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OZET

HEMORAJIK INMELERDE KAN PARAMETRELERIYLE, TEDAVI SEKLI VE
MORTALITE ARASINDAKI ILiSKi

Amag: Hemorajik inmeler, tiim serebrovaskiiler hastaliklarin yaklasik %20'sini
olustururken, yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip olmalar1 nedeniyle erken tani ve
miidahale biiyiik nem tasimaktadir. Hemorajik inmeler, intraparankimal kanamalar (IPK)
ve subaraknoid kanamalar (SAK) olmak tizere iki farkli patogenezle ortaya ¢ikmaktadir. Bu
caligmada, noétrofil/lenfosit oran1 (NLR), monosit/lenfosit oran1 (MLR), platelet/lenfosit
oran1 (PLR) gibi giincel enflamatuvar parametreler ile plazma aterojenik indeks (PAI) gibi
laboratuvar parametrelerinin, SAK ve IPK arasindaki farkliliklarini belirlemeyi ve bu
parametrelerin  cerrahi ihtiyag ve mortaliteyi Ongdérmedeki prognostik roliinii

degerlendirmeyi hedefledik.

Gerec ve Yontem: Bu tez ¢alismasi Kirsehir Ahi Evran Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde 01/09/2019 — 01/09/2023 tarihleri arasinda hemorajik inme tanis1 konulan
hastalar tizerinde retrospektif kohort olarak gergeklestirildi. Calismaya hemorajik inme tanisi
konulan ve 18 yasmdan biiyiik olan hastalar dahil edildi. Hastalarin klinik ve demografik
verilerinin yani sira NLR, MLR, PLR gibi hematolojik parametreleri ile lipit profili ¢alisilan
hastalarin lipit degerleri kaydedildi. PAI degeri, trigliseridin (TG) yiiksek yogunluklu
lipoprotein-kolesterole (HDL-K) oraninin 10 tabaninda logaritmik doniisimii olarak
hesaplandi. Hastalarin 48 saatlik, 1 aylik ve 3 aylik mortaliteleri incelendi. Ayn1 zamanda
cerrahi tedavi ihtiyaci olup olmadigi incelendi. Caligmanin primer sonlanimi mortalite ile
NLR, MLR, PLR ve PAI arasindaki iliskinin saptanmasi olarak belirlendi. Sekonder
sonlanimlar ise bu degerlerin cerrahi ihtiyacinin saptanmasindaki degeri ve SAK/IPK
arasinda bu degerlerin dagilimi arasindaki farkin tespiti olarak belirlendi. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya toplam 176 hemorajik inme hastasi dahil edildi. Hastalarin 22’sinde
(%12.5) SAK, 154’iinde (%87.5) ise IPK gozlendi. En sik goriilen komorbidite %48.3 ile
hipertansiyondu (HT). Otuz (%17) hastanin ilk 48 saatte, 70 (%39.8) hastanin 1 ay iginde,
75 (%42.6) hastanin ise 3 ay i¢inde 6ldiigii saptandi. SAK grubunda cerrahi tedavi ihtiyaci
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olan hasta saptanmadi. IPK grubunda 15 (%9.7) hastada cerrahi ihtiyact oldugu gozlendi.
HDL SAK grubunda anlaml diizeyle yiiksek saptanirken (p<0.001); PAI (p=0.002), NLR
(p=0.010), MLR (p=0.004) ve PLR (p=0.008) degerlerinin IPK grubunda anlaml diizeyde
yiiksek oldugu tespit edildi. Ancak tedavi ve mortalite gruplar1 arasinda bu parametrelerin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlendi. (zimii i¢in p>0.05).

Sonug: Bu ¢aligmadan elde edilen verilere gore IPK grubunda SAK grubuna gére daha ileri
yas, daha sik hipertansiyon ve daha sik antihipertansif kullanimi oldugu tespit edildi. Ayrica
IPK grubunda HDL-K degeri SAK grubuna gore anlaml diizeyde diisiikken; PAI, NLR,
MLR ve PLR oranlari daha yiiksekti. Ancak bununla birlikte IPK ve SAK hastalarinda
cerrahi ve konservatif tedavi arasinda anlamli bir fark gézlenmedi. Mortalite sonlanimi
agisindan da gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmedi. SAK ve IPK farkli patogenezlere
sahip klinik antitelerdir. Bu sebeple IPK agisindan yiiksek riskli hastalarin takibinde bu
parametreler dnemli bir yere sahip olabilir. Seri dlgiimlerin yapildigi kohort ve vaka-kontrol

caligmalarina ihtiya¢ devam etmektedir.

Anahtar sozciikler: Hemorajik Inme, Notrofil lenfosit orani, Monosit Lenfosit Orani,

Platelet Lenfosit Orani, Plazma Aterojenik Indeks, Acil Tip

Xii



RELATIONSHIP BETWEEN BLOOD PARAMETERS, TYPE OF TREATMENT
AND MORTALITY IN HEMORRHAGIC STROKES

Objective: While hemorrhagic strokes constitute approximately 20% of all cerebrovascular
diseases, early diagnosis and intervention are of great importance due to their high morbidity
and mortality. Subarachnoid hemorrhages (SAH) and intraparenchymal hemorrhages (IPH)
are distinct subtypes with differing pathogenic mechanisms. Our study aims to distinguish
between SAH and IPH by examining current inflammatory markers such as
neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), monocyte/lymphocyte ratio (MLR), and
platelet/lymphocyte ratio (PLR), along with the plasma atherogenic index (PAl).
Furthermore, we seek to evaluate the predictive value of these parameters in determining the

necessity for surgery and mortality.

Materials and Methods: The study was conducted as a retrospective cohort at Kirsehir Ahi
Evran University Faculty of Medicine Hospital with patients presenting with hemorrhagic
stroke between 01/09/2019 and 01/09/2023. Inclusion criteria for the study were patients
diagnosed with hemorrhagic stroke through imaging methods and aged 18 and above. In
addition to the patient's clinical and demographic data, hematological parameters such as
NLR, MLR, PLR, and lipid profiles were recorded for those whose lipid profiles were
studied. The PAI value was calculated as the logarithmic transformation of the ratio of
triglycerides (TG) to high-density lipoprotein cholesterol (HDL-K) with a base of 10.
Mortality rates at 48 hours, one month, and three months were examined for the patients.
The need for surgical treatment was also assessed. The study's primary outcome was the
relationship between mortality and NLR, MLR, PLR, and PAI. Secondary outcomes
included determining the value of these parameters in identifying the need for surgery and
assessing the distribution of these values between SAH and IPH. A statistical significance
level of p< 0.05 was accepted.

Results: The study involved a total of 176 patients with hemorrhagic stroke. Subarachnoid
hemorrhage (SAH) was observed in 22 patients (12.5%), while intraparenchymal
hemorrhage (IPH) was observed in 154 patients (87.5%). The most common comorbidity
was hypertension, found in 48.3% of the patients. Thirty patients (17%) died within the first
48 hours, 70 patients (39.8%) within one month, and 75 patients (42.6%) within three
months. No patients in the SAH group required surgical treatment, while 15 patients (9.7%)
in the IPH group required surgery. HDL was significantly higher in the SAH group
(p<0.001), while PAI (p=0.002), NLR (p=0.010), MLR (p=0.004), and PLR (p=0.008)
values were significantly higher in the IPH group. However, there was no significant

difference in these parameters between treatment and mortality groups (all p>0.05).
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Conclusion: Based on the findings of this study, it was discovered that the IPH group had
older individuals, more frequent cases of hypertension, and a higher use of antihypertensive
medication compared to the SAH group. Furthermore, the HDL-C levels were significantly
lower in the IPH group compared to the SAH group. The rates of PAI, NLR, MLR, and PLR
were higher in the IPH group as well. However, no significant difference was observed
between surgical and conservative treatments for both IPH and SAH patients. Additionally,
no significant difference was observed in terms of mortality outcome between the two
groups. Since SAH and IPH have different causes, these parameters may be crucial in
monitoring high-risk patients for IPH. Further studies with ongoing monitoring are still
needed.

Keywords: Hemorrhagic Stroke, Neutrophil -Lymphocyte Ratio, Monocyte -Lymphocyte

Ratio, Platelet-Lymphocyte Ratio, Plasma Atherogenic Index, Emergency Medicine

Xiv



1.GIRIS ve AMAC

Inme, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan “hizla gelisen ve 24 saat veya daha uzun siiren ya da
Oliimle sonuglanabilen, serebral islevlerin fokal veya global bozukluguna bagli bulgular”
olarak tanimlanmaktadir (1). inme, diinya ¢apinda &liim nedenleri arasinda iigiincii sirada
yer almaktadir. Inme, iskemik ve hemorajik inmeler olarak ikiye ayrilir. En sik iskemik
inmeler goriilmekte olup dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. iskemik inmenin
komplikasyonlar1 arasinda hemorajik transformasyon bulunmaktadir. Bu durum iskemik
inmeden sonra, kan tirlinlerinin damarlardan ekstravazasyonu anlamina gelir, iskemik inme
vakalarinin %10-40'inda goriiliir (2). Hemorajik inme ise iskemik inmeden sonra ikinci en
sik inme tipidir. Hemorajik inmenin iki ana alt tipi vardir: IPK, dogrudan beyin parankimine
olan kanamay1 ifade eder; SAK ise beyini ¢evreleyen subaraknoid bosluktaki beyin omurilik

sivisina (BOS) kanamayi ifade eder.

Intraparankimal kanamalar (IPK), hemorajik inmenin en sik goriilen alt tipidir. Tiim
inmelerin de yaklasik %10’unu olusturur ve vakalarin %50’si mortaldir (3). IPK’nm en
yaygin nedenleri arasinda HT, travma, kanama diyatezi, amiloid anjiopati, madde kullanim1
(cogunlukla amfetaminler ve kokain) ve vaskiiler malformasyonlar bulunur. Daha az sik
goriilen nedenler arasinda tiimor i¢ine kanama, anevrizma riiptiirleri ve vaskiilit bulunur.
IPK’lar genellikle arteriollerden veya kiigiik arterlerden kaynaklanir. Kanama dogrudan
beyne girerek beyaz cevher yollar1 boyunca yayilan dakikalar veya saatler icinde lokalize bir
hematom olusturur. Bu hematom, yokus asagi yuvarlanan bir kartopu gibi ¢evresine kan
ekleyerek giderek genisler. Etrafini saran basing yayilmasini sinirlayacak hale gelene kadar
veya ventrikiiler sistem ya da beynin pial ylizeyindeki BOS’a bosalarak kendini gevsetene

kadar biiyiimeye devam eder.

Subaraknoid kanamalar (SAK) ise hemorajik inmelerin ikinci siklikta goriilen tipi olup tiim
inmelerin %5-10"'unu olusturur (4). SAK, gesitli nedenlerle damar i¢indeki kanin santral sinir
sistemimde subaraknoidal mesafe (araknoid ve pia zarlar1 arasindaki potansiyel bosluk)
olarak adlandirilan bdlgeye gecmesi ile ilgili klinik bir bozukluktur. Travma SAK’n en sik
nedenidir, prognozu kafa travmasinin siddetine baglidir. Spontan (travmatik olmayan) SAK
siklikla bir arteriyel sakkiiler anevrizma ya da bir arteriovenéz malformasyon riiptiirii sonucu

olusur. SAK’1n karakteristik bir klinik tablosu vardir.



Baslangici hastanin daha 6nce hi¢ yasamadigi siddette ani bir bas agrisidir. Bunu mide
bulantisi, kusma, gecici veya ilerleyici derinlesen bir koma ve 6liime kadar gidebilecek biling
kayb1 takip edebilir. SAK vakalarinin yaklasik %10-15’1 herhangi bir tibbi miidahale
yapilamadan o6ldiigii i¢in gercek insidansi bilinmemektedir ve genellikle 40-60 yaslar
arasinda goriliir (5). Hastalarin Oykiisiinde ¢ogunlukla bas agris1 ve fotofobive fizik
muayenesinde ise meningeal irritasyon bulgularinin saptandigi bildirilmistir. Acil servise
bas agrisi sikayeti ile bagvuran hastalardan %1’i SAK tanis1 almaktadir. SAK sebepleri
olarak en sik travma, riiptiire anevrizma ve arteriyovendz malformasyon bulunmustur.
HT’na sekonder kanama, enfeksiyon sonrasi mikotik anevrizmalar, tiimorler ve kan

hastaliklar1 da daha az siklikta SAK’a sebep olabilir.

Acil servisler hayati risk tastyan hastalik gruplarmin karsilandigi ilk birimler olup
hastanelerin en yogun hizmet veren alanlarindan biridir. Hemorajik inme hastalarinda erken
tan1 konulmasi ve smirlandirict 6nlemlerin alinmasi morbidite ve mortalite {izerinde dnemli
avantajlar saglamaktadir (6). Bu nedenle acil servislere bu hastalarin erken tanisinin
konulmasinda biiyiikk sorumluluk diismektedir. Hastalarin %19-60’1 semptomlarin
baslangicinin ilk 3 saatinde, %14-32’si ise 2. saatinde acil servise basvurmaktadir (6,7).
Amerikan Kalp Dernegi (AHA) tarafindan bu siirenin etkili sekilde kullanilabilmesi igin
inme zinciri tanimlanmistir (8). Bu tanimlamada inme semptomlarini ve belirtilerini tanima,
hastane Oncesi acil saglik sistemini aktive etme, hastaneye transferini saglama ve hastaneyi
haberdar etme, hizli acil servis triyaji, acil serviste gerekli laboratuvar ve goriintiileme
testlerini yapma, tan1 ve uygun tedavi planmi olusturma ve en sonda uygun tedaviyi
uygulama sirasiyla yer almaktadir. Hastalarin acil servise basvurularinda ilk bakisi, yas,
cinsiyet, vital bulgulari, ek hastaliklari, nérovaskiiler muayenesi, biling durumu (Glasgow
Koma Skoru, GKS), aliskanliklari, ilag kullanimi, laboratuvar bulgulari, goriintiilemesi,
hastanin klinigine gore ilk acil servis sartlarinda acil hekimleri tarafindan degerlendirilip
uygun konsiiltan hekime danisilmaktadir. Hemorajik inmelerin bir aylik mortalite orani
%40’lar1 bulmaktadir (9). Bu sebeple erken tani konulup gerekli miidahalelerin erken
yapilmasi elzemdir. Intrakraniyal hemorajilerin en sik nedeni hipertansiyon oldugu igin
erken antihipertansif uygulanmasi tedavinin ilk ve en onemli kismini olusturmaktadir.
Bunun yani sira hava yolunun agik tutulmasi, oksijenasyon, yatak basmin elevasyonu, anti
O0dem tedavisi ve nobetlere erken miidahale yine acil servislerde uygulanmasi gereken

tedaviler arasindadir.



Akut inme sonrasi baglayan enflamatuvar yanit, iskemik veya hemorajik beyin hasari sonrasi
sekonder yaralanmay1 igeren 6nemli bir patolojik siire¢ olarak kabul edilir. Hemorajik
inmede prognoz; risk faktorlerinin varhigma, kan parametrelerine, kanamanin
lokalizasyonuna bagli degismektedir. Laboratuvar tetkiklerinin degerlendirilmesi ve
prognostik belirteglerin tespit edilmesiyle birlikte hastaligin seyri konusunda bilgi sahibi
olabilecegimiz diisiiniilmektedir. PAI ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarda kapsamli bir
sekilde arastirllmig ve Onemli prediktif degere sahip oldugu gosterilmis olan giincel bir
parametredir. PAI degeri, trigliseridin (TG) yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterole
(HDL-K) oraninin (TG/HDL-K) 10 tabaninda logaritmik doniisiimii olarak hesaplanir. Ayni
zamanda notrofil lenfosit orani (Neutrophil lymphocyte ratio, NLR), monosit lenfosit orani
(monocyte lymphocyte ratio, MLR) ve platelet lenfosit orani (platelet lymphocyte ratio,
PLR) enflamatuvar belirtecler olarak bir¢cok hastalik grubunda arastirilan giincel
parametrelerdendir (10). Bu tez calismasinda hemorajik inme vakalarinin hemorajik inme
alt tipi (IPK ve SAK) belirlenip glukoz, laktat, NLR, MLR, PLR ve PAI degerleri basta
olmak tizere demografik, klinik ve laboratuvar parametrelerinin cerrahi ihtiyacinin ve
mortalitenin dngoriilmesindeki rollerinin ve IPK ve SAK arasindaki farkliliklarin saptanmasi

amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 HEMORAJIK iNME
2.1.1 inme Tanimi

Inme beyin kan akimmin hemorajik, iskemik veya sistemik hipoperfiizyona bagli nedenlerle
azalmasi ile ortaya ¢ikan ve serebral fonksiyonlarin gecici veya kalict olarak bozulmasina
yol acan klinik durumdur. inmeler, baslica iskemik ve hemorajik olarak iki tipte
goriilmektedir. Iskemik inmeler, serebrovaskiiler hastaliklarin yaklasik %80’ini olustururken
hemorajik inmeler yaklasik %20’sini olusturmaktadir, ancak yiliksek morbidite ve mortalite
ile seyrettikleri i¢in Onem arz etmektedir (11). Hemorajik inmeler, non travmatik
intrakraniyal kanamalar (IKK) olup; IPK, SAK ve intraventrikiiler kanama seklinde

goriilebilmektedir.
2.1.2 iskemik inme Epidemiyolojisi

Ulkemizde ve diinyada toplumlarin yas ortalamasinin giderek artmasma bagli olarak yillar
icerisinde vaskiiler hastaliklar giderek yayginlasmaya baslamistir. Akut inmelerin de bu
vaskiiler hastaliklardan biri olarak giderek siklig1 artmaktadir. Inme insidansi: 2019 yilinda
tilkemizde 154/100.000 olarak bulunmustur (11). Tim inmelerin cinsiyet dagilimina
bakildiginda %54.3 linlin kadinlarda %46.7’sinin erkeklerde goriildiigii saptanmistir. Yas
dagiliminda ise; inmelerin %17.4’linlin 50 yas altinda, %58.5’inin 70 yas altinda gelistigi
gbzlenmistir (11).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada inmelerin %65.1’inin iskemik %34.9’uhemorajik tipte
oldugu belirtilmistir. Hemorajik inmelerin ise %60.9°’u IPK, %27.7’si ise SAK seklinde
gozlenmistir (12).

Diinya genelinde hemorajik inmeler tiim inmelerin yaklasik %10-20’sini olusturmaktadir.
Tiim inmeler icerisinde hemorajik inme yiizdeleri Amerika Birlesik Devletleri (ABD),
Ingiltere ve Avustralya’da %8-15 arasinda iken Japonya ve Kore’de %18-24 civarinda
seyretmektedir (13). Diisiik ve orta gelirli iilkelerde ve Asyalilarda goriilme sikligi daha
fazladir. Hemorajik inmelere bagh 6liim orani ise yiiksek gelirli iilkelerde %25-30 iken

diisiik ya da orta gelirli lilkelerde %30-48 arasinda seyretmektedir (13).



2.1.3 Hemorajik inme Patofizyolojisi

Hemorajik inmelerde en sik kanama lokalizasyonlar1 sirasiyla bazal gangliyonlar, serebral
loblar, talamus, pons, beyin sap1 ve serebellumdur. Hemorajik inmelerin yaklagik %50°’si
bazal ganglion lokalizasyonunda goriilmektedir (14). Kanama gelistiginde noronlar ve glial
hiicrelerin fonksiyonu bozulmaktadir. Oligemiye bagli ndrotransmitter salinimi bozulur,
mitokondriyal islevler aksamaya baglar ve sonucunda hiicresel sisme gelisir. Trombin

mikroglialar1 aktive ederek enflamasyon ve 6deme neden olur (15).

Primer hasar; hematomun beyin parankimine basist ve kafa i¢i basing artisina yol agmasi
seklinde dogrudan etkisi ile gelismektedir. Sekonder hasar ise enflamasyon, kan beyin
bariyerinde bozulma, 6dem, reaktif oksijen tiirleri gibi serbest radikallerin artig1, glutamat
kaynakli eksitotoksisite ve pihtidan hemoglobin ve demir salmim ile gelismektedir.
Hemorajiden sonra birgok patofizyolojik siire¢ es zamanl islemektedir. Hiicre o6limii
gelistikge agiga cikan mediatorler sekonder hasarin boyutunun giderek artmasina yol

agmaktadir.

IKK sonrasinda ekstravaze olan eritrosit ve plazma proteinleri gibi kan komponentleri ile
niikleik asit, ekstraselliiler matriks igerigi, proteinler, lipit mediatorleri, adenozin trifosfat
(ATP) ve iirik asit gibi nekrotik dokulardan salinan icerikler komsu beyin dokusu iizerinde
ciddi sitotoksik, pro-oksidatif ve pro-enflamatuvar etkilere sahiptir. Kanama sonrasi 24 saat
icerisinde serbest kan lizise ugramaya baslar ve bu siire¢ giinler siirer. Eritrositlerin lizisi ile
sitotoksik hemoglobin agiga ¢ikar. Hemoglobinin parcalanmasi ile hem ve demir acgi8a ¢ikar.

Boylece komsu beyin dokuda hasar ilerlemeye devam eder (16).

Hematom alan1 3-12 saat boyunca genisleme egiliminde olur. Hemorajik inmelerin yaklasik
1/3’iinde hematom ilk 3 saat igerisinde genisler (16-18). Perihematomal 6dem 24 saat
icerisinde artar ve maksimum diizeyine yaklasik 5-6. giinde ulasir. Hematom basisi ve
perihematomal 6deme bagli olarak ¢evre dokuda hipoperfiizyon siddetlenir. Serebellar
hematomda ise erken donemde dordiincii ventrikiil basisina bagli olarak hidrosefali

olusabilmektedir (18).

2.1.4 Hemorajik inme Tiirleri
2.1.4.1 intraparankimal Kanama

Intraparankimal kanamalar rélatif olarak daha sik goriilen ve ciddi sonuglari olan bir

hemorajik inmedir. Primer IPK kiiciik arter veya arteriollerin siklikla HT veya serebral



amiloid anjiopatiye bagl olarak riiptiirii ile ortaya ¢cikmaktadir. Sekonder iPK ise daha ¢ok
koagiilopati, serebral vendz tromboz, moya moya, vaskiilit, tiimor, iskemik inmenin
hemorajik transformasyonu, mikotik anevrizma, arteriovendz malformasyon, arteriovendz

fistiil veya kavern6z malformasyona bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (19).

Sekil 2.1intraparankimal Hemoraji

2.1.4.1.1 Primer Intraparankimal Kanama

Primer IPK icin en 6nemli risk faktdrii HT dir. HT na bagh kiiciik perforan arterlerde
goriilen dejeneratif degisiklikler riiptiir ve kanama riskini arttirmaktadir. Bu nedenle
perforan arterlerin besledigi bazal gangliyon, talamus, beyin sap1 ve serebellum gibi derin
beyin yapilar1 primer IPK igin sik goriilen lokalizasyonlardir (20). HT disinda platelet
disfonksiyonuna ve koagiilopatiye yol agan alkolizm, artmigs HDL (high density lipoprotein),
diisiik total kolesterol ve diisik HDL dis1 lipoprotein yiiksekligi de IPK ile iliskili
bulunmustur (21).

Serebral amiloid anjiopatisi (SAA) beynin kortikal vaskiiler yapilarinda beta amiloid
birikimi ile seyretmektedir. Lober IPK icin SAA o6nemli bir risk faktoriidiir (20).
Apolipoprotein E’nin E2 ve E4 alellerinin damar duvarlarinda beta amiloid birikimi ve

artmis hemoraji riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (21). SAA iliskili lober IPK’nin
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hipertansif lober IPK’dan ayrimi klinik ve prognostik dnem tasimaktadir. Ciinkii yeniden
kanama ve demans gelisme riski SAA iligkili kanamadan sonra anlamli diizeyde daha
yiiksektir. IPK’s1 olan 1306 hastayla yapilan 10 ¢alismanim bir meta-analizinde SAA iliskili
IPK’nin %7.4 oraninda tekrarladign saptanmustir (22). SAA iliskili olmayan IPK igin

tekrarlama orani ise %1.1 olarak bulunmustur (22).
2.1.4.1.2. Sekonder Intraparankimal Kanama

Sekonder IPK etiyolojisi daha genis bir spektrumdadir. Riiptiire olabilen vaskiiler
malformasyonlardan arteriovenéz malformasyonlar (AVM) yaklasik %0.01 prevalansi ile
vendz sisteme sant yapan parankimal displastik arter aglaridir. AVM’lerin riiptiir riski 15
yilda %2’dir (23). Ilk kanama sonrasinda ise yillik %6’ya yiikselir (23). Kaverndz
malformasyonlar dilate ve endotelyumla kapl siniizoidlerin diisiik akimli koleksiyonlaridir.
Vaskiiler malformasyonlarda gelisen hemorajilerin morbidite ve mortalitesi primer IPK ’lara
gore nispeten daha diisiiktiir. Sekonder IPK nedenlerinden bir digeri ise serebral vendz
trombozdur (SVT). SVT un riskli popiilasyonlar da dahil olmak iizere yillik milyonda 5
kisiyi etkiledigi distniilmektedir (24). Hamilelik, postpartum dénem, oral kontraseptif
kullanimi, kanser, parameningeal enfeksiyonlar, sistemik lupus eritematozus, enflamatuvar
bagirsak hastaliklar1 ve tiroid gibi sistemik hastaliklar SVT igin risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (25). Tipik anevrizmalar 6ncelikle SAK etiyolojisinde yer alsa da orta serebral
arter, internalkarotid arterin terminal kismi, perikallozal ve distal posteroinferior serebellar

arter anevrizmalari gibi segilmis anevrizmalar da IPK’ya neden olabilmektedir.
2.1.4.2. Subaraknoid Kanama

SAKinmenin en sik goriilen ii¢lincii alt tipidir. SAK hastalarinin yaklasik %25°1 hastaneye
ulasamadan Olmektedir (26). Hastaneye ulagabilen hastalarda da 6nemli morbidite ve
mortalite oranlart mevcuttur. Uzun donemde noropsikiyatrik sekel riski artmaktadir. SAK
siklikla spontan anevrizma riiptiirii ile iligkilidir. Diinya genelinde her yil yaklasik 500000
hastada anevrizmal SAK goriilmektedir (27). Toplam 32 tilkeden 75 c¢alismay1 igeren bir
meta-analizde yillik 100000 kisi basina 8 spontan SAK insidansi oldugu saptanmuistir (28).
HT, sigara kullanim1 ve kadin cinsiyet intrakraniyal anevrizmalarin risk faktorleri olarak
tanimlanmaktadir (29,30). Anevrizma riiptiirii i¢in tanimlanan risk faktorleri ise HT, ileri
yas, bliylik anevrizma boyutu, posterior sirkiilasyon anevrizmalari, diizensiz sekilli

anevrizmalardir (31,32).



Sekil 2.2 Subaraknoid Kanama

2.1.5 Hemorajik Inmede Klinik Ozellikler
2.1.5.1 intraparankimal Kanama Klinigi

Ani baslangich bag agrisi, nobet ve fokal norolojik defisit ile gelen tiim hastalar potansiyel
IPK acisindan degerlendirilmelidir. Kan basincinda labilite ve HT ile beraber klinik
semptomlar iskemik inmeyi taklit edebilir. Ancak bas agrisi, bulanti-kusma ve baskilanmis
biling durumu hemorajik inmelerde daha sik goriilmektedir. Primer IPK ile basvuran
hastalarin yaklasik %60’1nda iist ekstremitede paralizi, %50’sinda alt ekstremite paralizisi
ve %59’unda dizartri veya afazi oldugu saptanmistir (33). Hastalarin yaklasik %40’1inda
biling durumunda baskilanma goriilmektedir (33). Kavern6z malformasyonlar veya venoz
siniis trombozlarinda nobet daha sik goriilmektedir. Sekonder IPK hastalar1 daha geng olma
egilimdedir ve ¢ogunlukla HT dykiisti yoktur. Yakin zamanda dehidrasyon, gebelik, bilinen

hiperkoagulabilite venoz siniis trombozu siiphesini arttirir.
2.1.5.2 Subaraknoid Kanama Klinigi

Spontan SAK'm en yaygin klinik goriiniimii, baslangic anindan itibaren ¢ok siddetli olan ani
baslayan gok giirtiltiisiine benzer bas agrilaridir (34). SAK i¢in klasik olarak tanimlanan bu
bas agrilar1 vakalarin yarisinda tek semptomdur. Ancak atipik prezentasyonlar da
goriilebilmektedir. Anevrizmal SAK hastalarindaki belirti ve semptomlar, kitle etkisi veya
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anevrizmanin kendisinden kaynaklanan embolik inmeler veya kanamanin dogrudan veya

dolayl etkileri nedeniyle ortaya ¢ikabilmektedir.

Anevrizmal SAK hastalarinin %26-53"lnde biling kaybi1 goriilmektedir (35). Bu biling
bozuklugu kisa veya daha uzun siireli olabilir ve biling bulanikliginin ciddiyeti kotii bagvuru
beyin bilgisayarli tomografisinde (BBT) daha fazla subaraknoid ve intraventrikiiler kanama
ve daha yiiksek global serebral 6dem siklig1 ile iliskilidir. Anevrizmal SAK'in diger
semptomlar1 arasinda boyun agrisi veya sertligi, kusma, fokal kraniyal sinir anormallikleri
(Ornegin posterior komiinikan arter anevrizmalariyla birlikte iigiincii kranial sinir felci),
nobetler veya hemiparezi gibi fokal supratentoryal defisitler yer almaktadir. Norolojik
muayene, Diinya Noro-Cerrahi Federasyonu (WFNS) veya HuntHess dlgekleri kullanilarak
kategorize edilmektedir (36,37).

Tablo 2.1 Subaraknoid Kanama Klinik Derecelendirme

World Federation of NeurosurgeonsScale
(WFNS) HuntHess Skalasi

Grade 1 | GKS 15 fokal defisit yok Grade 0 | Riiptiire olmamis

Grade2 | GKS 13-14 fokal defisit yok Grade1 | Asemptomatik veya minimal bas agrist,
hafif ense sertligi olabilir
Orta-siddetli bas agrisi, norolojik

Grade 3 | GKS 13-14 fokal defisit var Grade 2 | defisit yok, orta-agir derecede ense
sertligi

Grade4 | GKS 7-12 Grade 3 Hafif n0r0101_11§ defisit, biling konfiize,
uykuya meyilli

Grade 4 | Stupor, orta-siddetli hemiparezi
Sy CKS 36 Grade 5 | Derin koma, deserebre rijidite

2.1.6. Hemorajik inmede Tam Yontemleri

IKK’dan siiphelenilen hastalarda BBT genellikle ilk incelemedir. Kanamanin BBT’de
dansitesi hiperakut fazda 30-60 Hounsfield tinitesinden (HU) saatler i¢inde 80-100 HU'ya
¢ikar (38). Anemi ve koagiilopati varliginda dansite degisebilmektedir. Hematom ¢evresinde
vazojenik 6dem 2 haftaya kadar artabilir. BBT, duyarliligi nedeniyle akut kanamanin
tespitinde “altin standart” olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, gradyan eko (GRE)
ve T2* duyarhilik agirlikli manyetik rezonans goriintileme (MRG), akut kanamay1 tespit
etmede BBT ile ayn1 duyarliliga sahiptir. Bu sekanslar eski kanamanm belirlenmesinde

BBT'den daha duyarhdir.

Subakut fazda hematom beyin dokusuyla izodens goriinebilmektedir ve bu evrede MRG

gerekli  olabilir. Hematomun hacminin hesaplanmasinda (AxBxC)/2  formiili



kullanilmaktadir (39). Bu formiilde A ve B horizontal ve birbirine dik olan en biiylik
caplardir. C ise hematomun vertikal yiiksekligidir. Bu formiile gére hesaplanan hematom
hacminin 60 ml'den fazla olmasi intraserebral kanamada yiiksek mortalite ile iliskilidir (40).
Diger kotli prognostik faktorler hematom genislemesi, intraventrikiiler kanama, tentoryal
yerlesim ve BBT taramasinda spot isareti olarak isimlendirilen kontrast ekstravazasyonudur

(41).

Deoksihemoglobinin paramanyetik 6zellikleri, MRG’de kanamanin erken tespitine olanak
saglamaktadir (42). GRE ve MRG akut kanamanin tespitinde BBT kadar iyidir. MRG,
enfarktiisin hemorajik doniisiimii ile primer kanamay:i aywrt edebilmektedir. MRG;
kavernomlar, tiimorler ve serebral ven trombozu gibi ¢esitli vaskiiler malformasyonlara

sekonder gelisen IKKlarin ayiric tanist igin de tercih edilmektedir.

BT anjiyografide (BTA) kontrastin damar disina ¢ikmasi devam eden kanamaya isaret
etmektedir ve bu bulgu artmis mortalite ile iliskili bulunmustur (43). Cok dedektorlic BBT
anjiografi AVM, anevrizma riiptiirli, vendz siniis trombozlari, vaskiilit ve Moya-Moya gibi
sekonder hemorajik inme nedenlerinin dislanmasina yardime1 olur. SAA’ya bagl IKK’larda
parieto-oksipital loblarda farkli zamanlarda kanama ile uyumlu goériiniimde multipl kanama
odag1 goriilmektedir. Antikoagiilasyona bagli kanamalarda ise siklikla ayn1 hematomun
icinde farkli kanama evrelerine ait dansiteler goriinmektedir. Kiiciik iskemik ve hemorajik

lezyonlarin kombinasyonu vaskiilite isaret etmektedir (44).

SAK durumunda dijital substraksiyon anjiografisi (DSA) kullanilmaktadir. Ancak DSA ile

anevrizmanin diglanabilmesi i¢in 1-6 hafta sonra tekrarlayan ¢ekimler gerekebilmektedir.

Kontrastsiz BBT’de spontan SAK, hemoraji etrafinda belirgin vaskiiler yap1 ve
kalsifikasyonlar, dural veno6z siniiste incelme, anormal bir hematom sekli, tahmin edilen
kanama zamani ile tutarsiz beyin 6demi varligi, alisilmadik lokalizasyonlarda goriilen
kanamalar ve kitle gibi ek patolojilerin goriilmesi vaskiiler anormallikler igin siiphe

uyandirmalidir (45).

Lober kanama, 55 yasin altinda goriilen kanama, HT Gykiisiiniin olmamasi durumlarinda
sekonder nedenler diisiiniilmeli ve MRG goriintiileme ile ayrici tanilar incelenmelidir.
Serebral ven6z tromboz diisiiniilen durumlarda ise manyetik rezonans venografi veya BBT

venografi secilecek goriintiilleme yontemi olmalidir.
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Laboratuvar parametrelerinden kanama zamani, pihtilasma zamani, trombosit sayimi,
protrombin zamani (PT) ve aktif parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) kanamaya neden
olabilecek herhangi bir hematolojik bozuklugun tespit edilmesinde Onemli rol oynar.
Herhangi bir karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugunu dislamak igin karaciger
fonksiyon testleri ve bobrek fonksiyon testleri de gereklidir (13). Vaskiiliti diglamaya
yonelik arastirmalar immiinoglobulinlerin, tiroid antikorlarinin, romatoid faktoriin,
antiniikleer antikorlarin, anti-¢ift sarmalli deoksiriboniikleik asitin, histon antikorlarmin,

kompleman, anti-Ro ve anti-La’nin degerlendirilmesini icermektedir (13).
2.1.7 Hemorajik iInmede Tedavi Yontemleri

IKK ile gelen tiim hastalarda dncelik stabilizasyonun saglanmasidir. Havayolu, solunum ve
dolasim stabilizasyonu saglandiktan sonra kan basinci kontrolii biiylik 6nem tasimaktadir.
Hastayr HT’dan korumak kanamanin ilerlemesi ve tekrarlamasmin oOnlenmesinde
onceliklidir. Ayn1 zamanda hipotansiyondan korumak da kanama cevresinde perfiizyonu
bozulmus beyin dokusunun sekonder iskemiden korunmasi i¢in Onem tasimaktadir.
Hastalarm hipo-hipertermiden korunmasi, kan sekeri regiilasyonu, beyin édemi gelisimi
acisindan yakin takip ve intrakraniyal basincin artisina yonelik onlemlerin alinmasi
gerekmektedir. Kanamaya sekonder nobet riski agisindan yakin takip ve gerekli durumlarda

antiepileptik tedavi baglanmalidir.
2.1.7.1 intraparankimal Kanama Tedavisi
2.1.7.1 intraparankimal Kanamalarda Medikal Tedaviler

IPK hastalar1 monitorize gdzleme alinmali miimkiinse inme agisindan deneyimli bir ekip
tarafindan yogun bakim kosullarinda izlenmelidir. GKS 8 ve altinda olan hastalarda veya
biling durumunda hizli kétiilesme beklenen hastalarda ileri hava yolu uygulamalari ile hava
yolu giivence altina alinmalidir. Sistolik kan basinci (SKB) bagvuru aninda 150-220 mmHg
olan hastalarda SKB’nin 140 mmHg civarina ¢ekilmesi 6nerilmektedir. Bagvuru SKB>220
mmHg olan hastalarda intravendz (V) hizh titre edilebilen ajanlarla agresif kan basinci
kontrolii saglanmalidir. Kan sekeri diizenli izlenmeli ve hipo-hiperglisemiden
kacmilmalidir. Rutin antiepileptik Onerilmemektedir. Ancak nobet gelisen hastalarda
antiepileptik ilaglar baslanmalidir. Hastalarda oral alima ge¢ilmeden oOnce disfaji
degerlendirmesi yapilmalidir (45). Yatisin ilk giinlerinde aralikli pnomatik kompresyon

yontemi araciligryla derin ven trombozu (DVT) profilaksisi saglanmalidir. IPK ilerlemesi
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durduktan 1-4 giin sonra subkutan heparin veya diisilk molekiiler agirlikli heparin ile DVT

profilaksisine geg¢ilmelidir (45).

Koagulasyon faktorii eksikligine veya siddetli trombositopeniye sekonder koagiilopatisi olan
hastalara sirasiyla faktor replasman tedavisi veya trombosit uygulanmalhidir; K vitamini
antagonisti tedavisi nedeniyle uluslararasi normallestirilmis orant (INR) yiiksek olan
hastalara iv K vitamini ve protrombin kompleks konsantresi (PCC) uygulanmalidir (46).
PCC etkisi daha kolay geri ¢evrilebildigi i¢in taze donmus plazmaya (TDP) gore avantajlidir
ve IKK durumunda birinci tercihtir. Ayrica PCC’de voliim yiiklenmesi riski daha diisiiktiir.
Ancak doza bagimli tromboembolik komplikasyonlara yol agabilmektedir (46). PCC ve
TDP’nin hematom biiylimesine etkisinin karsilastirildigi bir ¢calisjmada PCC uygulanan
hastalarda hematom biiyiimesi %19 oraninda goriilirken TDP uygulanan hastalarda %33
saptanmistir (47). Dabigatran gibi direkt trombin inhibitorleri ig¢in idarucizumab, apiksaban

ve rivaroksaban gibi faktor Xa inhibitorleri i¢in andexanet alfa kullanilabilir.

Antiplatelet ilag kullanan hastalarda trombosit inflizyonu Onerilmemektedir. Antiplatelet
kullanan hastalarda trombosit inflizyonunu inceleyen PATCH c¢alismasinda trombosit
infiizyonu alan hastalarda mortalite ve fonksiyonel bagimlilik i¢in artmis risk oldugu

saptanmustir (48).

2.1.7.2 intraparankimal Kanamalarda Cerrahi Tedaviler
2.1.7.2.1 Primer Intraparankimal Kanamalarda Cerrahi Tedaviler

IPK hastalar1 hidrosefali riski ve hematomun acil cerrahi dekompresyonu ihtiyaci agisindan
hizlica degerlendirilmelidir. Supratentorial kanama ve goriintiilemede hidrosefali bulgulari
olan ve/veya biling durumunda bozulma olan hastalarda eksternal ventrikiiler drenaj
onerilmektedir. Supratentorial IPK’s1 olan hastalarda yapilmis kapsamli bir ¢calismada bu
hastalarin %55’inin hidrosefali ve intraventrikiiler kanama gelistirdigi gozlenmistir (49).
Serebellar hemorajilerde 3 cm ve iizeri boyutlarda cerrahi dekompresyon ¢ogunlukla tercih
edilmektedir. Serebellar hemorajiler kadar faydasi net olmasa da supratentorial IPK’larda
biiyiikk hematom varliginda veya klinik kotiilesme biling durumunda depresyon olmasi
durumunda kraniektomi veya drenaj géz Oniinde bulundurulmaktadir. Ancak STICH II
calismasinda GKS>8 olan 601 supratentorial IPK’s1 olan hastada cerrahi hematom

dekompresyonu ve konservatif yaklasim karsilagtirllmis ve 6 aylik istenmeyen
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sonlanimlarda gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (49). Acgik cerrahi
dekompresyonun morbiditesini azaltabilecek burr hole gibi minimal invaziv prosediirler de
tercih edilebilmektedir. Supratentorial iPK’s1 olan hastalarda minimal invaziv prosediirlerin
etkisini inceleyen bir meta-analizde kraniotomi veya konservatif tedaviye gore minimal
invaziv dekompresyon yontemlerinin daha diisiik mortalite ve fonksiyonel bagimlilik ile

iliskili oldugu saptanmistir (50).
2.1.7.2.2 Sekonder Intraparankimal Kanamalarda Cerrahi Tedaviler

Sekonder IPK’da medikal tedavi ve stabilizasyon primer IPK ile benzerdir. Ancak altta yatan
etiyolojiye gore secilecek cerrahi veya girisimsel tedavi yontemleri degiskenlik
gostermektedir. AVM riiptiirlerinde kanama rekiirrensinde yiiksek riski olan hastalarda
embolizasyon  onerilmektedir.  AVM  evrelemesinde  Spetzler Martin  skalasi
kullanilmaktadir. Bu skalaya gore AVM boyutu <3 cm ise 1 puan, 3-6 cm ise 2 puan, >6 cm
ise 3 puan, derin vendz drenaj +1 puan ve 6nemli lokalizasyon +1 puan olarak degerlendirilir.
Bu skalaya gore Grade 1-2 cerrahi igin uygun adayken Grade 3 orta cerrahi riske Grade 4-5
ise yiiksek cerrahi morbiditeye sahiptir (51). Cerrahi olarak erisilemeyecek veya cerrahi
acidan yiiksek risk tasiyan hastalarda radyocerrahi teknikleri kullanilabilmektedir.
Transvendz embolizasyondaki giincel gelismeler de giderek uygulama alaninin artmasini

saglamistir.

Riiptiire dural arteriovenoz fistiillerde birinci basamak tedavi embolizasyondur. A¢ik beyin
cerrahisi ile rezeksiyon sadece embolize edilemeyen fistiillerde tercih edilmektedir.
Hemorajik kavernéz malformasyonlar eger ulasilabilir bir lokalizasyondaysa cerrahi

eksizyon ile tedavi edilmektedir.

izole IPK’ya yol agan riiptiire anevrizmalar siklikla atipik distal mikotik anevrizmalardir ve
genellikle embolizasyonla tedavi edilebilmektedir. Vendz siniis trombozlar ile iliskili
kanamalarda transvendz trombektomi uygulanabilmektedir. Eger kanama stabil hale
geldiyse ve kiiclik kanama alanma sahipse antikoagiilanlar baglanabilmektedir. Vaskiilit
nedenli IPK hastalarinda ilgili vaskiilite gére medikal tedavi diizenlenir ancak Moya Moya
vaskiilopatisi olan hastalarda cerrahi revaskiilarizasyon diisiiniilebilir (52). Neoplastik
lezyonlara bagli kanamalarda ise hasta stabilize edildikten sonra cerrahi eksizyon

uygulanabilmektedir.
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u Intraparenchymal hemorrhage B Clot drainage via catheter

Sekil 2.3A- Yaklagik 60 ml hacminde intraparankimal kanama alani
B- Robotik teknikle yerlestirilmis kateter ile minimal invaziv hemoraji evakuasyonu (52)

2.1.7.2 Subaraknoid Kanama Tedavisi
2.1.7.2.1 Ik Resiisitasyon ve Triyaj

SAK hastalari, bu hastalarin tedavi ve yonetiminde deneyimli olan ve ndrovaskiiler/ndroloji
yogun bakim imkani olan merkezlerde yonetilmelidir (53). SAK hastalarinin iyi sonlanimlari
ile takip edildikleri merkezin deneyim ve ndroloji yatak kapasitesi arasinda giiclii pozitif bir
korelasyon oldugu gosterilmistir (54,55). SAK hastalarinin resiisitasyonuna ABC yaklagimi
ile baglanmalidir. Resiisitasyonun en 6nemli bilesenlerinden birisi hipoksinin 6nlenmesidir.
Ancak hiperoksiden de ayni1 sekilde kaginilmalidir. Hiperoksinin vazokonstriksiyon ve kalp
debisinde azalmaya bagl olarak sekonder iskemileri arttirabilecegi gosterilmistir (56). SAK
hastalarinin ilk degerlendirmesinde prognozun tayini i¢in risk siniflamalarmin kullanilmasi

Onerilmektedir.
2.1.7.2.2 Tekrar Kanamanin Onlenmesi

SAK i¢in en 6nemli komplikasyonlardan biri kanamanin tekrarlamasidir. Cogunlukla
anevrizma onarimi oncesinde gelismektedir. Toplamda 5693 hastay1 ve 14 ¢alismay1 iceren
bir meta-analizde hastalarin %7-26’sinda kanamanin tekrarladigi gdosterilmistir (57).
Kanama tekrarmin 6nlenmesinde kan basimcinin regiile edilmesi biiylik 6nem tagimaktadir.
Non-travmatik SAK etiyolojisinde en sik karsilasilan etiyolojik faktor olarak anevrizma
duvari boyunca transmural basing farkinin azaltilmas: yeniden kanama riskini ve kanama

miktarini azaltmaktadir. Ancak giincel ¢aligmalarda kan basincinda agresif diisiislerin de
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kanama tekrar riskinde artis ile iligkili olabilecegini gostermektedir (58). Anevrizmatik
SAK’1 olan 309 hastada gergeklestirilen bir calismada sistolik kan basincinin hizli bir
sekilde<140 mmHg'ye diisiiriilmesi, sistolik kan basinci >140 mmHg olanlarda %6'ya
kiyasla %14'lik daha yiiksek bir yeniden kanama riskiyle iligskilendirilmistir (58).
Dolayistyla anevrizmatik SAK hastalarinda SKB 140 mmHg altina diigmeyecek sekilde

hipo/hipertansiyondan kaginilmasi dnerilmektedir.
2.1.7.2.3 Erken Beyin Hasarinin Onlenmesi

Kafa i¢i basincinda artig, kan beyin bariyerinde bozulma, serebral 6dem ve subaraknoid
boslukta bulunan kanin dogrudan toksik etkisi SAK sonrasindaki 72 saat igerisinde beyin
hasarinin ilerlemesine katkida bulunmaktadir. BBT de gri beyaz cevher ayriminin azalmasi
ve sulkuslarin silinmesi 6deme isaret eden bulgulardir. SAK hastalarinda intrakraniyal
basincin artigina isaret eden bulgular seri takip edilmeli ve basin 30 derece elevasyonu gibi
standart 6nlemler alinmalidir. Beyin 6deminde kullanilan mannitol gibi standart 6nlemlerin
yani sira Gliburid de giincel ¢alismalarla test edilmekte olan ve beyin 6demini azaltmada

umut vadeden bir ilagtir (59).
2.1.7.2.4 Subaraknoid Kanamada Cerrahi ve Endovaskiiler Tedaviler
Ag¢ik Cerrahi Uygulamalan

SAK hastalarinda ameliyat endikasyonlart WFNS ve Hunt Hess Skalas1 gibi araclar ile
degerlendirilen klinik dereceye gore siniflandirilmaktadir. Hastanin genel tibbi durumu,
anevrizmanin boyutu ve yeri, anevrizmanin cerrahi onarim i¢in erigilebilirligi, hastanin agik
cerrahi veya endovaskiiler girisim tercihi ve trombiis veya anevrizma duvari
kalsifikasyonunun varligi veya yoklugu gibi diger faktorler de cerrahi kararinda etkili

olmaktadir (60).

Hunt ve Hess/WFNS Grade 1-3 olan hastalarda erken tedavi siddetle tavsiye edilmektedir.
Bu gradelerde kanama ile iliskili komplikasyon riski, miidahale ile iligskili komplikasyon
riskini biiyiik 6l¢tide agsmaktadir. Cogu anevrizma coil veya klipsleme i¢in uygun olmaktadir

(61).

Hunt ve Hess/WFNS Grade 4-5 olan hastalarda cerrahi karari tartismalidir ve biiyiik 6lglide
kuruma baghdir. Cerrahi miidahale olsun ya da olmasin bu grup hastalarda sonlanim
cogunlukla kotiidir. Endovaskiiler tedaviler bu hastalar icin hala tercih edilen bir segenek

olabilmektedir (62).
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Agik cerrahi i¢in baslica endikasyonlar oncelikle kitle etkisi veya fokal bir kaynaktan
kaynaklanan kafa i¢i basincindaki artiglarla ilgilidir. Bu durumda ¢ogunlukla ag¢ik cerrahi

teknikler tercih edilmektedir.

Anevrizma ile iliskili kitle etkisi veya hematom varliginda herniasyonu 6nlemek veya tedavi
etmek icin biliylik hematomlar, Ozellikle temporal lobdakiler bosaltilmalidir. Eger
dekompresyon icin ag¢ik kraniyotomi uygulanmasina karar verildiyse es zamanl
anevrizmanin klipslenmesi de uygulanmalidir. Klipsleme islemi uygulanamiyorsa

endovaskiiler tedaviler tercih edilebilir (63).

Bazi anevrizmalar boyutlarina ve komsu yapilara uyguladiklar: basiya bagli semptomlara
neden olmaktadir. Ayn1 zamanda optik sinirlere basi uygulayan perioftalmik anevrizmalar
veya 3.kraniyal sinire basi uygulayan posterior communican arter anevrizmalar ile
karsilagilabilmektedir. Bu durumda basinin hafifletilmesi i¢in anevrizmalarda klipsleme
uygulanabilmektedir. Genis boyunlu anevrizmalarda da endovaskiiler coil islemi

giiclesmekte ve bu da hastalar1 agik cerrahi i¢in daha uygun hale getirmektedir (64).
Endovaskiiler Anevrizma Onarimi

Riiptiire anevrizmalarin ¢ogu i¢in endovaskiiler onarim gerceklestirilebilmektedir. Ilerleyen
girisimsel teknolojisi ile bu alanda ¢esitli stentler ve cihazlar kullanilmaktadir. Giincel
kilavuzlar, riiptiire anevrizmanin miimkiin olan en kisa siirede onarilmasin1 dnermektedir
(65). Riiptiire anevrizmalarin erken endovaskiiler onarimini inceleyen ve 16 ¢alismayi dahil
eden bir meta-analizde dahil edilen ¢aligmalardan yalnizca birinde riiptiirden 1 giin igerisinde
yapilan onarimin olumsuz sonlanimlari azalttigi gosterilmistir. Ayni meta-analizde
caligmalar arasindaki tutarsizlik nedeniyle anevrizma onariminin zamanlamasina iliskin
verilerin yeterli olmadigi kanaatine varilmistir (66). Oudhoorn ve ark. ise anevrizmatik SAK
sonras1 24 saat i¢inde ve 24-72 saat arasinda yapilan anevrizma oranlarin1 mortalite ve
fonksiyonel bagimlilik sonlanimlari yoniiyle karsilastirmis ve 24 saat icinde yapilan
onarimlarda kotii sonlanimlarin daha fazla gorildiigiinii gostermislerdir (67).Literatiirde
celigkili sonuglar mevcut olsa da AHA Anevrizmal Subaraknoid Kanama Yo6netimi 2023
Kilavuzu’nda sonlanimai iyilestirmek i¢in, riiptiire anevrizmanin cerrahi veya endovaskiiler
tedavisinin miimkiin olan en erken zamanda, tercihen baslangigtan sonraki ilk 24 saat iginde

yapilmasi 6nerilmistir (65)
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2.1.8 Hemorajik inmelerde Prognostik Faktorler

Hemorajik inmelerin bilinen kotii prognostik faktorleri arasinda biiyiik hematom hacmi, aktif
hematom genislemesi, intraventrikiiler kanama, tentoriyal yerlesim, yaslililk, BBT
taramasinda kontrast ekstravazasyonu (Spot isareti) ve antikoagiilan kullanimi yer almaktadir
(68). Ates varligi, bagvuru GKS diisiikligii ve diyabetes mellitus (DM) varliginin da kotii
prognostik faktorler oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur (69,70). Kapsamli bir vaka
kontrol ¢aligmasinda yaygin beyaz cevher lezyonlarinin ve daha diisik GSK degerlerinin
artmis mortalite ile iligkili oldugu saptanmustir (71). Bagvuru aninda ve ilk 24 saatte yiiksek
seyreden glukoz seviyelerinin de artmig mortalite ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (72).
Tiim hemorajik inmelerde genel olarak kotii prognozu temsil eden bu belirteclerin yaninda
kanama tekrar1 ve ndrolojik sonlanim gibi ¢esitli kotii sonlanimlarda SAK ve IPK i¢in farkli
prognostik faktorler uzun yillardir incelenmekte ve halen giincel bir arastirma konusu

olmaya devam etmektedir.
2.1.8.1 intraparankimal Kanamalarda Prognostik Faktorler

IPK igin artmis mortalite ve fonksiyonel bagimlilikta tanimlanmus risk faktdrleri arasinda
diisik GKS, >30 cm® hacminde kanama alani, kanamanm intraventrikiiler yayilimi,
tentoriyal kokenli kanama, 80 yas lizerinde olma, derin beyaz cevher lezyonlari, bagvuru
anmda hiperglisemi ve kronik bobrek hastaligi (KBH) bulunmaktadir (73). Serum lipit
diizeyleri ile IPK prognozu arasindaki iliski de giincel bir arastirma alanidir. Feng ve ark.
spontan IPK hastalarinda lipit diizeylerini incelemis ve 206 kadin hasta ile gergeklestirdikleri
bu ¢alismada diisiikk TG, total kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) diizeyleri
ile yiikksek HDL diizeylerinin kotii sonlanimlarla iliskili oldugunu saptamuslardir. Iskemik
inmede rolii daha iyi tanimlanan lipit diizeylerinin IKK kanamalarla iliskisi halen

tartismalidir.
2.1.8.2 Subaraknoid Kanamalarda Prognostik Faktorler

SAK i¢in yiiksek kan basinci, bagvuruda WFNS ve HuntHess skorlarinda yiiksek derece,
intraventrikiiler kanama ve daha biiyiik anevrizmalarda yeniden kanama riski daha yiiksek
saptanmistir. Ayrica posterior sirkiilasyon anevrizmalarindan kaynaklanan kanamalarla ak ut

hidrosefali goriilen hastalarda da yeniden kanama riski yiiksek bulunmustur (53).

Spontan SAK’ta mortalite i¢in literatiirde tanimlanmis risk faktorleri yiiksek kan basinci,

disik GKS, basvuruda agir norolojik klinik, eslik eden pndmoni varligi, elektrolit
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bozukluklari ve hiperglisemidir (74). SAK iliskili ani 6liimler i¢in ise sigara kullanimi, HT,
ileri yas ve kadin cinsiyet olasi risk faktorleri arasinda sayilmaktadir (75). Lindbohm ve
ark.’nin gerceklestirdigi popiilasyona dayali kapsamli bir kohort ¢aligmasinda olumsuz lipit
profilinin diger kardiyovaskiiler hastaliklara benzer sekilde SAK riskini arttirdigi
saptanmistir (76).

2.2 LIPITLER

Lipitler gliserol (3 karbonlu seker alkolii/poliol) ve 3 yag asidinden olusan esterlerdir. Yag
asitleri, karboksilik asit gruplar1 ile biten, farkli doygunluk derecelerine sahip, farklh
uzunluklarda hidrokarbon zincirleridir. Ek olarak, yag asidi ¢ift baglar1 cis veya trans
olabilmekte ve birgok farkli tiirde yag asidi olusturabilmektedir. Biyolojik sistemlerdeki yag
asitleri genellikle c¢ift sayida karbon atomu igerir ve tipik olarak 14 ila 24 karbon
uzunlugundadir. Trigliseridler enerjiyi depolar, hiicrelere yalitim saglar ve yagda ¢oziinen

vitaminlerin emilimine yardime1 olur (77,78).

Lipitler hiicre zarinin 6nemli bir bilesenidir. Lipit yapisi tipik olarak bir gliserol iskeletinden,
2 yag asidi kuyrugundan (hidrofobik) ve bir fosfat grubundan (hidrofilik) olusmaktadir.
Viicutta bulunan 6nemli lipit tiirlerinden biri kolesterol gibi 4 birlesik halka i¢eren bir yapida
olan steroidlerdir. Kolesterol karacigerde iiretilmektedir ve dstrojen, testosteron ve kortizol
gibi diger bir¢ok steroid hormonun Onciisiidiir. Ayni zamanda hiicre zarlarinin bir parcasidir
ve hiicre zarmin akigkanligini belirleyen igeriklerinden biridir (77,79). Hidrofobik ve
hidrofilik molekiiller arasindaki etkilesim, plazmada lipit tasinmasi sirasinda daha net bir
sekilde ortaya ¢ikar. Hem kolesterol hem de trigliseridler polar olmayan lipit molekiilleridir.
Bu nedenle lipoprotein parcaciklarinin yardimiyla polar plazmada dolasabilmektedir.
Lipoproteinin temel amaci, sudaki lipitlerin (hidrofobik) taginmasina yardimeci olmaktir.
Lipoproteinlerin yapis1 trigliseridler, kolesterol, fosfolipitler ve apolipoproteinlerden

olusmaktadir.

Apolipoproteinler esas olarak tasiyic1 proteinler olarak islev goriir, ayn1 zamanda
lipoproteinleri metabolize eden ve lipoproteinler arasinda lipit bilesen degisimine yardimei
olan enzimler i¢in kofaktdr olarak da gorev yapar. Lipoproteinler ise silomikronlar, ¢ok
diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL), orta yogunluklu lipoproteinler (IDL), LDL ve
HDL’yi kapsamaktadir. Her biri lipit taginmasinin farkli bir agamasinda kullanilmaktadir

(80).
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Silomikronlar, ince bagirsagin enterositlerinin endoplazmik retikulumunda {iretilen,
trigliserid bakimmdan zengin biiyiik pargaciklardir. Diyetteki TG’lerin ve kolesteroliin
periferik dokulara ve karacigere tasinmasinda rol oynarlar (81). Apo B-48, silomikron
olusumunda yer alan, dolayisiyla diyetteki yaglarin ve yagda ¢dzilinen vitaminlerin
emiliminde hayati bir role sahip olan bir apolipoproteindir (82). VLDL'ler karacigerde
uretilen trigliserid agisindan zengin pargaciklardir. Apo B-100, VLDL iretimi igin
onemlidir (82). Kolesterol agisindan zengin olan IDL pargaciklart, trigliseridlerin kas ve yag
dokusu tarafindan VLDL'den uzaklastirilmasiyla olusturulur (81). LDL parcaciklar1 VLDL
ve IDL pargaciklarindan olusur ve ayn1 zamanda kolesterol acisindan da zengindir. Apo B-
100, LDL partikiillerinin karaciger ve diger dokular tarafindan LDL reseptorii aracili
aliminda bir ligand gorevi gorerek 6nemli bir rol oynar (82). HDL parcaciklari kolesterol ve
fosfolipit bakimindan zengindir ve kolesteroliin periferik dokulardan karacigere ters

tasinmasina ve orada uzaklastirilmasina yardimei olur (81).

Yag asitleri 12 veya daha az karbondan olusur ve bagirsak mukozal villuslar1 yoluyla emilir.
Kilcal damarlardan kan dolasimina girerek portal vene ulasirlar ve enerji igin kullanilmak
tizere lipit tastyici proteinler yardimiyla karacigere gotiiriiliirler. Bununla birlikte, daha uzun
zincirli yag asitleri, bagirsak mukozasi tarafindan limenden emilir, burada trigliseridler
olusturmak tizere yeniden esterlestirilirler ve silomikronlara dahil edilirler; Silomikronlar
daha sonra bagirsak lenfine salinir, torasik kanal yoluyla kan dolagimina salgilanir ve yag ve
iskelet kas1 dokusundaki kilcal damarlarin duvarlarma baglanir. Baglanma noktalarinda
silomikronlar lipoprotein lipaz enzimi ile etkilesime girerek trigliserid c¢ekirdeginin
parcalanmasma ve serbest yag asidi salimimina yol agar. Yag asitleri kilcal endotel
hiicrelerine niifuz eder veya yag hiicrelerinde depolanir ya da iskelet kasi hiicrelerinde
oksitlenir. TG ¢ekirdek hidrolizinden kalanlar plazmadan uzaklastirilir ve lizozomlar
tarafindan parcalanmak tizere hepatik hiicrelere getirilir. Bu, safra asitlerine doniisebilen,

VLDL'ye entegre olabilen ve hatta safrada birlesebilen kolesteroliin salinmasina neden olur

(77).
2.2.1 Kan Lipit Diizeylerinin Ol¢iimii

Kolesterol seviyeleri genellikle sabit olsa da TG seviyeleri giinden giine ve aglik tokluk
durumuna gore degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle lipit testleri i¢in kan 6rneklerinin 12
saatlik aglhik doneminden sonra alinmasit gerekir ki bu da silomikronlarin kandan
temizlenmesine olanak tanir. Daha dogru sonuglar i¢in hastalarin sonuglari etkileyebilecek
degistirebilecek herhangi bir ilag almamasi onerilmektedir.
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Kandaki anormal kolesterol ve TG diizeyleri genellikle lipoprotein pargaciklarinin
alisilmadik sekilde bir araya gelmesi, par¢alanmasi veya tasinmasindan kaynaklanir. Plazma
lipoproteinlerinin artan diizeyine hiperlipoproteinemi, plazma lipoproteinlerinin azalmis

diizeyine ise hipolipoproteinemi adi verilir.

Plazma lipitlerinin seviyeleri, kardiyovaskiiler hastalik riskinin iyi gostergeleridir. Ornegin,
hiperlipoproteinemi, daha yiiksek aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskinin yan1 sira
daha yiiksek iskemik wvaskiiler hastalik olusumu ve deri altinda ksantomalar ve
ksantelazmalar olarak bilinen yag birikintilerinin gelisimi ile iligkilidir. Toplam kolesterol
ve LDL kolesterolin (LDL-K) yiiksek plazma konsantrasyonlari, artan koroner kalp
hastalig1 riski ve yiiksek plazma TG’leri ile baglantilidir. VLDL kolesteroldeki (VLDL-K)
bir artis, aterosklerotik kalp hastaligi prevalansinin daha yiiksek olmasiyla iligkilidir.
Bununla birlikte, yiiksek HDL kolesterol (HDL-K) seviyeleri, viicutta asiri kolesterol
birikimini Onleme kabiliyeti nedeniyle aterosklerotik kalp hastaligina karsi koruma

saglayabilir.
2.2.2 Plazma Aterojenik indeks

PAI, TG/HDL-K oraninin 10 tabaninda logaritmasinin alinmasi ile hesaplanan ve bir¢ok
calismada aterosklerotik hastaliklarla iliskisi gosterilen giincel bir belirtectir. PAI, standart
lipit profilinden kolayca hesaplanabilmektedir. Lipoprotein partikiil boyutunun bir belirteci
olarak ¢ogu aterosklerotik durumda lipitlerin tek basmna degerinden veya Total

Kolesterol/HDL-K oranindan daha yiiksek bir prediktif degere sahip gériinmektedir (83).

PAI, HDL'nin fraksiyonel esterifikasyon hiziyla, lipoprotein metabolizmasmin karmasik
etkilesimlerini yansitan ve plazma aterojenitesini ongérmede yararli olan kii¢iik yogun diisiik
yogunluklu lipoprotein (sdLDL) ile pozitif korelasyon gostermektedir (84). sdLDL, kan
dolagimindan daha az temizlenme, diger lipoproteinlerle karsilastirildiginda daha fazla
oksidasyon, endotelyal proteoglikanlara daha fazla baglanma, endotelyal bariyer boyunca
daha fazla penetrasyon ve makrofaj reseptorleri tarafindan daha fazla alim gibi aterojenik
ozelliklere sahiptir (85). Bu 6zellikler kopiik hiicrelerinin olusumunu arttirir ve aterojenezin
ilk asamalarin1 olusturur (86). Bu faktorlerin PAI ve koroner arter hastaligi (KAH)
arasindaki iligskiyi gosteren farkli ¢alismalarin sonuglarini agikladig: diistiniilmektedir (87-
89). Dobiasova ve ark. -0.3 ile 0.1 arasindaki PAI degerlerinin diisiik kardiyovaskiiler riskle,
0.1'den 0.24%in {izerindeki PAI degerlerinin ise yiiksek kardiyovaskiiler riskle iliskili

oldugunu 6ne siirmiistiir (83).
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PAI ile normotansif hastalarda KAH icin bir risk faktorii olan artmis arteriyel sertlik arasinda
bir iliski oldugunu saptayan ¢alismalar da mevcuttur (90). Choudhary ve ark. antihipertansif
veya lipit diisiiriicii tedavi almayan kisiler iizerinde yapilan bir ¢alismada, PAI'nin nabiz
dalga hiz1 ile iligkili oldugunu ancak aortik veya radiyal kan basinci, kalp debisi veya
sistemik vaskiiler direng ile iligkili olmadigimni saptamiglardir (91). Benzer sekilde, diger
calismalar PAI'yi, KAH"in bilinen bir belirteci olan koroner kalsifikasyonun ilerlemesi ile

iliskilendirmistir (92).

KBH olan veya olmayan hastalarla yapilan bir galismada ise 60 yasin lizerinde yas, erkek
cinsiyet, HT, DM, dislipidemi, obezite ve proteiniiri igin diizeltme yapildiktan sonra PAI'nin
ilerlemis subklinik KAH ile iliskili oldugu bulunmustur (93). Tirkiye'de yapilan bir
caligmada, birincil perkiitan koroner miidahaleyi takiben ST elevasyonlu miyokard
enfarktiisii gegiren hastalarda yeniden akisin saglanamamasi ile PAI'nin bagimsiz olarak
iliskili oldugu saptanmistir (87). PAI iskemik inmelerde de arastirilmis ve biiyiik arter
aterosklerozu iligkili iskemik inmeler i¢in mortalite ve kotli nérolojik sonlanim i¢in dnemli
bir prediktdr olabilecegi saptanmistir. Ancak hemorajik inmelerde PAI yeterince

arastirtlmamastir.
2.3 HEMATOLOJIK INDEKSLER
2.3.1 Notrofil Lenfosit Oram

Sistemik enflamasyon bir¢ok biyokimyasal ve hematolojik belirteglerle olgiilebilmektedir.
Ancak enflamatuvar biyobelirteclerin tiimiine her zaman erisim miimkiin olmamaktadir.
Ayni zamanda enflamatuvar belirteclerin bir kismi1 oldukga yiiksek maliyetli olabilmektedir.
Sedimentasyon, 16kosit sayis1 ve C reaktif protein (CRP) 6nemli enflamasyon belirtegleri
olarak uzun yillardir ¢esitli hastalik gruplarinda arastirilmis ve yaygin bigimde
kullanilmaktadir. Ancak tiim belirtegler gibi bu parametrelerin de sensitivite ve spesifiteleri
her zaman giivenilir olmamaktadir. Bu nedenle ilave enflamatuvar biyobelirte¢ aragtirmalari
devam etmektedir. Arastirilan giincel parametrelerden biri de ndétrofil lenfosit oranidir
(NLR) (94). Yapilan arastirmalar NLR’nin sistemik enflamasyon da seviyesi artan
interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF-alfa) gibi proenflamatuvar sitokinlerle
iliskili oldugu saptanmistir. NLR, toplam nétrofil sayismin lenfosit sayisina direkt olarak
boliinmesiyle elde edilmektedir. Ucuz olmasi ve kolayca hesaplanabilmesi 6nemli

avantajlaridir. Enflamasyon siddeti degerlendirilen hastalarda en az bir kez hemogram
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parametreleri ¢alisilmaktadir. Hemogram parametrelerinden dogrudan hesaplanan bir deger

olmasi NLR’yi yaygin kullanilan bir parametre haline getirmistir.

Toplumda sik goriilen ve enflamasyon ile seyreden birgok hastalikta NLR’nin arttigi
gosterilmistir. Ayni zamanda bu oranin kotii prognoz ile iliskili oldugu da gosterilmistir (95).
Bu hastaliklar arasinda DM, HT, metabolik sendrom, hiperkolestrolemi, Behget hastaligi,
renal hastaliklar, serebrovasiiler olaylar ve maligniteler bulunmaktadir (96-101). NLR ayn1
zamanda verilen tedavi ve hastaligin siddeti ile de degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle
hastaliklarin takibinde kullanilabilecegi belirtilmektedir (102). Ancak hastalik gruplarina ve

sonlanimlara 6zgii evrensel esik degerlerinin saptanmasi i¢in ¢aligmalar devam etmektedir.
2.3.2 Monosit Lenfosit Oram

Monosit Lenfosit Oran1 (MLR), NLR’ye benzer mekanizmalar ile enflamasyon da yiikselen
parametrelerden biridir. Sepsis ve diger enfeksiyonlarda monositler kemik iliginden kan
dolasimma salmir ve makrofajlara olgunlasacaklari enfeksiyon odaklarma go¢ ederler.
Inflamasyon bélgesindeki gevresel sinyaller, monositlerin hizli mobilizasyonuna aracilik
eder ve bu hiicrelerin makrofajlara veya dendritik hiicrelere yol agmasmi saglayan
farklilagsma programlarini belirler. Monositler doku iyilesmesine, patojenlerin ve oli
hiicrelerin temizlenmesine ve adaptif bagisikligin baslatilmasima katilir. Bununla birlikte,
toplanan monositler ayn1 zamanda enfeksiyonun ve ateroskleroz gibi kronik enflamatuvar
hastaliklarin patogenezine de katkida bulunabilir (103). NLR orani gibi MLR oranini da
temel hemogram parametrelerinden dogrudan hesaplanabilen, ucuz ve kolay erisilebilir bir
tetkiktir. Giincel yayinlarda MLR oraninin NLR’ye benzer sekilde, kardiyovaskiiler
hastaliklar, maligniteler, akut pankreatit, otoimmiin hastaliklar ve kronik obstriiktif akciger
hastalig1 gibi kronik tibbi durumlari olan hastalarda kotii prognoz veya major enflamasyonun

belirtegleri olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (104-106).
2.3.3 Platelet Lenfosit Orani

Platelet lenfosit oran1 (PLR), ucuz ve klinik ortamlarda kolayca bulunabilen, platelet
sayisinin lenfosit sayisina oranlanmasi ile elde edilen bir degerdir. PLR, kardiyovaskiiler,
otoimmiin, romatolojik hastaliklar ve ¢esitli kanserlerde enflamasyon ve mortalitenin bir
gostergesi olarak saptanmustir (107-109). Cesitli akciger enfeksiyonlarinda ve Coronavirus
Enfeksiyon Hastaligi 2019’da (COVID-19) prognozun tayininde faydali bir belirteg
olabilecegi gosterilmistir. Birincisi, PLR yerlesik bir enflamasyon belirtecidir (111). PLR
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hem dogal hem de edinsel immiin yanitlara duyarl bir belirtectir. Ayrica NLR ve MLR gibi

ucuz ve kolay erisilebilir bir parametredir.

Her ne kadar birgok hastalik grubunda prognostik énemi gdsterilmis olsa da lipit profili, PAI
ve NLR, MLR, PLR gibi hematolojik enflamatuvar indekslerin hemorajik inmelerdeki rolii
belirsizligini korumaktadir. Biz de bu ¢aligmada hemorajik inmelerde hem kronik vaskiiler
patogenezin hem de kanama sonras1 donemde enflamatuvar yanitin ciddiyetinin hastalarin
prognozu iizerinde belirleyici olabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak bu parametreler basta
olmak iizere klinik ve laboratuvar parametrelerinin SAK ve IPK hastalarmdaki farkini ve

cerrahi ihtiyaci ile mortalitenin 6ngoriilmesindeki degerini saptamay1 amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Dizaym

Caligma retrospektif bir aragtirma olarak gergeklestirildi. Calismaya Kirsehir Ahi Evran
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu 24/10/2023 tarih
ve 2023-18/136 sayili onay1 alindiktan sonra Kirsehir Ahi Evran Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde baslandi. Calisma Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina
uyularak gercgeklestirildi. Retrospektif dizayni geregi hasta onamlari alinmadi. Ancak
calismada goriintiileri kullanilan hastalardan/yasal vasilerinden aydinlatilmis onam formu

araciligiyla onam alindi.
3.2 Calisma Popiilasyonu

Calisma 01/09/2019 — 01/09/2023 tarihleri arasinda Kirsehir Ahi Evran Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Acil Servisi’nde radyolojik ve klinik olarak hemorajik inme tanisi

konulan ve ¢alismaya dahil edilme kriterlerini saglayan vakalar ile gerceklestirildi.
3.2.1 Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Goriintlileme yontemleri ile hemorajik inme tanis1 konulmus hastalar

2. 18 yasindan biiyiik hastalar
3.2.2 Cahismadan Dislama Kriterleri

1. Bilinen hematolojik bozuklugu olan hastalar

2. Hemogram sonuglarinda anormallik yaratacak hastalik tanisi olmasi (Karaciger
sirozu, miyelodisplastik sendrom, miyelofibroz, l6semiler, aplastik anemi,

kemoterapi sonrasi notropeni, steroid kullanima, vs.)
3. Iskemik inme tanis1 konulan hastalar

4. Iskemik inme tanisi konulup yatis esnasinda hemorajik transformasyon saptanan

hastalar

5. Gebeler
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3.3 Veri Toplama Siireci

Arastirmada son dort yil igerisinde acil serviste radyolojik ve klinik olarak hemorajik inme
tanist konulan vakalar belirlenip olgu rapor formunda belirtilen veriler (Yas, cinsiyet,
mevcut hastaliklar, sigara, alkol, kullandig:1 ilaclar, 16kosit, notrofil, lenfosit, monosit,
platelet, laktat, BUN, kreatinin, glukoz, troponin, albiimin, HDL, LDL, TG, CRP, kolesterol,
AST, ALT, GGT, aPTT, PT) hastane otomasyon sistemi ve/veya e-nabiz iizerinden toplandi.
Ayrica hastanin yattigi klinikte alinan kan parametreleri kullanildi. Hemogram ve biyokimya
parametreleri i¢in hastanin bagvuru aninda alinan kanlar1 degerlendirmeye dahil edildi. Lipit

profili i¢in ise bagvurusunun ilk 24 saati i¢erisinde alinan kan degerleri analize dahil edildi.

3.4. Verilerin Ol¢iim Metotlar

Biyokimya parametreleri Cobas 8000 cihazi ile, hemogram parametreleri Sysmex 1000
cihazi ile, kardiyak parametreler Cobas e-411 cihazi ile, koagiilasyon parametreleri Cobas t-
511 cihazi ile, BBT goriintiileri Revolution cihazi ile, MRG goriintiileri ise Signa cihazi ile

calisildi. PAI, NLR, MLR, PLR degerleri her hasta i¢in hesaplandi.

PAI; aterojenik ve koruyucu lipoproteinler arasindaki etkilesimi yansitan giiclii ve duyarli
bir indekstir. PAI degeri [log (TG/HDL-K)] ile, NLR nétrofil sayisi/lenfosit sayis;, MLR
monosit sayisi/lenfosit sayis1 ve PLR ise platelet sayisi/lenfosit sayis1 olarak hesaplandi.
Lipit profili degerleri basvurudan ilk 24 saat igerisindeki degerlere gore, diger laboratuvar

parametreleri ise bagvuru anindaki degerlere gore degerlendirildi.
3.5. Sonlanimlar

Calismanin primer sonlanimi mortalite ile NLR, MLR, PLR ve PAI arasindaki iliskinin
saptanmasi olarak belirlendi. Sekonder sonlanimlar ise bu degerlerin cerrahi ihtiyacinin
saptanmasindaki degeri ve SAK/IPK arasinda bu degerlerin dagilimi arasindaki farkin tespiti

olarak belirlendi.

3.6. Istatistiksel Analiz

Bu ¢alismada toplanan verilerin istatistiksel analizi i¢in Statistical Package for the Social
Sciences 23.0 (SPSS Inc; Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Calismada kantitaf verilerde
ortalama+standart sapma (SS), kantitatif kesikli ve kalitatif verilerde n (%) frekans tablolart,
medyan (interquartile range, IQR) degerleri verildi. Siirekli verilerin normallik testleri

Kolmogorov-Smirnov testi ve histogramlar yardimiyla test edildi. Kategorik verilerin
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analizleri, kategori sayis1 ve beklenen degerlere gore Ki-Kare testi ve Fisher-Freeman-

Halton Exact testleri kullanilarak yapildi.

Gruplar arasindaki farklar varsayimlarin saglanma durumuna gore independent t test veya
Mann Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Independent t test Ooncesi varyanslarin

homojenligi varsayimi Levene homojenlik testi ile test edildi.
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4. BULGULAR

Calisma toplam 176 hemorajik inme hastasi ile gergeklestirildi. Hastalarin 68’1 (%38.6)
kadin, 108’1 (%61.4) erkekti. Yas median degeri 68y1l (IQR 25-75;56-77) idi. Hastalarin
22’sinde (%12.5) SAK, 154’iinde (%87.5) ise IPK gdzlendi. Hastalarin komorbiditeleri
incelendiginde en sik goriilen hastaliklarin sirasiyla HT, DM ve KAH oldugu gériildi. HT,
85 (%48.3) hastada; DM, 39 (%22.2) hastada; KAH ise 23 (%13.1) hastada mevcuttu. En
sik kullanilan ila¢ gruplar1 ise antihipertansifler, antitrombotikler ve oral antidiyabetiklerdi.
Antihipertansif kullanimi 83 (%47.2), antitrombotik kullanimi1 40 (%22.7), oral antidiyabetik
kullanimi1 ise 38 (%21.6) hastada mevcuttu. Tiim hastalar icerisinde 15 (%8.5) hastada
cerrahi tedavinin, 161 (%91.5) hastada ise konservatif tedavinin secildigi goriildii. Hastalarin
mortalite verileri incelendiginde; 30 (%]17) hastanin ilk 48 saatte, 70 (%39.8) hastanin 1 ay
icinde, 75 (%42.6) hastanin ise 3 ay icinde 6ldiigii tespit edildi. Hastalarin temel demografik
ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de verildi. Kanama 6zellikleri ve sonlanimlar1 ise Tablo 4.2°de

verildi.

Tablo 4.1 Hastalarin Demografik ve Temel Klinik Ozellikleri

Demografik ve Klinik Ozellik N (%)
Yas, yil, median (IQR 25-75) 68 (56-77)
Kadin cinsiyet 68 (38.6)
KOMORBIDITELER

Hipertansiyon 85 (48.3)
DiyabetesMellitus 39(22.2)
Koroner Arter Hastalig1 23 (13.1)
Kronik Bobrek Hastalig 13(7.4)
Atriyal Fibrilasyon 12 (6.8)
Konjestif Kalp Yetmezligi 9(.1)
Parkinson Hastaligi 84.5)
Demans 84.5)
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 3(1.7)
Epilepsi 3(.7)
KULLANILAN ILACLAR

Antihipertansifler 83 (47.2)
Antitrombotikler 40 (22.7)
Oral Antidiyabetikler 38(21.6)
Ditiretikler 7 (4)
Antiepileptikler 2(1.1)
Inhaler Bronkodilatorler 3(1.7)
Diyaliz tedavisi goren 7 (4)

Degerler n (%) veya median (IQR 25-75) olarak ifade edildi.
IQR: InterquartileRange
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Tablo 4.2 Kanama Ozellikleri, Tedavi Modaliteleri ve Sonlanimlar

Klinik Ozellik N (%)
KANAMA TiPi

Subaraknoid Kanama 22 (12.5)
Intraparankimal Kanama 154 (87.5)
TEDAVI TiPi

Konservatif Tedavi 161 (91.5)
Cerrahi Tedavi 15(8.5)
MORTALITE

Ik 48 Saat Mortalite 30(17)

1 Aylik Mortalite 70 (39.8)
3 Aylik Mortalite 75 (42.6)

Degerlern (%) olarak ifade edildi.

Hastalar kanama tipine gore ayrilip gruplar arasi karsilastirmalar yapildiginda yas dagilimin
kanama gruplar1 arasinda anlamli fark gosterdigi saptandi. SAK grubunda median degeri 55
y1l (IQR25-75;48-65), IPK grubunda 68 y1l (IQR25-75; 57-77) ile yasin SAK grubunda diger
iki gruba gore anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi (p=0.008). SAK grubunda 8
(%36.4), IPK grubunda ise 60 (%39) kadin mevcuttu. Cinsiyet dagilimi ag¢isindan kanama
gruplar1 arasinda anlamli fark goriilmedi (p=0.505). Komorbiditeler agisindan kanama
gruplar arasinda anlamli fark gosteren yalmzca HT idi. SAK grubunda 5 (%22.7), IPK
grubunda 80 (%51.9) hastada HT mevcuttu. IPK grubunda HT mevcudiyeti SAK grubuna
gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0.009). Ayn1 sekilde antihipertansif kullanim1 da
SAK grubunda 5 (%22.7) IPK grubunda 78 (%50.6) hasta ile IPK grubunda anlaml diizeyde
daha sikti (p=0.012). Kanama gruplar1 arasinda demografik ve temel klinik 6zelliklerin

karsilastirma verileri Tablo 4.3’te sunuldu.
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Tablo 4.3 Kanama Gruplarina Gére Demografik ve Temel Klinik Ozelliklerin Karsilagtirmasi

Demografik ve Klinik Ozellik ]3’;4;(2 NI=PII§ 4 Pdegeri

Yas, y1l, median (IQR25-75) 55 (48-65) 68 (57-77) 0.008
Kadin cinsiyet 8 (36.4) 60 (39) 0.505
KOMORBIDITELER

Hipertansiyon 522.7) 80 (51.9) 0.009
DiyabetesMellitus 20.1) 37 (24) 0.090
Koroner Arter Hastaligi 3(13.6) 20 (13) 0.575
Kronik Bobrek Hastaligi 14.5) 12 (7.8) 0.497
Atriyal Fibrilasyon 0(0) 12 (7.8) 0.190
Konjestif Kalp Yetmezligi 0(0) 9(5.8) 0.292
Parkinson Hastalig1 0 () 8(5.2) 0.336
Demans 14.5) 7 4.5) 0.614
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig 0(0) 3(1.9) 0.668
Epilepsi 0 (0) 3(1.9) 0.668
KULLANILAN iLACLAR

Antihipertansifler 5@22.7) 78 (50.6) 0.012
Antitrombotikler 3(13.6) 37 (24) 0.277
Oral Antidiyabetikler 209.1) 36 (23.4) 0.101
Ditiretikler 0 (0) 7 (4.5) 0.386
Antiepileptikler 0 () 2 (1.3) 0.765
Inhaler Bronkodilatorler 0(0) 3(1.9) 0.668
Diyaliz tedavisi goren 14.5) 63.9) 0.614

Degerler n (%) veya median (IQR 25-75) olarak ifade edildi.
SAK: Subaraknoid Kanama, IPK: Intraparankimal Kanama, IQR: InterquartieRange

Daha sonra kanama gruplar1 arasinda laboratuvar parametreleri karsilastirildi. Lenfosit
diizeyi SAK grubunda 2.68 (IQR 25-75; 2.07-5.49) IPK grubunda 1.73 (IQR 25-75; 1.09-
2.57) ile SAK grubunda anlaml diizeyde daha yiiksekti (p=0.002). HDL-K degeri SAK
grubunda 62 (IQR 25-75; 56-80) IPK grubunda 41 (IQR 25-75; 36-49) ile SAK grubunda

yiiksekti (p<0.001). Diger lipit profilinde gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi. Ancak
PAI degeri SAK grubunda 0.17(IQR 25-75; 0.12-0.23) IPK grubunda ise 0.49 (IQR 25-75;
0.32-0.63) ile IPK grubunda istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksek bulundu (p=0.002).

Kanama gruplari arasinda laboratuvar verilerinin karsilastirmasi Tablo 4.4‘te sunuldu.
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Tablo 4.4 Kanama Gruplarma Gore Laboratuvar Parametrelerinin Kargilagtirmasi

Laboratuvar

. SAK IPK .
Parametresi N=22 N=154 Pdegeri
Median (IQR 25-75)

Lokosit x10°/L 11.36 (8.26-15.1) 9.55 (7.73-12.46) 0.197
Notrofilx10%/L 6.79 (4.83-9.37) 6.69 (4.51-9.73) 0.938
Lenfosit x10°/L 2.68 (2.07-5.49) 1.73 (1.09-2.57) 0.002
Monosit x10°/L 0.66 (0.52-1.09) 0.62 (0.47-0.80) 0.344
Platelet x10°/L 235 (20-323) 237 (188-279) 0.186
Glukoz, mg/dl 144 (122-192) 145 (112-199) 0.707
HDL-K, mg/dl 62 (56-80) 41 (36-49) <0.001
LDL-K, mg/dl 107 (80-121) 105.5 (76-129) 0.375
Trigliserid, mg/dl 100 (88-118) 123.5 (88-162) 0.812
Total Kolesterol, g/dl 150 (110-217) 173.5 (148.6-198) 0.171
Laktat, mmol/L 2.7 (1.6-3.5) 1.9 (1.3-2.8) 0.191
PAI 0.17(0.12-0.23) 0.49 (0.32-0.63) 0.002
NLR 1.85 (1.15-4.64) 3.53 (1.98-7.9) 0.010
MLR 0.21 (0.17-0.34) 0.32 (0.25-0.51) 0.004
PLR 83.7 (49.9-141.8) 124.7 (91.8-214.9) 0.008

Degerler median (IQR 25-75) olarak ifade edildi.
IQR: InterquartileRange, HDL-K: High density lipoprotein kolesterol, LDL-K: Lowdensity lipoprotein
kolesterol, PAI: Plazma Aterojenik Indeks, NLR: Nétrofil Lenfosit Oran1, MLR: Monosit Lenfosit Orani,

PLR: Platelet Lenfosit Orani

SAK grubunda cerrahi tedavi uygulanan hasta saptanmadi. IPK grubunda ise hastalarm 15’
(%9.7) cerrahi tedavi ile yonetilirken 139 (%90.3) hasta konservatif tedavi ile yonetildi.
Mortalite sonlanimma bakildiginda SAK grubunda ilk 48 saatte 6 (%27.3) hastada, IPK
grubunda 24 (%15.6) hastada mortalite goriildii (p=0.145). 1lk 1 ay icinde SAK grubunda 7
(%31.8) hastada IPK grubunda 63 (%40.9) hastada mortalite goriildii (p=0.415). Ik 3 ay
icinde SAK grubunda 8 (%36.4) IPK grubunda ise 67 (%43.5) hastada mortalite goriildii

(p=0.526).

Tedavi modalitesi ve mortalite sonlanim1 agisindan SAK ve IPK gruplari arasinda anlamli

fark saptanmadi. Sonlanim verilerinin kanama gruplar1 arasi karsilastirmas: Tablo 4.5’te

verildi.
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Tablo 4.5 Kanama Gruplarina Gore Tedavi ve Mortalite Ozelliklerinin Karsilastirmasi

g o SAK iPK . .

Klinik Ozellik N=22 N=154 Pdegeri
TEDAVI TIPI
Konservatif Tedavi 22 (100) 139 (90.3) 0.123
Cerrahi Tedavi 0 (@) 15(9.7)
MORTALITE
[k 48 Saat Mortalite 6 (27.3) 24 (15.6) 0.145
1 Aylik Mortalite 7 (31.8) 63 (40.9) 0.415
3 Aylik Mortalite 8 (36.4) 67 (43.5) 0.526

Degerler n (%)olarak ifade edildi.
SAK: Subaraknoid Kanama, IPK: Intraparankimal Kanama

IPK grubunda cerrahi ve konservatif tedavi ile yonetilen hastalarin klinik 6zellikleri
karsilastirildiginda cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmazken
(»=0.093) yas agisinda anlamli fark goriildi (p=0.046). Cerrahi tedavi grubunda yas median
degeri 67 yil (IQR 25-75; 54-67) iken konservatif tedavi grubunda 69 yil (IQR 25-75; 47-
78) ile cerrahi tedavi grubunda anlamli diizeyde diisiikk saptandi. Komorbiditeler ve

kullanilan ilaglar agisindan tedavi gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi.

Ik 48 saat mortalite IPK konservatif tedavi grubunda 22 (%15.8) hastada, cerrahi tedavi
grubunda ise 2 (%13.3) hastada gériildii (p=0.576). i1k 1 aylik mortalite konservatif tedavi
grubunda 55 (%39.6) hastada, cerrahi tedavi grubunda 8 (%53.3) hastada goriildii (p=0.303).
Ik 3 aylik mortalite ise konservatif tedavi grubunda 58 (%41.7) hastada cerrahi tedavi
grubunda ise 9 (%60) hastada mevcuttu (p=0.175). Mortalite sonlanimlar1 agisindan tedavi
gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi. IPK grubunda tedavilere gore klinik 6zelliklerin

karsilagtirma verileri Tablo 4.6’da verildi.
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Tablo 4.6IPK Grubunda Tedavilere Gére Demografik ve Klinik Ozelliklerin Karsilastirmasi

Demografik ve Klinik Ozellik K"”s"]’Vv:;’-j,f 9T edavi C"”%Z Ig"d"v’ P degeri
Yas, yil, median (IQR25-75) 69 (47-78) 67 (54-67) 0.046
Kadin cinsiyet 57 (41) 3 (20) 0.093
KOMORBIDITELER
Hipertansiyon 75 (54) 5(33.3) 0.106
DiyabetesMellitus 35(25.2) 2 (13.3) 0.250
Koroner Arter Hastaligi 19 (13.7) 1(6.7) 0.389
Kronik Bobrek Hastaligi 12 (8.6) 0(0) 0.278
Atriyal Fibrilasyon 12 (8.6) 0(0) 0.278
Konjestif Kalp Yetmezligi 9(6.5) 0(0) 0.387
Parkinson Hastalig1 8(5.8) 0(0) 0.432
Demans 6(4.3) 0(0) 0.535
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig 2(1.4) 1(6.7) 0.266
Epilepsi 2(1.4) 1(6.7) 0.266
KULLANILAN iLACLAR
Antihipertansifler 73 (52.5) 5(33.3) 0.127
Antitrombotikler 36 (25.9) 1(6.7) 0.082
Oral Antidiyabetikler 34 (24.5) 2 (13.3) 0.270
Ditiretikler 7(5) 0(0) 0.481
Antiepileptikler 1(0.7) 1(6.7) 0.186
Inhaler Bronkodilatorler 2(1.4) 1(6.7) 0.266
Renal Replasman Tedavisi 64.3) 0(0) 0.535
MORTALITE
[k 48 Saat Mortalite 22 (15.8) 2(13.3) 0.576
1 Aylik Mortalite 55 (39.6) 8 (53.3) 0.303
3 Aylik Mortalite 58 (41.7) 9 (60) 0.175

Degerler n (%) veya median (IQR 25-75) olarak ifade edildi.
IPK:Intraparankimal Kanama, IQR: InterquartileRange

IPK tedavi gruplar arasinda laboratuvar parametreleri karsilastirildiginda lipit profili ve PAI
acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. NLR, MLR ve PLR’de gruplar arasinda
anlamh fark gdstermemekteydi. IPK tedavi gruplari arasi laboratuvar parametrelerinin

karsilastirmasi Tablo 4.7’de verildi.
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Tablo 4.7 IPK Grubunda Tedavilere Gore Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirmasi

Laboratuvar

. Konservatif Tedavi Cerrahi Tedavi L.
Parametresi N=139 N=I5 Pdegeri
Median (IQR25-75)
Lokosit x 10°/L 9.46 (7.63-12.46) 10.29 (9.22-15.08) 0.143
Notrofilx10%/L 6.55 (4.47-9.48) 7.12 (5.88-10.7) 0.203
Lenfosit x10°/L 1.73 (1.09-2.56) 2.18 (0.92-2.96) 0.489
Monosit x10°/L 0.62 (0.46-0.78) 0.64 (0.48-0.87) 0.889
Platelet x10%/L 237 (188-278) 257 (180-320) 0.474
Glukoz, mg/dl 145 (109-206) 140 (126-169) 0.771
HDL-K, mg/dl 41 (36-48) 50 (35-86) 0.343
LDL-K, mg/dl 104 (76-126) 136 (74-148) 0.541
Trigliserid, mg/dl 123 (85-162) 149 (94-167) 0.565
Total Kolesterol, g/dl 173 (145-198) 181 (154-241) 0.516
Laktat, mmol/L 2 (1.3-2.8) 1.6 (1.3-2) 0415
PAI 0.51 (0.32-0.63) 0.47 (0.04-0.68) 0.776
NLR 3.5(1.9-7.9) 3.9 (1.9-7.7) 0.910
MLR 0.33 (0.25-0.51) 105.6 (67.3-332.9) 0.573
PLR 130.9 (93.1-200) 0.32 (0.2-0.6) 0.796

Degerler median (IQR 25-75) olarak ifade edildi.

IQR: InterquartileRange, HDL-K: High density lipoprotein kolesterol, LDL-K: Lowdensity lipoprotein
kolesterol, PAI: Plazma Aterojenik Indeks, NLR: Nétrofil Lenfosit Oran1, MLR: Monosit Lenfosit Orani,
PLR: Platelet Lenfosit Oran1

Konservatif tedavi alan SAK/IPK hastalari ilk 48 saatlik, 1 aylik ve 3 aylik mortalite oranlar
yoniinden anlamli fark gostermedi (sirasiyla p=0.155, p=0.328 ve p=0.409). Konservatif
tedavi alan SAK ve IPK hastalarinda NLR, MLR ve PLR degerleri anlamli fark
gostermekteydi. NLR degeri SAK grubunda 1.85 (IQR 25-75; 1.15-4.64), IPK grubunda 3,5
(IQR 25-75; 1.98-7.95) ile IPK grubunda anlamli diizeyde yiiksek saptandi1 (p=0.012). MLR
degeri SAK grubunda 0.21 (IQR 25-75; 0.17-0.34), IPK grubunda 0.33 (IQR 25-75; 0.25-
0.51) ile IPK grubunda yiiksekti (p=0.007). PLR degeri de benzer sekilde SAK grubunda
83.7 (IQR 25-75; 49.9-141.8), IPK grubunda 130.9 IQR 25-75; (93.1-200) ile IPK grubunda
anlamh diizeyde yiiksek saptand1 (p=0.003). PAI degeri ise gruplar arasinda anlamli fark
gostermedi (p=0.871).
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Tablo 4.8 Konservatif Tedavi Uygulanan Kanama Hastalarinda Mortalite Oranlarinin ve
Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirmasi

SAK IPK P degeri
(n=22) (n=139)

MORTALITE

[k 48 Saat Mortalite 6 (27.3) 22 (15.8) 0.155
1 Aylik Mortalite 7 (31.8) 55(39.6) 0.328
3 Aylik Mortalite 8 (36.4) 58 (41.7) 0.409
LABORATUVAR PARAMETRELERI

Glukoz 144 (122-192) 146 (109-206) 0.710
Laktat 2.7 (1.6-3.5) 2(1.3-2.8) 0.213
NLR 1.85 (1.15-4.64) 3.5 (1.98-7.95) 0.012
MLR 0.21 (0.17-0.34) 0.33 (0.25-0.51) 0.007
PLR 83.7 (49.9-141.8) 130.9 (93.1-200) 0.003
PAI 0.52 (0.22-0.82) 0.51 (0.32-0.63) 0.871

Mortalite verileri n (%) olarak ifade edildi. Laboratuvar parametreleri median (InterquartileRange 25-75)
olarak sunuldu.

SAK: Subaraknoid Kanama, IPK: Intraparankimal Kanama. PAI: Plazma Aterojenik indeks, NLR: Notrofil
Lenfosit Orani, MLR: Monosit Lenfosit Orani, PLR: Platelet Lenfosit Orani

Daha sonra, mortalite zamanlar1 ile laboratuvar parametreleri arasindaki iliski incelendi.
Glukoz, laktat, NLR, MLR, PLR ve PAi degerleri ve mortalite zaman1 arasinda hem SAK
hem de IPK grubunda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 4.9).

Glukoz degeri ilk 48 saatte mortalite goriilen SAK hastalarinda median220 (IQR 25-75; 161-
306), 1 aylik mortalite goriillen SAK hastalarinda 190 (IQR 25-75; 135-306), 3 aylik
mortalite gorillen SAK hastalarinda ise 191 (IQR 25-75; 148-278) idi (p=0.311). ilk 48
saatte mortalite goriilen IPK hastalarinda median 194 (IQR 25-75; 141-234), 1 aylk
mortalite goriilen IPK hastalarmda 169 (IQR 25-75; 132-227), 3 aylik mortalite goriilen IPK
hastalarinda 169 (IQR 25-75; 130-227)idi (p=0.185).

Laktat degeri ilk 48 saatte mortalite goriilen SAK hastalarinda median 4.45 (IQR 25-75; 2.9-
8.1), 1 aylik mortalite goriilen SAK hastalarinda 3.4 (IQR 25-75; 2.4-5.5), 3 aylik mortalite
goriilen SAK hastalarinda ise 3.45 (IQR 25-75; 2.4-5.5) idi (p=0.343). 11k 48 saatte mortalite
goriilen IPK hastalarinda median 3 (IQR 25-75; 2.3-5), 1 aylik mortalite goriilen IPK
hastalarinda 2.6 (IQR 25-75; 1.7-4.1), 3 aylik mortalite goriilen IPK hastalarinda 2.6 (IQR
25-75;1.7-4.1) idi (p=0.071).
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NLR degeri ilk 48 saatte mortalite goriilen SAK hastalarinda median 4.13 (IQR 25-75; 1.23-
10.9), 1 aylik mortalite gériilen SAK hastalarinda 1.64 (IQR 25-75; 0.91-10.9), 3 aylik
mortalite goriillen SAK hastalarinda ise 3.14 (IQR 25-75; 1.07-8.76)idi (p=0.311). ilk 48
saatte mortalite goriilen IPK hastalarinda median6.7 (IQR 25-75; 1.6-10.8), 1 aylik mortalite
goriilen IPK hastalarinda 4.84 (IQR 25-75; 1.9-10.7), 3 ayhk mortalite goriilen IPK
hastalarinda 4.38 (IQR 25-75; 1.9-10.1)idi (p=0.357).

MLR degeri ilk 48 saatte mortalite goriilen SAK hastalarinda median 0.40 (IQR 25-75; 0.16-
0.71), 1 aylik mortalite goriilen SAK hastalarinda 0.19 (IQR 25-75; 0.09-0.71), 3 aylk
mortalite goriillen SAK hastalarinda ise 0.33 (IQR 25-75; 0.20-0.13)idi (p=0.313). Ilk 48
saatte mortalite goriilen IPK hastalarinda median 0.41 (IQR 25-75; 0.24-0.59), 1 aylk
mortalite goriilen IPK hastalarinda 0.38 (IQR 25-75; 0.26-0.56), 3 aylik mortalite goriilen
IPK hastalarinda 0.35 (IQR 25-75; 0.26-0.56) idi (p=0.552).

PLR degeri ilk 48 saatte mortalite goriilen SAK hastalarinda median 85.8 (IQR 25-75; 33.1-
144.6), 1 aylik mortalite goriilen SAK hastalarinda 59.8 (IQR 25-75; 33.1-144.6), 3 aylik
mortalite gériilen SAK hastalarinda ise 48.6 (IQR 25-75; 33.8-128.2)idi (p=0.768). 1k 48
saatte mortalite goriilen IPK hastalarinda median 141.9 (IQR 25-75; 76.3-246.1), 1 aylik
mortalite gdriilen IPK hastalarinda 118.8 (IQR 25-75; 81.9-214.9), 3 aylik mortalite goriilen
IPK hastalarinda 117.9 (IQR 25-75; 83.6-194.7)idi (p=0.562).

PAI degeri ilk 48 saatte mortalite goriilen SAK hastalarinda median 0.22 (IQR 25-75; 0.1-
0.35), 1 aylik mortalite goriilen SAK hastalarinda 0.17 (IQR 25-75; 0.1-0.35), 3 aylik
mortalite goriillen SAK hastalarinda ise 0.20 (IQR 25-75; 0.17-0.10)idi (p=0.768). Ilk 48
saatte mortalite goriilen IPK hastalarinda median 0.59 (IQR 25-75; 0.14-0.66), 1 aylik
mortalite goriilen IPK hastalarinda 0.59 (IQR 25-75; 0.30-0.68), 3 aylik mortalite goriilen
IPK hastalarinda 0.53 (IQR 25-75; 0.11-0.68) idi (p=0.525).
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K, 11k 48 Saat 1 Aylik Mortalite 3 Aylik Mortalite P
anama Grubu . . .
Mortalite degeri

SAK Grubu 220 (161-306) 190 (135-306) 191 (148-278) 0.311

IPK Grubu 194 (141-234) 169 (132-227) 169 (130-227) 0.185
Glukoz | Tiim

Intrakraniyal 194 (142-250) 171 (134-229) 169 (132-229) 0.095

Kanamalar

SAK Grubu 4.45 (2.9-8.1) 34 (2.4-5.5) 3.45(24-5.5) 0.343

IPK Grubu 3(2.3-5) 2.6 (1.7-4.1) 2.6 (1.7-4.1) 0.071
Laktat | Tiim

Intrakraniyal 3.3(2.4-5.5) 2.6 (1.7-4.3) 2.65(1.7-4.2) 0.055

Kanamalar

SAK Grubu 4.13 (1.23-10.9) 1.64 (0.91-10.9) 3.14 (1.07-8.76) 0.311

IPK Grubu 6.7 (1.6-10.8) 4.84 (1.9-10.7) 4.38 (1.9-10.1) 0.357
NLR Tiim

Intrakraniyal 6.5 (1.3-10.9) 4.8 (1.7-10.7) 4.4 (1.7-10.1) 0.526

Kanamalar

SAK Grubu 0.40 (0.16-0.71) 0.19 (0.09-0.71) 0.33 (0.20-0.13) 0.313

IPK Grubu 0.41 (0.24-0.59) 0.38 (0.26-0.56) 0.35 (0.26-0.56) 0.552
MLR Tiim

Intrakraniyal 0.41 (0.2-0.62) 0.38 (0.24-0.57) 0.34 (0.24-0.56) 0.443

Kanamalar

SAK Grubu 85.8 (33.1-144.6) | 59.8 (33.1-144.6) 48.6 (33.8-128.2) | 0.768

IPK Grubu 141.9 (76.3-246.1) | 118.8 (81.9-214.9) | 117.9 (83.6-194.7) | 0.562
PLR Tiim

Intrakraniyal 128.2 (64.5-230) | 117.9(73.6-194.7) | 117.5(73.6-191.7) | 0.460

Kanamalar

SAK Grubu 0.22 (0.1-0.35) 0.17 (0.1-0.35) 0.20 (0.17-0.10) 0.722

IPK Grubu 0.59 (0.14-0.66) 0.59 (0.30-0.68) 0.53 (0.11-0.68) 0.525
PAI Tiim

Intrakraniyal 0.44 (0.1-0.64) 0.35 (0.17-0.64) 0.33 (0.11-0.64) 0.526

Kanamalar

SAK grubunda 22, IPK grubunda 154, toplamda 176 hasta mevcuttur. SAK grubunda ilk 48 saatte mortalite 6, 1
aylik mortalite 7, 3 ayhk mortalite ise 8 hastada goriilmiistiir. IPK grubunda ise ilk 48 saatte mortalite 24, 1 aylik
mortalite 63, 3 aylik mortalite ise 67 hastada goriilmistiir.

Veriler median (InterquartileRange 25-75) olarak sunulmustur.

SAK: Subaraknoid Kanama, IPK: Intraparankimal Kanama, PAI: Plazma Aterojenik indeks, NLR: Notrofil
Lenfosit Orani, MLR: Monosit Lenfosit Orani, PLR: Platelet Lenfosit Orani
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5. TARTISMA

Hemorajik inmelerde klinik ve laboratuvar parametreleri ve bunlarin mortalite ile cerrahi
tedavi ihtiyacin1 6ngdrmedeki rollerini inceledigimiz bu ¢caligmada baslica dort onemli sonug
elde ettik. Birincisi IPK grubunda SAK grubuna gore daha ileri yas ile daha sik HT ve
antihipertansif kullanim1 oldugunu saptadik. ikincisi; HDL-K degeri IPK grubunda SAK
grubuna gore anlaml diizeyde diisiikken; PAI, NLR, MLR ve PLR oranlari daha yiiksekti.
Ugiinciisii; IPK hastalarinda cerrahi ve konservatif tedavi ile yonetilen hastalar arasinda bu
oranlar anlamli fark gostermemekteydi. Son olarak mortalite sonlanim1 gruplarinda da hem
SAK hem de iPK i¢in PAI, NLR, MLR ve PLR oranlar1 anlamli fark gostermedi. SAK ve
IPK farkli patogenezlere sahip klinik antitelerdir. Sonuglarimizda IPK etiyolojisinde énemli
bir rol oynayan vaskiiler patogenez ve amiloid anjiyopatinin etkili oldugu goriisiindeyiz.
Bulgularimiz 1s1ginda PAI, NLR, MLR ve PLR oranlarinin hemorajik inmelerde mortalite

ve cerrahi tedavi ihtiyaci i¢in yeterli biyobelirtecler olamayacagi kanaatindeyiz.

Calismamiz toplam 176 hasta ile gergeklestirildi. Hastalarin 22’sinde (%12.5) SAK,
154’iinde (%87.5) ise IPK mevcuttu. Ulkemizde yapilan epidemiyolojik ¢alismalara gore
inmelerin %65.1°1 akut iskemik inme, %24 i intraserebral kanama ve %10.9’u subaraknoid
kanamadir (12). Tiirkiye’de yilda yaklasik 14000 yeni akut subaraknoid kanama tanisi
konulmaktadir (12). ABD’de SAK, tiim inmelerin yaklasik %5'ini olusturur ve 35 yasin
iizerindeki kisilerde goriilme siklig1 yillik yaklasik 2-25/100000 civarmdadir. IPK ise ABD
verilerine gore tiim inmelerin %10-20’sini olusturmaktadir. Calismamizda SAK ve IPK
dagilim literatiirdeki dagilimlara benzer bulunmustur. Ulkemizde SAK hastalarinin
%35.9’u elli yas altinda iken diinya genelinde yaklasik %16’s1 elli yas altindadir. SAK
hastalarinin iilkemizde %77.8°1 yetmis yas altindadir. Diinya genelinde ise bu oran %62
bulunmustur (12). IPK insidansi da iilkemizde 55 yas ve iizerinde yasla birlikte giderek
artmaktadir. Forti ve ark.nin Italya’da gergeklestirdigi bir retrospektif kohortta IPK
hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunun 75-84 yas araliginda oldugu saptanmistir (112). Ancak
hem SAK hem de IPK’nin her yasta goriilebilecegi bilinmektedir. Bizim ¢alisgmamizda da
yas dagilimina bakildiginda literatiirle ve {ilkemizin giincel epidemiyolojik verileri ile
uyumlu sekilde SAK hastalarinda yas anlamli diizeyde diisiik saptandi. SAK hastalarinda
median yas 55 yil (IQR 25-75; 48-65) iken IPK hastalarinda 68 yil (IQR 25-75; 57-77)

bulundu.
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Glincel verilere gore iilkemizde SAK’ta erkek cinsiyet oraninin %45.1, kadin cinsiyet
oraninin ise %54.9 oldugu belirtilmistir. Diinya genelinde de benzer olarak SAK’ta kadin
cinsiyet oraninin %53 oldugu belirtilmistir (12). Diinya genelinde SAK icin kadin/erkek
oraninin 1.15:1 oldugunu gosteren c¢alismalar da mevcuttur (111). Asyalilarda
gerceklestirilen bir calismada IPK hastalarmin %58’inin erkek oldugu saptanmistir. Ayni
zamanda erkeklerde IPK yasinmn kadinlara gore daha erken gdzlendigi belirtilmistir (113).
Bizim ¢alismamizda ise hem SAK hem de IPK’da kadin orani erkeklerden daha diisiiktii.
Ancak SAK ve IPK arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.505).

Komorbiditeler arasmmda SAK ve IPK gruplari arasmnda HT dagilmi anlamli fark
gostermekteydi. IPK hastalarinda HT oran1 %51.9 iken SAK hastalarinda %22.7 saptanmis
olup IPK hastalarinda anlamli diizeyde daha sik HT gézlenmistir (p=0,009). Ariesen ve
ark.’nin gergeklestirdigi bir meta-analizde IPK igin risk faktdrleri arastirilmis ve 14 vaka
kontrol, 11 kohort ¢alismasi analize dahil edilmistir. Bu analizin verilerine gére IPK icin HT
varligiin odds orani 3.68 (%95GA; 2.52-5.38) saptanmistir. Analize dahil edilen 2 kohortta
HT derecesi arttik¢a IPK riskinin arttig1 gdsterilmistir (115,116). Sonugta IPK icin 4 6nemli
risk faktorii; erkek cinsiyet, yas, HT ve alkol alimi1 olarak tanimlanmustir. Jolink ve ark. ise
IPK’da lokasyona dzgii risk faktdrlerini tanimlamay1 amagladiklar ve 42 galigma ile 26174
hastay1 dahil ettikleri bir meta-analizde HT nin hem lober hem de non-lober IPK i¢in énemli
bir risk faktorii oldugunu saptamislardir. HT yalnizca IPK icin degil SAK icin de dnemli bir
risk faktoridiir. Dabilgou ve ark.nin {iclincii basamak bir noéroloji  kliniginde
gerceklestirdikleri retrospektif bir ¢galismada basvuran 1803 inme hastasinin 1253’1 (%69.5)
iskemik inme, 550°si ise hemorajik inme tanis1 almistir (117). SAK tiim inmeler i¢inde %3.3,
hemorajik inmeler igerisinde ise %10.7 oraninda goriilmiistiir. Tiim inmeler igerisinde en sik
saptanan vaskiiler risk faktorlert HT, kronik alkol alimi ve inme Oykiisii olmas1 olarak
saptanmistir. Bu ¢calismada SAK igin en sik saptanan neden HT (%78) olmustur. Bunu %6.8
ile anevrizma riiptiirii takip etmistir. Ancak Dabilgou ve ark.nin verilerinin aksine literatiirde
spontan SAK icin en sik etiyoloji yaklasik %85 oraninda anevrizma riiptiirii olarak
bildirilmektedir. Calismamizda SAK hastalarinda HT sikliginin IPK’ya gére anlamli olarak
daha az goriilmesinin bununla ilgili oldugu gériisiindeyiz. Ayrica SAK hastalarimizda yasin
da anlamli olarak diisiik olmasi etiyolojilerinde 6n planda anevrizma riiptiirii ve gesitli
vaskiiler malformasyonlar olabilecegini diisiindiirmektedir. Bunlarm yani sira HT IPK’da iyi

tanimlanmis bir risk faktoriidiir ve altta yatan vaskiiler patogenez siireclerine katkida
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bulunmaktadir. Calismamizda hem HT siklig1 hem de antihipertansif kullanimmin IPK

grubunda anlamli diizeyde yiiksek olmasi literatiirde tanimlanmig bulgular ile uyumludur.

SAK ve IPK gruplar1 arasinda laboratuvar parametrelerini karsilastirdigimizda; SAK
grubunda HDL’nin anlamh diizeyde yiiksek oldugunu ve PAI, NLR, MLR ve PLR
degerlerinin anlamh diizeyde diisiik oldugunu saptadik. Adigiizel ve ark. IPK’da lipit
profilinin risk faktorii olarak roliinii inceledikleri ¢ok merkezli retrospektif vaka-kontrol
caligmasinda 226 hasta ve 226 kontrol grubu incelenmis ve LDL-C ve total kolesterol
degerlerinin hasta ve kontrol gruplarinda anlamh fark gostermedigi saptanmistir. Ancak
hasta grubunda HDL-K degerleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde disiik, TG
seviyeleri ise anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (119). Aym1 zamanda LDL-C/HDL-K
oranlarinin hasta grubunda anlamh diizeyde diisiik oldugu saptanmistir. Adigiizel ve ark.
SAK hastalarmi calismadan dislamis ve yalnizca IPK hastalarmi dahil etmislerdir.
Calismanin sonuglarina gére LDL-C ile IPK arasinda ters bir iliski oldugu goriisiine
varmislardir (119). IPK ile kolesterol diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmak igin 1980 ile
2013 yillar1 arasinda Pubmed ve Emphase veri tabanlar1 kullanilarak genis bir sistematik
meta-analiz yapilmistir. Bu kapsamli meta-analiz ¢alismasina 23 calisma dahil edilmis ve
7960 IPK hastasinda kolesterol diizeyleri degerlendirilmistir. Bu meta-analizin sonuglarina
gore total kolesterol diizeyinin hemorajik inme riski ile ters iligkili oldugu belirtilmistir. Total
kolesterol konsantrasyonundaki 1 mmol/L (38.6 mg/dL) artis, hemorajik fel¢ riskinde
%15'lik bir azalma ile iliskilendirilmistir. Benzer sekilde diisiik LDL-C diizeylerinin de IPK
riskini arttirdig1 bulunmustur. Ancak arastirmacilar HDL-K ile iPK arasinda anlaml bir iliski
tespit edememistir (120). Bu ¢alismada istatistiksel olarak anlamli sonuglar olsa da yazarlar
tarafindan da bildirilen 6nemli kisithiliklara sahiptir. Bu kisithliklarin basinda meta-analize
dahil edilen caligmalar arasinda vaka kontrol ¢alismalarinin olmamasi gelmektedir. Ancak
lipit profili ve IKK’lar arasindaki iliskiyi inceleyen vaka kontrol galismalar1 oldukca
smirhdir. Yaklasik 20 yil stiren ve felg gecirmemis 9068 kisiyi kapsayan Rotterdam I-II
calismalarinda 55 yas iistii bireyler prospektif olarak incelenmis ve toplam 85 kiside IPK
gelistigi saptanmustir. Ayrica inme belirtisi gostermeyen ve baska nedenlerle beyin MRG
uygulanan 789 hastanin 162'sinde mikro kanama goriilmiistiir. Renske G ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada kan lipitlerinden trigliserid diizeyi ile IPK gelismesi arasinda ters orantinin
oldugu belirtilmistir. Ayn1 caligmada total kolesterol diizeylerinin azalmast ve HDL-K
diizeylerinin artmasiyla IPK riskinin arttig1 bildirilmistir (121). Ancak bu calismada LDL-K

diizeyi ile IPK arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. TG diizeyi ile hem asemptomatik
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mikrohemorajili hastalar hem de IPK'l1 hastalar arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir.
Bu sonuca dayanarak diisiik TG diizeyinin IPK icin &nemli bir prediktér olabilecegi
cikarilmistir. Bu ¢alisma ayni1 zamanda diisiik TG diizeylerinin vaskiiler endotel dokusunda
hasara neden olabilecegi hipotezini de desteklemektedir (121). Bizim ¢aligmamizda LDL-C,
total kolesterol ve TG diizeyleri hem IPK/SAK gruplar arasinda, hem IPK tedavi gruplari
arasinda hem de mortalite gruplar1 arasinda anlamli fark gostermemistir. Ancak bizim
caligmamizda lipit profilinin hemorajik inme gelismesindeki etkisi degil prognostik rolii
incelenmistir. Ayrica calismamizda kontrol grubu kullanilmamisti. HDL-K ve PAI
degerlerinin IPK ve SAK gruplari arasinda anlamli fark géstermesinin bu kanama tiplerinin
patogenezlerindeki 6nemli farkliliklarla iligkili oldugu goriisiindeyiz. Vaskiiler endotel
hasar1; 6n planda HT zemininde gelisen IPK’larda patogenetik siirece dnemli katkilarda
bulunabilir. Ancak PAI ve HDL-Kile mortalite arasmnda anlamli bir iliski saptayamadik.
Calismamizin retrospektif olmasi ve orneklem biiyiikliiglimiiziin sinirli olmast Tip-2 hata
riskimizi arttirmaktadir. Bu konuyla ilgili prospektif ve genis 6rneklemli caligmalara ihtiyag

devam etmektedir.

Calismamizda PAI; SAK ve IPK gruplari arasinda anlaml fark gosterirken, tedavi gruplari
ve mortalite gruplar1 arasinda anlaml fark gdstermemisti. PAI; aterojenite ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin 6ngoriilmesinde giiclii bir biyobelirte¢ oldugu diisiiniilen
giincel bir indekstir (122). PAI dolasimdaki TG’lerin ve HDL-K konsantrasyonlarinin molar
oranmin logaritmasidir. Ek olarak PAI, LDL partikiil biiyiikliigii ile ters orantilidir (83). Bu
baglamda, kii¢iik yogun LDL-C'nin oksidatif hasara karsi ¢ok hassas oldugu ve dolayisiyla
aterosklerotik lezyonlar tetikledigi gosterilmistir (123). Bu nedenle PAI kardiyovaskiiler
olaylar1 6ngdrmek igin saglam bir risk faktorii olarak one siiriilmiistiir. Ayrica PAi’nin
kardiyovaskiiler hastaliklarda sadece risk faktorii olarak degil ayn1 zamanda prognostik rolii
de bir¢cok caligmada gosterilmistir (124-126). Yildiz ve ark. bir vaka kontrol ¢alismasinda
PAI ile koklii bir subklinik ateroskleroz belirteci olan karotis intima-medya kalinligini
(carotis intima-media thickness, CIMT) degerlendirmislerdir. Her iki belirte¢ de (PAI ve
CIMT), aterosklerotik hastalarla karsilastirildiginda kontrollere gére anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur. Ayrica aterosklerotik hasta grubunda PAI ve CIMT degerleri arasinda giiglii ve
anlamli bir iligki tespit edilmistir (124). Wu T ve ark. 696 kisiyi iceren bir vaka kontrol
calismasinda PAI’nin kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik olaylarinda prediktif roliinii
incelemis ve geleneksel risk faktorleri (DM, HT, sigara i¢gme) i¢in diizeltmeler sonrasinda

PAI'nin kardiyovaskiiler hastalik igin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu saptamislardir
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(126). Ayrica, Onat A ve ark. tarafindan gergeklestirilen prospektif gdzlemsel bir ¢galismada
2676 kiside 8 yillik takip ile PAI ile kardiyometabolik bozukluklar arasindaki iliski
incelenmistir (125). Karistirict faktorler olarak tanimlanan geleneksel risk faktorlerine gore
ayarlama yapildiktan sonra her iki cinsiyette de PAI’nin koroner kalp hastalig1 olaylarimi
ongordiigii saptanmistir. Ayrica veriler, PAl’nin kardiyovaskiiler olaylar1 ngdrmede
giivenilir bir gosterge oldugu ileri siiriilmiistiir (125). PAI’nin kardiyovaskiiler hastaliklarda
giiclii bir prediktor oldugu 6nemli caligmalar ile 6ne siiriilse de epidemiyolojik arastirmalar
farkli popiilasyonlarda PAI skorlarinda anlamli degiskenlik oldugunu gdstermistir (127).
Etnik koken, cografi bolge, diyet, cinsiyet, yas, fiziksel aktivite gibi faktorlerin
popiilasyonlar arasindaki PAI degiskenliginde énemli belirleyiciler oldugu tespit edilmistir
(128). Bu baglamda, farkli popiilasyonlara ait 8394 kisiden elde edilen verilere dayanan yeni
bir ¢alisma, kardiyovaskiiler hastaliklar icin -0.3-0.11 arasindaki PAI degerlerinin diisiik
riskli, 0.11-0.24 arasindaki degerlerin orta riskli ve 0.24'ten yiiksek PAI degerlerinin ise
yiiksek riskle iliskili olabilecegini &ne siirmektedir (83). PAI koroner arter hastaliklarinin
yani sira iskemik inme i¢in de kapsamli bir sekilde arastirilmistir. Cin’de Wang ve ark.
tarafindan gerceklestirilen, genel niifusta iskemik inme prevalansini tahmin etmek icin PAI
indeksinin roliinii inceledikleri ve Cin’in kirsal bdlgelerinde yasayan 11.495 kisiden lipit
profili ile beraber cesitli parametrelerin kaydedildigi calismada PAI’nin iskemik inme icin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmustir (129). Iskemik inme prevalansinin PAI degeri
ile pozitif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Yas, cinsiyet, gelir durumu, egitim durumu,
sigara igme, alkol alimi, egzersiz, HT, viicut kitle indeksi, DM, atriyal fibrilasyon ve ailede
felg dykiisiine gore diizeltmeler yapildiktan sonra, PAI’de her 1 standart sapma (SS) artisinda
iskemik inme sikligmin kadinlarda ve erkeklerde sirasiyla %34.8 ve %?20.9 arttig1
gosterilmistir. Iskemik inmede PAI’nin rolii ¢esitli calismalarda gosterilmis olsa da
hemorajik inmelerdeki rolii heniiz belirsizligini korumaktadir. Calismamizda IPK grubunda
PAI median degeri 0.49 olarak saptanmis olup Dobiasova ve ark.’nin oOnerdigi
kardiyovaskiiler hastalik esik degerlerine gore oldukca yiiksek goriinmektedir. SAK
hastalarinda ise median 0.17 degeri orta riskli aralikta goriilmektedir. Bu farkta yine IPK ve
SAK arasindaki patogenez farkliliklarina ve IPK’da serebral amiloid anjiyopati gibi kronik
vaskiiler degisikliklerin daha 6nemli bir rol oynamasi ile iligkili oldugu goriisiindeyiz.
Verilerimiz SAK’ta daha az belirgin olmakla beraber hemorajik inme hastalarinda da PAI
degerlerinin dnemli riske isaret ettigini gostermektedir. Ancak konu ile ilgili vaka-kontrol
calismalarma ve genel popiilasyonda PAI izlemi ile hemorajik inmeler arasindaki iliskiyi

inceleyen kapsamli ¢aligmalara ihtiyac devam etmektedir. PAI ile hemorajik inme riski
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arasinda bir iliski olabilecegine isaret eden bulgularimiz yani sira cerrahi tedavi ihtiyaci ve

mortalite gibi kotii prognoz agisindan PAI gruplar arasinda anlamli fark gdstermemistir.

NLR, MLR ve PLR gibi hematolojik indeksler de ¢esitli hastalik gruplarinda tanisal ve
prognostik 6neme sahip oldugu gosterilen gilincel arastirma alanlarindan biridir.
Calismamizda bu parametrelerin yine IPK ve SAK gruplari arasinda anlamli farklihk
gosterdigini  saptadik. Periferik kandaki NLR yakin zamanda enflamasyonun
biyobelirteglerinden biri olarak ortaya c¢ikmistir. Solid tiimorler, sepsis, bag dokusu
hastaliklar1 ve iskemik inme dahil olmak iizere birgok hastalik durumunda incelenmistir
(130-133). inme ve NLR ile ilgili yapilan arastirmalarin biiyiik cogunlugu iskemik felgte
yapilmistir. Celikbilek ve ark.’nm 70 iskemik inme 50 gegici iskemik atak ve 70 saglikh
kontrol ile gerceklestirdigi bir calismada WBC ve NLR degerlerinin kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.001). Ayn1 zamanda mortalite gelisen
iskemik inme hastalarinda da bu degerler anlamhi diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0.024).
Mortalitenin 6ngdriilmesinde NLR’nin en uygun esik degeri %66.7sensitivite ve %74.1
spesifite ile 4.1 bulunmustur (134). Hemorajik felgte NLR ile ilgili ¢alismalar smirl
sayidadir. NLR artigimin biyolojik temelinde aterosklerotik hastaliklar i¢cin 6nemli bir risk
faktorii olan adipoz dokularm hipertrofisi sonras1 immun cevapta ilk dnce lenfositlerin artisi
ve sonrasinda lenfositlerin TNF-alfa, IL-6, IL-1, IL-8, ve adipokinler (leptin, resistin,
andvisfatin) gibi sitokinler {ireterek monositlerin adipoz dokuya alinmasina ve notrofil
sayisinin artigina aracilik etmesi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (135). Babu ve ark.
hemorajik inme hastalarinda NLR ile ndrolojik sonlanim arasindaki iliskiyi incelemis ve
NLR artig1 ile kot norolojik sonlanim arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
saptamiglardir. Aynt zamanda NLR'deki degisimlerin hemorajik inme seyrinin erken
doneminde ortaya ¢iktig1 gozlemlenmistir (136). Bu sonuclar hemoraji ile iliskili beyin
hasarinin patofizyolojisinde enflamasyon un Onemli bir rol oynadigi hipotezini
desteklemektedir. Bu ¢calismada yliksek NLR degerlerinin 90. giinde major sakatlik ile iliskili
oldugu bulunmustur. Ancak Babu ve ark. sadece nodrolojik sonlanim ve major sakatlik
acisindan NLR sonuglarini incelemis mortalite ve cerrahi ihtiyaci acisindan bir
degerlendirme yapmamislardir. NLR bizim ¢alismamizda IPK grubunda anlamli diizeyde
yliksek bulunmustur (136). Calismamizda her ne kadar kontrol grubu mevcut olmasa da
SAK grubuna gore IPK’da artmus NLR degerleri yine kronik enflamasyon ve vaskiiler
patolojilerle iligkilendirilebilir. NLR'nin normal araligi1 1-2 arasinda kabul edilmektedir.

Yetiskinlerde 3’iin iizerindeki ve 0.7'min altindaki degerler patolojik kabul edilmektedir.
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Yetiskinlerde 2.3-3.0 arasinda gri zon olarak kabul edilen NLR degerlerinin kanser,
ateroskleroz, enfeksiyon, enflamasyon, psikiyatrik bozukluklar ve stres gibi patolojik durum
veya siireglerin erken uyarisi olabilecegi diisiiniilmektedir (137). Calismamizda SAK
grubunda NLR median degeri 1.85 (IQR 25-75; 1.15-4.64) bulundu. Ancak SAK
hastalarinda NLR degeri genis bir dagilima sahipti. Yalnizca 22 SAK hastasinin
degerlendirmeye alinabilmis olmasinin bu sonuglar1 etkilemis olabilecegi goriislindeyiz.
Ayrica saglikl popiilasyonla karsilastirildiginda SAK hastalarinda NLR degerinin klinik
onemi hakkinda daha fazla bilgi edinilebilecegini diisiinmekteyiz. IPK grubunda ise NLR
median degeri 3.53 (IQR 25-75;1.98-7.9) ile belirgin diizeyde yiiksekti (p=0.010). Onerilen
esik degerlerine gore bakildiginda da belirgin diizeyde yiiksek olan NLR degerlerinin IPK
hastalarinda SAK hastalarina gore vaskiiler enflamatuvar siireglerin daha aktif rol almasi ile
iligkili oldugu diisiincesindeyiz. Ancak ¢alismamizda cerrahi ihtiyaci ve mortalite agisindan

NLR degerleri anlamli fark géstermemistir.

NLR’ye benzer bir diger enflamatuvar belirte¢ de yeniden ilgi gérmeye baslayan MLR dir.
Ozellikle sepsis ve diger enfeksiyonlarda monositlerin kemik iliginden kan dolasimina
salinimi1 indiiklenir ve monositler makrofajlara olgunlasacaklari enfeksiyon odaklarina gog
ederler (138). Song ve ark. iskemik inmelerde MLR degerini incelemis ve 1005 hastay1
caligmaya dahil etmislerdir. Hastalarin %9.9’unda HT, %5.1’inde hemoraijk transformasyon
ve %4.8’inde parankimal hematom geligsmistir. MLR orani iskemik inme sonras1 HT gelisimi
icin bagimsiz risk faktorii olarak tanimlansa da iskemik inme sonrasi parankimal hematom
gelisimi igim MLR degerinin anlamli bir belirte¢ olmadig1r sonucuna varilmistir (139).
Primer hemorajik inmeler i¢in ise MLR degeri literatiirde yeterince incelenmemistir.
Ulkemizde Acikgdz ve ark.’nin gerceklestirdigi bir calismada iskemik inme hastalarinda
lenfosit/monosit oraninin (LMR) klinik ve radyolojik parametrelerle kisa siireli sonlanimlar
ile iliskisi incelenmistir. Bu ¢alismada iskemik inme hastalarinda LMR ortalama 2.4+0.7
iken kontrol grubunda 4.1+1.4 saptanmistir (p<0.001). Bizim ¢alismamizda MLR, IPK
grubunda SAK grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.004) (140).

MLR ve NLR ile benzer sekilde PLR de enflamatuvar bir belirtec olarak
degerlendirilmektedir. Bolayir ve ark.’nin gergeklestirdigi bir calismada IPK tanis1 netlesmis
296 hasta ile benzer yas ve cinsiyete sahip 180 kontrol dahil edilmis ve 30 giin i¢inde
Olen/sag kalan hastalar arasinda NLR ve PLR degerleri karsilastirilmistir (141). Toplam 296
IPK hastasmin 120’sinde (%40.5) 30 giin icerisinde mortalite gelismistir. Hasta grubu
kontrollerle, dlen hastalar sag kalan hastalarla kiyaslandiginda hem NLR hem de PLR
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degerleri anlamli diizeyde yliksek bulunmustur. Ardindan gergeklestirdikleri tek ve cok
degiskenli lojistik regresyon analizlerinde, akut donemde NLR ve PLR degerlerindeki
saptanan yiiksekligin IPK hastalarinin kisa ddnem mortaliteyi saptamasinda bagimsiz olarak
anlamli degigkenler oldugunu gostermislerdir (swrasiwyla p=0.014 ve p=0.024). Receiver
Operating Characteristic analizi ile PLR i¢in 261.7, NLR i¢in ise 9.5 iizerindeki degerlerin
IPK’ya bagh 30 giinliik mortaliteyi saptamada uygun esik degerleri olabilecegini
gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda ise IPK hastalarinda kontrol grubu yerine SAK
hastalar1 ile kiyaslandiginda NLR ve PLR degerleri yiiksek olsa da mortalite gruplarinda her
ikisi de anlamli fark gdstermemistir. Ayrica ¢alismamiz iiglincli basamak bir hastanede
gerceklestirilmistir. Bu durum her iki grupta da agir klinikteki hastalarin agirlikli olarak
caligmaya dahil edilmesine yol agmis olabilir. Dolayisiyla kanama ciddiyetinin daha genis
bir spektrumda oldugu ¢cok merkezli ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilebilir. Bolayir ve
ark. caligmalarinda NLR ve PLR degerleri hastanin sikayetlerinin ilk 24 saatinde
incelemislerdir. Ancak kan alim saati ve semptom baglangicindan gegen siire net
belirtilmemistir. Bizim g¢alismamizda NLR, MLR ve PLR degerlerinin tiimii hastalarin
basvuru aninda degerlendirilmistir. Lipit profili i¢in ise yalnizca bagvurusundan sonraki 24
saat icinde alinan kan sonuclar1 dahil edilmistir. Ancak bu degerler giinler icerisinde
degiskenlik gosterebilir. inflamatuar yanit akut dénemde de olduk¢a &nemli serebral
hasarlara yol acabilse de sonu¢larimiz iizerinde 6zellikle hematolojik parametrelerin bagvuru
anindaki degerlerinin dikkate alinmasi ile iliskili olabilecegi goriisiindeyiz. Ancak giinler
icerisinde artan enflamatuvar yanitin izlenmesi de hemorajik inme hastalarinda énemli
olabilir. Dolayisiyla seri izlemin yapildig1 ve semptom baglangicindan sonra gegen siirelerin

detayl kayit altina alindig1 ¢caligmalar farkli sonuglar verebilir.
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6. KISITLILIKLAR

Calismamizin en 6nemli kisithiliklar retrospektif ve tek merkezli bir ¢galisma olmasidir. Bu
nedenle hastalardan numune alim saatleri semptom baglangicina gore yeterli hassasiyete
sahip olmayabilir. Ayrica hemorajik inme hastalarinda lipit profili ilk 24 saatte calisilan
hastalarin smirli sayida olmasi da verilerimizin genellenebilirligini kisitlamaktadir. Bir diger
kisithiligimiz ise etiyolojik verilere detayl ulagilamamis olmasidir. Hem IPK hem de SAK

icin etiyolojik nedenler olduk¢a ¢esitlidir ve sonuclar {izerinde etkili olmus olabilir.
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7. SONUC

Hemorajik inmelerde klinik ve laboratuvar parametreleri ve bunlarin mortalite ile cerrahi
tedavi ihtiyacin1 dngdérmedeki rollerini inceledigimiz bu calismada, bulgularimizin IPK ve
SAK arasindaki etiyopatogenetik siirecler ilizerine Onemli bilgiler sagladigim
diisiinmekteyiz. HT ve antihipertansif sikligmin IPK hastalarinda SAK hastalarina gére daha
yiiksek olmast HT ve buna bagh vaskiiler endotelyal hasarin ve takibinde vaskiiler
enflamatuvar siirecin biiyiik rol oynadigmi disiindiirmektedir. Bu goriisleri destekler
bigimde PAI, NLR, MLR ve PLR degerlerinin IPK hastalarinda SAK’a gére anlamh
diizeyde daha yiiksek oldugunu saptadik. Her ne kadar ¢calismamizda bu parametreler cerrahi
tedavi ihtiyact ve mortalitenin Ongdriilmesinde anlamli saptanmasa da daha genis
orneklemler ile gergeklestirilecek, numune alim zamanlarinin detayli kaydedildigi ve seri
izlemlerin yapildig1 prospektif ¢alismalar daha 6nemli veriler saglayabilir. Ayrica IPK
hastalarinda anlaml diizeyde yiiksek ¢ikan bu parametrelerin saglikli popiilasyonda diger
kardiyovaskiiler hastaliklarda gosterildigi gibi hemorajik inmeler i¢in de risk taramasinda

kullanilabilecegi goriisiindeyiz.
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9. OLGU RAPOR FORMU

Hemorajik inme tanisi alan hastalarda kan parametreleriyle, tedavi sekli ve mortalite

arasindaki iliski

Olgu Rapor Formu

Hastanin protokol no

Yas1

Cinsiyeti

Mevcut hastahklar
Sigara( )
Alkol ()

Kullandig: ilaglar

Laboratuvar sonuclar1 o BUN

o alblimin: o hdl:

0 kolesterol: 0 Alt:

0 1nr: 0aPTT:

o lenfosit: 0 monosit:

oPAI [log (TG/HDL-K) orani]:

o Kreatinin: o Glukoz:
o 1dI: o trigliserid:
0 Ast: 0 GGT:
o PT: 0 whc:
o platelet: o lokosit

o Troponin:
0 CRP:

0 LDH:

o notrofil:

o laktat:

Goriintiilleme yontemleri

o Kontrastsiz Beyin BT

0 MRG

Goriintiileme bulgusu

(lezyon yerti)

o subaraknoid kanama

o0 intraserebral kanama

Tedavi sekli

KONS-CERRAHI NOTU:

o Cerrahi
0 Medikal
o Cerrahi + Medikal

Sonlanim 48 saat icinde
o lyilik hali

oExitus

l.ay
o lyilik hali

0 Exitus

3.ay
o lyilik hali

o Exitus
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