarinin
kan GFAP diizeylerinin, motor defisitin oldugu WFNS subgrubunda anlamli derecede yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Caligmamizla benzer olarak, Vos ve arkadaslari da SAK
hastalarindaki kan GFAP yiiksekliginin yiiksek WFNS degerleri ile iliskili oldugunu
gostermislerdir (18). Daha genis ve kapsamli bir calismada Nylén ve arkadaslar1 benzer klinik
sonuclar bulmuslardir (153). Calismamiz bu baglamda literatiirle uyum gostermektedir.
Benzer klinik caligmalarla desteklenirse ileride WFNS skoruna kan GFAP diizeyleri de
entegre edilebilir. Calismamizdaki hastalarin BOS GFAP diizeylerinin ise WFNS skoru ile
iliskili olmadig1 tespit edilmistir.

Calismamizda SAK hastalarina verilen tedavi modalitelerinin mortalite ile olan iliskisi
incelendiginde; konservatif tedavi verilen hastalarin endovaskiiler ya da cerrahi tedavi yapilan
hastalara gore mortalite oranlarmin anlamli seviyede yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Konservatif tedavi alan hastalarin basvurudaki GKS ortalamalar1 digerlerine gore daha
diisiiktiir ve mortalitede ki bu fark genel durumu basvuru aninda kétii olan ve GKS diisiik
olan hastalarin konservatif tedavi ile izlenmelerinden kaynaklaniyor olabilir. Literatiirde
anevrizmaya yonelik erken endovaskiiler veya erken cerrahi tedavi, ilk 24-72 saatte klinik

olarak iy1 dereceli SAK (Hunt-Hess evre 1-3) hastalarina onerilmektedir. Béylece hastalarin
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neredeyse %90 1n1n iyi klinik sonlanim ile yasamini1 devam ettirebilecegi belirtilmistir (169).
Hatta baz1 ¢alismalarda anevrizmaya yonelik erken tedavinin klinik komplikasyonlar1 azalttig1
gosterilmis ve daha iyi bir klinik sonlanim igin erken anevrizma tedavisi onerilmistir (170-
172). Klinik olarak kétii seviyeli SAK (Hunt-Hess evre 4-5) hastalarinda ise tedavi hastalara
gore bireysellestirilir. Ozellikle ek kronik hastaliklar1 olanlarda yapilacak olan cerrahi islemin
hastanin klinigini diizeltme olasiliginin diisiik oldugu bilinmektedir (173, 174). Klinik durumu
kotii olan SAK hastalari igin Onerilen, anevrizmaya yonelik erken cerrahi tedavinin yerine
gecikmis (10-14 giin sonra) cerrahi tedavi rejimidir. Ancak gecikmis cerrahi tedavinin klinik
kotii sonlanimi arttirdigi 2106 hastayi igeren retrospektif bir ¢aligma ile gosterilmistir (175,
176). Bizim ¢alismamizda da bagvuru aninda klinik durumu kotii olan hastalar konservatif
tedavi ile izlenmis ve anevrizmaya yonelik herhangi bir isleme alinmamislardir. Ve bu
yaklagimin sonucu olarak bu hasta grubunda mortalite yiliksek ¢ikmistir. Gonzales ve
arkadaslar1 endovaskiiler tedaviyi daha az invaziv bir yontem olmasi sebebiyle klinik durumu
kotii olan SAK hastalarinda énermektedir (177). Calismamizda endovaskiiler tedavi yapilan
hastalarin mortalite oranlarindaki diisiiklitk bu 6neriyi destekler niteliktedir. Yine de daha
diisiik mortalite oranlarma ulasmak i¢in merkezimizde uygulanan konservatif tedavi
modalitesini yeniden gozden gecirmek gerekebilir. Bizim c¢alismamizda, hastanemizde
uygulanan cerrahi ve endovaskiiler tedavi rejimlerinin mortalite agisindan birbirinden farksiz
oldugu belirlenmistir. Ancak Molyneux ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada endovaskiiler
tedavi alan hastalarin 5 yillik mortalite oranlarin cerrahi tedavi alanlara gore daha diisiik

oldugu gosterilmistir (178).

Calismamizdaki SAK hastalarinin  klinik takibinde gelisen komplikasyonlarini
inceledigimizde, yeniden kanamanin ve vazospazmin agirlikli oldugu goriilmiistiir. Yeniden
kanamanin Larsen ve arkadaglarimin yaptigi bir derleme c¢aligmasinda %8-23 arasinda
meydana geldigi bildirilmistir (139). Bizim ¢alismamizda da bunu destekler nitelikte sonuglar
elde edilmistir. Ayrica yeniden kanama diger bircok komplikasyonun onciisii olarak kotii
klinik sonlanima yol agmaktadir (136). Calismamizda yeniden kanama gelisen biitiin hastalar
hayatin1 kaybetmistir. Bir diger komplikasyon olan vozaspazm, SAK hastalarindaki gecikmis
serebral iskeminin en sik nedenidir ve anevrizmal SAK hastalarinin neredeyse %20-30 unda
goriilmektedir (141, 142, 179). Calismamizda vazospazm goriilme orani literatiire gore daha
diisiik seviyede bulunmustur. Vazospazm da tipki yeniden kanama gibi kotii klinik sonlanimin
habercisidir (180). Bununla uyumlu olarak ¢alismamizda tespit ettigimiz vazospazm gelisen

hastalarin cogu hayatin1 kaybetmistir. Calismamiz komplikasyon gelismesi durumunda
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mortalite oranlarinin da yiikselecegini gostererek litaratiirle uyumlu sonuglar elde etmemizi

saglamstir.
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6. SONUC

Calismamizda SAK siipheli hastalarin bagvuru anindaki kan GFAP diizeylerinin SAK
tanis1 koymak i¢in yetersiz bulunmasina ragmen hastaligin klinik ciddiyetini yansitmasi ve

prognozunu 6ngormesi acgisindan degerli bir parametre oldugu tespit edilmistir.

BOS GFAP diizeylerinin ise SAK tanis1 koymak icin degerli bir parametre olmasinin
yaninda emin olunamayan durumlarda lizumsuz LP tekrarlarinin da Oniine gecebilmesi

acisindan kullanish oldugu gorilmiistiir.

Bagvuru aninda SAK siipheli hastalardan elde edilen BOS GFAP diizeylerinin sadece
SAK olan hastalar1 ayrit etmede degil, ayn1 zamanda SAK veya SSS enfeksiyonlar1 gibi erken
ve dogru tam1 koyulup, hizli ve dogru tedavi edilmezse ciddi ve olumsuz klinik sonuglar
yaratabilecek durumlari, nispeten daha az ciddi klinik sonuglar1 olabilecek diger nedenlerden

ayirt etmede yardimer olabilecegi gorilmiistiir.
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