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OZET

SUBARAKNOID KANAMA SUPHESI OLAN HASTALARDA BAKILAN
GLUCOSE-REGULATED PROTEIN 78 (GRP 78) VE C/EBP HOMOLOGOUS
PROTEIN (CHOP) DUZEYININ TANI VE PROGNOZDAKI YERI

Amagc: Bu calismanin amaci, subaraknoid kanama (SAK) siiphesi ile acil servise
basvuru yapan hastalardan alinan kan ve beyin omirilik sivisi (BOS) 6rneklerinde 6lgiilen
ER stres markerlar1 CHOP ve GRP 78 proteinlerinin, ayrica oksidatif stres
biyobelirteglerinden toplam oksidan durum (TOS), toplam antioksidan durum (TAS),

oksidatif stres indeksi (OSI) diizeylerinin tanisal ve prognostik degerini belirlemektir.

Gerec¢ ve yontem: Prospektif olarak planlanan bu g¢aligmaya, acil servise SAK
stiphesi ile bagvuran hastalar alindi. Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BT), Lumber
Ponksiyon (LP) gibi islemler sonrasi hastalara SAK tanisi koyuldu veya SAK tanis1 dislandi.
SAK olmayan hastalar kontrol grubunu olusturdu. SAK tanili hastalardan acil servise
basvurduklari anda, 12. saatte ve taburculukda 3 zamanl kan ve tek zamanlit BOS 6rnekleri
alindi. Kontrol grubundan ise sadece bagvuru aninda kan ve BOS o6rnekleri alindi. Her iki
gruptaki kan ve/veya BOS 6rneklerinden GRP 78, CHOP, TOS, TAS ve OSI diizeyleri
calisildi.

Bulgular: SAK tespit edilen 88 hastanin (n=88) kan GRP 78 ortanca degeri 1.24 ng/mL
(1.06-1.54), TOS ortanca degeri 18.98 umol/mL (11.84-28.32) ve OSI ortanca degeri 2.33
(1.32-3.32) ile kontrol grubu (n=43) arasindaki BOS GRP 78 1.63 ng/mL (1.30-2.46), TOS
ortanca degeri 57.96 umol/mL (39.75-77.56), OSI ortanca degeri 5.99 (3.97-8.20) arasinda
istatistiksel olarak fark tespit edildi (p<0.001 her ic marker icin). SAK tanisi alan hastalarin
BOS CHOP ortanca degeri 174.14 pg/mL (74.43-481.46), TOS ortanca degeri 10,05 pmol/mL
(6,22-13,48) ve OSI ortanca degeri 2,30 (1,29-3,17) ile kontrol grubundaki BOS CHOP
ortanca degeri 22.93 pg/mL (19.58-31.26), TOS ortanca degeri 3,18 umol/mL (0,65-6,12),
OSI ortanca degeri 0,67 (0,16-2,05) kiyaslandi ve aradaki fark istatiksel agidan anlamli
derecede yiksekti (p<0.001 her Gic marker icin). SAK tespit edilen 37 hastanin (n=37)



basvuru aninda, 12. Saatte ve taburculuk sirasinda 6lglilen kan GRP 78 ortanca degerleri
1,35 ng/mL (1,08-1,58) ve TAS ortanca degerleri 1,07 mmol/mL) (0,99-1,32) arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,009; p=0,005).

Koth klinik sonlanimh (Glaskow Outcome Skoru 1,2) SAK hastalarinin BOS OSI| ortanca
degeri 1,82 (0,78-2,61), iyi klinik sonlanimh (Glaskow Outcome Skoru 3,4,5) SAK
hastalarindaki BOS OSI ortanca degerinden 2,49 (1,83-4,38) daha disuk idi. Bu fark
istatiksel olarak anlamliydi (p<0.026). Olen ve yasayan hastalarin mortalite oranlari
kiyaslandiginda olen hastalardaki BOS OSI| ortanca degeri 1,82 (0,78-2,61) yasayan
hastalardaki BOS OSI ortanca degerinden 2,49 (1,83-4,38) daha disiik bulundu ve bu fark
istatistiksel acidan anlamliydi (p<0.026).

Sonug: Calismamizin sonuglarina gére kan GRP 78, TAS, TOS, OSI ve BOS CHOP, TOS,
OSI  duzeylerinin SAK tanisi koymak igin potansiyel parametreler olabilecegi , bununla
birlikte mortalite ve GOS tayininde c¢alisilan paremetrelerden yalnizca BOS OSI degerinin

faydali olabilecegi sonucuna ulasildi.

Anahtar kelimeler: Subaraknoid kanama, GRP78, CHOP, endoplazmik retikulum
stresi, oksidatif stres, TAS, TOS, OSI.



ABSTRACT

PATIENTS WITH SUSPECTED SUBARACHNOID HEMORRHAGE VIEWED
GLUCOSE-REGULATED PROTEIN 78 (GRP 78) VE C/EBP HOMOLOGOUS
PROTEIN (CHOP)LEVELS IN THE DIAGNOSIS AND PROGNOSIS

Objective: The aim of this study was to determine the diagnostic and prognostic
value of ER stress markers CHOP and GRP 78 proteins, as well as oxidative stress
biomarkers total oxidant status (TOS), total antioxidant status (TAS), oxidative stress index
(OSI) levels measured in blood and cerebrospinal fluid (CSF) samples taken from patients

admitted to the emergency department with suspected subarachnoid hemorrhage (SAH).

Materials and methods: Patients admitted to the emergency department with the
suspicion of SAH were included in this prospectively planned study. The patients were
diagnosed with SAH or the diagnosis of SAH was excluded after procedures such as
Computerized Brain Tomography (CT), Lumber Puncture (LP). Patients without SAH
constituted the control group. Three-time blood and one-time CSF samples were collected
from patients with SAH at the time they applied to the emergency department, at the 12th
hour and at discharge. From the control group, blood and CSF samples were taken only at
the time of admission. GRP 78, CHOP, TOS, TAS and OSI levels were studied from blood
and/or CSF samples in both groups.

Results: 88 patients (n=88) with SAH were in the control group with a median blood
GRP 78 of 1.24 ng/mL (1.06-1.54), median TOS of 18.98 pmol/mL (11.84-28.32) and OSI
median value of 2.33 (1.32-3.32). (n=43) CSF GRP 78 1.63 ng/mL (1.30-2.46), TOS median
value 57.96 pmol/mL (39.75-77.56), OSI median 5.99 (3.97-8.20) were found to be
statistically different (p< 0.001 for all three markers). The median CSF CHOP value of
patients diagnosed with SAH is 174.14 pg/mL (74.43-481.46), the median TOS value is
10.05 umol/mL (6.22 13.48), and the median OSI value is 2.30 (1.29-3.17). ) and the median
CSF CHOP 22.93 pg/mL (19.58-31.26), TOS median value 3.18 umol/mL (0.65-6.12), OSI
median value 0.67 (0.16-2, 05) and the difference was statistically significant (p<0.001 for
all three markers). In 37 patients (n=37) with SAH, blood GRP 78 median values measured



at admission, 12th hour and at discharge were 1.35 ng/mL (1.08-1.58) and TAS median
values were 1.07 mmol/mL. ) (0.99-1.32) (p=0.009; p=0.005).

The median CSF OSI value in SAH patients with poor clinical outcome (Glaskow
Outcome Score 1,2) is 1.82 (0.78-2.61) compared to the median CSF OSI value in SAH
patients with good clinical outcome (Glaskow Outcome Score 3,4,5) 2,49 (1.83-4.38) was
lower. This difference was statistically significant (p<0.026). When the mortality rates of
deceased and surviving patients were compared, the median CSF OSI value in patients who
died was found to be 1.82 (0.78 2.61) and 2.49 (1.83 4.38) lower than the median value of
CSF OSI in patients who survived, and this difference was statistically significant.

(p<0.026).

Conclusion: According to the results of our study, it was concluded that blood GRP
78, TAS, TOS, OSI and CSF CHOP, TOS, OSI levels could be potential parameters for
diagnosing SAH.

Keywords: Subaracnoid Hemorrhage, GRP78, CHOP, endoplasmic reticulum
stress, oxidative stress, TAS, TOS, OSI.
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1.GIRIS

Bir serebrovaskiiler hastalik ¢esidi olan subaraknoid kanama (SAK) beyinde
subaraknoid mesafe igerisine arteryel veya venoz nedenlerle olusan, spontan veya travmatik
olarak ortaya ¢ikan, morbidite ve mortalitesi yiiksek, ciddi komplikasyonlar1 olan, erken tani
ve tedavi gerektiren acil bir durumdur. Insidansinin 100.000°de 8-25 arasinda degistigi
bildirilmektedir (4). Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verilerine gore yillik 30.000
civarinda hasta SAK tanis1 almaktadir (5).

SAK’m en sik sebebi travmadir. Travmatik SAK siddetli kafa travmasi sonrasi
subaraknoid mesafeye kan sizmasidir ve siklikla kortikal kontiizyonla birliktedir (6).
Travmaya bagli olmayan SAK’1n en sik sebebi ise intrakranial anevrizma riiptiiriidiir. Bu
kanamalar cogunlukla arteryel kaynakli olmakla birlikte vendz kaynakli da olabilmektedir
(4). Travmatik olmayan SAK’1n 2. en sik nedeni ise arteriovendz malformasyon (AVM)
kanamalaridir. Beyin omurilik sivisinin (BOS) da bulundugu subraknoid araliga olan bu

kanamalar ¢ogunlukla arteryal kokenlidir.

Anevrizmatik SAK geng¢ ve yaglilarda olmakla birlikte en sik 40-60 yas arasinda
goriilmektedir. Anevrizmaya bagl gelisen SAK’larda, anevrizmasi olmayanlara kiyasla
prognoz daha kotii seyir gostermektedir (7). Yapilan bir klinik ¢alismada, ani ve siddetli
gelisen bas agrisi sikayetiyle acil servise bagvuran hastalarin % 25’inde SAK saptanmistir
(8). Yapilan bir otopsi calismasina gore dogal gerceklesen ani 6liimlerden % 7.2’sinin nedeni
SAK olarak tespit edilmistir (9). Yas, cinsiyet, 1rk, sigara ve alkol kullanimi, hipertansiyon,
oral kontrasepsiyon, aile Oykiisii, sempatomimetik ila¢ kullanim1 SAK i¢in risk faktorleri

arasindadir (10-12).

Hastalarin ¢ogunlugunun ilk belirtisi ani baslayan, siddetli bag agrisidir. Bas agrisi
semptomlarina kisa siireli olan biling kaybi1, ani kafa i¢i basing artis1 nedeniyle olan bulanti-
kusma, ense sertligi, lateralize norolojik defisitler de eslik edebilmektedir (13). Nobet
gecirme genellikle ilk 24 saat igerisinde ve hastalarin % 10’undan daha azinda olur ve kotii
prognoz gostergesidir. Ani baglangigli siddetli bas agris1 ve/veya yukarida sayilan diger
semptomlarin varliginda SAK ilk diisiiniilmesi gereken tanilardandir. Atlanmasi ciddi bir

mortalite sebebidir.



Bu amagla klinik semptom ve bulgular varliginda hastaya ilk olarak yapilacak olan
goriintiileme yontemi kontrastsiz beyin bilgisayarli tomografi (BBT)’dir. BT sonucunda
kanama goriilmezse ve hala SAK’tan siipheleniliyorsa lomber ponksiyon (LP) yapilmasi
onerilmektedir (14). Etiyolojiye yonelik olarak non-invaziv goriintiileme yontemlerinden
beyin BT anjiografi ve beyin magnetik rezonans goriintileme (MRG) anjiografi de
kullanilmaktadir. Beyin BT anjiografide anevrizma saptanamazsa mevcut anevrizmalari

saptamak i¢in altin standart yontem olan dijital substraksiyon anjiografi (DSA) yapilmalidir

(15).

SAK hastalarinda tan1 ve prognoza yonelik hem serumda hem BOS’da bakilan
biyokimyasal parametrelerle ilgili daha 6nceden yapilmis olan farkli calismalar mevcuttur
(16—18). Glucose-regulated protein 78 (GRP 78) ve C/EBP homologous protein (CHOP)
endoplazmik retikulum (ER) stresini yansitan gilincel ve yeni biyobelirteglerdir. Literatiir
incelendiginde iskemik, kardiyak, norolojik, ndrodejeneratif, renal hastaliklar ile sepsis,
cesitli kanser tiirleri ve intestinal hasarin oldugu inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda ER
stresinin varligi gosterilmis ve ER stresinin arttigi hastaliklarin tanisinda ve prognoz

degerlendirmesinde GRP 78 ve CHOP diizeyleri dl¢iilmiistiir (19-25).

Literatiirde heniiz SAK hastaliginda ER stresinin biyobelirtegleri olan GRP 78 ve
CHOP protein diizeylerinin belirlendigi bir ¢alisma bizim tespitlerimize gore yoktur.
Calismamizin amaci subaraknoid kanama siiphesi olan hastalardan bakilan GRP 78 ve

CHOP protein diizeylerinin hastaligin tanisinda ve prognozundaki degerini belirlemektir.

Ayrica bu markerlarin diizeyleri oksidatif stres biyobelirtecleri ile birlikte
degerlendirilecek ve SAK’a bagl serebral hasar derecesi ile olan iligkileri incelenecektir.
Boylece tanida gecikmenin Onlenmesi, tanisal amagli invaziv islemlere gerekliligin
azalmasi, SAK’a bagli mortalite ve morbiditenin erken tan1 ve tedavi ile azalmasina katki

saglamak hedeflenmistir.

Calismamizin amaci, subaraknoid kanamali hastalarda literatiirde ilk kez ER
stresinin biyobelirtegleri olan GRP 78 ve CHOP protein diizeylerinin oksidatif stres
biyobelirtegleri olan TAS, TOS, OSI ile birlikte degerlendirilmesi ve SAK’a bagli serebral
hasar derecesi ile olan iliskisinin incelenmesidir. Primer sonlanimimiz; SAK hastalarinin
biyomarker seviyelerindeki degisikliklerin gosterilerek tanida gecikmenin 6nlenmesi, tanisal

amagcli invaziv iglemlere gerekliligin azalmasi, SAK’a bagli mortalite ve morbiditenin erken
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tan1 ve tedavi ile azalmasina katki saglamak olarak belirlenmistir. Sekonder sonlanimimiz
ise SAK hastalarinin prognozunun tayinini belirlemektir. Sonug olarak bu ¢alismamizda ER
stres markerlar1 olan GRP 78, CHOP ve oksidatif stres belirtecleri olan TAS, TOS, OSI
diizeylerinin SAK erken tanisinda ve prognozunda kullanilabilecek biyobelirtecler olup

olamayacagi hakkinda fikir edinilebilmesi hedeflenmektedir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. SAK Tanimi

Subaraknoid kanama (SAK) norolojik acil bir patolojidir. Spontan ve travmatik
olarak ikiye ayrilmaktadir. Spontan subaraknoid kanama arter veya venin yirtilmasi sonucu
kanin dogrudan subaraknoid mesafeye gecmesi olarak belirtilmigtir. Travmatik SAK ise
genellikle siddetli kafa travmalar1 sonucunda subaraknoid mesafeye kan sizmasi ile olusan,

cogunlukla kortikal kontiizyonla birliktelik gdsteren bir durumdur (26).
2.2. Tarihce

SAK’nin tarihgesinde ilk resmi kayitlar Hipokrat tarafindan tutulmustur (27).
Walon’un yapmis oldugu calismada Fransa krali II. Henry ile Isve¢ Prensi Charles’in SAK
nedeniyle 6ldiigiini belirtilmistir (26). Serebral anevrizma tanimi ilk olarak 1761 yilinda
Morgagni tarafindan; ilk yayin ise 1778 yilinda Biumi tarafindan yapilmistir (28). 1872°de
Bortholew ve 1877°de Osler anevrizma ile SAK arasindaki iligkiyi incelemislerdir. Quincke
19. Yiizyilin sonlarinda SAK °Ii hastalara spinal ponksiyon yapmis ve BOS’ taki

degisiklikleri inceleyerek literatiire ¢ok 6nemli katkilarda bulunmustur (26).

Serebral anjiografinin Egas Monis tarafindan 1927 yilindan uygulamaya konulmasi
ile SAK’1n etiyolojisi iizerindeki bilgilerimiz gelismistir (27). ilk intrakraniyal anevrizma
operasyonu 1931 yilinda Dott tarafindan yapilmis olup Walker Dandy ise 1938 yilinda bir
anevrizma boynunu ilk kez klispsleyen kisi olmustur. Norman McComish Dott 1931'de

anevrizma i¢in planlanan ilk direkt intrakraniyal operasyonu ger¢eklestirmistir (29).

Ecker ve Riemenschneider anjiografiyle SAK sonrasinda olusan vazospazmi
1951°de tanimlamistir (30). Sasaki ve arkadaslar1 vazospasm ile ilgili ¢calisma yapmiglardir
(31). Fisher ve arkadaslarivazospazmin beyin BT’deki kanama miktar1 ile iligkisini

arastirmiglardir (32).

Anevrizma cerrahisi Yasargil’in 1960 ve 1970’li yillarda mikrocerrahi teknigini
gelistirerek uygulanmaya baslanmistir (33). Drake’in de anevrizma cerrahisine katkilar1 ¢ok

onemli bir yere sahiptir (34).



Son yillarda radyolojik tan1 yontemlerindeki hizli ilerleme, 6zellikle Bilgisayarli
Beyin Tomografisi (BBT)nin giinliik kullanima girmesi ve bununla birlikte subtraksiyon-
magnifikasyon gibi gelismis anjiyografi teknikleri sayesinde giinlimiizde SAK tanisi

konulamayan vaka sayis1 giderek azalmistir (35).

2.3 SAK Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Subaraknoid kanamanin literatiirde bilinen en sik sebebi travmadir. Spontan SAK’1n

en sik sebebi ise %75-80 siklikla anevrizmalardir (36).

Travmatik SAK genellikle siddetli kafa travmalar1 sonucunda subaraknoid mesafeye

kan sizmasi ile olusurlar ve ¢ogunlukla kortikal kontlizyonla birliktelik gosterirler (26).

Spontan SAK bir arter veya venin yirtilmasi sonucu kanin dogrudan subaraknoid
mesafeye gegmesi olarak belirtilmistir. Bu durum primer bir kanama olarak
degerlendirilmektedir ve diger nedenler ile olusan subaraknoid kanamalar (sekonder

kanamalar) ile karistirilmamalidir.

Spontan SAK’in en sik nedeni intrakranial anevrizma riiptiiriidiir. Daha onceki
calismalarda anevrizmalarin genellikle 10 mm’den biiyiikk olanlarinin  kanadigi
bildirilmekteyken, giiniimiizde kanamalarin kiigiik anevrizmalardan da kaynaklanabildigi

anlagilmistir.

Tablo 1: Spontan SAK nedenleri (1)
Intrakaranial Anevrizma Riiptiirii: En sik sebep % 75-80

Serebral AVM: %4-6




Vaskiilit, Vaskiilopati

Timor

Serebral Arter Diseksiyonu

Koagiilasyon Bozukluklari

Dural Sintis Trombozu

Spinal AVM: Siklikla servikal veya tist torasik

Uyusturucu Maddeler: Kokain vb.

Orak Hicreli Anemi

Pitiiiter Apopleksi
Nedeni Bilinmeyen: %14-22

Anevrizmalar1 etiyolojisine gore siniflandirmak gerekirse; sakkiiler, fusiform
(arteriosklerotik) , neoplastik, dissekan, enflamatuar, mikoanevrizmalar, travmatik, diger
(aort koarktasyonu, bakteriyel endokardit, otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi,

fibromiiskiiler displazi, bag dokusu hastaliklar) seklinde siniflandirilabilir (37-39).

Aile hikayesinin anevrizmal SAK’daki etkisi net olarak ispatlanamamis olmakla
birlikte SAK gegirenlerin 1. derece yakinlarindaki riskin 3-5 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir (40). Giiniimiiz tibbindaki tiim gelismelere ragmen %14-22 arasindaki hastada
hala sebep bilinmemektedir (1, 41). Tan1 metodlarindaki geligsmelerin yardimiyla nedeni

bilinmeyen vaka sayis1 giiniimiizde giderek azalmaktadir (42).

2.4. SAK Epidemiyolojisi

Bas agris1 tiim diinyada sik rastlanan ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen 6nemli
bir saglik problemidir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde CDC’nin 2016 verilerine gore
nontravmatik bas agrisinin acil servislere basvuru nedenleri arasinda en sik 5. neden oldugu

ve yillik 4,1 milyon kisinin bu nedenle acile bagvurdugu belirtilmistir (43).

SAK yasamin her aninda goriilebilir. Belirli bir yas aralig1 yoktur. Tiim diinyadaki
insidansi, yas, cins, cografik bolgelere gore degisiklik gosterir. Bundan dolayr goriilme

siklig1 konusunda kesin ve net bir deger vermek miimkiin degildir.



Spontan SAK’1n en sik nedeni % 75-80 siklikla anevrizmalardir (36). Yasamin ilk
dekat1 icinde SAK nedeni arteriovendz malformasyonlar (AVM) iken 20-70 yas araliginda
AVM’ler yerini anevrizmalara birakmaktadir. 70 yas lizerindeki en sik neden ise hipertansif
arteriosklerozdur. 50 yas iizerinde anevrizmal SAK’lar erkeklere kiyasla kadinlarda daha
fazla goriilmektedir (kadin erkek orani:3/2). 50 yas altinda ise kadin ve erkek arasinda
anlaml fark bulunmamistir (2, 44). SAK sikliginin ilkbahar ve sonbahar aylarinda arttigs;
sabah saatlerinde daha sik oldugu gosterilmistir (45).
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Anevrizmal SAK insidansinin cografi bolgeye gore degistigi goriilmiistiir. ABD
verilerine (Kuzey Amerika’da) gore yillik 30.000 civarinda hasta bu taniy1r almaktadir ve
SAK goriilme sikligr 100.000°de 2-25 arasindadir. Cin'de 100.000'de 2 vaka ve Giiney ve
Orta Amerika'da 100.000'de 4 oraninda ¢ok daha diisiik sayilar bildirilirken, Finlandiya ve
Japonya'da (100.000'de 19-23) daha yiiksek oranlar bildirilmektedir (15, 36).

2.5. Patogenez

Subaraknoid kanamanin en sik nedeni intrakranial sakkiiler anevrizmalarin riiptiirii
olmas1 nedeniyle 6zellikle bu konuya deginilecektir. Anevrizma sézciigiinlin kelime anlami
“bir atardamarin c¢eperinde olusan ur bicimindeki siskinlik” dir. Anevrizmalarin, damar
duvarinda konjenital olarak zayif bir alanin pulsatil kan akim1 gibi dinamik siireglere bagh
dilatasyonu sonucu olustugu goriisii hakimdir. Arterin bir noktasindan disariya

tomurcuklanmasi (sakkiiler) veya bir segmentin balonlasmasi (fusiform) ile gerceklesirler.

Periferik sistemik arterlerde cift tabakali elastik membran bulunurken serebral
arterlerde eksternal elastik lamina bulunmaz, internal elastik lamina zayiftir, media tabakas1
ise incedir. Ayrica serebral damarlar subaraknoid boslukta bulunduklarindan kendilerine
destek olacak bir bag dokusundan yoksundurlar. Bunlar dogal bir zayiflik olusturarak

anevrizma gelisimini kolaylastirmaktadir.

Sakkiiler anevrizmalar ayn1 zamanda “berry anevrizma” olarak adlandirilirlar.
Cerrahi olarak diizeltilebilen serebrovaskiiler anomalilerin basinda gelirler. Geligimi
sirasinda arteriyel hipertansiyonun agreve edici bir rolii oldugu yaygin olarak kabul

edilmektedir.



Sakkiiler anevrizmalarin hemen hepsi vaskiiler biflirkasyonun dik acilandigi
noktalarda goriilmesi bu noktadaki artmis hemodinamik etki ve tiirbiilansin dogal sonucu
oldugu tezini desteklemektedir. Hemodinamik strese bagl olarak endotel hasar1 ve internal
elastik laminada dejenerasyon meydana gelir. Damar duvarinin yiizeyinde trombosit ve
fibrin birikimi olur. Daha sonra ortama gelen monositler makrofaja doniisiir ve trombiisii
ortadan kaldirirlar. Fibroblastlar ortama go¢ ederler ve kollajenden olusan skar dokusunu
meydana getirirler. Bu tekrarlayan hasarlanmalar ile damar duvar1 yeniden sekillenir ve
hemodinamik faktorlerin etkisiyle intima tabakasi damar duvari disina dogru herniye olur.
Lezyon giderek biiylirken damar i¢i basincin ve rejenerasyonun etkisiyle anevrizma
duvarinda kalin ve ince alanlar geligir. Kan basincindaki artigla ya da yillar siiren damar igi
basincin olusturdugu stres ile anevrizma duvarindaki ince alanlar basinca dayanamaz ve
yirtilirlar (2). Bir diger goriis ise arterlerin media tabakasindaki defekt ¢ogunlukla biiyiik
serebral arterlerin bifiirkasyon ya da yandal ¢ikis bolgelerinde oldugu i¢in anevrizmalarin

buradan gelisme gosterdigidir.
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Resim 1: Sakkiiler anevrizmalarin patogenezi: (a) Arter bifiirkasyonunda kan akisi ile
birlikte tiirbiilans olusur; (b) Hemodinamik stres endotele zarar verir, fibroz skar dokusu
olusturur ve damar bifurkasyonunun konformasyonunu degistirir; (¢) Hemodinamik stres

yoniindeki degisiklikle birlikte, anevrizma olugsmustur (2).

2.6. SAK Klinik Ozellikleri

Spontan SAK olgularinin biiyiik bir ¢cogunlugu bir anevrizmanin riiptiiriine bagl
gelisir. Kitle etkisi yapan dev anevrizmalar hari¢ anevrizmalar riiptiire olmadik¢a semptom

vermezler. SAK genellikle dncesinde hi¢bir uyar1 vermeksizin aniden ortaya ¢ikar. Kanama



ile birlikte bilingte ani bozulma (%30), bas donmesi, letarji (%7), ndbet (%20), orbital agri
(%7), gorme bozuklugu (%?7), ense sertligi goriilebilir. Papil 6dem %15, okiiler kanama ise
%20-40 olguda goriilebilmektedir (41). Bazi hastalarda da pitozis, diplopi, pupil dilatasyonu
ile seyreden 3. Kraniyal sinir paralizisi, gorme keskinliginde azalma, yiiz bolgesinde agri

gibi semptom ve bulgularla karsimiza ¢ikabilir (46, 47).

Bazi hastalarda ise klasik SAK 6ncesinde mindr kanamaya bagli uyarici bas agrilar
gelisebilir. Bu 6zel durum uyarici sizma’dir (warning leaks) (48, 49). Ani basglangicl siddetli
bas agrisi, anksiyete, irritablite gibi semptomplarla baslar, migren ve vaskiiler bas agrilariyla
karistirtlabilir. Anevrizmal SAK olgularinin yaklasik %97°si ani, ‘hayatimdaki en siddetli
agr1’ olarak tarif edilen generalize veya fokal bag agrisi ile bagvurur (50). Boyun fleksiyonu,
bas hareketleri, gorsel ve isitsel uyaranlar bas agrisini arttirabilir. SAK’a biling bulanikligi,

ates ve kusma eslik edebilir.

Idrar ve gaita inkontinansi, parezi ve pleji goriilebilir. Bazi hastalarda baslangigta
biling diizeyinde bozulma olmazken daha sonraki siiregte gelisen serebral 6dem, vazospazm,
hidrosefali, diffiiz iskemi, parankim hasar1 veya yeniden kanamaya bagli bozulma

geligebilir.

Subaraknoid araliga kanama baslar baslamaz kandaki eritrositler yikilip birkag
enzimatik reaksiyon ile bilirubine doniisiir. Bu da BOS’a ksantokromik goriiniim verir.
Bilirubin beyin zarlar1 ic¢in irritan bir maddedir ve kanama sonrasi birka¢ saat sonra
meningeal irritasyon bulgular1 (Ense sertligi, Kerning ve Brudzinski, sirt ve boyun agrisi,
kusma, ates, gérme bozuklugu) goriliir (51). Bu bulgularin ortaya ¢ikmasi 24 saati,
kaybolmasi ise yaklagik 3 haftayi bulabilir (52). Hastalarda irritabilite, fotofobi, hiperakuzi
gibi sensorial degisiklikler gelisebilir. Ancak hastanin biling bouzklugu mevcutsa veya hasta

komada ise meningeal irritasyon bulgular1 gériilmeyebilir.

SAK geciren hastalarin bir kism1 hastaneye ulasamadan kaybedilmektedir. Bunun
sebebi olarak da subaraknoid kanamanin baziller sisteme gecip beyin sapina bast yaptigi
veya kanamanin siddetine ve yerine bagli olarak kafa i¢i basincin agir1 artip sistemik basincin
lizerine ¢ikmasi sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Kafa i¢i basing artis1 (KIBAS) meydana
gelirse bradikardi ve hipertansiyon ortaya c¢ikar. Ayrica KIBAS durumunda papil 6demi

goriilebilmekte ve prognozun kotii olacagina isaret etmektedir (53, 54).



SAK’a ek olarak intraserebral kanama, vazospazm, beyin 6demi ve KIBAS gelisir

ise fokal bulgular ortaya ¢ikabilir.

Tablo 2: Subaraknoid kanamali1 hastalarda fokal bulgular

Fiziki bulgu Muhtemel nedeni
Hemiparezi, konugma bozuklugu, ihmal | MCA anevrizmasi, intraparankimal
hematom

Paraparezi ve abulia AcomA anevrizmasi
Tek tarafli gorme kayb1 veya bitemporal | Optik sinir veya optik kiazmaya basi
hemianopsi yapan ICA anevrizmast
Oftalmopleji ICA kaverndz segment anevrizmasi
Vitréz humor igerisine kanama KiBAS
Beyin sapina basi bulgulari Baziler arter anevrizmasi
Ense sertligi SAK’a bagli meningeal irritasyon
Retinal ve subhlJeloid kanamalar Kafa ici basingta ani artis
Tek veya bilateral 6. Sinir paralizisi KIBAS![](lateralizan bulgu degil)
3. sinir paralizisi (diplopi, midriazis, PcomA anevrizmasi, ICA bifurkasyon
ipsilateral pitoz) veya baziler arter anevrizmasi
Alt kranial sinir paralizisi Posterior sistem anevrizmalari

2.7. Prognoz

Spontan SAK’larda prognoz belirtegleri kesin olarak bildirilmemekle birlikte
kanamanin yeri ve miktarina, vazospazma, akut hidrosefali ve hastanin klinik tablosuna gore

degiskenlik gostermektedir.

Anevrizmal riiptiir sonucunda subaraknoid araliga, ventrikiillere, beyin dokusu i¢ine
veya subdural araliga kan gecisi olabilir. Anevrizma riiptiirii sonucu klinik tablonun
katiilesmesi kanamanin hiz1 ve siddeti ile dogru orantilidir. Olgularin ¢ogunda anevrizmal
rliptiir sonras1 kanama kisa siireli olarak devam eder ve sonrasinda riiptiir yerinde fibrin tikag
ve vazospazm olusmasiyla durur. Takibinde de SAK’nin seyrinde olumlu veya olumsuz
yonde sonuglar gelisebilmektedir (55, 56). Bu siire¢ sonucunda yirtilan anevrizma duvari

fibrozise ugrayabilir ve diger yandan da BOS ig¢ine karisan kan rezorbe olup hasta
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iyilesebilir. Diger bir ihtimal ise kanamay1 durduran fibrin tikag ve vazospazm geri donebilir
ve yeniden kanama olusabilir. Ayrica vazospazm eslik ederse serebral dokuda ilgili damar
alaninda infarkt gelisebilir, biling bozulabilir ve fokal norolojik bulgular artabilir. Sonug
itibariyle vazospazm mortalite ve morbiditede artisa neden olabilir. Bagka bir sonug ise
sisterna duvarlarindaki yapisikliklar veya kan pihtisi nedeniyle BOS ve kanin rezorbsiyonu
engellenir ve ventrikiiller giderek dilate olur sonugta kommunikan hidrosefali gelisebilir.
Sonu¢ olarak yeniden kanama, vazospazm, hidrosefali durumlarinda klinik seyir

kotiilesebilmekte, mortalite ve morbidite oran1 artabilmektedir (26, 56).

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda verilerde degisiklikler olmasina ragmen SAK
sonrast ilk 30 giinliik mortalite oraninin % 50’lere ulastig1 belirtilmektedir (57, 58). Oliim
oranlarina bakildiginda olgularin ¢ogunun ilk bir hafta icerisinde, % 10’unun kanama
esnasinda, % 25’inin ilk 24 saatte kaybedildigi bildirilmistir (5, 26, 36, 56-61). Ani
Olimlerin yaygin intrakranial kanama, beyin dokusunun hasarlanmasi, akut hidrosefali,
artmis kafa ici basing, miyokard iskemisi, kardiyak aritmiler ya da solunum merkezinin
baskilanmasi sonucu oldugu belirtilmektedir (26, 56, 62). Kanamayi takip eden 3 aylik
donemde olgularin yaklasik %50°si kaybedilmekte, yasayan hastalarin yarisinda basarili bir
cerrahi girisim yapilmis olmasina ragmen agir morbidite gelismekte ve hayatlarin1 eski

yasam kalitesine erisemeden idame ettikleri belirtilmektedir (26, 36, 56, 63).

Ge¢ mortalitenin nedeni siklikla yeniden kanama, enfarkta bagli serebral yetmezlik
ve sistemik komplikasyonlardir. Uzun siireli izlemlerde ilk on yillik siirede yeniden kanama
siklig1 %1-3 arasinda iken bundan sonra yillarda %]1°den daha az goriilmektedir. Nedeni
bilinmeyen SAK vakalarinda ise yeniden kanama nadirdir ve prognozunun daha iyi seyirli

oldugu goriilmiistiir (64).

Gilinimiizde saglik hizmetlerine ulasimin hem kolaylagmasina hem de tedavi
yontemlerinde gelisme saglanmasina paralel olarak mortalitede nispeten azalma saptansa
dahi hastalarin ancak yarisi hayatta kalabilmektedir. Bu hastalarin da 6nemli bir kisminda
da sekeller kalmaktadir. Hasta popiilasyonu diger inme ¢esitlerinden farkli olarak daha geng

grubu icermesi nedeniyle de dnem arz etmektedir.

2.8. SAK Tam Yontemleri
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Acil servise SAK siipheli hasta bagvurdugunda taniya yonelik bir takim goriintiileme

yontemleri ve laboratuvar tetkikleri yapilmalidir.

Anamnez ve fizik muayenede SAK icin klinik bir sliphe varsa, kontrastsiz
bilgisayarli tomografi (BT) ilk tan1 aracidir. BT intrakraniyal kanama, malignite veya apse
gibi diger patolojileri dislamak icin de degerlidir. Kanamanin baslangicinda, subaraknoid
kan BT'de kolay goriiliir, ancak kirmizi kan hiicresi degradasyonu ilerledik¢e tespit etmek
daha zor hale gelir. Tan1 koymada kontrastsiz BT'nin duyarlilig1 artmis ve negatif BT
durumunda lomber ponksiyon (LP) gerekliligine iliskin arastirmalar yapilmistir (65, 66).
Dubosh ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptigi meta-analiz ¢alismasinda bas agrist
baslangicindan sonraki alt1 saat iginde ¢ekilen kontrastsiz BT'nin % 98,7 duyarliliga sahip
oldugunu gosterilmigtir (67). Klinik olarak siiphe duyulan ve ilk ¢ekilen BBT ‘de SAK tespit
edilemeyen hastalara kontrendike durum yok ise LP yapilmalidir (15, 68, 69). LP, SAK
konusundaki siipheyi artiran iki unsur arar: 1) Kirmizi Kan Hiicreleri, 2) Ksantokromi.
Gergek bir SAK ile travmatik bir LP arasinda ayrim ¢ok onemlidir. Ger¢ek ksantokromi
SAK igin patognomoniktir. Kanamadan 12 saat sonra neredeyse % 100 goriliir ve 3. Haftada

% 70'de kalir ve 4. haftada % 40 hala goriilme olasilig1 vardir (70).

Daha fazla ulasilabilirlik, daha diisiik maliyet, yorumlanmasinda daha fazla deneyim
ve genellikle daha kolay kullanim nedeniyle BT, SAK'in birincil tanisi i¢in tercih edilen
goriintiileme yontemi olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, manyetik rezonans
goriintiileme belirli kisitlamalari olsa da giderek daha fazla kullanilmaktadir. Hem deneysel
hem de klinik caligmalarda 6zellikle sivi baskilanmis (FLAIR) sekanslar1 kullanarak akut
SAK'm giivenilir bir sekilde teshis edilebilecegi gosterilmistir. Bununla birlikte, BT'ye
benzer sekilde, genellikle diisiik hacimli kanamalarda yanlis pozitifler ve yanlis negatifler
ortaya cikabilir (66). MR anjiografi >3 mm anevrizmalara %95 duyarlidir. Yine de BTA

varliginda birincil gorilintiileme olarak 6nerilmemektedir (65).

BT anjiografi (BTA) vaskiiler anatomiyi anlama ve anevrizmalar1 tespit etmede pek
cok avantaji olan non-invaziv bir goriintiileme yontemidir. BTA’nin SAK'li hastalarda
anevrizmalar i¢in %98'e kadar duyarliliga ve % 100 6zgiilliige sahip oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (65). Ancak BTA'nin duyarliligi <4 mm anevrizmalar i¢in biraz daha

diisiiktiir ve vazospazm aninda anevrizmayi tespit etme ihtimali azalmaktadir.
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Serebral Dijital Substraksiyon Anjiyografi (DSA) kafa i¢i anevrizmanin tespitinde
altin standart bir goriintiileme yontemidir. DSA ile anevrizma varligi, sayisi, yeri, boyutu,
kalsifikasyon varligi, damarsal varyasyonlar ve vazospazm saptanabilmekle birlikte invaziv
bir goriintiileme yontemidir ve maliyeti nispeten yiiksektir. Ayrica DSA sirasinda ndrolojik
komplikasyon riski vardir. DSA’ya bagh hastalarda %1 gegici; %0,5'inde kalict nérolojik
defisitler bildirilmistir (71, 72).

SAK tanisindan siiphelenilen hastada rutin tetkikler (Tam kan sayimi, serum
glukozu, kanda iire ve kreatinin tayini, karaciger fonksiyon testleri, koagiilasyon testleri,
idrar tahlili, arter kan gazi, EKG, akciger filmi) ¢alistilmalidir. SAK tanili ve migren tanili
hastalar arasinda karsilagtirma yapilan bir ¢alismaya goére notrofil/lenfosit oraninin SAK

hastalarinda anlaml sekilde yiiksek bulundugu tespit edilmistir (16).

2.9. Ayirict Tanmi

Anevrizmal SAK ayirici tanisindaki aseptik menenjit, kiime tipi bas agrisi, ensefalit,
ilk nobet, hipertansif aciller, intrakranial kanamalar, iskemik inme, menenjit, migren,

gecici iskemik atak, ilag intoksikasyonlar1 da benzer bir klinik goriiniime neden olabilir.

2.10. Evrelendirme ve Skorlama

SAK icin birka¢ siniflandirma sistemi vardir. Hastalarda oncelikle  bilinci
degerlendirme amaciyla Glaskow Koma Skoru (GKS) tayini yapilmalidir (Tablo 3). GKS
genel olarak skorlama amagli kullanilan bir kriter olmamakla beraber hastalarin suur tayini
ve takibi i¢in kullanilmaktadir. Hastaya girilen sonuglar ve prognoz acisindan, spesifik

skorlarin GKS’ndan daha iyi performans gostermedigi goriilmiistiir (41, 65).

SAK  hastalariin  prognozunu  belirleyebilmek ve  klinik  durumunu
degerlendirebilmek amaciyla Hunt Hess(HH) skorlama sistemi olusturulmustur. Bu
skorlamada biling diizeyi, bas agris1 ve ense sertligi parametreleri kullanilarak 1-5 arasinda
evreleme yapilir. Baslangigtaki skor ile hemorajinin ciddiyeti arasinda korelasyon oldugu ve

prognoz belirlenmesinde olumlu sonuglar verdigi belirtilmektedir (56, 72).
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Diinya ndrolojik cerrahlar federasyonu (WFNS) skoru diger bir klinik skorlama
sistemidir. Bu skorlama sisteminde hastanin ndrolojik durumu GKS ve fokal ndrolojik

defisit degerlendirilerek 1-5 arasi puanlama yapilir (56, 72).

Fisher skoru (FS) ise BBT deki kanama diizeyine gore subaraknoid mesafedeki ve
intrakranial alandaki kanama miktarin1 belirleyerek vazospazm iizerinde Ongoriide
bulunmak amaciyla olusturulmus, 1-4 arasi toplam 4 seviyeye boliinen bir skorlama

sistemidir yapilan bir skorlama yontemidir (26, 72).

Ogilvy ve Carter evreleme sistemi ise yas, Hunt-Hess ve Fisher skorlamalari,
anevrizma boyutuna gore belirlenir ve daha ¢ok intrakranial anevrizmalarin cerrahi tedavi

sonuclarina gore derecelendirilmesine dayanir. (56, 72).

Bunlarin haricinde Yasargil, Botterel klinik skorlama sistemleri ile Claassen BT

derecelendirme sistemi de kullanilabilmektedir.

Uzun donem prognoz tayini i¢in ise tiim norolojik hastaliklarda kullanilabilen

Glasgow Outcome Scale (GOS) kullanilabilmektedir (Tablo 4) (73).

Tablo 3: Glaskow Koma Skoru (GKS)

Tanimlama Skor
Goz yaniti

Go6z agma yok 1
Gozler agrili uyaran ile aciliyor 2
Gozler sozli uyaran ile agiliyor 3
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Gozler spontan agik

Sozel Yanit

Sozel yanit yok
Anlagilmaz sesler ¢ikariyor
Uygunluk tagimayan sozler
Konfiizyon

Oriyante konugma

Motor Yanit

Motor yanit yok

Agr ile ekstansiyon

Agri ile fleksiyon

Agridan kacinma

Agriy1 lokalize etmek 5

Komutlar1 yerine getirmek

N K W N -

A N A W N -

Tablo 4: Glasgow Outcome Score (GOS)

Skor Tamimlama
1 olim
2 Persistant vejatatif durum
3 Ciddi sakatlik
4 iliml1 sakatlik
5 tam iyilik hali

2.11. SAK Tedavisi

SAK tanis1 koyulan hastalarda hava yolu agikligi, solunumun ve kan dolasimi kontrol

edilmedir. Anevrizmal SAK hastalari, norovaskiiler cerrahlar, endovaskiiler uzmanlar ve
yogun bakim hizmetleri iceren deneyimli kadrosu ile degerlendirilmelidir. SAK hastalar1

hemodinamik instabilite ve norolojik degerlerin bozulma riski altindadir ve bu yiizden yakin

15



takip edilmeleri gerekmektedir. Pulmoner ddem ve kardiyak aritmiler sirasiyla SAK

olgularinin %23 ve 35'ini komplike hale getirir (74).

SAK tedavisi cerrahi ve endovaskiiler olarak siniflandirilabilir. Tedavinin diger
kismi ise SAK’1n yol agtigi veya acabilecegi ikincil hasarlarin, sorunlarin 6nlenmesi veya

tedavisidir.

Biling diizeyi agik olan hastalarin meningial iritasyonunu arttiracak asir1 ses, giiriiltii,
1s1ktan uzak tutmak icin ziyaret¢i engellenmesi ile birlikte 6zel veya yogun bakim odalarina
almmalidir. Yatak, ven6z kan akimini kolaylastiran semifowler pozisyonunda (bas 30-40
derece) tutularak yatirilmalidir. Olgularin en 6nemli sorunu bas agrilar1 ve korkularidir.
Bunun giderilmesine yardimci olmak i¢in yari-narkotik analjezikler verilebilse de, ¢ogu kez
yeterli agr1 sorunu ortadan kaldirilamamaktadir. Bu amaca yonelik sedasyon destegi ile

birlestirilmis analjezik tedavi daha etkili olmaktadir.

Solunum ve hava yolu desteklenmelidir. bilin¢ diizeyinin etkilendigi glaskow koma
skoru 8 ve altindaki olgular entiibe edilmelidir. SAK’1l1 olgulardaki hipertansiyon en sikintili
problemlerdendir. Hipertansiyon SAK sonrasi sempatik sistem aktivasyonuna neden olan
katekolamin bosalimi veya kafa ici basing artiminda perfiizyon basincinin diizelmesine
ikincil olarak gelisebilir. SAK hastalarinda kan basincini beyin kan akimini otoregiilasyon
sinirlart arasinda tutmaya calismaktir. Bu amagla ortalama arter basincinin 70-130 mmHg,
sistolik kan basincinin da <160 mmHg olmasi 6nerilmektedir (15). Kan basincinin diisiik
olmas1 durumunda vazopressorler kullanilarak iskemik penumbradaki hasar engellenmeye

calisilir.

Bulanti1 ve kusmay1 engellemek amaciyla antiemetik baslanmalidir. Sempatik
aktivitenin artistyla Cushing ilserleri ortaya ¢ikabilir ve buna bagli olusabilecek
gastrointestinal sistem kanama ve sorunlarina yonelik H2-reseptor blokerleri verilmelidir

(75).

Vazospazmi ve gecikmis serebral iskemiyi 6nlemek icin hastalara ilk 4 giin igerisinde
oral ya da nazogastrik tiipten 6X60 mg nimodipin (dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal

blokorii) verilmelidir (76, 77).
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SAK ile beraber hastalarda intraparankimal, intraventrikiiler kanama gelisebilir. Bu
hastalar ¢cogu kez herniasyon sendromu ile kaybedilir. Bu nedenle anti 6dem tedavi amaciyla

dexametazon, loop diiiretikler, %20°lik mannitol baglanmalidir.

Ik 24 saat igerisinde ventrikiile agilmis subaraknoid kanamalarda veya bazal
sisternlerde asir1 kanin bulundugu olgularda daha siklikla olmak iizere hastalarda %45
oraninda BT de ventrikiilomegliye rastlanir (78, 79). Bu durumda ventrikiiler drenaj ile BOS

bosaltilarak kafa i¢i basing artis1 diisiiriiliir ve kontrol altina alinir.

Yapilan medikal tedaviye ek olarak anevrizmal SAK’in asil tedavisi anevrizmanin
cerrahi yontemle klipslenmesi ya da endovaskiiler coil embolizasyonudur (80). Tedavi
yontemi hastanin yasina, ek hastaliklarina, anevrizmanin yapisina, sayisina ve gevre
anatomik yapilarla olan iligkisine gore degiskenlik gdstermektedir (81). Erken cerrahi
yeniden kanamay1 dnlemesi bakimindan ¢ok dnemlidir. SAK sonrasi ilk 30 giin igerisinde

%20-30 oraninda ikinci kanama goriilebilir ve mortal seyreder (82—84).

Endovaskiiler embolizasyon ge¢miste cerrahinin zor olacagi diisiiniilen olgularda,
tibbi kontrendikasyonlar varli§inda veya cerrahinin tam anlamiyla basarili olmadigi hallerde
uygulanmis olmakla birlikte gliniimiiz kosullarinda bazen ilk tedavi yontemi ya da cerrahiye
ek olarak uygulanmaktadir. Ileri yas, bozulmus klinik durum ve intrakranial basinci yiiksek

olgularda endovaskiiler embolizasyon ilk tercih nedenidir.

2.12. SAK Komplikasyonlar1

Gecikmis serebral iskeminin en sik nedeni vazospazm olarak gosterilmekte ve
anevrizmal SAK hastalarinin neredeyse %20-30 ‘unda goriilebilmektedir (85-87).
Vazospazm ve gecikmis serebral iskemi; serebral arteryel sistemin konstriiksiyonudur ve
hastalardaki mortalitenin en 6nemli sebebi olarak gosterilmektedir (87). SAK nedeni ile
takip edilen hastalarda basvuru aninda biling diizeyi geri veya entiibe olan hastalarda
farkedilmemekle birlikte yeni gelisen biling bulaniklig1 ve lateralizan bulgularda mutlaka
akla gelmelidir (88). En sik 6-10. Giinlerde goriiliir. Kanamadan sonraki ilk 72 saatte siklikla
goriilmez. Vazospazm ilk 10. giin i¢inde %40 civarinda goriilmekte iken 10-30. Giin aras1
%25 ve 1. aydan sonra %7 civarinda goriilmektedir (47, 89). Vazospazm i¢in risk faktorleri

ileri yas, hiperglisemi, hiperlipidemi, serotonin geri alim inhibitorii kullanimi ve kanamanin
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biiylik damarlara yakin olmasidir (90, 91). SAK hastalarina vazospazmin gelismesini

engellemek icin profilaksi amaciyla nimodipin (kalsiyum kanal blokeri) verilmelidir.

Yeniden kanama; Anevrizmaya bagli SAK geg¢iren hastalardan tedavi edilemeden
yasayanlarda tekrar kanama ana morbitide ve %70’lik bir mortalite sebebidir (92).
Literatiirde SAK sonrasi ilk giin %4, ilk 2 haftada %15-20 arasinda ve 6 ayda %50'lik bir
riske ulasan yiiksek bir tekrar kanama oranina sahiptir. Bu nedenle, erken tedavi ¢ok
onemlidir ve SAK sonrasi tekrar kanama riskini azaltir (93) . Kan basinct yonetimi ayni
zamanda preoperatif tekrar kanama riskini azaltan énemli bir faktordiir. Erken tedavi ¢ok

Onemlidir.

Hidrosefali; SAK’l1 hastalarda akut veya kronik olarak vazospazmdan sonra en sik
goriilen komplikasyondur. Akut gelisen hidrosefali %10-20 civarinda ve genelde ventrikiile
acilmis kanamaya bagli olarak goriiliir. Hastalarin yaris1 ilk 24 saatte kendiliginden

diizelirken belli bir kismi ise kroniklesir ve santa ihtiyag¢ duyarlar (15, 94).

Kafa ici basing artisi; kanama miktarina, ventrikiiller ile olan iligkisine, akut gelisen
hidrosefaliye bagli olarak olusabilen hastalarin yaklasik %50 sinde goriilebilen bir
komplikasyondur (95).

Nobet; SAK’li hastalarda %10 oraninda goriiliir. Profilaktik antepileptik ajan
onerilmemektedir. Nobet goriilmesi SAK’li hastalarin  prognozunun kotii olacagim

diisiindiiriir (96).

SAK sonrasi kardiyovaskiiler anomaliler, elektrolit imbalansi, sekonder

hipertansiyon gibi komplikasyonlar da goriilebilir.

2.13. GRP78 ((Glucose-regulated protein 78) ve CHOP (C/EBP homologous protein)

SAK hastalarimin 1 aylik mortalite oranlar1 %50’ye yakindir. Yagsayan hastalarin
yarisinda kalici beyin hasar1 olusur (97). Bu nedenle son déonemlerde SAK tan1 ve prognoz
tayini i¢cin yeni biyomarkirlarin oldugu ¢esitli ¢alismalara verilen 6nem artmaktadir.
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Endoplazmik retikulum (ER) protein sentezi ve katlanmasinin diizenlendigi en Onemli
organeldir. ER i¢inde fizyolojik ya da aglik, hipoksi, oksitatif stres, 1s1 artis1 ve viral
infeksiyon gibi patolojik durumlarda katlanmamis ya da yanlis katlanmis protein birikimi
olmakta ve bu durum da ER stresi olarak adlandirilmaktadir (98). Protein katlanmasinda
GRP78, GRPY94 ile kalneksin ve kalretikiilin gibi glikoproteinler saperon gorevi
gormektedir. GRP78 ve GRP94 ER’de protein sentezi ve katlanmasi, kalsiyum baglanmasi,
katlanmamis protein cevab1 (UPR) ve apoptozun diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Kalneksin ve kalretikiilin ise ER’de protein sentezinde kalite kontroliinden sorumludurlar
(27, 28). ER stresi olustugunda hiicre dengesini saglamak amaciyla UPR adi verilen hiicre
ici sinyal yolaklar1 aktiflesmektedir. UPR, protein kinaz RNA (PKR) benzeri ER kinaz
(PERK), aktive edici transkripsiyon faktorii 6 alfa (ATF6a) ve inozitol gerektiren kinaz 1
alfa (IRE1a) iizerinden olmak {izere 3 farkli hiicre ici yolak ile diizenlenmektedir. ER i¢inde
yanlis katlanmig protein ylikii arttiginda GRP78 liimene katlanmaya yardimer olmak igin
gonderilirken, PERK, ATF6a ve IREla yolaklar1 aktif hale gelmektedir (26). PERK sinyal
yolag1 aktiflestiginde dkaryotik translasyon baslama faktorii 2 alfayr (elF2a) fosforilleyerek
hiicre i¢inde genel translasyonu engeller ve ER’ye giren protein miktarini azaltir. Fakat
aktive edici transkripsiyon faktdr 4’iin (ATF4) translasyonu devam eder ve bu faktor
nukleusa gecerek protein katlanmasi, antioksidan yanit, otofaji, aminoasit metabolizmasi ve

apoptozu igeren genlerin aktivasyonunu saglar (30, 31).

ER stresi esnasinda GRP78’den ayrilan ATF6a ise golgiye tasinir ve site 1 ve site 2
proteazlar tarafindan kirpilarak aktiflesir. Ardindan nukleusa taginan ATF6a; GRP78,
GRP94, kalretikiilin, CCAAT/enhance binding protein (C/EBPA) homolog protein (CHOP)
ve X-box baglayici protein 1 (XBP1) gibi hedef genlerin ekspresyonunu artirir (98, 99).
IRE1a, RNAaz aktivitesiyle mRNA XBP1’den 26 niikleotid uzaklagtirarak kirpilmis XBP1
olusturur. Aktif hale gelen XBP1 protein katlanmasi ve sekresyonu, lipit metabolizmasi igin
gerekli olan genlerin ekspresyonuna neden olur. UPR aktivasyonu akut durumda hiicre
yasamini devam ettirmeye c¢alisirken, kronik durumda hiicreyi apoptoza yonlendirmektedir

(100).
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GRP78 (Glucose-regulated protein 78) ve CHOP (C/EBP homologous protein)
endoplazmik retikulum (ER) stresini yansitan giincel ve yeni biyobelirteglerdir. Literatiir
incelendiginde iskemik, kardiyak, norolojik, nérodejeneratif, renal hastaliklar ile sepsis,
cesitli kanser tiirleri ve intestinal hasarin oldugu inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda ER
stresinin varligr gosterilmis ve ER stresinin arttig1 hastaliklarin tanisinda ve prognoz

degerlendirmesinde GRP78 ve CHOP diizeyleri dl¢iilmiistiir (19-25).

Ratlarda yapilan deneysel bir c¢alismaya gore SAK’in apoptotik kaskadlarin
aktivasyonu ile ER stresini ve CHOP asir1 ekspresyonunu indiikledigi ve hemorajik inme
hastalarinda potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegi gosterilmistir. CHOP’u susturmanin,
apoptozu inhibe ederek SAH'yi takiben erken beyin hasarini hafiflettigi ve hemorajik inme
hastalarinda potansiyel bir biyobelirteg olabilecegi savunulmustur (101). Yapilan bir diger
deneysel bir ¢alismaya gore SAK indiiksiyonu yapilan ratlarda 24 saat sonra bakilan CHOP
ve GRP78 degerlerinin anlamli artis1 ve ER stres aktivasyonuna neden oldugu gosterilmistir
(102). Yapilan bir bagka deneysel ¢alismaya gore de SAK indiiklenen ratlarin 1, 6, 12, 24,

48. saatlerinde western-blot analizi yapilmis ve 12. saatte GRP78’in pik degerine ulastigi
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gosterilmistir (103). Bu calismalar sonucunda GRP78 ve CHOP seviyelerinin beyin

hasarinda spesifik bir gosterge olduguna dair kanitlar elde edilmistir.

2.14. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, ozellikle viicut igin patolojik olan durumlarda oksidan diizeyinin
artmasi ve/veya antioksidan diizeyin azalmasi sonucu oksidatif metabolizmadaki dengenin
oksidatif yone kaymasi sonucu olusmaktadir. Oksidanlar hiicreler i¢in g¢ogunlukla
mitokondri, ¢ekirdek ve membranlar {izerinde hasar verici etkiye sahiptir. Oksidatif stres

olusumu, ER stresin bir sonucu degil ER stresinin biitiinleyici bir bilesenidir (104).

Serbest radikaller ve lipid peroksidasyonu inme fizyopatolojisinde etkin rol
oynamaktadir (104,105). Beyin dokusu serbest radikallerin zararli etkilerine karst oldukca
hassastir (106,107). Oksidan veya antioksidan maddenin serumda yiiksek bulunmasi beyinde
de yiiksek oldugu ya da beyinden kaynaklandigi anlamina gelmez. Ancak oksidatif stres
oksidan maddelerin artisinin bir gostergesidir. Kan beyin bariyerinin bozuldugu intraserebral
kanamal1 hastalarda dolayli olarak beyinde olusan oksidatif stres seruma yansiyabilmektedir
(109). Kanamanin meydana geldigi ilk saaatlerde kanama bolgesinin distalinin kan
dolagiminin bozulmasi nedeniyle hipoksik sartlarin gelismesi dokularda hasarin gelismesine
neden olmaktadir (110). Meydana gelen hasar mekanizmasinda oksidatif stres biiyiik rol
oynamaktadir . Bilindigi lizere hipoksi aracilig1 ile de gelisen oksidatif stres, inflamasyon ve

apoptoz gibi diger hasar mekanizmalarini da tetikleyebilmektedir (111).

Iskemik inme hastalarinda oksidan ve antioksidan diizeyleri ¢ok ¢alisiimis olmasina

karsin hemorajik inme hastalarinda bu konu ile ilgili ¢alismalar azdir (112).
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3.GEREC VE YONTEMLER

Arastirma tek merkezli, prospektif, klinik vaka kontrol ¢aligmasidir. Caligsmaya
Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurul Baskanliklarindan
etik kurul onay1 alindiktan sonraki 15 Eyliil 2018-15 Eyliil 2019 tarihleri arasinda 12 aylik
donemde yapildi. Calismaya KTU Tip Fakiiltesi Acil Servisine bas agrisi, biling degisikligi,
bulanti-kusma, senkop, nobet gibi SAK siipheli semptomlarla bagvuran ve ilk degerlendirme
sonrast SAK 0n tanisi1 konulan ya da semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 12 saat
icerisinde bir baska saglik kurulusundan hastanemize SAK ontanisi ile sevk edilmis olan 18
yas ve iizerindeki hastalarin alinmasi hedeflendi. Calismanm yiiriitiilecegi KTU; SAK
hastalarinin yonetiminin yapildigi, uygun hastalarda cerrahi ve girisimsel miidahelelerinin

yapilabildigi en 6nemli bolgesel merkezlerin basinda gelmektedir.

Calismamizda 70 hastanin kabulii hedeflendi. SAK siiphesi olan tiim hastalar
calismaya dahil edilmeye aday hasta grubunu olusturdu. Aym sekilde 70 kontrol grubu
katilimcisinin ¢alismaya dahil edilmesi planlandi. Calismaya alinacak hastalardan ve/veya
yakinlarindan alinan aydinlatilmis onamlar1 alindiktan sonra bu vakalarin acil servis
doktorlar tarafindan doldurulacak calisma formu ile kayit altina alinmasi planlandi. Bu
orneklerden bakilacak GRP 78, CHOP, TAS, TOS, OSI seviyeleri kontrol grubuyla
karsilastirilarak, tan1 ve prognoz tayinindeki rollerinin belirlenmesi hedeflendi. Calismanin

akis1 asagida belirtilmistir.

3.1. Calisma grubunun olusturulmasi

Acil servise bagvuran 18 yas ve tizeri, SAK siipheli semptom ve bulgulari olup onami
alinan tiim hastalarin ¢aligmaya dahil edilmesi hedeflendi. 18 yasindan kiigiik, travma
maruziyeti olan, bilinen intrakraniyal kitlesi olan, tomografi ¢ekiminin kontrendike oldugu
hastalar, calisma siiresi sonunda takipten ¢ikan hastalarin da ¢alisma disinda tutulmast

planlandi. SAK tanist konulmus hastalardan ¢alisma amaciyla bagvuru ani, basvurudan
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sonraki 12. saat ve taburcu olabilen hastalardan taburculuk 6ncesi olmak {izere ardisik kan

ornekleri ve yalnizca bagvuru anindaki BOS 6rnegi alinmasi planlandi.

3.2. Calisma grubunun kayit altina alinmasi

Calismaya dahil edilecek hastalarin 6zgegmis, fizik muayene, semptom, EKG
bulgulari, GKS, Hunt-Hess skorlamasi, World Federation of Neurological Surgeons
(WFNS), BBT bulgular1 ve buna gore karar verilmis Fisher Evreleme Skoru, Modifiye
Rankin Skalas1 ve Ogilvy-Carter skorlama sistemi, alinan BOS’un basinci ve vasfi, BBT
Anjiyografi, beyin MRG anjiyografi ve DSA kayitlar1 gibi klinik ve demografik 6zellikleri
ile olusturulan ve ekte sunulan ¢alisma formu ile acil servis doktoru tarafindan kayit altina
alindi. Hastalarin klinik sonlanim Olgiitlerinin 6 aylik zaman i¢inde bakilan Glasgow

Outcome Skoru (GOS)’ na gore belirlenmesi 6ngoriildii.

3.3. Biyolojik orneklerin elde edilmesi

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerden onam formu esliginde kan ve beyin
omurilik sivis1 (BOS) 6rnekleri seperator jelli biyokimya tiipiine alindi. Kan 6rnekleri oda
sicakliginda 20 dakika bekletilerek pihtilagmalart saglandi. Siire sonunda tiipler 1800xg’de
10 dakika santrifiijlendi. Santrifiij sonrasi serum ve BOS 6rnekleri dikkatlice kapakli mikro
hacimli tiiplere aktarildi ve calisilincaya kadar -80°C’de saklandi. Calisma giinii -80°C’de
muhafaza edilen serum ve BOS ornekleri oda sicakligia getirilerek erimeleri saglandi.
Coziilen ornekler vortekslenerek homojen hale getirildi ve biyokimyasal parametrelerin

Ol¢limii baslatildi.

3.4. Kontrol Grubunun olusturulmasi

Klinik olarak SAK siiphesi olup BBT’si normal olan ve onami alindiktan sonra LP
yapilan ve SAK tanisi diglanan serum ve BOS 6rnekleri alinmig hastalarin kontrol grubunu
olusturmasi planlandi. Kontrol grubundaki hastalardan sadece basgvuru anindaki serum ve

BOS 6rneklerinin alinmasi planlandi.
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3.5. Glukoz ile Regiile Edilen Protein-78 (GRP78/HSPAS) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum ve BOS oOrneklerindeki GRP78 seviyeleri, iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit (Fine Biotech, Cat No:
EH1801, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi. Bunun i¢in sirasiyla asagidaki islemler
gercgeklestirildi:

e GRP78 standartlar kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandu.

e Antikorla kapli pleyt islem yapilmadan 6nce yikama ¢ozeltisi ile pleyt yikayicist
(BioTek, Winooski, USA) kullanilarak 2 kez yikandi.

e Hem orneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuga 100’er pL olacak sekilde
ilaveler yapildi. Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida (ShelLab/Sheldon
S14-2, Cornelius, USA) 90 dakika inkiibasyona birakildi.

e Siire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicist kullanilarak 2 kez yikandi.
Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi.

e Her bir kuyucuga 100°er puL biotinle isaretli antikor ¢ozeltisi eklendi. Pleyt folyo ile
kapatilarak 37°C’de galkalayicida 60 dakika inkiibasyona birakildi.

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

e Her bir kuyucuga 100’er pL streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edildi. Pleyt, tekrar
folyo ile kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida 30 dakika inkiibasyona birakildi.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, ytkama tamponu ile pleyt yikayicisi kullanilarak 5 kez
yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi.

e Her bir kuyucuga renklendirme i¢in TMB substrat ¢ozeltisinden 90’ar pL eklendi ve
pleyt 37°C’de ¢alkalayicida 15 dakika inkiibasyona birakildi.

e Referans dalga boyu olan 620 nm’deki l¢lim sonucunda, en yiiksek standardin optik
yogunlugunun 0.9-0.95’¢ ulasmasiyla birlikte her bir kuyucuga 50’ser pL
renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi eklendi ve numunelerin renginin sariya dondigi
gbzlemlendi.

e Siire sonunda Ornek ve standart absorbanslar1 mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450 nm dalga

boyunda okundu.
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e Standart konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans degerleri kullanilarak
standart egri olusturuldu (Sekil 1). Orneklerdeki GRP78 seviyeleri bu standart egri

kullanilarak hesaplandi ve sonuglar ng/mL birimi ile verildi.
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Sekil 1: GRP78 6l¢limiinde kullanilan standart grafigi

3.6. C/EBP Homolog Protein (CHOP/DDIT3) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum Orneklerindeki CHOP seviyeleri, iiretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda
ELISA kit (Fine Biotech, Cat No: EH2438, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi. Bunun

icin sirasiyla asagidaki islemler gerceklestirildi:

e CHOP standartlar kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandu.

e Antikorla kapli pleyt islem yapilmadan 6nce yikama ¢ozeltisi ile pleyt yikayicist
(BioTek, Winooski, USA) kullanilarak 2 kez yikandi.

e Hem o6rneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuga 100’er puL olacak sekilde
ilaveler yapildi. Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida (ShelLab/Sheldon
S14-2, Cornelius, USA) 90 dakika inkiibasyona birakildi.
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Siire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicisi kullanilarak 2 kez yikandi.
Kuyucuklarda kalan artik yitkama tamponu iyice uzaklastirildi.

Her bir kuyucuga 100’er pL biotinle isaretli antikor ¢ozeltisi eklendi. Pleyt folyo ile
kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida 60 dakika inkiibasyona birakildi.

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

Her bir kuyucuga 100’er puL streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edildi. Pleyt, tekrar
folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 30 dakika inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonrasinda pleyt, ytkama tamponu ile pleyt yikayicist kullanilarak 5 kez
yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi.

Her bir kuyucuga renklendirme i¢in TMB substrat ¢ozeltisinden 90’ar pL eklendi ve
pleyt 37°C’de ¢alkalayicida 15 dakika inkiibasyona birakildi.

Referans dalga boyu olan 620 nm’deki 6l¢iim sonucunda, en yiiksek standardin optik
yogunlugunun 0.9-0.95’¢ ulasmasiyla birlikte her bir kuyucuga 50°ser uL
renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi eklendi ve numunelerin renginin sartya dondiigii
gbzlemlendi.

Siire sonunda ornek ve standart absorbanslart  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 2). Orneklerdeki CHOP seviyeleri bu standart egri

kullanilarak hesaplandi ve sonuglar pg/mL birimi ile verildi.

26



R? = 0,9966

2,5 ®

1,5

Absorbans (450 nm)

0,5

0 500 1000 1500 2000 2500

Konsantrasyon pg/mL)

Sekil 2: CHOP 6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi

3.7. Toplam Oksidan Durumun (TOS) Belirlenmesi

Serum ve BOS o6rneklerindeki TOS seviyeleri ticari kolorimetrik kit (Rel Assay
Diagnostics, Cat No: RL0024, Gaziantep, Turkey) kullanilarak iiretici firmanin tavsiyeleri

dogrultusunda belirlendi ve sonuglar pmol H202 esdegeri/L birimiyle verildi.

3.8. Toplam Antioksidan Durumun (TAS) Belirlenmesi

Serum ve BOS o6rneklerindeki TAS seviyeleri ticari kolorimetrik kit (Rel Assay
Diagnostics, Cat No: RL0017, Gaziantep, Turkey) kullanilarak iiretici firmanin tavsiyeleri

dogrultusunda belirlendi ve sonuclar mmol troloks esdegeri/L birimiyle verildi.
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3.9. Oksidatif Stres indeksinin (OSI) Hesaplanmasi
Serum ve BOS 6rneklerindeki OSI seviyeleri;

OSI = [(TOS, umol H202 esdegeri/L) / (TAS, mmol troloks esdegeri/L) x 100]
formiilii kullanilarak hesapland1 (113).

3.10. Verilerin analizi

Calismanin sonucunda elde edilen veriler Excel programina kaydedilmis ve
istatistiksel hesaplamalar1 SPSS 22.0 paket programi ile yapilmistir. Istatistiksel
degerlendirme yapilirken verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi
ile degerlendirilmistir. Veriler normal dagilim gdstermediginden numerik degiskenler
medyan ve c¢eyreklerarasi aralik seklinde sunulmus; kategorik degiskenler ise n ve % ile
ifade edilmistir. Istatistiksel analizler yapilirken kanamanim ciddiyetini gosteren skorlar
WENS, Fisher skoru (WFNS 1-2 ve Fisher 1-2 hafifi-orta; WENS 3-5 ve Fisher 3-4, siddetli
olarak); sag kalim ve norolojik durumun gdstergesi olan GOS skoru (GOS skoru 4-5 iyi
prognozlu; GOS 1 -3 kétii prognozlu olarak) seklinde dikotomize edilmistir. ikili grup
karsilagtirmalarinda normal dagilim kosulu saglanmadigindan Mann Whitney U testi, li¢li
grup karsilastirmalarinda normal dagilim kosulu saglanmadigindan Kruskal Wallis testi
kullanilmistir. Kruskal Wallis testinde onemli bir fark bulunmasi durumunda Post hoc
Bonferroni testi tercih edilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirmasinda ki-kare testi

kullanilmugtir. Istatistiksel alfa nemlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Calisma i¢in belirlenen tarihler arasinda klinik semptom ve bulgular varliginda
toplam toplam 141 SAK siipheli hasta degerlendirildi ve BBT goriintiilemesi yapildi. Bu
goriintiileme sonucunda 92 hastaya SAK tanisi konuldu, 49 hastada ise SAK tespit edilmedi.

SAK tanili hastalarin 4 tanesi ¢esitli nedenlerle ¢alisma dis1 birakildi. Kalan 88 SAK

hastasi ¢aligma grubunu olusturdu. Bu hastalardan da onamlar1 alinan 51 kisiye LP yapildi.

BBT ile SAK tanis1 konulamayan 49 hastanin 6 tanesi de LP onam1 vermedigi veya
calismaya katilmadigi gibi nedenlerle ¢alisma dis1 birakildi ve 43 hasta ¢alismanin kontrol
grubunu olusturdu. BBT sonuglarina gére SAK tanisi almayan 43 hastaya LP yapildi. Bu
gruptan hi¢bir hastaya LP sonucu ile SAK tanis1 konulmadi.

Calisma akist Sekil 3 * de gosterildi.
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SAK stipheli hastalar

n=141
BBT'de SAK (+) hastalar BBT'de SAK (-) hastalar
n=92 n=49
Diglanan hastalar Dislanan hastalar n=6
=4 -takipten gikti (n=1)
-takipten gikti (n=3) -galismaya katilmadi
-calismaya katiimadi (n=5)
(n=1)
L \
Calisma grubu Kontrol grubu
BBT'de SAK (+) hastalar BBT'de SAK (-) hastalar
n=88 n=43

Kan GRP78,CHOP, TAS , TOS, 0OSI élgimdi |

= :

Kan GRP78 ,CHOP, TAS, Kan GRP78 ,CHOP, TAS,
TOS, 08I dlglimil yapilan TOS, 0SI dlglimi yapilan
Galisma grubu Kontrol grubu
n=88 n=43

LP ve BOS GRP78, CHOP, TAS, TOS, OSI dlglimd

; ~ 4 4
BOS GRP78 ,CHOP, TAS BOS GRP78 ve CHOP BOS GRP78,CHOP,
,TOS, 0Sl élgiimi yapilan dlciimii yapilamayan TAS,TOS, OSI 6lgiimu
calisma grubu calisma grubu yapilan kontrol grubu
n=51 n=37 n=43

Sekil 3: Calisma Akist

SAK (+) olarak degerlendirilen ¢alisma grubu ve SAK (—) olarak degerlendirilen
kontrol gruplarina ait demografik ve klinik ozellikler (yas, cinsiyet, vital bulgular, GKS

puani, semptomlar ve 6zgegmise ait bilgiler) genel 6zellikler Tablo 5’de gosterildi.

Calisma grubu ve kontrol grubuna ait GKS, GOS ve MRS skorlarin karsilagtirmasi
tablo 6’da sunuldu. Buna gore bagvuru aninda bakilan GKS diizeyleri agisindan SAK (+) ve
SAK (-) hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemis olsa da, SAK grubunda

basvuru sirasinda daha diisiik GKS puanina sahip hasta sayis1 fazlaydi.
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Taburculuk sag kalim ve ndrolojik durumu yansitmasi agisindan degerlendirilen
Glaskow Outcome Skoru ve MRS skorlar1 agisindan da SAK hastalar1 anlamli derecede daha

kotii prognoza sahipti.

SAK hastalarinin  klinik ve tomografik bulgularina gore yapilan ciddiyet

skorlamalarina ait bilgiler Tablo 7’de sunuldu.

88 SAK hastasinin hepsine BBT anjiyografi, MRG anjiyografi, DSA yontemlerinden
uygun olan en az biri yapildi. Calisma grubunda 14 hastada anevrizma tespit edilmedi.

Tespit edilen anevrizma lokalizasyonlar1 Tablo 8 ‘te sunuldu.

SAK tanisi alan hastalarin kan GRP 78, CHOP, TAS, TOS, OSI diizeyleri acil servise
ilk bagvuru yaptiklar1 anda, bagvuru sonras1 12. saatte ve taburculuk sirasinda alinan kanlari
ile degerlendirildi. Bagvuru aninda 88 hastanin hepsinden kan alinabilmigstir. 88 SAK
hastasinin 84’linden 12. Saat kani ¢alisildi. Bunun sebebi ise 4 hastanin 12. Saat kanlarinin
hemoliz nedeniyle calisilamamis olmasidir. Taburculuk kani alinabilen hasta sayisi ise
37°dir. Bunun sebebi de hastalarin bir kisminin ex olmasi, il dist ve il i¢i dis merkezlere

sevkidir.

SAK tanisi alan hastalarin kan GRP 78, CHOP, TAS, TOS, OSI diizeyleri acil servise
ilk bagvuru yaptiklar1 anda, basvuru sonras1 12. saatte ve taburculuk sirasinda alinan kanlari
ile degerlendirildi ve tablo 9°da sunuldu. Bu tabloya gdre 3 zaman araliinda bakilan kan
GRP 78 diizeyleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p=0.009). Yine bu 3 zaman
araliginda bakilan kan CHOP diizeyleri kendi aralarinda ve istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p=0,508). Calismamizda SAK hastalarina ait hasta gruplariin kan TAS, TOS,
OSI diizeyleri acil servise basvuru ani, bagvurudan sonraki 12. Saat ve taburculuk anindaki
degerlerine gore kiyaslandiginda yalnizca 12. Saat ve taburculuk anindaki kan TAS

diizeylerinde anlamli sonuca ulasildi (p=0,05).

Yine SAK tanisi alan hastalarin kan GRP 78, CHOP, TAS, TOS, OSI diizeyleri acil
servise ilk basvuru yaptiklar1 anda ve basvuru sonrasi 12. Saate gore degerlendirildi ve tablo
10’da sunuldu. Bu 2 zaman araliginda bakilan kan GRP 78 diizeyleri arasindaki fark
istatiksel olarak anlamliydi (p< 0,001). Ayn1 sekilde bakilan bagvuru an1 ve 12. Saatteki kan
CHOP diizeyleri kendi aralarinda karsilastirildiginda ise anlamli bir sonuca ulagiimadi

(p=0.054). Basvuru an1 ve 12. Saatte bakilan kan TAS, TOS, OSI degerleri de kendi
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aralarinda kiyaslandi ve yalnizca kan TOS degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark

bulundu (p=0,021).

Calismamizdaki SAK tanili hastalarin bagvuru anindaki kan GRP78, CHOP, TAS,
TOS, OSI degerlerinin kontrol grubu ile kiyaslanmasi tablo 11°de sunuldu. Buna gére SAK
tanil1 hastalardaki basvuru aninda bakilan GRP 78, TOS, OSI degerleri kontrol grubuyla
kiyaslandiginda SAK tanisit koymada istatiksel olarak yeterli bulundu (p<0,001).

LP yapilan SAK tanili hastalar ve kontrol gruplarinin BOS’da dl¢iilen GRP7S,
CHOP, TAS, TOS, OSI diizeylerinin karsilagtirmasi Tablo 12’de sunuldu. Bu sonuglara gore
BOS CHOP, TOS, OSI diizeyleri SAK hastalarini kontrol grubundan ayirt etmede istatiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Calismamizin kontrol grubundaki 43 SAK olmayan hasta yapilan LP ve diger

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

Kontrol grubunu olusturan 43 hasta daha ileri inceleme i¢in *’SSS enfeksiyonu’’ (n=)
ve “’diger hastaliklar’’ olarak (n=) iki subgruba ayrildi. Ek olarak SAK hastalar1 da analiz
edilerek bu 3 grubun kan GRP78, CHOP, TAS, TOS, OSI diizeyleri karsilastirild1 (Tablo
14). Bu sonuglara gore hastalarin kan GRP 78 diizeyleri kontrol grubu subgruplarn ile
karsilagtirildiginda kan GRP78 diizeylerinin SAK tanili hastalarda daha diisiik oldugu
sonucuna ulasildi. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). SAK
hastalarinin kan CHOP diizeylerinin SSS enfeksiyonu ve diger nedenler olarak alt gruplara
ayrilan kontrol grubundaki hastalara gore daha yiiksek oldugu tespit edildi. Aradaki farkin
istatiksel olarak SSS disindaki nedenlerle SAK hastalar1 arasinda anlamli oldugu tespit edildi
(p=0,025). Calismamizda kan TAS diizeylerini SAK tanili hastalar ve subgruplarla
karsgilastirdigimizda bu degerler tan1 koymada yeterli bulunmadi (p=0,317). Yine
calismamizda kan TOS ve OSI degerleri SAK tanili hastalarda subgruplara gore daha
diisiiktii ve istatiksel olarak bu fark anlamliydi (p<0,001).

Kontrol grubunu olusturan subgruplar ile SAK hastalarinin BOS GRP78, CHOP,
TAS, TOS, OSI diizeyleri tablo 15°de karsilastirildi. Incelenen BOS GRP 78 diizeyleri bize
bu subgruplar arasinda yine SAK hastalarindaki BOS GRP 78 degerinin daha diisiik
oldugunu ve istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigini1 gosterdi (p=0,326). Yine incelenen

BOS CHOP diizeylerini SAK hastalar1 ve subgruplar arasinda kiyasladigimizda SAK
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hastalarinda SSS enfeksiyonu ve diger nedenlere gore BOS CHOP diizeylerinde belirgin
derecede artig mevcuttu ve bu fark da her iki subgrup i¢in istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001). Calismamizda BOS TAS diizeylerini SAK tanili1 hastalar ve subgruplarla
karsilagtirdigimizda istatiksel olarak tani koymada yeterli bulunmadi (p=0,479). Yine
calismamizda BOS TOS ve OSI degerleri SAK hastalarinda diger subgruplara gore daha
yiiksek bulunmakla birlikte aradaki fark istatiksel olarak anlamliyd1 (p<0,001; p=0,001).

SAK tanili 88 hastanin 43’{iniin hayatin1 kaybettigi, 45’inin yasadig1 tespit edildi ve
olim ytizdesi %48.9 olarak belirlendi. Mortalite acisindan SAK tanili hastalardaki kan ve
BOS GRP 78, CHOP, TAS, TOS, OSI diizeyleri Tablo 16 ve Tablo 17°de gosterildi. Bu
sonuclarla da istatiksel olarak BOS OSI (p=0,026) degeri haricinde anlamli bir sonug elde

edilmedi.

Calismamizda SAK hastalar1 Glasgow Outcome Skalas1 (GOS) ile degerlendirildi.
Buna gore sag kalim ve taburculuktaki ndrolojik durumlarina gore calisma grubundaki
hastalar incelendi. SAK hastalar1 kendi i¢cinde GOS degeri 1 ve 2 olanlar ‘Koétii Klinik
Seyirli’, GOS degeri 3, 4 ve 5 diizeyinde olanlar ise ‘Iyi Klinik Seyirli’ olarak gruplara
ayrildi. Kan ve BOS GRP78, CHOP, TAS, TOS, OSI diizeylerinin GOS’u 6ngérmedeki
sonuglar1 Tablo 18 ve Tablo 19’da sunuldu. Bu sonuglara gore yalnizca BOS OSI degerinin

GOS ile iligkisinin olabilecegi goriildii (p=0,026)

Calismamizdaki SAK hastalar1 Fisher Skalasina gore iki gruba ayrildi ve kan GRP78,
CHOP, TAS, TOS, OSI dizeylerinin radyoloji olarak SAK ciddiyeti ile iligkisi

degerlendirildi. BBT goriintiilerine gore Fisher skoru 1 ve 2 olanlar

SAK’’; Fisher skoru 3 ve 4 olanlar “’yaygin SAK’’ olarak gruplandirilarak Tablo 20’de

’yaygin olmayan

gosterildi. Yapilan degerlendirmeye gore yalnizca kan TOS seviyesinin SAK hastalarinda
radyolojik olarak kanamanin yaygmhigini gostermesi agisindan bir anlamli parametre
olabilecegi bulundu(p=0,008). Calismamizdaki SAK hastalar1 Fisher Skalasina gére BOS
GRP 78, CHOP, TAS, TOS, OSI diizeylerinin tomografik SAK ciddiyeti ile iliskisi incelendi
ve karsilagtirmalar tablo 21°de sunuldu. Bu sonuglar dogrultusunda BOS TAS, TOS
diizeylerinin radyolojik olarak kanamanin yaygmligimni gostermesi acgisindan SAK

hastalarinda yararli olabilecegi gortildii (p=0,015; p=0,040).

Calismamizdaki SAK hastalart WENS evrelerine gore subgruplara ayrildi. WFENS

Grade 1 ve 2 klinigindeki hastalar; ‘Motor Defisit Olmayan Grup’ olarak belirlenirken
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WENS Grade 3, 4 ve 5 klinigindeki hastalar ise ‘Motor Defisit Olan Grup’ olarak belirlendi.
Bu 2 grupta kan ve BOS GRP 78, CHOP, TAS, TOS, OSI diizeyleri incelenerek Tablo 22
ve Tablo 23’de gosterildi. Bu sonuglar ile SAK hastalarinin kan ve BOS GRP 78, CHOP,
TAS, TOS, OSI seviyelerinin WFNS skoru ile iligkili olmadigi bulundu (p>0,05).

Calismamizda SAK hastalarina uygulanan tedavi yontemleri cerrahi, endovaskiiler
ve herhangi bir girisimsel islemin yapilmadig: konservatif tedavi olarak 3 gruba ayrild1 ve
en az biri SAK hastalarina uygulandi. Bu tedavilere gore mortaliteyle sonuglanan hastalarin
sayilar1 Tablo 24°de sunuldu. Buna gore konservatif tedavi alan SAK hastalarinin mortalite
oranlariin diger 2 gruptaki tedavi yontemlerini alan SAK hastalarina gore anlamli derecede
yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,003; p<0,001). Endovaskiiler ve cerrahi tedavi alan SAK

hastalarinin ise mortalite oranlar1 arasinda anlamli farklilik yoktu.

SAK hastalarinin aldiklar1 tedaviler ile GKS skorlar1 karsilastirildi. Elde edilen
veriler Tablo 25’de sunuldu. Bu sonuglara gore konservatif tedavi alan SAK hastalarinin
GKS ortalamasimin diger 2 grup tedaviyi alan hastalara gore anlamli derecede diisiik oldugu
saptand1 (p=0,003; p<0,001). GKS ortalamalar yiiksek olan endovaskiiler ve cerrahi tedavi
alan SAK hastalar1 arasinda anlaml degisiklik yoktu.

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

derecede ytiiksekti (p=0,002).

Calismamizdaki SAK tanili olgularin etyolojiye ve anevrizma sayilarina gore

mortaliteye etkisi degerlendirildi ve etkisi olmadigi goriildii (Tablo 28 ve Tablo 29).

Calisma grubunda yer alan SAK tanili hastalarin kan ve BOS GRP78, CHOP, TAS,
TOS, OSI diizeyleri ile hastalarin klinik ve radyolojik skorlamalar1 arasindaki korelasyon
sonuglar1 Tablo 30°de verildi. Buna gore kan ve BOS GRP 78 ve CHOP parametrelerinin bu
skorlamalarla korelasyon gostermedigi anlasildi. Calisma grubunda yer alan SAK tanili
hastalarin kan ve BOS TAS, TOS, OSI diizeyleri ile hastalarin klinik ve radyolojik
skorlamalar1 arasindaki korelasyon sonuglarina gére BOS TAS diizeyi Fisher skalas1 ile

diisiik oranda pozitif korelasyona; GOS degeri ile orta diizeyde negatif korelasyona; MRS
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ile orta diizeyde pozitif korelasyon oranina sahipti. BOS OSI diizeyi GOS ile orta diizeyde
pozitif korelasyona; MRS ile diisiik diizeyde negatif korelasyona sahipti.

SAK seyrinde en iyi klinik sonucu tahmin etmede serum GRP 78 seviyeleri i¢in ¢izilen
ROCl'ye gore, AUC (Egri altinda kalan alan) 0.709 (%95GA 0.604-0.813); p=0.001) ve en
1yl kesme noktasi 1.61 ng/mL idi. Duyarlik %80.7, 6zgiilliik ise %51.6 olarak saptandi (Sekil
4). Serum CHOP seviyeleri i¢in ¢izilen ROC'ye gore, AUC (Egri altinda kalan alan) 0.655
(%95GA 0,581-0,728); p=0.011) ve en iyi kesme noktas1 37.8 pg/mL idi. Duyarlik %80.5,
ozgiillik ise %51.6 olarak saptandi (Sekil 5). Serum TOS seviyeleri i¢in ¢izilen ROC'ye
gore, AUC (Egri altinda kalan alan) 0.806 (%95GA 0,697-0,916); p=0.000) ve en iyi kesme
noktas1 38.2 umol/L idi. Duyarlik % 85.2, 6zgiillik ise %77.4 olarak saptandi (Sekil 6).
Serum OSI seviyeleri icin ¢izilen ROC'ye gore, AUC (Egri altinda kalan alan) 0.824
(%95GA 0,697-0,916); p=0.000) ve en iyi kesme noktas1 4.75 idi. Duyarlik % 86.4, 6zgiilliik
ise %74.2 olarak saptandi (Sekil 7).

SAK seyrinde en iyi klinik sonucu tahmin etmede BOS CHOP seviyeleri igin ¢izilen
ROCl'ye gore, AUC (Egri altinda kalan alan) 0.943 (%95GA 0.897-0.988); p=0.000) ve en
1yl kesme noktast 39.9 pg/mL idi. Duyarlik %94, 6zgiilliik ise %86 olarak saptandi (Sekil
8). BOS TOS seviyeleri i¢in ¢izilen ROC'ye gore, AUC (Egri altinda kalan alan) 0.794
(%95GA 0.695-0.894); p=0.000) ve en iyi kesme noktasi 3.25 umol/L idi. Duyarlik %90.2,
ozgiilliik ise %53.5 olarak saptandi (Sekil 9). BOS OSI seviyeleri i¢in ¢izilen ROC'ye gore,
AUC (Egri altinda kalan alan) 0.725 (%95GA 0.615-0.835); p=0.000) ve en iyi kesme
noktas1 0.72 idi. Duyarlik %88, 6zgiilliik ise %53.5 olarak saptandi (Sekil 10).

Tablo 5: Calisma dahilindeki hastalarin genel karakteristik 6zellikleri

Calisma grubu Kontrol grubu
SAK (+) hastalar SAK (-) hastalar p
n=88 n=43
Yas; median (%25-75) 59 (49-66,8) 61 (41-78) 0,789
Cinsiyet
Erkek n (%) 51 (58.0) 19 (44,2) 0,195
Kadm n (%) 37 (42,0) 24 (55,8)
Vital bulgular
SKB, median (%25-75) 146,5 (130-171,5) 130 (113-145) <0,001
DKB, median (%25-75) 88,5 (75-100) 75 (70-83) <0,001
Nabiz, median (%25-75) 74 (66-88) 80 (71-95) 0,003
Sol.Sayis1, median (%25-75) 16,5 (15-20) 17 (15-19) 0,919
Ates, median (%25-75) 36,4 (36-36,9) 36,3 (36-37,2) 0,763
GKS, median (%25-75) 14 (8.0-15.0) 14 (12-15) 0,338
Semptom ve bulgular (n,%)
Bas agris1 66 (75,0) 20 (46,5) 0,002
Bas Donmesi 8(9,1) 4(9,3) 1,000
Bulanti-Kusma 35(39.,8) 6(14,0) 0,005

35



Orbital Agn 3(3.4) 2(4,7) 0,663

Cift Gérme 0(0,0) 1(2,3) 0,328
Gorme Kaybi 2(2,3) 1(2,3) 1,000
Biling Degisikligi 24 (27,3) 23 (53,5) 0,006
Nobet 4(4,5) 7(16,3) 0,040
Senkop 41 (46,6) 6(14,0) <0,001
Fokal Norolojik Defisit 7(8,0) 10 (23,3) 0,030
Ozgeemis (n,%)
Hipertansiyon 44 (50,0) 15 (34,9) 0,148
Koroner Arter Hastaligi 12 (5,5) 3(7,0) 0,383
Hiperlipidemi 2(2,3) 1(2,3) 1,000
Diyabetes Mellitus 11(12,5) 9(20,9) 0,317
Sigara 28 (31,8) 7(11,5) 0,094
Alkol 4 (4,5) 0(0,0) 0,302
Menopoz 19 (21,6) 7(16,3) 0,629
Gegirilmis SVO 6 (6,8) 6(14,0) 0,207
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Tablo 6: Calismadaki hastalarin GKS, GOS ve MRS skorlar1 dagilimi

Caligsma grubu Kontrol grubu
SAK (+) hastalar SAK (-) hastalar p
n=88 n=43
GKS, median (%25-75) 14 (8.0-15.0) 14 (12-15) 0,338
3 Puan n, (%) 10 (11.4) -
4 Puan n, (%) 2(2.3) -
5 Puan n, (%) 1(1.1) -
6 Puan n, (%) 5(5.7) 1(2.3)
7 Puan n, (%) 3(3.4) 1(2.3)
8 Puan n, (%) 2(2.3) 1(2.3)
9 Puan n, (%) 2(2.3) 1(2.3)
10 Puan n, (%) 1(1.1) 1(2.3)
11 Puan n, (%) 3(3.4) 1(2.3)
12 Puan n, (%) 1(1.1) 7(16,3)
13 Puan n, (%) 5(5.7) 5(11,6)
14 Puan n, (%) 10 (11.4) 5(11,6)
15 Puan n, (%) 43 (48.9) 21 (48,8)
GOS, median (%25-75) 3 (1-5) 5 (5-5) <0,001
1 puan n, (%) 43 (48.9) 4(9.3)
2 puan n, (%) - -
3 puan n, (%) 3334 -
4 puan n, (%) 9(10.2) 5(11,6)
5 puan n, (%) 33 (37.5) 34 (79,1)
MRS, median (%25-75) 3.5(0.25-6.0) 0(0-1) <0,001
0 puan n, (%) 22 (25.0) 29 (67.4)
1 puan n, (%) 12 (13.6) 6 (14.0)
2 puan n, (%) 6 (6.8) 4(9.3)
3 puan n, (%) 4(4.5) -
4 puan n, (%) 1(L.1) -
5 puan n, (%) - -
6 puan n, (%) 43 (48.9) 4(9.3)
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Tablo 7: SAK Hastalarinin Klinik ve Radyolojik Skorlama Olgiitleri

n %
WFNS Evrelemesi
Evre 1 43 48.9
Evre 2 10 11.4
Evre3 5 5.7
Evre 4 12 13.6
Evre 5 18 20.5
Hunt Hess Derecesi
Grade 0 - -
Grade 1 4 4.5
Grade 2 39 443
Grade 3 19 21.6
Grade 4 12 13.6
Grade 5 14 15.9
Fisher Skoru
Grup 1 | 1.1
Grup 2 21 23.9
Grup 3 24 27.3
Grup 4 42 47.7
Ogilvy ve
Carter
Skoru
0 Puan 8 9.1
1 Puan 20 22.7
2 Puan 31 35.2
3 Puan 22 25.0
4 Puan 7 8.0
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Tablo 8: SAK hastalarinin anevrizma say1 ve lokalizasyonlari

Anevrizma Sayisi n,(%)
0 14 (15.9)
1 55 (62.5)
2 12 (13.6)
3 7 (8.0)
Anevrizma Lokalizasyonu
AComA 24 (27.3)
MCA 22 (25.0)
ACA 16 (18.2)
ICA 15 (17.0)
Perimezensefalik 910.2)
PComA 5(5.7)
PICA 2(2.3)
PCA 2(2.3)
Basiler Arter 1(1.1)
Vertebral Arter 1(1.1)
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Tablo 9: SAK hasta gruplarmin kan GRP78, CHOP, TAS, TOS, OSI diizeylerinin basvuru,
basvuru sonrasi 12. Saat ve taburculuk degerlerine gore kiyaslanmasi (n=37)

KAN Basvuru aninda Basvurudan Taburculukta p
sonraki 12.
Saatte
Kan GRP78 1,35 (1,08-1,58)*° 1,07 (0,99-1,32)°¢ | 1,18 (1,06-1,51)*¢ 0,009
Diizeyleri (ng/mL);

Median (%25-75)

Kan CHOP 67,55 (36,85-110,16) | 49,32 (36,89- 59,75 (37,15-90,71)
Diizeyleri (ng/mL); 83,84) 0,508
Median (%25-75)

Kan TAS Diizeyleri | 0,92 (0,75-1,01)%¢ 0,92 (0,76-1,07)>" | 0,82 (0,69-0,94)%*
(ng/mL);
Median (%25-75) 0,005

Kan TOS Diizeyleri | 19,15 (11,77-29,42) | 17,21 (10,56- 19,60 (10,20-59,08)
(ng/mL); 21,83)
Median (%25-75)
0,076
Kan OSI Diizeyleri | 2,41 (1,28-3,10) 1,74 (1,33-2,69) 2,42 (1,33-8,24)
(ng/mL);

Median (%25-75)

0,139

a, p=0.060; b, p=0.011; c, p=1.000; d, p=0.102; e, p=0.867; f, p=0.004 (Bonferroni diizeltmeli
Friedman analizine gore)

40



Tablo 10: SAK hasta gruplarinin kan GRP78, CHOP, TAS, TOS, OSI diizeylerinin bagvuru ve

basvuru sonrasi 12. saate gore kiyaslanmasi (n=84)

KAN Basvuru aminda  Basvurudan p
sonraki 12. Saatte

Kan GRP78 1,23 (1,06-1,51) 1,04 (0,99-1,26) <0.001

Diizeyleri (ng/mL);

Median (%25-75)

Kan CHOP 70,41 (43,95- 57,50 (38,11-93.48) 0.054

Diizeyleri (pg/mL); 114,94)

Median (%25-75)

Kan TAS Diizeyleri 0,94 (0,77-1,08) 0,99 (0,77-1,17) 0.686

(ng/mL);

Median (%25-75)

Kan TOS Diizeyleri '823(11.60-28.15) 17,21 (10,24-23,38) 0.021

(ng/mL);

Median (%25-75)

Kan OSI Diizeyleri 2,28 (1,34-3,25) 1,85 (1,26-2,97) 0.083

(ng/mL);
Median (%25-75)
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Tablo 11: SAK hastalarindaki bagvuru aninda bakilan kan GRP78, CHOP, TAS, TOS, OSI

degerlerinin kontrol grubu ile kiyaslanmasi

Sak tanili hastada
basvuru anindaki
degerler n:88

Kan GRP78 Diizeyleri
(ng/mL);
Median (%25-75)

1.24 (1.06-1.54)

Kan CHOP Diizeyleri

(pg/mL);
Median (%25-75)

67,55 (44,90-111,61)

Kan TAS Diizeyleri
(ng/mL);
Median (%25-75)

0.94 (0.78-1.05)

Kan TOS Diizeyleri

(pg/mL);
Median (%25-75)

18.98 (11.84-28.32)

Kan OSI Diizeyleri

(pg/mL);
Median (%25-75)

2.33(1.32-3.32)

Kontrol grubu SAK p
(-) hastalar n:43
1.63 (1.30-2.46) <0,001
45.71 (32.71- 0,076
170.52)
0,560
0.97 (0.79-1.11)
<0,001
57.96 (39.75-77.56)
<0,001

5.99 (3.97-8.20)

Tablo 12: SAK hasta grubu ve kontrol grubunun BOS GRP78, CHOP, TAS, TOS, OSI

Diizeylerinin Dagilimi ve Karsilagtirilmast

BOS Calisma grubu SAK

(+) hastalar n:51

BOS GRP78 Diizeyleri
(ng/mL);
Median (%25-75)

1.22 (1.03 -2.08)

BOS CHOP Diizeyleri

(pg/mL);
Median (%25-75)

BOS TAS Diizeyleri
(ng/mL);
Median (%25-75)

0,51 (0,45-0,61)

BOS TOS Diizeyleri
(ng/mL);
Median (%25-75)

10,05 (6,22-13,48)

BOS OSI Diizeyleri
(ng/mL);
Median (%25-75)

2,30 (1,29-3,17)

174.14 (74.43-481.46)

Kontrol grubu SAK (- p
) hastalar n:43
1.60 (1.06-2.91) 0.139
22.93 (19.58-31.26) <0.001
0,48 (0,27-0,61) 0,226
3,18 (0,65-6,12) <0,001
0,67 (0,16-2,05) <0,001
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Tablo 13: Kontrol Grubundaki Hastalarin Son Tanilar1 (n=43)

Son tanilar N %
SSS enfeksiyonu (Menenjit & 12 28,0
Ensefalit)

Ensefalopati 4 9,3
Infarkt 6 14,0
Riiptiire olmamig anevrizma 3 7,0
Ikht 1 2,3
Septik sok 1 2,3
IPH 2 4,7
Epilepsi 5 11,6
Uriner sistem enfeksiyonu 2 4,7
Gastroenterit 1 2.3
Norobruselloz 1 2.3
Trigeminal nevralji 1 2,3
Psikoz - -
Pnomoni 4 9.3
Serebral malarya 1 2,3
AV Tam Blok 1 2,3
SAK ekartasyonu amagli 10 23,3

Tablo 14: Ug Hasta Grubunun Kan GRP78, CHOP, TAS, TOS, OSI Diizeyinin Karsilastirilmasi

SAK + (n=88)

SSS
ENFEKSIiYONU
(n=12)

KAN GRP78
Diizeyleri (ng/mL);
median (%25-75)

Kan CHOP
Diizeyleri (ng/mL);
median (%25-75)

Kan TAS
Diizeyleri (ng/mL);
median (%25-75)

Kan TOS
Diizeyleri (ng/mL);
median (%25-75)

Kan OSI
Diizeyleri (ng/mL);
median (%25-75)

1.24 (1.06-1.54)*°

67.55 (44.90-
111.61)%¢

0.94 (0.78-1.05)

18.98 (11.84-
28.32)¢h

2.33 (1.33-3.32)%

2.05 (1.47-5.03)°¢

62.67 (43.91-
265.18)%"

1.09 (0.85-1.17)

46.09 (40.44-
84.94)n

4.99 (3.62-11.61)

DIGER p
HASTALIKLAR
(n=31)
1.63 (1.23-2.32)*¢  <0.001
37.72 (32.67- 0.025
74.97)4f
0.94 (0.69-1.10)
0.317

59.15 (38.91-
7463) g, <0.001
6.02 (4.02-8.20)

<0.001
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a, p=0.002; b, p=0.001; c, p=0.585; d, p=0.036; ¢, p=0.1000; f, p=0.121 ; g, p<0.001; h, p<0.001;
i, p= 1.000; j, p<0.001; k, p=0.003; 1, p= 1.000 (Bonferroni diizeltmeli Kruskal Wallis Varyans
analizine gore); Tim karsilastirmalar i¢in p>0.05 (Kruskal Wallis Varyans analizine gore)

Tablo 15: Ug Hasta Grubunun BOS GRP78, CHOP, TAS, TOS, OSI Diizeyinin Karsilastiriimasi

SAK + (n=51) SSS ‘ DiIGER p

ENFEKSiYONU HASTALIKLAR

(n=12) (n=31)
BOS GRP78 1.22 (1.04-2.04) 1.46 (1.06-3.44) 1.62 (1.06-2.55) 0,326
Diizeyleri (ng/mL);
median (%25-75)
BOS CHOP 174.14 (74.43- 23.96 (21.25-38.78)>  21.07 (19.50- <0,001
Diizeyleri (ng/mL); 481.46)™> 25.52)»¢
median (%25-75)
BOS TAS 0.49 (0.25-0.60)
Diizeyleri (ng/mL); (.51 (0.45-0.61) 0.45 (0.27-0.66) 0,479
median (%25-75)
BOS TOS Diizeyleri 3.13 (0.25-4.07)%f
(ng/mL); 10.05 (6.22- 3.23 (0.70-6.27)%f
median (0/025-75) 13'48)d,e <0,001
Diizeyleri (ng/mL); 0.99 (0.16-2.46)%i 0,001

median (%25-75)

a, p<0.001; b, p<0.001; c, p=1.000; d, p<0.001; e, p<0.001; f, p= 1.000; g, p=0.010; h, p=0.003; i,
p=0.760 (Bonferroni diizeltmeli Kruskal Wallis Varyans analizine gore)
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Tablo 16: SAK hastalarindaki kan GRP78, CHOP, TAS, TOS, OSI Diizeylerinin Mortalite ile
Kiyaslanmasi

Olen hastalar Yasayan hastalar p
n:43, %48.9 n: 45, %51.1
Kan GRP78 Diizeyleri 1,23 (1,06-1,56) 1,24 (1,06-1,53) 0.987
(ng/mL);
Median (%25-75)
Kan CHOP Diizeyleri 72,03 (47,21-119,10) 61,65 (39,48-108,47) 0.427
(pg/mL);
Median (%25-75)
Kan TAS Diizeyleri 0,98 (0,81-1,10) 0,89 (0,75-1,03) 0.209
(ng/mL);
Median (%25-75)
Kan TOS Diizeyleri 19,30 (12,34-27,96) 17,16 (11,12-29,43) 0.402
(ng/mL);
Median (%25-75)
Kan OSI Diizeyleri 2,28 (1,47-3,17) 2,68 (1,29-3,41) 0.812

(ng/mL);
Median (%25-75)

Tablo 17: SAK hastalarindaki BOS GRP78, CHOP, TAS, TOS, OSI Diizeylerinin Mortalite Ile
Kiyaslanmasi

Olen hastalar Yasayan hastalar p
n:21, %40.4 n: 30, %59.6
BOS GRP78 1,23 (1,07-2,08) 1,22 (1,02-2,03) 0,985
Diizeyleri (ng/mL);
Median (%25-75)
BOS CHOP Diizeyleri 210,65 (66,57-512,72) 174,14 (80,79-449,14) 0,828
(pg/mL);
Median (%25-75)
BOS TAS Diizeyleri 0,57 (0,50-0,70) 0,49 (0,32-0,60) 0,051
(ng/mL);
Median (%25-75)
BOS TOS Diizeyleri 9,70 (5,55-12,66) 10,15 (6,74-14,18) 0,619
(ng/mL);
Median (%25-75)
BOS OSI Diizeyleri 1,82 (0,78-2,61) 2,49 (1,83-4,38) 0,026

(ng/mL);
Median (%25-75)
Tablo 18: SAK hastalarinin kan GRP 78, CHOP, TAS, TOS, OSI seviyelerinin GOS skoru ile iligkisi
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GOS = 1,2 Kotii GOS =345 iyi p
Klinik n:43 Klinik n:45
Kan GRP78 Diizeyleri 1,23 (1,06-1,56) 1,24 (1,06-1,53) 0.987
(ng/mL);
Median (%25-75)
Kan CHOP Diizeyleri 72,03 (47,21-119,10) 61,65 (39,48-108,47) 0.427
(pg/mL);
Median (%25-75)
Kan TAS Diizeyleri 0,98 (0,81-1,10) 0,89 (0,75-1,03) 0.209
(ng/mL);
Median (%25-75)
Kan TOS Diizeyleri 19,30 (12,34-27,96) 17,16 (11,12-29,43) 0.402
(ng/mL);
Median (%25-75)
Kan OSI Diizeyleri 2,28 (1,47-3,17) 2,68 (1,29-3,41) 0.812
(ng/mL);

Median (%25-75)

Tablo 19: SAK hastalarinin BOS GRP 78, CHOP, TAS, TOS, OSI seviyelerinin GOS skoru ile

Median (%25-75)

iligkisi
GOS = 1,2 Kotii GOS =3,4,5 Iyi p
Klinik n:21 Klinik n:30
BOS GRP78 1.22 (1.02-2.03) 1.20 (1.06-2.10) 0.992
Diizeyleri (ng/mL);
Median (%25-75)
BOS CHOP Diizeyleri 210.65 (66.57-512.72) 182.54 (82.10-468.89) 0.828
(pg/mL);
Median (%25-75)
BOS TAS Diizeyleri 0,57 (0,50-0,70) 0,49 (0,32-0,60) 0,051
(ng/mL);
Median (%25-75)
BOS TOS Diizeyleri 9,70 (5,55-12,66) 10,15 (6,74-14,18) 0,619
(ng/mL);
Median (%25-75)
BOS OSI Diizeyleri 1,82 (0,78-2,61) 2,49 (1,83-4,38) 0,026
(ng/mL);

Tablo 20: SAK hastalarinin kan GRP78, CHOP, TAS, TOS, OSI Diizeylerinin Fisher Skalasina
Gore Kiyaslanmasi
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Fisher Skalasi Grup 1,2  Fisher Skalas1 Grup 3,4 P
Yaygin Olmayan SAK Yaygin SAK
(n=22) (n=66)
Kan GRP78 Diizeyleri 1,18 (1,00-1,36) 1,26 (1,07-1,59) 0,124
(ng/mL);
Median (%25-75)
Kan CHOP Diizeyleri 60,99 (40,02-107,04) 71,90 (45,70-114,56) 0,574
(pg/mL);
Median (%25-75)
Kan TAS Diizeyleri 0,87 (0,64-1,03) 0,96 (0,80-1,06) 0,155
(ng/mL);
Median (%25-75)
Kan TOS Diizeyleri 14,25 (6,69-20,75) 22,49 (12,57-29,66) 0,008
(ng/mL);
Median (%25-75)
Kan OSI Diizeyleri 1,66 (1,12-2,81) 2,41 (1,48-3,46) 0,053

(ng/mL);
Median (%25-75)

Tablo 21: SAK hastalarinin BOS GRP78 ve CHOP Diizeylerinin Fisher Skalasina Gore

Median (%25-75)

Kiyaslanmasi
Fisher Skalasi1 Grup Fisher Skalas1 Grup P
1,2 Yaygin Olmayan 3,4 Yaygin SAK
SAK (n=38)
(n=13)
BOS GRP78 1,27 (1,05-2,34) 1,16 (1,02-1,95) 0,673
Diizeyleri (ng/mL);
Median (%25-75)
BOS CHOP Diizeyleri 226,40 (32,73-497,00) 174,14 (76,99-478,20) 0,650
(pg/mL);
Median (%25-75)
BOS TAS Diizeyleri 0,44 (0,11-0,60) 0,55 (0,49-0,62) 0,015
(ng/mL);
Median (%25-75)
BOS TOS Diizeyleri 6,92 (3,88-9,93) 10,95 (7,51-14,22) 0,040
(ng/mL);
Median (%25-75)
BOS OSI Diizeyleri 2,32 (1,40-7,16) 2,21 (1,28-2,90) 0,353
(ng/mL);

Tablo 22: SAK hastalarinin kan GRP78, CHOP, TAS, TOS, OSI Diizeylerinin WFNS Skalasina
Gore Kiyaslanmasi
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Motor Defisit Motor Defisit Olan p
Olmayan Grup Grup (WFNS 34.5)
(WFNS 1,2) (n=35)
(n=53)
Kan GRP78 Diizeyleri 1,26 (1,07-1,57) 1,14 (1,05-1,48) 0,565
(ng/mL);
Median (%25-75)
Kan CHOP Diizeyleri 67,55 (46,17-111,83) 68,48 (41,73-113,08) 0,865
(pg/mL);
Median (%25-75)
Kan TAS Diizeyleri 0,93 (0,75-1,05) 0,98 (0,81-1,11) 0,275
(ng/mL);
Median (%25-75)
Kan TOS Diizeyleri 19,15 (11,51-28,73) 18,81 (12,34-28,41) 0,537
(ng/mL);
Median (%25-75)
Kan OSI Diizeyleri 2,50 (1,38-3,47) 2,28 (1,26-3,14) 0,548
(ng/mL);

Median (%25-75)

Tablo 23: SAK hastalarinin BOS GRP78, CHOP, TAS, TOS, OSI Diizeylerinin WFNS Skalasina
Gore Kiyaslanmasi

Motor Defisit Olmayan  Motor Defisit Olan p
Grup (WFNS 1,2) Grup (WFNS 34,5)
(n=34) (n=17)
BOS GRP78 Diizeyleri 1,16 (1,05-1,95) 1,23 (1,03-2,34) 0,484
(ng/mL);
Median (%25-75)
BOS CHOP Diizeyleri 186,10 (80,84-481,46) 125,25 (47,19-496,82) 0,662
(pg/mL);
Median (%25-75)
BOS TAS Diizeyleri 0,49 (0,42-0,66) 0,56 (0,50-0,59) 0,281
(ng/mL);
Median (%25-75)
BOS TOS Diizeyleri 10,37 (6,59-13,81) 9,70 (4,08-13,43) 0,549
(ng/mL);
Median (%25-75)
BOS OSI Diizeyleri 2,46 (1,46-3,51) 2,09 (0,78-2,53) 0,114

(ng/mL);
Median (%25-75

Tablo 24: SAK hastalarina uygulanan tedaviler ve hastalarin 6liim oranlari
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TEDAVI SEKLI KONSERVATIF ENDOVASKULER  CERRAHI p
(n=31) (n=23) (n=33)

Olen hastalar 27 (%81.8)* 7 (%22.6)°¢ 8 (%34.8)"¢ <0,001
(n, %)

a, p=0.003; b, p<0.001; c, p=1.000 (Post-hoc ki-kare analizine gore)

Tablo 25: SAK hastalarina uygulanan tedaviler ile GKS puanlariin karsilagtirilmasi

TEDAVI SEKLI KONSERVATIF ENDOVASKULER CERRAHI p
(n=33) (n=31) (n=23)
GKS puanlan 7 (4-13,5)*° 15 (14-15)°¢ 15 (12-15)*¢ <0,001

(median, %25-75)

a, p=0.003; b, p<0.001; c, p=0.367 (Bonferroni diizeltmeli Kruskal Wallis analizine gore)

Tablo 26: SAK hastalarinda gelisen komplikasyonlar ve 6liim oranlar1

n,% Olen (n, %) Yasayan (n,%)
Yeniden kanama 16 (19,0) 15 (93,8) 1(6,3)
Vazospazm 15 (17,9) 6 (14,6) 9(20,9)
Yeniden 3(3,6) 3(100,0) -

kanama-+vazospazm

Tablo 27: SAK hastalarinda komplikasyon gelisen ve gelismeyen grubun mortalitelerinin
karsilastirilmasi

n, % Olen (n, %) Yasayan (n,%) p
Komplikasyon var 54 (61,4) 34 (63.0) 20 (37.0) 0,002
Komplikasyon yok 34 (38,6) 9 (26.5) 25 (73.5)

Tablo 28: SAK tanili hastalarin etyolojiye gore mortaliteye etkisi
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Yasayan n (%) Olen n (%) p

Anevrizma var 40 (88.9) 34 (79.1) 0.333
Anevrizma yok 5(11.1) 9 (20.9)

Tablo 29: SAK tanil1 hastalarin anevrizma sayilarina gore mortaliteye etkisi

Yasayan n (%) Olen n (%) p
Tek anevrizma 26 (65.0) 29 (85.3) 0.085
Multipl anevrizma 14 (35.0) 5(14.7)
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Tablo 30: Kan ve BOS GRP 78, CHOP, TAS, TOS, OSI Diizeylerinin Skorlama Sistemlerine Gore Kiyaslanmasi

GKS WFNS Hunt Hess Fisher OgilvyCarter GOS MR Rankin
r p r P r p r p r p r P r p

(oo ombe vy owam A e wm o ey e we |

BOS GRP78  -0,145 0,309 0,134 0,349 0,056 0,695 0,087 0,544 0,054 0,708 0,014 0,921 -0,048 0,737
[Rochor e W e e s em e e R e o

BOS CHOP  -0,122 0,388 0,100 0,483 0,073 0,605 0,033 0,818 0,059 0,676 -0,032 0,821 0,019 0,894

BOS TAS -0,153 0,284 0,133 0,353 0,112 0,433 0,277 0,049 0,215 0,131 -0,344 0,014 0,342 0,014
[Fotesom e w we e e am ey [ e e e e

BOS TOS 0,020 0,890 -0,017 0,903 -0,012 0,934 0,152 0,286 0,050 0,726 -0,025 0,863 0,026 0,856

BOS OSI 0,179 0,210 -0,145 0,308 -0,224 0,115 -0,130 0,362 -0,149 0,296 0,301 0,032  -0,282 0,045
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5.TARTISMA

Acil servise bas agrisi, bulanti-kusma, senkop, biling degisikligi ve ndbet gecirme
gibi yakinmalarla bagvuran hasta sayisi ¢ok fazladir. Bu yakinmalarla bagvuran hastalarin
altinda yatan hastalifin SAK olmasi muhtemeldir. Subaraknoid kanama (SAK) beyinde
subaraknoid mesafe icerisine cogunlukla arteryel nadiren de vendz nedenlere bagli olarak
meydana gelen, spontan veya travmatik olarak ortaya ¢ikan, morbidite ve mortalitesi yliksek,
ciddi komplikasyonlar1 olan, erken tan1 ve tedavi gerektiren acil bir durumdur. Acil serviste
calisan bir hekim SAK tanisini koyabilmek i¢in ¢ogu zaman BBT, MR gibi ileri goriintiileme
yontemleri veya LP islemine ihtiya¢ duymaktadir. Ancak her saglik kurulusunda her zaman
bu islemleri yapmak miimkiin olmayabilir. Bu hastalarin tan1 koyulmasi ve bir iist merkeze
sevki sirasinda gegecek olan siirenin olgularin morbidite ve mortalitesi lizerinde olumsuz
etkisi oldukc¢a dnemlidir. Bu nedenle SAK’dan siiphelenilen hastalarin bir an 6nce tanisinin
konmas1 ve tedavisinin yapilmasi gerekir. Yapilan klinik ¢alismalarda spontan SAK’nin
mortalite oraninin %30’un lizerinde olmas1 nedeni ile SAK tanisini ve prognozu gostermede

biyokimyasal parametrelere ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir (114).

Bu amagla ¢alismamizda, acil servise bagvuran ve klinik degerlendirme sonrasinda
spontan SAK’tan siiphelenilen ve onami alinan hastalardan kan ve BOS o6rnekleri alindi.
Goriintiileme ve LP gibi cgesitli islemlerden sonra SAK tanist kondu veya SAK tanisi
dislandi. SAK tanis1 dislanan hastalar kontrol grubunu, SAK tanisi konulan hastalar calisma
grubunu olusturdu. Kontrol grubunun tamamiyle saglikli gruptan yapilmamasinin sebebi
SAK benzeri klinik ile bagvuru yapan hastalar arasinda, GRP78 ve CHOP biyobelirteglerinin
tanisal ve prognostik ongoriiciiliigiinii daha gercekei degerlendirme amacidir. SAK benzeri
semptomlarla acile bagvuru yapan hastalar arasinda spesifik biyomarkerlar olan GRP78 ve
CHOP diizeyleri, kan ve/veya BOSta belirlenerek bu diizeyler kontrol gruplariyla
karsilastirildi. Elde edilen verilerin analizi ile kan GRP 78 diizeyinin ve BOS CHOP
diizeyinin SAK tanisi1 koymak i¢in degerli parametreler oldugu ancak kan CHOP ve BOS
GRP 78 diizeylerinin kullanigh olmadig1 sonucuna varilmistir. Bunlarin yaninda kan ve BOS

GRP78 ve CHOP degerlerinin prognoz tayini i¢in yeterli olmadig1 anlagilmistir.
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ER; zar ve salg1 proteinlerinin katlanmasi, taginmasit ve olgunlagmasi islevlerinden
sorumlu protein saperonlarinin ve enzimlerinin bulundugu bir organeldir. Bir sensor gibi
hiicresel stresi algilamak da ikinci bir 6nemli gorevidir. ER, kalite kontrol merkezi olarak
proteinlerin sentezlenmesi ve dogru katlanmasindan sorumludur. Protein katlanmasinin
dogru olup olmadiginin kontrolii ve tespiti, yanlis katlanma oldugunda ise diizeltilmesi ve
diizeltilemeyen yanlis katlanmig proteinlerin yikimi ER’un bagslica gorevleridir (115). ER'de
katlanmamis veya hatali katlanmis proteinlerin birikmesiyle homeostazin bozulmasi
durumunda ortaya ¢ikan hiicresel cevap ER stresi olarak bilinmektedir(104). ER stresi tiim
beyin hastaliklarinda, kanser ve metabolik hastaliklarda goriilen adaptif bir stres cevabidir.
Hiicre ER stresine yanit olarak UPR'yi aktive eder. PERK, ATF6 ve IRE1 UPR aktivasyona
sebep olan ER transmembran reseptorleridir. Bunlar hiicre istirahat halindeyken ER stresi
olmadig1 durumlarda, ER saperonu olan GRP78 tarafindan inaktif halde beklerler. ER stresin
erken donemlerinde UPR ile yanlis katlanmig proteinlerin birikmesini azaltmak ve normal
ER fonksiyonlarini restore etmek igin hiicre oncelikle GRP78'i arttirarak hiicrenin
yasamasini hedefler. Ancak ER stresi uzarsa UPR'nin hiicre korumaya yonelik sinyalleri pro-
apoptotik hale doner ve CHOP indiiksiyonu baglar (116—118). Dolayist ile GRP78 hiicreyi
korumak amagli salinan bir ER stres marker1 iken, CHOP ise uzamis ve devam eden ER
stresine bir yanit olarak kontrollii hiicre 6liimii-apoptozisi diizenleyen bir markerdir (117).
Bu artis ER stresine karsi hiicreyi korumaya yonelik bir cevaptir. Bu koruyucu

mekanizmanin etkisiz kalmasi, apopitozis veya otofaji ile hiicre 6liimiiyle sonu¢glanmaktadir.

Literatiir taramalarinda SAK hastalarinda ER stres markerlar1 ile ilgili herhangi bir
klinik caligmaya rastlanmamis olup, deneysel calismalarin mevcut oldugu goriilmiistiir.
Yapilan deneysel bir calismaya gore ratlarda SAK indiiksiyonu yapildiktan 24 saat sonraki
western-blot analizinde GRP78 ve CHOP degerleri ER stresin indiiklendigi ratlarda ER
stresin inhibe edildigi ratlara kiyasla daha yiiksek olarak tespit edilmisir (102). Yapilan bir
baska deneysel calismaya gore de SAK indiiklenen ratlarin 1, 6, 12, 24, 48. saatlerinde
western-blot analizi yapilmis ve 12. saatte GRP78’in pik degerine ulastig1 gosterilmistir

(103).

Mevcut deneysel caligmalar disinda klinik olarak SAK hastalarinin periferik kan
orneklerinde GRP78 diizeylerinin tanisal degerini arastiran herhangi bir arastirma

yapilmamis olmakla birlikte GRP78 fonksiyonlarin1 degerlendiren pek cok hastalikta
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calisma yapilmistir. Kronik viral hepatit B hastalarinda yapilan bir calismada hasta ve
saglikli gruplarin periferik kan 6rneklerinde bakilan GRP78 diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmamustir (119). Ardig ve ark Akut Mezenterik iskemide yaptiklar1 bir
calismaya gore kanda ER stresini yansitan markerlar1 incelemis ve mezenter iskemi
durumunda GRP 78 degerlerinin yiikseldigini gdstermiglerdir. Bu ytiksekligin tanisal olarak
kullanilabilecegi gibi, AMI’ye bagh iskemik hasar ile giicli pozitif korelasyon
gosterdiginden prognostik olarak da kullanilma potansiyeline sahip oldugunu
savunmuslardir (120).

Ardig ve ark acil servise kardiyak arrest ile bagvuran hastalarda ER stres
belirteclerinin prognostik degerini incelemis ve GRP78 konsantrasyonlarinin ROSC, 24
saatlik ve 1 ila 3 aylik sagkalim siirelerine etkisi olmadigini gostermislerdir (121).
Goldenberg-Cohen ve arkadaslari, astrositlere ve ndronlara baglanan, hiicre ylizeyi GRP 78
peptidinin hiicre 6liimiinii sinirlandirilmasina yonelik bir ¢aligma yapmislardir. Calismada
hiicre ylizeyinde GRP78'e baglanan ADoPepl peptidi, hem erken hem de gec apoptoziste
astrositleri ve noronlar1 ciddi oranda korudugu diisiiniilmiistiir. Buradan yola ¢ikarak
astrositler ve noronlar tizerindeki hiicre yiizeyi GRP78'inin ndroproteksiyon i¢in bir hedef

olarak kullanilabilecegi anlasilmistir (122).

Bizim calismamizda hastalarin bagvuru aninda, basvurudan sonraki 12. Saatte ve
varsa taburculugundaki kan GRP78 diizeylerine bakilmistir. Bu saatler arasindaki kan
GRP78 diizeylerinde bagvuru ani1 ve 12. Saatler arasinda azalma gozlenmis olup bu fark
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. SAK hastalarinin bagvuru anindaki ve kontrol grubu
hastalarinin kan GRP 78 degerleri kiyaslanmistir. Buna gore SAK hastalarinda bagvuru
anindaki GRP 78 diizeyinde kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir disiikliik
oldugu saptanmistir. Minamino ve ark savunduklart GRP 78’in noroprotektif oldugu
goriistine (123) paralel olarak bizim ¢alismamizda GOS 1,2 (kotii seyirli) olan hastalarda
GOS 3,4,5 (iyi seyirli) hastalara gére kan GRP 78 diizeyleri daha diisiik seyretmistir. Bu
sonu¢ da GRP 78’in diisiik seyirli olmasinin ndroproteksiyonu saglayamadig diisiincemizle

paraleldir.

Nitekim sabirli ve ark tarafindan 2020 yilinda yayinlanan bir ¢alismaya gore kalp
yetmezlikli hastalarda bakilan GRP 78 diizeylerinin kalp yetmezlikli hasta grubunda kontrol

grubuna kiyasla daha diisiik olmasin1 bu diisiinceyle desteklemislerdir. Bu parametrenin
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hasta grubu saglikli gruptan ayirt etmeye yarayabilecegini diisiinmiislerdir (124). Yine
Parkinson hastalarinda yapilan bagka bir ¢aligmaya gore hasta grubunda bakilan plazma GRP
78 diizeyi kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmus ancak istatiksel olarak anlamli bir fark

gosterilmemistir (125).

Ratlarda yapilan deneysel bir calismada intraserebral kanama indiiklenmis ve
takibinde ipsilateral striatadaki hiicresel GRP 78 seviyeleri azalmis ve 24 saat sonra tekrar
bazal seviyesine ulagsmistir. GRP78 saperon proteininin down regiilasyonunun akut
intraserebral kanamali ratlarda pro-apoptotik CHOP artisini tetikledigini ve GRP 78’deki
azalmanin hemorajik voliimiin siddetiyle iliskili oldugunu savunmuslardir (126). Bizim
calismamizda da kan GRP 78 diizeylerinin SAK hastalarinda daha diisiik olmasin1 kanama

ile iligkili oldugu diisiincesindeyiz.

Yapilan bazi ¢calismalarda Alzheimer hastalarinin beyin dokusunda GRP78 proteini
seviyesinin kontrol deneklerine gore azaldigi (124,125) veya degismeden kaldigi (129)
gosterilmistir. Salganik ve arkadaslar1 yasli ratlarin geng ratlara kiyasla nigrostriatal
sistemde 6nemli dlclide daha diisitk GRP78 proteini seviyelerine sahip oldugunu saptayarak
yaslanma sirasinda GRP78 diizeylerinin azaldigin1 gostermiglerdir. Ayrica beyin
dokusundaki GRP78  diislisiiniin  derecesini  norodejenerasyonun  siddeti ile

iliskilendirmislerdir (130).

Calismamiz SAK hastalarinin kan ve BOS GRP78 diizeylerinin prognostik ve
diagnostik bir biyobelirte¢ olma potansiyelini degerlendiren literatiirde su ana kadarki ilk
calismadir. Calisgmamizda SAK olan ve olmayan hasta gruplarindaki BOS GRP78 diizeyleri
karsilastirilmistir. Bu karsilastirma sonucunda BOS GRP 78 diizeyleri SAK hastalarinda
kontrol grubuna gore daha diisiik olarak tespit edilmis ancak bu fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmamastir.

Gupta ve ark Parkinson hastalarini inceleyerek BOS’da GRP 78 diizeylerini ilk kez
calismislardir. Bu calismaya gore Parkinson hastalarindaki serum ve BOS GRP 78 diizeyleri
saglikl1 kontrol grubuna goére daha diisiik olarak bulunmustur (131). Parkinsonlu hastalarda
yapilan bagka bir calismaya gore kontrol grubu ve parkinsonlu hasta gruplarinin BOS
GRP78 proteini konsantrasyonlar1 ihmal edilebilir diizeyde diisiik saptanmis ve istatiksel

olarak aralarinda fark goriilmemistir (125).
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CHOP transkripsiyon faktorii olarak islev gormekte ve ER stres durumlarinda miktari
artmaktadir. CHOP’un agir1 ekspresyonunun proapoptotik oldugu gosterilmistir. GRP78
hiicreyi korumak amagli salinan bir ER stres marker1 iken ayni1 zamanda siddetli ER stresi
veya uzamis ER stresi durumlarinda apopitozisi diizenlemek amaciyla CHOP

ekspresyonunu artiran bir markerdir (132).

Ratlarda yapilan deneysel bir calismaya goére SAK’mn apoptotik kaskadlarin
aktivasyonu ile ER stresini ve CHOP asir1 ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir (22).
Yapilan bagka bir deneysel bir ¢alismaya gére SAK indiiksiyonu yapilan ratlarda western
blot analizinde 24 saat sonra bakilan CHOP degerlerinde anlamli artis ve ER stres
aktivasyonuna neden oldugu gosterilmistir(102). Akut mezenterik iskemi modeli
kullanilarak siganlarla yapilan bir ¢alismada, iskemik dokuda CHOP ekspresyonunun arttig1
gosterilmistir (133). Sabirh ve arkadaglarinin yaptiklari kalp yetmezlikli hastalarda yapilan
caligmaya gore kalp yetmezlikli hastalar ve kontrol gruplarinda serum CHOP
konsantrasyonunun farkli olmadig1r bulunmustur (124). Yine deneysel olarak yapilan bir
calismada kalp yetmezlikli ratlarda CHOP proteininin ekspresyonunun durdurulmasi ile ER
stresinin azaldigt ve hastayr kardiyak hipertrofi ve kalp yetmezliginden korudugu

gosterilmigtir (134).

Bizim ¢alismamizda hastalarin bagvuru aninda, basvurudan sonraki 12. Saatte ve
taburculugundaki kan CHOP diizeylerine bakilmistir. Kendi arasinda 3 zamanli bakilan kan
CHOP diizeylerinde anlamli bir istatiksel farklilik tespit edilmemistir. Yine bagvuru aninda
bakilan kan CHOP diizeyi kontrol grubu ile kiyaslandiginda SAK hasta grubunda daha
yiiksek degerler elde edilmis olmasma ragmen aradaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Calismamizda bakilan kan CHOP diizeyi istatiksel olarak anlamli bulunmasa
da kan CHOP diizeylerinin hasta grubunda daha yiiksek olmasi literatiirle uyumlu
bulunmustur. Yapilan bir deneysel ¢alismada CHOP'un sadece apoptoza katkida
bulunmadigi, ayni zamanda akut beyin hasarin1 da kotiilestirdigi Ongoriilmiis olup
subaraknoid kanamay1 takiben, CHOP ekspresyonunun susturulmasinin akut beyin hasarini
azalttig1 gosterilmistir (20). Ayrica ¢calismamizda GOS 1,2 (kétii seyirli) olan hastalarda
GOS 3,4,5 (iyi seyirli) hastalara gore kan CHOP diizeyleri daha yiiksek tespit edilmistir. Bu

sonu¢ da hasar durumunda artan CHOP sonuglarimiz ile ortiismektedir.
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Koseler ve ark SARS-COV-2 ile enfekte ve pnomonili hastalar ile saglikli grup
tizerinde yaptig1 ¢alismada SARS-COV-2 pndmonisi olan hastalarda istatiksel olarak fark
olmasa da CHOP diizeyinin saglikli gruba gére daha yiiksek oldugunu sunmuslardir (135).

Ayrica ¢alismamizda BOS CHOP diizeyleri de 6l¢iilmiis ve SAK hastalarindaki BOS
CHOP diizeylerinin kontrol grubuna goére belirgin bir farkla yiiksek oldugu ve bu yiiksekIgin
de istatiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. Karami ve arkadaslarinin Multipl Sklerozlu
hastalarda yaptiklari bir ¢alismaya gére BOS’da CHOP degeri arastirilmig ancak olciilebilir
bir deger elde edilememistir (136). Bizim calismamiz subaraknoid kanamali hastalarda
BOS’da CHOP’un c¢alisildigr ilk ¢alismadir. Elde ettigimiz sonuglar CHOP’un SAK tanist
koymada potansiyel faydasinin olabilecegi yoniindedir. Bu agidan bu ¢aligma 6zgiin ve
literatiire katkis1 agisindan da degerli sonuglar vermistir. BBT normal olan olgularda siiphe
varliginda SAK hastaligin1 dislamada LP yapilmasi gerekmektedir (137). Boyle bir durumda
ilgili materyalin BOS oldugundan emin olunamadigi durumlarda, BOS CHOP diizeylerinin
belirlenmesi SAK tanisin1 koymada potansiyel olarak yardimer olabilir. Daha 6nceden
yapilmis klinik ¢alismalarda BOS’tan analiz edilen baz1 proteinler olsa da, ¢alismamiz SAK
hastalarinda BOS GRP 78 ve CHOP diizeylerinin belirlendigi ilk klinik ¢alisma olmasi

bakimindan degerlidir.

Oksidatif stres, ozellikle viicut icin patolojik olan durumlarda oksidan diizeyinin
artmasi ve/veya antioksidan diizeyin azalmasi sonucu oksidatif metabolizmadaki dengenin
oksidatif yone kaymasi sonucu olugmaktadir. Oksidanlar hiicreler i¢in ¢ogunlukla
mitokondri, ¢ekirdek ve membranlar {izerinde hasar verici etkiye sahiptir. Oksidatif stres
olusumu, ER stresin bir sonucu degil ER stresinin biitlinleyici bir bilesenidir (104). Serbest
radikaller ve lipid peroksidasyonu inme fizyopatolojisinde etkin rol oynamaktadir (105,
106). Beyin dokusu serbest radikallerin zararli etkilerine karsi olduk¢a hassastir (107, 108).
Oksidan veya antioksidan maddenin serumda yiiksek bulunmasi beyinde de yiiksek oldugu
ya da beyinden kaynaklandigi anlamina gelmez. Ancak oksidatif stres oksidan maddelerin
artisginin  bir gostergesidir. Kan beyin bariyerinin bozuldugu intraserebral kanamali
hastalarda dolayli olarak beyinde olusan oksidatif stres seruma yansiyabilmektedir (109).
Iskemik inme hastalarinda oksidan ve antioksidan diizeyleri ¢cok ¢alisilmis olmasina karsin

hemorajik inme hastalarinda bu konu ile ilgili caligmalar azdir (112).
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Bu nedenledir ki oksidatif stresi yansitmasi agisindan ¢alismamizda oksidatif yiikii
yansitan TOS, oksidatif yiike kars1 olan antioksidan cevab1 yansitan TAS ve oksidatif stres
indeksi olan OSI diizeyleri de degerlendirilmistir. Serum TOS, TAS ve OSI diizeyleri
basvuru, basvurudan sonraki 12. Saat ve taburculuk kanlar1 sonuglarina gére kendi aralarinda
degerlendirildiginde yalnizca serum TAS diizeylerinin bagvurudan sonraki 12. Saat ve

taburculuk kanlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark elde edilmistir.

Calismamizda basvuru aninda bakilan kan TAS, TOS, OSI median degerleri SAK
hasta ve kontrol grubunda kiyaslandiginda ise hasta grubundaki TOS ve OSI degerleri
kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir. Bu fark da istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
Kan TAS degerine bakildiginda ise SAK hastalarindaki bagvuru kan TAS diizeyinde kontrol
grubuna yakin diigiikliikte sonug¢ elde edilmis ve istatiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir.

I¢me ve ark 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada iskemik ve hemorajik inme (spontan
sak ve intraparankimal hematom) hastalarinda kontrol grubuna kiyasla bakilan TAS, TOS,
OSI degerlerinde TOS ve OSI diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek; TAS diizeyleri
ise daha diisiik olarak tespit edilmistir (138).

Bakteriyel menenjitli hastalarla kontrol grubunu karsilastiran serum oksidan
degerlerinin yiiksek (139-141), antioksidan degerlerinin diisiik (138, 141) oldugunu bildiren
caligmalar vardir. Lagowska-Lenard ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismaya gore inme
hastalarinda kan TAS degerinin kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugunu bulmugslardir
(142). Yapilan baska calismalara gore iskemik inme hastalarinda kan TAS seviyelerinde
azalma gozlenirken, Sheikh ve ark caligmasina gore iskemik inmeli hastalarda kan TAS

diizeylerinde degisiklik saptanmamustir (143)(143-145).

Bizim c¢alismamizda SAK hastalarindaki BOS TAS, TOS, OSI degerleri kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek saptanmistir. Bu fark da TOS ve OSI agisindan istatiksel olarak
anlamli bulunmustur. Ali Ayg¢i¢ek ve arkadaslar1 yaptiklari caligmaya gére menenjizmli ve
menenjitli hastalar arasindaki BOS TAS degerleri menenjit hastalarinda daha ytiksek
bulunmustur. BOS TOS ve OSI degerleri ise menenjit hastalarinda hastalarda daha diisiik
saptanmustir (140).
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Bakteriyel menenjitli hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi yapilan ¢alismada BOS
ortalama oksidan ve antioksidan degerleri karsilagtirilmig ve tedavi dncesinde BOS TOS ve
OSI seviyelerinde bizim c¢alismamizin aksine anlamli derecede diisiikliik oldugu
bildirilmistir. Bunun da akut inflamatuar siire¢teki savunma mekanizmasindan kaynakli

oldugunu savunmuslardir (146).

Bakteriyel menenyjitli hastalarin tedavi ncesi ve sonras1t BOS TOS ve OSI diizeyleri
kiyaslanmis ve tedavi oncesi BOS OSI degerinde diisiiklik bulunmustur. Tedavinin
inflamasyonu gidermesi ve/veya azaltmasina bagli olarak bu durum meydana gelmis olabilir
(147). Motor noron hastaliklarinda yapilan bagka bir ¢calismaya gore hasta grubunda kontrol
grubuna gore BOS TAS diizeyi daha diisiik tespit edilmistir (148).

Calismamizda bas agrisi ile basvuran hastalar SAK, SSS enfeksiyonlar1 ve diger
nedenler olmak tizere 3 farkli subgrubda degerlendirilmistir. Olusturulan subgruplardaki
hastalarin hastaneye bagvuru anindaki kan GRP 78 diizeylerini karsilagtirdigimizda kan
GRP78 diizeylerinin SAK hastalarinda tiim diger gruplara gore daha diisiik oldugu bu farkin
da istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. SAK disindaki nedenlerin nispeten daha
uzun bir siire¢ igerisinde gerceklesmesi bu duruma sebep olmus olabilir. Bu sonug bizlere
kan GRP78 diizeylerinin SAK hastalarin1 diger nedenlerden ayirt etmede potansiyel bir
ongoriicii olarak kullanilabilecegini diisiindiirtmektedir. incelenen BOS GRP 78 diizeyleri
bize bu subgruplar arasinda SAK hastalarindaki BOS GRP 78 degerinin daha diisiik
oldugunu bununla birlikte bu farkin istatiksel olarak anlamli olmadigini gosterdi. Bu agidan
BOS GRP 78 diizeylerinin SAK ve diger nedenleri birbirinden ayrimadaki yeterliligi net

olarak gosterilememistir.

Ayrica calismamizda SAK, SSS enfeksiyonlari ve diger nedenleri olusturan
subgruplardaki kan CHOP diizeyleri de incelenmistir. SAK hastalarindaki kan CHOP
degerleri SSS enfeksiyonu ve diger nedenlere kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Ancak bu
fark istatiksel olarak yalnizca SSS enfeksiyonu digindaki nedenlerle SAK hastalar1 arasinda
anlamli bulunmustur. Yine incelenen BOS CHOP diizeylerini subgruplar arasinda
kiyasladigimizda SAK hastalarinda subgruplara kiyasla BOS CHOP diizeylerinde belirgin
derecede artis gdzlemlenmis ve bu fark da her iki subgrup i¢in istatiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bu duruma SAK’da beyin hiicrelerinin akut ve siddetli bir sekilde

hasarlanmasina bagli olarak aktive olan CHOP diizeylerinin sebep olabilecegi
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diistiniilmiistiir. Nitekim Tathi ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada SSS enfeksiyonu
olan hastalara kiyasla SAK hastalarindaki yiikselen BOS GFAP diizeylerinin beyin
hiicrelerinin akut bir sekilde hasarlanmasina bagli olarak aktive olmasmna ve SSS

enfeksiyonunda olusan hiicre yikimina bagli olabilecegi diistinlilmiistiir (149).

Yine caligmamizdaki kan ve BOS TAS diizeylerini SAK tanili hastalar ve
subgruplarla karsilastirdigimizda her iki deger de tani koymada yeterli bulunmamigtir.
Ayrica ¢alismamizda kan TOS ve OSI degerleri SAK tanili hastalarda subgruplara gére daha
diisiik; BOS TOS ve OSI degerleri ise daha yiiksek bulunmakla birlikte her iki durumda da

istatiksel olarak anlamli fark ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.

Nieuwkamp ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismaya gore mortalite oranlarinin % 8 ila %
67 arasinda degistigini gostermiglerdir (150). Bonita ve arkadaslari spontan SAK
hastalarinda kanamanin ardindan % 43 ve 6. Ayda % 57 mortalite gozlendigini
bildirmislerdir (151). Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak %48.9 mortalite orant
saptanmistir. Spontan SAK’l1 hastalarda yapilan bir meta-analizde intrakraniyal anevrizma
saptanan hastalar ile nonanevrizmatik hastalar mortalite agisindan karsilastirilmis ve
sonucunda anevrizmasi olan olgularin prognozunun daha mortal seyrettigi bildirilmistir
(152). Bizim ¢alismamizda da anevrizmasi olan hastalarin 6liim oranlar1 daha yiiksek

saptanmis ancak istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Yapilan bir calismada multiple anevrizmasi olan hastalar ile tek anevrizmasi olan
hastalar mortalite agisindan karsilastirilmis ve multiple anevrizmasi olanlarda mortalite
oraninin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (153). Bizim c¢aligmamizda ise multiple
anevrizmasi olanlar ile tek anevrizmaya sahip olanlarda mortalite bakimindan istatistiksel

olarak anlaml1 bir fark bulunmamastir.

Calismamizda SAK hastalarindan baktigimiz kan ve BOS GRP 78 ve CHOP
diizeylerindeki yiiksekligin mortalite ve kotii klinik sonlanimlar ile iligkili olmadigi tespit

edilmistir.

Yapilan klinik ¢aligmalarda spontan SAK’1n mortalite oraninin yiiksek olmasi nedeni
ile prognozu gostermede biyokimyasal parametrelere ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir (114).
SAK sonrasi beyin hasarini tanimlayabilmek adina ¢esitli klinik ¢caligsmalar yapilmis ve bu

caligmalarda S100B protein, Proenkefalin, Noron Spesifik Enolaz, Glial Fibrotik Asidik
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Protein vb. gibi birtakim biyobelirtegler bu ¢aligmalarda kullanilmistir. Ancak ¢alismamizin
ER stres markerlarinin SAK hastalarinda hem serum hem BOS 6rneklerinde prognoz tayini
icin yapilan ilk c¢alisma olmast nedeniyle literatiire degerli katkilar saglayacagi

diisiincesindeyiz.

Calismamizda bakilan kan TAS, TOS, OSI ve BOS TAS, TOS, OSI degerlerinin
mortalite lizerine bir iligkisi olmadigi tespit edilmistir. Ancak GOS degerlendirmesinde BOS
OSI degeri yasayan hastalarda 6len hastalara kiyasla daha yliksek ve istatiksel olarak anlaml1

bulunmustur.

Fisher evrelemesinde serum TOS ile BOS’da bakilan TAS ve TOS degerleri yaygin
SAK’1 olan hastalarda daha yiliksek bulunmus ve bu fark da istatiksel olarak anlaml

bulunmustur.

SAK’l1 hastalarin klinik olarak degerlendirilmesi kullanilan skorlamalardan birisi de
Hunt-Hess skalasidir. Hunt-Hess skalasi hastanin tani anindaki norolojik tablosunun
degerlendirilmesinde ve de hastalarin prognozu hakkinda bize fikir verir. Bazi ¢aligmalarda
Hunt-Hess skalasinda evre arttikca mortalite oraninin da arttig bildirilmektedir. Hunt-Hess
skalasinda beklenen yasam oranlar1 evre arttik¢a azalmakta; evre 1’de %70, evre 2°de %60,
evre 3’de %50, evre 4’de %20 ve evre 5’de %10 dolaylarindadir. Ko6tii klinik tabloyla
seyreden SAK (Hunt-Hess evre 4-5) hastalarinda ise tedavi hastalara gore degiskenlik
gosterebilmektedir. Bazi cerrahlara gore Hunt-Hess skalasinda evresi yliksek olan olgularin
operasyonlarini geciktirmek daha uygundur. Dolayistyla bu hastalarin hem cerrahisinin zor
olacagi hem de mortalitesinin fazla olacag: diisiiniiliip 6ncesinde yogun bakim iinitesinde
takip edilip stabil hale geldikten sonra girisimsel tedavisinin yapilmasi gerektigi

savunulmaktadir (154).

Biz de ¢alismamizda bu diisiinceyi destekler nitelikte sonuglar saptadik. Hunt-Hess
evresi 4-5 olan toplam 25 hastadan yasayan 1 olgu olmasina karsin; evre 1-2-3 olan 59
olgudan 17 tanesi mortal seyretti. Ancak ¢aligmamizda erken donem mortaliteyi Hunt-Hess
skalasi ile karsilagtirdigimizda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulamadik. Literatiirde
GRP78, CHOP, TAS, TOS, OSI degerleri ile Hunt-Hess skorlamasini karsilagtiran ilk
calisma olmas1 ve mortalitenin evre arttikga yilikselmesini gdstermesi acisindan

calismamizin 6rnek olacagi diisiincesindeyiz.
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SAK’l1 hastalarda klinik evrelemenin yani sira SAK hastalarinin bagvuru anindaki
radyolojik bulgularini gosteren bir evreleme sistemi olan Fisher skalast mevcuttur. Fisher
skalasina gore evre artisiyla birlikte serebral vazospazm gelisme riskinin de artacagi kabul
edilmektedir (155). Serebral vazospazm SAK’li hastalardaki mortalitenin en O6nemli
sebebidir. Goddard ve ark. yapmis oldugu caligmada Fisher evresi yiiksek olan hastalarin
daha yaygin ve daha ciddi SAK tablosunda oldugunu, mortalite oranlarinin arttigini
belirtmislerdir (156). Biz de ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak Fisher skoru yiiksek
olan hastalarin mortalitesinin yiiksek oldugunu gézlemledik. Calismamizda Fisher evresi 1-
2 olan toplam 21 hastadan 3l Oliirken evresi 3-4 olan 63 hastadan 38’1 Olmistiir.
Calismamizdaki SAK hastalarinin kan GRP 78, CHOP, TAS, TOS, OSI diizeyleri Fisher
evrelemeye gore kanamanin yaygin tespit edildigi hastalarda daha yiiksek bulunmus ancak
istatiksel olarak yalnizca kan TOS degerinde anlamli fark elde edilmistir. BOS GRP 78,
CHOP ve OSI degerleri ise kanamanin yaygin oldugu grupta daha diisiik saptanmig ve
istatiksel olarak anlamli ¢ikmamistir. BOS TAS ve TOS degerleri ise kanamanin yaygin
oldugu gruplarda daha yiiksek saptanmis ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Buradaki
TAS ve TOS deger yiiksekliginin kompanzasyon mekanizmasiyla gelistigini
diisiinmekteyiz. Yapilan bazi c¢alismalarda bakilan ¢esitli biyomarkerlarin Fisher
evrelemesiyle prognozu dngoérmeye faydasi oldugu gosterilmis olsa da bizim ¢alismamizda
kullanisli olmamasina ragmen literatiirde bu konuda yapilan ilk aragtirma olmasi nedeniyle

degerlidir.

WENS skorlamasi hastalarin bagvuru anindaki klinik bulgularini gostermektedir ve
klinigin kotiilesmesiyle paralel olarak yiikselir. Bu skorlama sisteminin SAK prognozunu
ongdrmede klinisyenlere yardimci olabilecegine dair c¢alismalar mevcuttur (157, 158)
WENS 1,2,3 iyi norolojik tablo, WFNS 4,5 kotii norolojik tablo olarak siniflandirilmaktadir.
Calismamizdaki SAK hastalarindan kotii klinige sahip olanlarin serum GRP 78 diizeylerinin
diisiik, kan CHOP diizeylerinin ise yiiksek oldugu bulunmustur. Ancak her ikisinde de
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Burda da GRP 78’in diisiik olmas1 sonucu
noroproteksiyonun yeterli olamadigi ve buna bagli olarak da hastalarin klinik seyirlerinin
kotii oldugu diisiincesindeyiz. Ayrica bakilan kan TAS, TOS, OSI ve BOS GRP 78, CHOP,
TAS, TOS, OSI degerlerinin WFNS skorlamastyla iligkisi olmadigi gortilmistiir.
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Calismamizda SAK hastalarina verilen tedavi modalitelerinin mortalite ile olan
iligkisi incelenmistir. Buna gore konservatif tedavi verilen hastalarin endovaskiiler ya da
cerrahi tedavi yapilan hastalara goére mortalite oranlarinin anlamli seviyede yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda basvuru aninda klinik durumu kotii olan hastalara
anevrizmaya yonelik herhangi bir islem yapilmamis ve konservatif tedavi ile izlenmistir. Bu
konservatif tedavinin sonucu olarak bu hasta grubunda mortalite yiiksek saptanmistir.
Gonzales ve arkadaslari klinik durumu kétii olan SAK hastalarina daha az invaziv bir yontem
olmasi1 sebebiyle endovaskiiler tedaviyi dnermektedir (159). Calismamizda endovaskiiler
tedavi yapilan hastalarin mortalite oranlarindaki diisiikliik bu oneriyi desteklemektedir.
Yapilan bir ¢aligmaya gore endovaskiiler tedavi alan hastalardaki mortalite oranlarinin
cerrahi tedavi alanlara gore daha diisiik oldugu saptanmistir (160). Calismamizda, hastalara
uygulanan endovaskiiler ve cerrahi tedavi yontemlerinin mortaliteye etkisi istatiksel olarak

birbirinden farksiz bulunmustur.

Calismamizdaki SAK hastalariin klinik takibinde en sik gelisen komplikasyonlar
yeniden kanama ve vazospazm olarak elde edilmistir. Yeniden kanama yiiksek mortalite ve
morbiditeye sahip anevrizmal subaraknoid kanamalarin major bir komplikasyonudur (161).
Yapilan bir ¢aligmaya gore ilk 72 saat igerisindeki yeniden kanama oranmi %8-23 olarak
bildirilmistir (162). Bizim g¢alismamizda da yeniden kanama orami %19 olarak tespit
edilmistir. Calismamizda yeniden kanama gelisen 16 hastanin 15’1 hayatin1 kaybetmistir ve
bu da yeniden kanamanin koti klinik sonlanimla iligkisinin bir sonucudur (93). Bir diger
komplikasyon olan vazospazm ise SAK hastalarindaki gecikmis serebral iskeminin en sik
nedenidir ve anevrizmal SAK hastalarinin %20-30 unda goriilmektedir (85, 163).
Calismamizda vazospazm goriilme oran1 %17.9 olarak bulunmustur. Vazospazm da yeniden
kanama gibi kotii klinik sonlanimin habercisidir (164). Bizim ¢alismamizda da vazospazmli
hastalarin %50’ye yakini hayatin1 kaybetmistir. Yeniden kanama ve vazospazm birlikte

geciren hastalarin ise tamami hayatin1 kaybetmistir.

6.KISITLILIKLAR
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Bu ¢alismadaki kisitliliklarin basinda kan ve BOS 6rneklerinin her bir hasta igin tam
olarak standardize edilememis olmasi gelmektedir. Bunun baslica sebebi her bir hastanin
semptomlarinin tam baslangi¢ zamani ile hastaneye bagvuru zamanlar1 arasinda farklarin
olmasidir. Bu ¢aligmanin yapildig1 3. Basamak hastanenin acil servisine direk bagvuru yapan
veya bagka bir merkezden ambulans ile sevki yapilarak getirilen hastalardan alinan kan ve
BOS o6rneklerinin toplanma iglemleri, hastalarin ilk 12 saatlik zaman dilimindeki bagvuru
zamani sifir noktasi alinarak yapilmistir. Calisilan biyobelirteglerin diagnostik ve prognostik
ongoriiciiliigli bundan etkilenmis olabilir. Bu ¢alismada SAK hastalarinin takip siirecine
calisma planinda belirlenmis olan disiplinler de istirak etmistir. Bununla birlikte, 6zellikle
hastalarin ilk bagvuru anindaki kan ve BOS 6rneklerinin toplanmasi gz oniine alindiginda
acil servis yoOnetim asamasmin diger disiplinlere nazaran daha ©On plana ¢iktig
goriilmektedir. Yine SAK tanis1 almayan hasta grubu SAK tanis1 alanlara gore belirgin
sekilde azdir. Bunun sebebi 6zelikle goriintiilemede SAK tanist diglandiktan sonra ve SAK
dis1 tanilar i¢in ek labaratuar bulgularinin ¢ikmasiyla, basta BOS 6rnegi olmak iizere 6rnek
toplanma islemlerinin hasta ve/veya yakini tarafindan reddi olmus olabilir. Ayrica acil
yonetimi sonrasi ¢alisma planina istirak etmemis olan diger disiplinlerdeki takip siire¢lerinde
hastadan numune toplama imkaninin olusmamas: da bu sebeplerden biridir. Yine,
hastanemizde belirli donemlerde SAK hastalarina miidahale i¢in gerekli olan ekipmanlarin
saglanamamasi, il disina sevkler ve exitus olan hastalardan taburculuk kaninin alinamamasi

bu duruma yol acan diger etmenlerdendir.

Calismamizin kisitliliklarindan birisi de SAK hastalarinda daha 6nce bakilmis kan
ve BOS GRP 78 ve CHOP diizeylerinin literatiirde net bir degeri olmamasidir. Ayrica
mevcut ¢alismalarin hasta grubunda kontrol gruba kiyasla bir kisim ¢alismada daha yiiksek,
bir kisim ¢alismada ise daha diisiik GRP 78, CHOP, TAS, TOS, OSI diizeylerinin gosterilmis

olmas1 ¢alismamizdaki kisitliliklardan bir digeridir.

7.SONUC
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Bildigimiz kadariyla daha 6nce insanlar iizerinde subaraknoid kanamayla ilgili ER
stres belirteglerinin klinik degerini arastiran bir arastirma yapilmamistir. Calismamiz bizim
tespitlerimize gore, ER stresinin ve ER stres belirteclerinden GRP 78 ve CHOP diizeylerinin
SAK hastalarinda kanda ve BOS’da degerlendirildigi tek c¢alismadir. Bu agidan
onciillerinden farklilik gésteren ¢alismamizin sonuglarina gore, ¢aligmamizda SAK olan ve

olmayan gruplarin kan ve BOS GRP78, CHOP diizeyleri karsilagtirilmigtir.

Calismamizda SAK siipheli hastalarin kan GRP 78 ve BOS CHOP diizeylerinin SAK
hastalarinda istatistiksel olarak anlamli oldugu ve SAK tanisin1 koymada yardimci
olabilecek biyobelirteg olabilecegi tespit edilmistir. Bizim ¢alisgmamizdaki veriler 1s181nda,
kan CHOP ve BOS GRP 78 diizeylerinin ise SAK tanis1 koymada yeterli olmadigi sonucuna
varilmigtir. Yine bizim yaptigimiz ¢aligmanin sonuglarina goére kan ve BOS GRP 78 ve
CHOP diizeylerinin hastaligin klinik ciddiyeti ve prognozunu 6ngérmede yeterli olmadigi

seklinde bir degerlendirme yapilmistir.

Ayrica ¢alismamizda SAK siipheli hastalarda oksidatif stes markerlar1 olan TAS,
TOS, OSI diizeyleri kan ve BOS’da degerlendirilmistir. Kan ve BOS TOS, OSI diizeylerinin
SAK hastalarinda istatiksel olarak anlamli sonuglar1 neticesinde SAK tanis1 koymada faydali
olabilecegi; BOS OSI diizeyinin ayrica mortalite ve prognoz tayininde kullanigl olabilecegi
sonucuna varilmistir. Bizim ¢alismamizda kan ve BOS TAS degerlerinin tan1 ve prognoz

tayininde yeterli potansiyeli olmadig1 kanaati olusmustur.

Bu sonuglara gore ER stresi ve subaraknoid kanama ile ilgili yapmis oldugumuz bu
calismanin gelecekte GRP 78, CHOP, TAS, TOS, OSI diizeylerinin hem SAK’mn erken
tanisinda hem de SAK veya SSS enfeksiyonlar1 gibi morbidite ve mortalite orani yliksek

olan durumlar diger nedenlerden ayirt etmede yardimci olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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