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Subaraknoid Kanamada Prognozu Etkileyen Faktörler
Factors Affecting the Prognosis of Subarachnoid Hemorrhage
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ÖZ

Subaraknoid kanama (SAK) yıllık 9/100000 insidans ile gözlenen ve bireylerin yaşının artması ile bu insidansın daha da arttığı klinik bir 
tablodur. 1980’li yıllara oranla günümüzdeki mortalite oranları daha az olmakla beraber hâlâ yüksektir. SAK ile başvuran hastalarda 
prognozu etkileyen faktörlerle ilgili uzun süreden beri moleküler düzeyde, özellikle nöroinflamasyon mekanizmaları üzerinden, 
çalışmalar yapılmaktadır. SAK prognozunu etkileyebilecek faktörlerle ilgili moleküler çalışmalardaki bu yoğunluğa rağmen literatürde 
bu hastalığın prognozunu etkileyen faktörlerle ve fonksiyonel sonuçları ile ilgili popülasyon temelli çalışma sayısı oldukça azdır. 
SAK’lardaki prognostik faktörlerin belirlenebilmesi bu klinikle başvuran olguların takip ve tedavi modalitelerinin daha özgün olarak 
düzenlenebilmesine, sağkalımları ile ilgili olarak daha gerçekçi değerlendirmeler yapılabilmesine yardımcı olacaktır. Yazıda güncel 
literatür eşliğinde moleküler ve klinik anlamda prognozu etkilen faktörler incelenmiştir.       
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ABSTRACT

Subarachnoid hemorrhage (SAH) is a clinical condition that is observed at an annual incidence of 9/100000, and this incidence 
increases with age. Compared to the 1980s, current mortality rates are lower but still high. In patients presenting with SAH, studies 
related to the factors affecting the prognosis have been performed at the molecular level, especially regarding neuroinflammation 
mechanisms, for a long time. Despite this intensity of molecular studies related to factors that may affect the prognosis of SAH, 
there are only a few population-based studies on the factors affecting the prognosis and functional outcomes of this disease in 
the literature. Determination of the prognostic factors in SAH will help plan more distinctive treatment modalities and assess the 
survival outcomes of the patients presenting with this clinical condition more realistically. This article evaluates the factors affecting 
the prognosis in molecular and clinical terms, accompanied by the current literature.       
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█    GİRİŞ

Subaraknoid alanda kan ve  şekilli elemanlarının gözlenmesi 
şeklinde tanımlanabilen bir patoloji olan subaraknoid 
kanama (SAK)’nın literatürde en sık gözlenen nedenleri 

kafa travmaları olmakla beraber spontan SAK’nın en sık 
nedeni %85 oranında anevrizmalardır (18). SAK’nın oransal 
dağılımları incelenmeye devam edildiğinde yaklaşık %10’unun 
non-anevrizmal perimezensefalik SAK ve geri kalanların da 

diğer nedenlere bağlı olduğu gözlenmektedir. Spontan SAK’lar 
inme (stroke) olgularının %5’ini oluşturmaktadır (3).

SAK insidansının yıllık  9/100000 olduğu, insidansın bireyle-
rin yaşının artması ile arttığı ve tepe insidansının 50-60 yaşlar 
arasında olduğu bilinmektedir (2). Anevrizmal SAK’lar  beşin-
ci dekatdan sonra kadınlarda daha sık gözlenmektedir (2). 
İnme tablosunun aksine, geçen 45 yıllık sürede istatistikler 
incelendiğinde SAK insidansındaki azalmanın neredeyse yok 
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denilecek kadar az olduğu söylenebilir (2). Olguların ölümle 
sonlanma oranı 1980 ile 2005 arasında yıllık yaklaşık %0,9 
azalarak %50’den %35’e kadar gerilemiştir (9,12). Mortalitede 
gözlenen bu azalmanın özellikle anevrizmal SAK’larda rüptüre 
anevrizmanın daha doğru ve hızlı onarılması, doğru ve erken 
tanı, takip ve tedavilerdeki gelişmelerden kaynaklandığı düşü-
nülmektedir.

SAK’ların bilindiği üzere modifiye edilebilen ve modifiye 
edilemeyen risk faktörleri bulunmaktadır. Modifiye edilebilen 
başlıca risk faktörleri arasında düşük serum kolesterol 
seviyeleri, sigara kullanımı, yoğun alkol tüketimi sayılabilir (4). 
Modifiye edilemeyen risk faktörleri ise kadın cinsiyet, yaş, SAK 
aile öyküsü ve otozomal dominant polikistik böbrek hastalığıdır 
(2,4).

SAK ile başvuran hastalarda prognozun belirlenmesi uzun bir 
süreden beri birçok farklı klinik ve bilim adamının üzerinde 
araştırmalar yaptıkları bir konudur. Prognostik faktörlerin 
belirlenebilmesinin bu klinikle başvuran hastaların takip ve 
tedavi modalitelerinin daha özgün olarak düzenlenmesinde 
ve sağkalımları ile ilgili olarak daha gerçekçi değerlendirmeler 
yapılabilmesine yardımcı olacağı düşünülmektedir.

SAK’nın seyri ve prognozu ile ilgili olarak literatürde moleküler 
düzeyde ve özellikle nöroinflamasyon mekanizmaları üzerinden 
inceleme yapan araştırma sayısı gittikçe artmaktadır.

█  pRoGNoZU ETKİLEYEN fAKTÖRLER vE 
moLEKÜLER çALıŞmALAR

Rodriguez-Rodriguez ve ark. SAK ile başvuran hastaların 
prognozunun direkt olarak başvuru anındaki nörolojik durum-
larına, başlangıçtaki kanamanın büyüklüğüne ve de serebral 
vazospazm gelişimine bağlı olduğunu, ancak gelecekte yapıl-
ması planlanan çalışmaların serebral vazospazm gelişiminden 
sorumlu patofizyolojik döngülerin aydınlatılması üzerine yo-
ğunlaştırılması gerektiğini belirtmişlerdir (14).

Kiiski ve ark. anevrizmal SAK’larda plazma ubiquitin carboxy-
terminal hydrolase L1 (UCH-L1) seviyelerindeki artışı analiz 
ettikleri çalışmalarında bu artışın anevrizmal SAK hastalarında 
ilk başvuru anından itibaren birkaç gün boyunca devam 
etmesinin kötü nörolojik sonuçlanımla bağlantılı olan sekonder 
hasarla ilgili olduğunu düşündüklerini belirtmişlerdir (7).

Spitzer ve ark. anevrizmal SAK sonrasında beyin-omurilik 
sıvısında (BOS) artmış aktive CD16bright   CD56dim   sitotoksik 
NK (natural killer) hücre sayısının artışının artmış serebral 
vazospazm ve gecikmiş serebral iskemi ile ilgili olabileceğini 
ve BOS belirteci olarak kullanılabileceğini ileri sürmüşlerdir 
(17).

Jiang ve ark. SAK’sı olan hastaların prognozu ve periferik kan 
immün hücre alt grupları ile ilgili olarak yaptıkları ön çalışmada 
immün hücre subgruplarının hastaların klinik prognozları ile 
doğrudan bağlantılı olduğunu, aralarında çeşitli korelasyonlar 
gözlendiğini ve bunlardan bazılarının belki de hastaların 
prognozunu tahmin etmek için indeks olarak kullanılabileceğini 
belirtmişlerdir (6).

Kikkawa ve ark. anevrizmal SAK’lardan sonra BOS ve plaz-
madaki microRNA-15a (miR-15a) ve Kruppel-like factor 4’ün 
(KLF4) değişen ekspresyonlarını inceledikleri çalışmalarında 
KLF4 değerlerinin erken ve kalıcı azalmasını miR-15a’da artı-
şın izlediğini ve bu durumun SAK sonrasında prognozu en faz-
la etkileyen faktörlerden birisi olduğunu, düşünülen serebral 
vazospazmla sonuçlanan değişmiş vasküler fenotipe  katkıda 
bulunabileceğini belirtmişlerdir (8).

█  pRoGNoZU ETKİLEYEN fAKTÖRLER vE KLİNİK 
çALıŞmALAR

Phan ve ark. anevrizmal SAK sonrası serebral vazospazma 
bağlı gecikmiş serebral iskeminin önemli majör prognostik 
faktörlerden birisi olduğunu belirterek ultra-erken anjiyografik 
vazospazmı (UEAV, anevrizma rüptürü sonrasında ilk 48 saat 
içerisinde gözlenen serebral arterial spazm) incelemişler ve 
UEAV’ın semptomatik serebral vazospazm, gecikmiş serebral 
iskemi/infarkt, takiplerde olumsuz sonuçlar ve yüksek mortalite 
ile belirgin şekilde ilintili olduğunu vurgulamışlardır (13). 
Phan ve ark. aynı çalışmalarında intraserebral hematomda, 
intraventriküler hemorajide (Fisher Grade IV), 12 mm’den 
büyük rüptüre anevrizmalarda ve orta serebral arter (MCA) 
yerleşiminde UEAV olma olasılığının daha yüksek olduğunu 
belirtmişlerdir (13).

Yeşilaras ve ark. 2010 ile 2014 yılları arasında acil servise 
spontan SAK ile başvuran 18 yaş ve üzeri toplam 122 hastada 
(61 spontan SAK hastası grubu, 61 kontrol grubu) “optik 
sinir kılıfı çapını” kontrastsız beyin bilgisayarlı tomografi 
(BT) ile ölçmüşler ve optik sinir kılıfı çapının spontan SAK 
hasta grubunda kontrol grubu hastalarından daha büyük 
olduğunu, ancak bunun radyolojik bulgusu olmayan olgularda 
tanıyı destekleyebilecek pre-diyagnostik önemi olduğunu, 
prognostik bir değeri olmadığını belirtmişlerdir (20).

Mutoh ve ark. çalışmalarında seri üç boyutlu stereotaktik yüzey 
projeksiyonlu (3D-SSP) SPECT görüntüleme analizleri ile BOS 
emiliminde saptanan azalmanın SAK nedeniyle opere edilen 
hastalarda kötü prognozu gösteren potansiyel bir tahmin edici 
faktör olabileceğini belirtmişlerdir (11).

SAK prognozu ile hastanın yaşı arasında bağlantı bulunduğu 
ile ilgili literatürde birçok yayın bulunmaktadır. Brawanski ve 
ark. ileri yaşlardaki SAK’ı inceledikleri çalışmalarında 70-79 yaş 
arası ile 80 yaş ve üstü hastaları karşılaştırmışlar, her iki grubun 
mortalite oranlarında belirgin bir fark olmadığını, ancak 80 yaş 
üstü hastalar yönünde daha yüksek oranlar gözlediklerini ve 
80 yaş üstü anevrizmal SAK’lı hastalarda da olumlu klinik 
sonuçlar alınabileceğini belirtmişlerdir (1).

Wartenberg ve ark.nın 1996 ile 2002 yılları arasında Columbia 
University Medical Center’da spontan SAK’lı 576 hasta 
üzerinde yaptıkları çalışmada SAK sonrası sonucu etkileyen 
tıbbi komplikasyonlar arasında en sık ateş, anemi, hiperglisemi, 
hipertansiyon, pnömoni, hipotansiyon, delirium, hipernatermi 
ve pulmoner ödem raporlanmıştır (19).

Literatürde SAK’ların mortalitesi ile ilgili birçok meta-analiz ça-
lışması bulunmakla beraber fonksiyonel sonuçlarla (functional 
outcome) ilgili popülasyon temelli çalışmalar oldukça azdır. 
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Beyin hasarlanmaları ile ilgili mini-mental durum muayenesi, 
modifiye Rankin Skalası, Barthel indeksi ve Glasgow sonuç 
skalası (GOS) gibi birçok sonuç skalası dizayn edilmiş olması-
na rağmen bu değerlendirme yöntemlerinden hiç birisi SAK’a 
özgül olarak geliştirilmemiştir (10). Bu skalalar ve değerlendir-
me sistemlerinde ‘’iyi sonuçlar aldı’’ şeklinde (good outcome) 
değerlendirilen hastaların (modifiye Rankin Skalası skoru <3 
veya GOS >4 olan hastalarda gözlendiği gibi) bilişsel (kognitif) 
alanlarda birçok defisiti bulunduğu  raporlanmıştır (15,16).

Literatürdeki çalışmalarda yapılan sistemik gözden geçirmelerle 
hastaneye başvuru anında GOS skoru veya modifiye Rankin 
Skalası skoruna göre sonuçlarla ilgili olabilecek faktörler 
tanımlanmıştır. Bu faktörler başvuru anındaki nörolojik durum, 
yaş, anevrizmanın yerleşim yeri ve büyüklüğü, anevrizmanın 
onarım metodu, başvuru anındaki beyin BT görüntülemesinde 
SAK miktarı, premorbid hipertansiyon öyküsüdür (5). Tüm 
bu handikapların ve literatürdeki çalışmaların yönlendirmesi 
eşliğinde 10936 hastayı içeren, 10 prospektif gözlemsel ve 
randomize klinik deneme çalışması yapılmış ve prognostik 
model geliştirilmiştir.

En güçlü prognostik değere sahip olan öngörü faktörü olarak 
nörolojik durum bulunmuş olup, ardından yaş, anevrizmanın 
onarım modalitesi, BT’deki pıhtı yükünün Fisher grade’i, 
premorbid hipertansiyon öyküsü, anevrizmanın büyüklüğü ve 
son olarak da anevrizmanın yerleşimi gelmektedir.

█    SoNUç
SAK’nın belirgin ve mutlak prognostik faktörleri halen net 
olarak tanımlanamamış olup bu konuda hem deneysel hem 
de popülasyon temelli daha geniş çalışmalar yapılması 
gerekmektedir.
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