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OZET

AMAG: Serebral mikrokanamalar (SMK) ¢apt 5 mm’den kii¢iik, yuvarlak ve hemosiderin gibi kan yikim {iriinlerine duyarh
T2 gradient EKO sekanslarinda hipointens gériinen lezyonlardir. Calismamizda intraserebral hematom hastalarinda
mikrokanama varligl, hematom hacimleri ve prognoz iizerine etkileri arastirildi.

GEREC ve YONTEM: 2012-2016 yillar1 arasinda néroloji kliniginde yatarak tetkik ve tedavi edilen, gradient EKO ve SWI
MR goriintilleme yapilan intraserebral kanamali 50 hasta calismaya dahil edildi. Cerrahi girisim uygulanan hastalar,
anevrizma kanamalar1 ve subaraknoid, subdural ve epidural kanamalar ¢alismadan dislandi. Calismamiza sadece nedeni
bilinmeyen ve hipertansif hematomlar dahil edildi. Tiim hastalarin yatis siireleri, ilk yatis ve ¢ikis NIHSS skorlari, vaskiiler
risk faktorleri, antiagregan ve antikoagiilan kullanimlari kayit edildi.

BULGULAR: Toplam 50 hastanin 27’sinin mikrokanama odagi vardi, 23 hastanin yoktu. Kadin/Erkek=19/31 olarak
saptandi. Mikrokanama olanlarin yas ortalamasi 67.07+12.64, mikrokanama olmayanlarin yas ortalamasi 65.65+14.65'di.
Hematom lokalizasyonlar: siklik sirasina gore en ¢ok lober (n: 19), bazal ganglion (n: 15) ve talamus (n: 10) olarak tespit
edildi. Mikrokanama olanlarin 16’s1 subkortikal, 11'i kortikal lokalizasyonluydu.

SONUGC: Calismamizda SMK'nin prognoz iizerinde belirgin etkisinin olmadigr ve HT, DM, sigara i¢imi ve antiagregan,
antikoagiilan kullanimindan bagimsiz olustugu sonucuna varildi. Hematom lokalizasyonlar1 ile mikrokanama varhg
arasinda korelasyon saptanmadi, her iki grupta da hematom hacimleri benzerdi. Calismada gruplar arasinda SMK
lokalizasyon farklilign goriilmedi. SMK’larin hematom prognozu iizerinde etkisi olmadig1 ve diger risk faktdrlerinden
etkilenmedigi sonucuna varilsa da genis gruplu prospektif randomize ¢alismalarla etyolojinin aydinlatilmasi i¢in yeni
arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: : Intraserebral hematom, mikrokanamalar, prognoz, risk faktérleri.

THE EFFECT OF CEREBRAL MICROBLEEDS ON PROGNOSIS IN INTRACEREBRAL HEMATOMAS AND
ANALYSIS OF RISK FACTORS
ABSTRACT

OBJECTIVE: : Cerebral microbleeds (CMB) are hypointense lesions detected in T2 gradient ECO sequences, smaller than 5
mm in diameter, and are sensitive to blood-degradation products such as hemosiderin. We investigated the effects of CMK
on hematoma volume and prognosis in patients with intracerebral hematoma.

MATERIAL and METHODS: Fifty patients with intracerebral hemorrhage who underwent gradient EKO and SWI sequences
and hospitalized in neurology clinic between 2012 -2016 were included. Patients with surgical intervention, aneurysm
hemorrhages, and subarachnoid, subdural, and epidural hemorrhages were excluded. Hematomas due to hypertension
and unknown etiology were included. Hospitalization duration, NIHSS scores at admission and discharge, vascular risk
factors, use of antithrombotic and anticoagulants were recorded.

RESULTS: 27 patients had foci of microbleeds, and 23 patients did not have any. Female /Male ratio was 19/31. The mean
age of those with microbleeds was 67.07 + 12.64, and those without microbleeds was 65.65 + 14.65. Hematoma
localizations were determined as lobar (n: 19), basal ganglion (n: 15) and thalamus (n: 10) respectively. Sixteen had
subcortical and 11 had cortical localization of CMB.

CONCLUSION: We suggested that CMB has no significant effect on prognosis and is independent of HT, DM, smoking and
antithrombotic or anticoagulant therapy. There was no correlation between hematoma localization and existence of CMBs.
Hematoma volumes were similar in both groups. There was no difference between groups in terms of CMBs’ localization.
Although it was concluded that CMB had no effect on hematoma prognosis and not affected by other risk factors, studies
are needed to elucidate their etiology with large group prospective randomized trials.
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GiRis

Semptomatik hemoraji yilda yaklasik 30-
40/10000 kiside gorilir ve klinik sonuglart koti
olabilir. Iyi bilinen modifiye risk faktorleri
hipertansiyon, diyabet, alkol ve sigaradir. Primer
intraserebral hematomlarda hipertansif
ateroskleroz ve serebral amiloid anjiopati varligi
yaklasik  %78-88'inde hematom olusumuna
katkida bulunur. Her iki durumda kii¢lik vaskiiler
frajiliteyi gosteren olasi subklinik hemorajiler
saptanabilir. Bu lezyonlar mikrokanama olarak
adlandiriir ~ ve  makroskopik  hemorajilerin
habercisi olabilirler (1,2,3).

Serebral mikrokanamalar (SMK) ¢ap1 5
mm’den kiiciik, yuvarlak ve hemosiderin gibi kan
yikim {riinlerine duyarh T2 gradient EKO
sekanslarinda hipointens goriinen lezyonlardir
(34, 5). SMK normal yaslanma ile artis
gosterebilir, ancak aynmi zamanda hipertansiyon
gibi vaskiler risk faktorleri, serebrovaskiiler
hastaliklar, kognitif performans ve alzheimer
hastaligiyla da iligkili olabilecegi bildirilmistir
(3,5).

Literatirde = SMK’larin  kiiciik  damar
mikrohemorajik veya mikroanevrizmal
lezyonlarin belirteci oldugu gosterilmistir (2). Bu
lezyonlar makroskopik hematomlarin olusum
mekanizmalarini aydinlatabilir. Ancak c¢ok az
calisma intraserebral hematomlarda SMK’larin
dagilm ve prevelansini arastirmistir, genel
populasyondaki prevalanst %3-27 arasindadir.
SMK histolojik olarak eritrositlerin  6nceki
ekstravazasyonundan kalan hemosiderin yiikli

makrofaj odaklarina karsihk gelir (2,3,4,5).
Semptomatik  intraserebral hemoraji  olan
hastalarda kiiciik penetran damarlarin

fibrohiyalinozisi ve amiloid anjiopati ile iliskilidir,

ancak asemptomatik hastalarda bodyle bir
iliskilendirme yoktur (1,2,5).
Etyolojide en sik amiloid angiopati,

hipertansiyon, vaskiilit ve kii¢iik kavernomlar
sayilabilir. Intraserebral hematomlarin altinda
yatan etyoloji yillar o6nce baslayan amiloid
angiopati veya hipertansif vaskiilopati olabilir
(2,3). Lobar SMK’lar genellikle amiloid angiopati
ile baglantili iken, derin  mikrokanamalarin
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hipertansif vaskiilapatiye daha spesifik oldugu
disiiniilmektedir. Hipertansif lezyonlar genellikle
bazal ganglionlarda, serebral amiloid angiopati ise

lober lokalizasyonludur (3). Lokalizasyon ve
dagilim ayrica amiloidi diisiindiiren
apolipoprotein E genotipi ile de iliskili olabilir,
ancak enflamatuar slireg heniiz
aydinlatilamamistir ( 3,5,6).

Calismamizda intraserebral hematom
hastalarinda mikrokanama varlif, hematom

hacimleri ve prognoz iizerine etkileri arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Calisma grubu: Retrospektif olarak 2012-2016
yllar1 arasinda noroloji kliniginde yatarak tetkik
ve tedavi edilen, gradient EKO ve SWI MR
goriintiileme yapilan intraserebral kanamali 50
hasta ¢alismaya dahil edildi. Cerrahi girisim
uygulanan hastalar, anevrizma kanamalar1 ve
subaraknoid, subdural ve epidural kanamalar
calismadan dislandi. Calismamiza sadece nedeni
bilinmeyen ve hipertansif hematomlar dahil edildi.

Tiim hastalarin gradient EKO ve SWI
sekanslari uzman radyolog tarafindan
degerlendirildi. Hematom hacimleri ve

mikrokanamalar lokalizasyonlarina gore tespit
edildi. Tiim hastalarin yatis siireleri, ilk yatis ve
cikis NIHSS skorlari, hipertansiyon (HT), diyabetes
mellitus (DM), sigara, gecirilmis serebrovaskiiler
hastalik (SVH), antiagregan ve antikoagiilan
kullanimlar1  kayit edildi. Rutin laboratuar
degerlerinden hemoglobin, hemotokrit, platelet,
iire, kreatin ve koagiilasyon olciimlerine bakildi.
Hastalar mikrokanamalar olanlar ve olmayanlar
olarak iki gruba ayrildi ve tiim istatistiksel
analizler gruplar arasinda karsilastirildi.
Norogoériintilleme: Gradient EKO-SWI ve kranial
MR goriintiilerinde mikrokanama odaklarn ve
hematom lokalizasyonu klinik kér uzman radyolog
tarafindan incelendi. Hematom hacimleri MR
goriintilerinde AxBxC / 2 (boy x en x derinlik / 2)
formulii kullanilarak aymi radyolog tarafindan
hesaplandi.

istatistiksel analiz: Tiim veriler SPSS (statistical
package for the social sciences for windows) 22
versiyonu kullanilarak degerlendirildi. Student T



ve Ki kare testleri parametrik ve nonparametrik
verilerin Kkarsilastinlmasinda kullanildi. Ol¢iim
degerleri ortalama + standart sapma olarak ifade
edildi. P degeri <0,05 istatistiksel olarak anlaml
deger kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 50 hastanin 27’sinin mikrokanama
odagi vardi, 23 hastanin yoktu. Kadin/Erkek=
19/31 olarak saptandi. Mikrokanama olanlarin yas
ortalamasi 67.07+12.64, mikrokanama
olmayanlarin yas ortalamasi 65.65+14.65 idi.
Hematom lokalizasyonlar siklik sirasina gore en
¢ok lober (n:19), bazal ganglion (n:15) ve talamus
(n:10) olarak tespit edildi. Mikrokanama olanlarin
16’s1 subkortikal, 11'i kortikal lokalizasyonluydu.
Mikrokanama olan ve olmayan gruplar arasinda
yas, cinsiyet, NIHSS degerleri ve diger risk
faktorleri acisindan anlamh fark gozlenmedi
(p>0,05) (Tablo I).

Tablo I. Demografik veriler.

GRUPLAR Mikrokanama Mikrokanama P
olanlar olmayanlar
(n:27) (n:23)
Yas 67.07+12.64 65.65+14.65  0.71
Cinsiyet (kadin) 9 10 0.46
HT(+) 20 15 0.49
DM(+) 4 5 0.52
inme(+) 7 3 0.25
Sigara(+) 8 4 0.31
Antiagregan 8 7 0.95
kullanimi(+)
NIHSS(giris) 4.66+4.44 3.08+2.57 0.12
NIHSS(¢1kis) 3.96+3.49 2.69+2.14 0.13

HT: hipertansiyon DM: diabetes mellitus NIHSS: National
institute stroke scale

Hematom hacimleri ve kan laboratuar
parametreleri ac¢isindan gruplar arasinda anlaml
fark saptanmadi (Tablo II).

Her iki grup ayrica hematom
lokalizasyonlarina gore karsilastirildi. En sik
lokalizasyon lober bolgelerde, ikinci siklikta bazal
ganglionlarda saptandi. Hematom lokalizasyonlari
acisindan fark gézlenmedi (Tablo I1I).

TARTISMA
Serebral mikrokanamalar modern MRG
tekniklerinin gelisimiyle fark edilmeye

baslanmistir. Klinik pratikte tanisal degerleri,
iligkili risk faktorleri ve prognostik Onemleri
arastiritlmaktadir.  SMK’lar  siklikla  inmeyle
basvuran hastalarda, kiiciik damar hastaligi

Mikrokanamalarin prognoz iizerindeki etkisi ve risk faktorleri analizi

89

Tablo II. Kan laboratuar parametreleri.

GRUPLAR Mikrokanama Mikrokanama P

olanlar olmayanlar

(n:27) (n:23)
Hematom hacmi 11036+21144 11138+14180 0.98
HGB 13.35+1.70 13.16+1.50 0.64
PLT 240.77+71.79 249.17+61.80 0.66
Kan sekeri 165.25+61.41 136.47+55.09 0.90
Ure 47.40£22.00 49.69+32.46 0.76
Kreatin 1.39+1.30 1.08+0.48 0.28
Trigliserid 135.07+65.03 156.04+87.62 0.33
LDL 138.74+49.20 127.91+37.97 0.39
PTZ 13.70+0.98 13.95+3.33 0.71
INR 1.11+0.19 1.10+0.33 0.94
Lokosit 10.87+3.89 9.88+2.59 0.28
Hemotokrit 41.09+4.74 40.23+3.98 0.49

HGB: hemoglobin PLT: platelet LDL: low density lipoprotein

Tablo III. Hematom lokalizasyonlari.

Hematom Mikrokanama Mikrokanama Toplam
lokalizasyonu  olanlar olmayanlar

Beyin sap1 1 2 3

Bazal ganglion 8 7 15
Lober 10 9 19
Serebellum 0 3 3
Talamus 8 2 10
Toplam 27 23 50

olanlarda ve yash populasyonda gradient EKO
goriintiilerinde saptanmaktadir (2, 5).

SMK ileri yas, HT, DM, sigara gibi bir¢ok risk
faktorleri ile iliskilidir. Intraserebral
hematomlarda ise risk faktorleri ileri yas, genis
l6koriazis ve lakiner enfarktlar olarak sayilabilir
(1). Sessiz SMK’lar yash saglikli populasyonda %3-
6 arasindadir, yasla birlikte prevelansi giderek
artar ve 80 yas civarinda %35’e kadar yiikselir
(1,2). Yas artust ile birlikte damar duvarlarn zayiflar
ve c¢evre dokulara kan sizmaya baslar (5).
Calismamizda yas ortalamalari arasinda
mikrokanama olanlar ile olmayanlar arasinda fark
yoktu.

ABD’de iskemik inme hastalarinin %20’sinde
akut intraserebral hematomlarin ise %54-71'inde
goriilmistir  (2). Olgularimizin ~ %54’tinde
mikrokanama saptanmistir.

Lin ve ark. yaptig1 calismada SMK ile yas,
cinsiyet, hipertansiyon veya diyabet arasinda
anlaml iliski bulunmamistir. Bizim calismamizda
da vaskiiler risk faktorleri agisindan anlamh fark
goriilmedi.

SMK lokalizasyonunun vaskiiler patoloji ile
iligkili ~olduguna inamlir. Subkortikal veya
infratentoryal bolgedeki SMKlarin genellikle
hipertansif vaskiilopati ile iliskili oldugu, kortikal
olanlarin serebral amiloid anjiopatiye bagh oldugu
disiiniilmektedir. Calismamizda subkortikal
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lokalizasyon daha fazla tespit edildi ve her iki

grupta da lober lokalizasyon daha fazlaydi
(p>0.05).
Literatiirde =~ SMK’larin erken doénemde

perihematomal 6dem ve total lezyon hacmini
arttiran 6nemli bir faktor oldugu ileri siiriilmiistiir.
Hemoglobin degredasyonunun demir salinimina
yol acarak beyin 6demine neden olabilecegi
diistintlmistiir (2). Mehdiratta ve ark. yaptigi
¢alismada spontan intraserebral hematom olan
hastalarin  ilk  3-4 glinlerde ferritin ve
perihematomal 6dem arasinda pozitif korelasyon
oldugu  gosterilmistir  (2,7). Calismamizda
mikrokanama olan grupta prognoz ve hematom
hacimleri Kkarsilastirildiginda gruplar arasinda
anlaml fark saptanmadu.

Prospektif bir c¢alismada ayni zamanda
rekiirren inme riskini arttirdigr gosterilmistir,
boylece SMK'nin sadece hemorajik degil, kiiciik
damar hastalifl spektrumunun pargasi olarak
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir (8).
Sonug olarak SMK kiiciik damar hastaliginin bir
gostergesi olmasi yanisira hipertansif vaskiilopati
ve serebral amiloid anjiopatide de sik goriilebilir.
Kiiciik damar hastaliginda endotelyal disfonksiyon
ve kan beyin bariyeri harabiyeti ana patogenetik
ozelliktir (3). Ayrica CADASIL ve amiloid
anjiopatide de hicbir vaskiiler risk faktorii
olmayanlara gore daha sik gorilir, bu bulgu
intraserebral hematom riskini de arttirmaktadir
(1,9). Serebral arterlerde amiloid birikimi genis
hematom ve yiiksek mortalite riskine neden olur
ve hematomlarin yaklasik %20’sinin
etyolojisinden sorumludur (10). Literatiirde
yapilan prospektif ve kohort ¢alismalarda serum
ferritin diizeyleri, diisik LDL ve kan glukoz
seviyeleri ile mortalite arasinda iliski oldugu
gosterilmistir (10).
Bu calismada laboratuar kan tetkiklerinde (hgb,
plt, kan sekeri, tire, kreatin, trigliserid, LDL, PTZ,
INR, lokosit, hemotokrit) mikrokanama olan ve
olmayan gruplar arasinda anlamh fark saptanmadi
(p>0.05).

Calismamizda SMK’larin tetkiki icin SWI
sekanlarindan faydalanildi. Bu islem T2 gradientle
kiyaslandiginda daha fazla kontrast gerektirir,
ancak %50-70 daha fazla oranda lezyonlarin
goriilmesini saglar.

Calismanin kisitliklar1 6ncelikle retrospektif
dizayn nedeniyle akut donemde demir, ferritin gibi

kan yikim iiriinlerine ait laboratuar
parametrelerinin ¢alisilamamasi, NIHSS
skorlarimin  taburculuk  sonrasi 6. ayda
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tekrarlanamamasi ve ¢alisma grubumuzdaki hasta
sayisinin azligidir.

Sonug olarak ¢alismamizda SMK'nin prognoz
iizerinde belirgin etkisinin olmadigl ve kanama
egilimi yaratan laboratuar degerlerinden ve HT,
DM, sigara i¢cimi ve antiagregan kullanimindan
bagimsiz olustugu sonucuna varildi. Hematom
lokalizasyonlar1  ile  mikrokanama olusumu
arasinda korelasyon saptanmadj, her iki grupta da
hematom hacimleri benzerdi. Calismada gruplar
arasinda SMK lokalizasyon farkliig1 gériilmedi ve
prognoz agisindan ilk yatis ve taburculuk NIHSS
skorlar1 benzerdi.

Etyolojisinde enflamasyon ve
mikrovaskiilopatinin 6ne sirildigi SMKlarin
hematom prognozu iizerinde etkisi olmadig:
sonucuna varilsa da genis gruplu prospektif
randomize ¢alismalarla etyolojinin aydinlatilmasi
icin yeni arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

KAYNAKLAR

1. Yates PA, Villemagne VL, Ellis KA, et al. Cerebral
microbleeds: a review of clinical, genetic, and
neuroimaging associations. Frontiers in Neurology Stroke
2014;4:1-13.

2. Lin WM, Yang TY, Weng HH, et al. Brain Microbleeds:
Distribution and Influence on Hematoma and
Perihematomal Edema in Patients with Primary
Intracerebral Hemorrhage. The Neuroradiology Journal
2013; 26:184-190.

3. Miwa K, Tanaka M, Okazaki S, et al. Relations of Blood
Inflammatory Marker Levels With Cerebral Microbleeds.
Stroke 2011;42:3202-3206

4. Walker DA, Broderick DF, Kotsenas AL, et al. Routine Use
of Gradient-Echo MRI to Screen for Cerebral Amyloid
Angiopathy in Elderly Patients. AJR:2004;182: 1547-1550.

5. Caunca MR, Brutto VD, Gardener H, et al. Cerebral
Microbleeds, Vascular Risk Factors, and Magnetic
Resonance Imaging Markers: The Northern Manhattan
Study. ] Am Heart Assoc. 2016;5: €003477 doi:
10.1161/JAHA.116.003477.

6. Mendel TA, Wierzba-Bobrowicz T, Lewandowska E, et al.
The development of cerebral amyloid angiopathy in
cerebral vessels; a review with illustrations based upon
own investigated post mortem cases. Pol j pathology 2013;
64 :260-267.

7. Mehdiratta M, Kumar S, Hackney D, et al. Association
between serum ferritin level and perihematoma edema
volume in patients with spontaneous intracerebral
hemorrhage. Stroke 2008; 39: 1165-1170.

8. Thijs V, Lemmens R, Schoofs C, et al. Microbleeds and the
risk of recurrent stroke. Stroke 2010; 41: 2005-2009.

9. Lesnik Oberstein SA, van den Boom R, van Buchem MA, et
al. Cerebral microbleeds in CADASIL. Neurology
2001;57:1066-70.

10. Senn R, Elkind MSV,Montaner ]. et al. Potential Role of
Blood Biomarkers in the Management of Nontraumatic
Intracerebral Hemorrhage. Cerebrovasc Dis 2014;38:395-
400.



