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Subaraknoid Kanamada Risk Faktdrleri ve Yas Analizi
Risk Factors and Age Analysis in Subarachnoid Hemorrhage
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Subaraknoid kanama (SAK)’nin risk faktorleri ile kafa i¢i anevrizmalarin risk faktorleri bliylik oranda benzerdir. Risk faktorlerinin analizi
yapllirken bu risk faktorlerinin degistirilebilir ve degistirilemez olmasinin dikkate alinmasi onleyici yaklagimlarin ortaya konulmasi
acisindan daha yararl olacaktir. Bu risk faktorleri; genetik belirtecler, biyobelirtecler ve epidemiyolojik faktorler olarak siniflandirilabilir.
Epidemiyolojik faktorler arasinda SAK riski icin yas, kadin cinsiyeti, hipertansiyon ve hali hazirda sigara kullanimi bagimsiz dért etken
olarak karsimiza gcikmaktadir. Yas ve cinsiyet degistirilemez oldugundan, énlenebilir risk faktorl olarak hipertansiyon ve hali hazirda
sigara kullaniminin éniine gecilmesi ile SAK riskinin asagi gekilebilecegi gercektir.
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ABSTRACT

Risk factors for subarachnoid hemorrhage (SAH) and risk factors for intracranial aneurysms are largely similar. When analyzing risk
factors, taking into consideration whether these risk factors can be changed or not will be useful in terms of determining preventive
approaches. These risk factors include genetic markers, biomarkers, and epidemiological factors. Among the epidemiologic factors;
age, gender, hypertension and current smoking are the four independent risk factors for SAH. Since age and gender cannot be
changed, it is essential for SAH to be prevented by avoiding hypertension and current smoking as preventable risk factors.
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B GiRiS

ubaraknoid kanamaya (SAK) ait risk faktorlerinin analizi
Sile travmatik SAK disinda en sik SAK nedeni olan kafa

ici anevrizmalarin varli@ agisindan risk analizi genis
anlamda benzerdir. Kafa i¢i anevrizma varigi dogal olarak
SAK icin de risk meydana getirmektedir. Bununla beraber
kafa ici anevrizmalarin varligi igin risk analizi yapiimasinin
yaninda bu anevrizmalarin gogunun kanamadigi bilindiginden,
anevrizmalarin kanamasina neden olan risk faktorlerinin
(anevrizmanin kendisine ve/veya hastaya ait) analizi de ayrica
yapilmalidir.

Risk faktorlerinin analizi yapilirken bu risk faktorlerinin degis-
tirilebilir ve degistiriiemez olmasinin dikkate alinmasi onleyici

yaklasimlarin ortaya konulmasi agisindan daha yararl olacak-
tir.

* Genetik belirtegler
* Biyobelirtecler
* Epidemiyolojik faktorler
o Yas
o Cinsiyet
o Sigara kullanimi
o Hipertansiyon ve diger kardiyovaskiler hastaliklar

o Alkol kullanimi
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B GENETIK BELIRTEGCLER

Su ana kadar yapilan tim genom calismalarinda 6 kesin, bir
muhtemel kafa i¢i anevrizma varlidi ile iliskilendirilebilinecek
varyant tespit edilmistir (9). Bununla beraber kafa i¢i arter mi-
marisini olusturan yapi taslarini ve bunlarin iligkilerini kodla-
yan gen bdlgeleri ve arterlerin iglevini belirleyen enzimleri ve
kimyasallari kodlayan gen bélgelerine ait kusurlar arastirimig-
tir. Ailede SAK 6ykisi olan bireylerde SAK riski yiksek ola-
rak tespit edilmistir. Birinci derece yakinlarinda SAK olanlarin
normal popllasyona gére SAK riski 3-7 kat daha yuksektir.
SAK riski Ehler Danlos gibi konnektif doku hastaliklari ya da
otozomal dominant polikistik bdbrek hastaliginda yuksektir
(3,17,19).

Kafa ici arter mimarisindeki kusurlar sonucu anevrizmalarin
meydana gelmis olabilecegi savi ile arter duvarini olusturan
proteinleri kodlayan gen bélgelerindeki delesyonlar, varyas-
yonlar ve polimorfizmler arastinimistir. Thrombospondin type-
1 domain-containing protein 1 geni, Lysyl Oxidase geni, elas-
tin geni, apolipoprotein E geni ve Proteoglycan Versican geni
bunlara drnektir (6). Kafa i¢i kan akiminin ayarlanmasinda ¢ok
onemli roll oldugu bilinen nitrik oksit’i sentezleyen enzimlere
ait polimorfizmler ile SAK varligi arasindaki iligkiye dair 6nemli
kanitlar tespit edilmistir (18).

Irksal o6zellikler ile SAK arasindaki iligkinin varligina dair
bilgiler literatiirde bulunmaktadir. Farkli tlkelerden ¢gikan SAK
calismalarinda oldukga farkli SAK insidansi ve prevelansi
bildirilmektedir. Kabaca Japonlarda ve Finlilerde, beyaz irka
gore siyah irkta SAK riski ylksek olarak rapor edilmektedir
(5,8,10,11,22).

Genetik belirtecler SAK icin degistirilemez risk faktorl olarak
gorinse de (6rnegin irksal ozellikler, pozitif SAK aile dykus)
glnimuizde genetik alandaki gelinen nokta bu genetik
kusurlarin dizeltilebilecegi 6ngérisini kuvvetlendirmektedir.
Ayrica anevrizmalari kanamadan tespit etmenin SAK igin
Onleyici bir yaklasim olacagi agiktir.

B BiYOBELIRTEGCLER

Kanda, beyin anevrizma duvarinda veya beyin-omurilik
sivisinda (BOS) tespit edilen biyobelirtecler ile kanamamis
kafa ici anevrizma varligina dair ipuglarinin yakalanmasi
amagclanmigti. Bu amagcla elastase ve alpha-1-antitrypsin,
lipoprotein A, vascular endothelial growth factor, interleukin
1 beta (IL-1B), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-
1), tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), gibi biyobelirteclerin
serum dlzeyleri, complement C3c, C9, imminoglobulin
(IgG, IgM), VCAM-1, M1/M2 macrophages, monocytes
(CD68*cells), T lymphocytes (CD3), B lymphocytes (CD20),
M1 macrophages anevrizma duvar dokusundaki dizeyleri
ve intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1), vascular cell
adhesion molecule (VCAM-1), and E-selectin BOS dizeyleri
kafa ici anevrizmasi olanlarda kontrol gruplarina gére anlamli
ylksek olarak tespit edilmistir (6).
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B EPIDEMIYOLOJIK FAKTORLER
Yas

39 giinlik bir bebekte bile anevrizmal SAK bildirilmis olsa da,
5. ve 6. dekatlarda her iki cinsiyet igin en sik SAK goérilme
dénemleridir. ileri yas SAK icin degistirilemez bagimsiz risk
faktortdir (11,21,22).

Cinsiyet

Kadin cinsiyeti SAK icin degistirilemez risk faktérudur.
Kadinlarda SAK gorlilme orani erkeklere gore yiksektir
ve %68,5’lara varan kadin hakimiyeti bildirilmistir. Ancak
kadinlardaki yuksek SAK gorilme oraninin 50 yas Ustunde
anlamh oldugu, 50 yas altinda erkek kadin arasinda anlamli
fark olmadigi da tespit edilmistir (5). 50 yas ustlinde hem
anevrizma varligi hem de SAK prevalansinin yiksek tespit
edilmesi kadinlarin kafa i¢i anevrizmaya erkeklere oranla
daha ¢ok sahip olmalarina ragmen 50 yas altinda anevrizma
kanamamalarinin nedenlerinin irdelenmesine neden olmustur.
Sigara, alkol kullanimi, hipertansiyon erkeklerde daha
yaygindir. Bu epidemiyolojik faktérler ayni zamanda yiksek
SAK ihtimali ile iligkilendirilmistir. Erkeklerde daha yaygin
olan ve SAK varlig ile pozitif iliskisi bulunan bu epidemiyolojik
faktdrlere ragmen kadinlarda 50 yas Ustiinde SAK anlamli
sekilde ylksek tespit edilmesi, 50 yas oncesinde kadinlari
SAK’dan 6nemli sekilde koruyan durumlarin varligina dikkat
cekilmesine ayrica neden olmustur. Bu nedenlerle kadinlarin
hormonal (oral kontraseptif kullanimi, hormon replasman
tedavisi) ve reproduktif (menars, menapoz, menstriiel siklus,
gebelik sayisi ve memeden besleme) durumlarinin SAK (izerine
etkisi arastinlmistir (13,14).

Kombine oral kontraseptif kullananlarda yiksek SAK riski
tespit edilmistir. Bu yuksek riskin hangi yol ya da yollar
Uzerinden meydana geldigi henlz tam net degildir. Ayni yasta
postmenapozlu kadinlarin premenapoziu kadinlara gére
daha yiiksek SAK riskine sahip olduklari, éstrojen replasman
tedavisinin SAK riskini dustrdigu tespit edilmistir. Gebelik,
preperium ve memeden beslemenin SAK Uzerine etkisi tespit
edilememistir (7,15,16).

Sigara Kullanimi

SAK ile ilgili yapilan tim c¢alismalardaki epidemiyolojik ana-
lizlerde sigara kullanimin degistirilebilir bagimsiz etken olarak
SAK riskini artirdidi tespit edilmistir. Sigara kullanimi kafa ici
anevrizmalarin hem rUptire olmalarina yatkinh@i artirdigi hem
de endotel hasari yaparak anevrizma olusumuna neden oldu-
guna dair kanitlar elde edilmistir. Hali hazirda sigara kullanimi,
sigara icme slresi ve yogunlugu ile kafa igi anevrizma rlptu-
rU arasinda pozitif iliskinin olduguna dair kanitlar elde edilmis
olsa da hemen hemen buitln galismalarda sigara igcimi SAK
icin bagimsiz etken olarak tespit edilmistir. Halihazirda sigara
icen kadinlarda sigara icen erkeklere gére SAK goérilme ora-
ninin anlaml sekilde ylksek olduguna dair kanitlar mevcuttur
(1,2,4).

Hipertansiyon ve Diger Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kan basinci yiksekligi tim calismalarda her iki cinsiyette
SAK icin en énemli bagimsiz degistirilebilir risk faktdrlerinden



biri olarak kabul edilmektedir. Yliksek kan basinci hem kafa
ici anevrizma formasyonuna neden olarak hem de kafa ici
anevrizma ripturd riskini artirarak SAK goérilme oranini anlamli
sekilde yukseltmektedir. Yuksek kan basincinin endotel hasari,
vazovazorum okllzyonu ve damar duvarindaki diz kaslarda
elastin ve kollajen sentezini bozmasi nedenleri ile hem kafa
ici anevrizma olusumuna hem de bunlarin riptirine neden
olmaktadir. Miyokard enfarktliisi gibi diger kardiyovaskdler
hastalik varligi ile SAK arasinda anlamli iligki olduguna dair
kanitlar elde edilmistir (1,2,5).

Alkol Kullanimi

Son yillarda alkol kullanimi ile SAK arasinda bir iligkinin olup
olmadigina dair arastirmalan artmigtir. Alinan alkol miktan
ile SAK riski arasinda bir korelasyon olduguna dair yayinlar
mevcuttur. Haftallkk 100 gramdan fazla alkol tiketiminin SAK
icin ylksek risk olusturdugu tespit edilmistir (19). Bir baska
calismada haftallk 87 gram ve Uzeri alkol alanlarda daha
az alanlara goére daha yiiksek SAK riski tespit edilmistir. Bu
calismada haftada 87 gram ve (zeri alkol alan kadinlar ayni
miktar alkol alan erkeklere gore daha ylksek SAK riskine
sahip olarak bulunmustur. Yiksek alkol alimi hem endotel
Uzerine oksidatif baski, endotel enflamasyonu yolu ile hem de
yuksek alkol ile hipertansiyon arasinda anlamli iligkinin oldugu
bilindiginden bu sekilde hemodinamik baski yolu ile SAK
riskini artirmaktadir (8).

Bu major risk faktérlerinin yaninda literatirde kokain gibi uyarici
kullanimi, dislk sosyoekonomik durum, kan transfiizyon
Oykusu, yuksek tuz kullanimi, disik vicut kitle endeksi, kan
lipit duzeyi, diyabet gibi degiskenlerle ile SAK arasinda rolatif
bir iligkinin olduguna dair bilgiler mevcuttur (12,13,16,20,22).

Bu epidemiyolojik faktorler arasinda SAK riski igin yas,
kadin cinsiyeti, hipertansiyon ve hali hazirda sigara kullanimi
bagimsiz dort etken olarak karsimiza cikmaktadir. Yas ve
cinsiyet degistirilemez oldugundan, &nlenebilir risk faktérl
olarak hipertansiyon ve hali hazirda sigara kullanimin éniine
gecilmesi ile SAK riskinin asagi ¢ekilebilecegi gercektir. Ayrica
kadinlarda hormon replasman tedavisinin SAK riski i¢in bir
onlem olabilecegine dair bir yaklasim meydana gelmeye
baslamistir.
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