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OGRENME HEDEFLERI

m Serebral vazospazm ve gecikmis sereb-
ral iskemi kavramlarinin, tanimi ve
patofizyolojisi.

m Serebral vazospazm ve gecikmis sereb-
ral iskeminin medikal ve endovaskuler
tedavisinde konvansiyonel ve yenilikci
yaklasimlar.
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Serebral vazospazm, anevrizmal subarak-
noid kanama sonrasi, vaskiiler duvar i¢indeki
diiz kas kontraksiyonu nedeniyle serebral
arter ¢apinin gecici olarak fokal veya yay-
gin daralmasi olarak tanimlanir. Anjiografik
vazospazm bulgulart hastalarin yaklagik %30-
%70 inde goriilir ve maksimum pikini 5 ila
14. glinler arasinda yapar [1,2]. Vazospazm,
arteriyel daralmanin radyolojik bir gozlemi-
dir. Vazospazm gozlenen hastalarin ise sadece
9%20-%25 inde klinik iskemik semptom ve bul-
gular agiga ¢ikmaktadir. Bu durumda, subarak-
noid kanama sonras1 gelisen iskeminin klinik
bulgu ve belirtilerini tanimlamak igin “semp-
tomatik vazospazm” terimi yerine “gecikmis
serebral iskemi” terimini kullanmak daha sag-
likli olacaktir [3]. Gecikmis serebral iskemi,
anevrizma tedavisi sonrasi hidrosefali, enfek-
siyon, elektrolit imbalans1 gibi baska sebeplere
bagli olmayan ve 1 saatten uzun siiren fokal
norolojik defisit ve/veya Glaskow koma sko-
runda en az 2 puan diisiis olarak tanimlanir [4].

Terimler ve tanimlardaki tutarsizligin baslica
nedeni, vazospazmin radyografik kanitlarinin
serebral iskeminin klinik 6zellikleriyle birles-
tirilmesidir. Buna karsin birden fazla faktor
gecikmig serebral iskemiye katkida bulunabilir.
Gecikmis serebral iskemi, vazospazmin aslinda
potansiyel bir sonucudur. Gecikmis sereb-
ral iskemi patogenezinde; erken beyin hasari,
kan-beyin bariyeri bozulmasi, mikrotromboz,
kortikal yayilan depolarizasyonlar ve serebral
otoregiilasyonun bozulmasi gibi ile daha kar-
masik faktorler de rol oynamaktadir [5-9]. Her
ne kadar aralarinda ki korelasyon miikemmel
olmasa da subaraknoid kanama sonrasi gecik-
mis serebral iskeminin en 6nemli sebeplerinden
biri vazospazm olarak kabul edilmektedir [10].

PATOFizYOLOJi

Kanama sonrasi subaraknoid bosluga salinan
kan bozulma iiriinleri ve hemoglobin, oksidatif
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stresi tetikler ve kalsiyum kanallarinin dogru-
dan aktivasyonu yoluyla diiz kas hiicrelerinde
serbest radikal hasarina yol agar. Ayrica bu
durum nitrik oksid yikimina ve ayni zamanda
giiclii bir serebral vazokonstriktor olan endote-
lin 1 diizeylerinin artmasina neden olur ve eslik
eden anjiyogenez, inflamasyon ve hiicre dis1
matris yeniden gekillenmesi potansiyel olarak
damar daralmasini baslatabilir [6,11-15]. Biitiin
bu teorilere ragmen vazospazm ve gecikmis
serebral iskeminin kesin olusum mekanizmasi
halen belirsizligini korumaktadir.

TANI

Gecikmis serebral iskemi tanisi nérolo-
jik muayeneye dayanir. Semptomlar siklikla
subakuttur ve dalgalanma gosterebilir. Biling
diizeyi intakt olan hastalarda herhangi bir
erken norolojik defisiti aydinlatmak igin sik
klinik muayene yaklagimi kullanilabilir [16].
Bununla birlikte, yiiksek dereceli kanamalarda
ve baslangi¢c Glaskow koma skoru diisiik olan
veya sedatif ilaclar alan hastalarda muayene
bulgulart smirhdir ve radyolojik bulgulara
glivenmeyi gerektirir [17]. Vazospazmin tespi-
tinde ki primer invaziv olmayan yontem, orta-
lama serebral kan akis hizi elevasyonlarinin
Ol¢iimiinde kullanilan transkraniyal doppler
ultrasonografi olarak kabul edilmektedir. Fakat
transkraniyal doppler ultrasonografi kullanima,
operatdriin deneyimine, akustik pencerelerin
mevcudiyetine ve hasta igbirligine baglhdir ve
distal damarlar1 goriintiileme potansiyeli sinir-
lidir [18]. Serebral vazopazm ve/veya gecikmis
serebral iskemi vakalarinda damar capi, akis
hiz1 ve bolgesel perfiizyonu degerlendirmek
icin bilgisayarli tomografi, BT anjiyografi, BT
perfiizyon, Xenon BT, tek foton emisyonlu bil-
gisayarli tomografi, pozitron emisyon tomog-
rafisi, difiizyon agirlikli manyetik rezonans
gorilintiileme, manyetik rezonans anjiyografi,
arteriyel spin etiketli (ASL) perfiizyon ve gibi
bir¢ok goriintiileme modalitesi son yillarda rag-
bet gormektedir [19-22]. Tiim bu goriintiileme
yontemlerine ragmen vazopazm tanisinda yuk-
sek hassasiyet ve 0zgiilliikk oranlar1 ve yansira

es zamanli endovaskiiler tedavi istiinliigliyle
anjiyografi halen altin standart olmaya devam
etmektedir [23].

TEDAVI

Profilaktik ve terapétik vazospazm tedavi-
sinin temel amaci serebral kan akimi ve beyin
oksijen dagilimini arttirarak iskemik ndronal
hasarin azaltilmasidir. Tedavide hastanin kli-
nik tablosuna ve tanisal bulgulara dayali olarak
asamali bir yaklagim kullanilmalidir. Tedavi
protokolleri baslica medikal ve endovaskiiler
olarak iki grupta degerlendirilebilir.

MEDIKAL TEDAVi

Hemodinamik Ogmentasyon
(Hipervolemi, Hemodiliisyon ve
Hipertansiyon)

Poiseuille yasasina gore, serebral kan akisini
optimize etmek i¢in kontrol edilebilen degis-
kenler, basing gradyani (tansiyon, voliim) ve
kan viskozitesidir (diliisyon). Bu formiil ti¢li-H
tedavisinin (Hipervolemi, Hemodiliisyon ve
Hipertansiyon) temelini olusturur [24]. Uglii
H tedavisi, bir dénem vazospazm tedavisi-
nin temel dayanagi olmakla birlikte, klinik
uygulamadaki faydasi son donemde ortaya
¢ikan  kanitlarla  sorgulanmaktadir  [25].
Hipervoleminin amact serebral kan akimini
arttirmaktir, ancak yapilan calismalarda; hiper-
volemik tedavi veya dvolemik tedavi ile tedavi
edilen hastalarda ortalama global serebral kan
akimi, minimal bolgesel serebral kan akimi,
semptomatik vazospazm veya fonksiyonel
sonu¢ acisindan anlamhi farkliliklar saptan-
mamistir [26]. Ayrica hipervolemik tedavide
pulmoner 6dem, miyokard enfarktiisii, pno-
moni, hiponatremi ve hastane kaynakli komp-
likasyonlarda artis mevcuttur [27]. Mevcut
kilavuzlar, hipovolemiden kaginmak i¢in asiri
hacim yiiklemesi olmaksizin izotonik kristal-
loid ve kolloid soliisyon ile daha dvolemik bir

129



130

Andic and Baltacioglu.

EGiTICI
NOKTA

yaklagima dogru kaymustir [25]. Benzer sekilde
hemodiliisyon da, tu¢li H tedavisinin tartis-
mali bir bileseni olmaya devam etmektedir.
Izovolemik hemodiliisyon kan viskozitesini
azaltarak global serebral kan akiminmi artirma-
sina ragmen, oksijen tagima kapasitesi {izerinde
dnemli bir olumsuz etkiye sahiptir [28]. Uglii H
tedavisinin indiiklenmis Aipertansiyon bileseni
ise serebral kan akimini artirmada hipervolemi
ve hemodiliisyondan daha etkilidir. Bu yakla-
sim, ortalama arter basincini ylkseltmeyi ve
boylece serebral perflizyonu artirmay1 amaglar
[29]. Vazospazm sirasinda gelisen otoregii-
lasyonun kaybi, serebral perflizyon basincini
vazopresif ajanlarla artirilabilen sistemik kan
basincina daha da bagimli hale getirir [30].
Indiiklenmis hipertansiyon tedavisinde kullani-
lan fenilefrin, norepinefrin veya dopamin gibi
vazopressor ajanlarin serebral kan akimini ve
ndrolojik sonucu iyilestirmede etkili oldugu
gosterilmistir [31,32]. Tek basina vasopres-
sorlere yanit vermeyen hastalarda ise tedaviye
dobutamin veya milrinon gibi ajanlarla inot-
ropik destegin eklenmesinin de yararli oldugu
bildirilmektedir [25]. Ovolemi ve indiiklenmis
hipertansif tedavi giiniimiiz Amerikan Kalp
Dernegi/Amerikan Inme Dernegi tedavi kila-
vuzlarinda; sinif I, seviye B kanit olarak one-
rilmektedir [33].

Oral nimodipin proflaksisi

Kalsiyum akigin1 azaltarak vazodilatasyona
yardimc1 olan ve bir dihidropiridin kalsiyum
kanal antagonisti olan nimodipin su anda ABD
Gida ve llag Dairesi tarafindan serebral vazos-
pazm tedavisi i¢in onaylanmis tek farmakolo-
jik ajan olmaya devam etmektedir. Gecikmis
serebral iskemi i¢in nimodipin profilaksisi, cogu
merkezde standart subaraknoid kanama tedavi
protokoliiniin yerlesik bir pargasidir. Vazospazm
iizerinde dogrudan bir etkisi olmasa da, nimo-
dipinin norolojik sonuglari iyilestirdigi ve mor-
taliteyi azalttigi gosterilmistir [34]. Bu etkilerin
altinda yatan kesin mekanizma belirsizdir, ancak
anjiyografik vazospazmi 6nemli Olgiide tersine
cevirmese de, L-tipi kalsiyum kanallar1 yoluyla

kalsiyum akisini bloke etme yetenegi, kalsiyum
aracili eksitotoksisiteye karsi diren¢ kazandira-
bildigi diistiniilmektedir [35]. Lipofilik dogas1 ve
kan beyin bariyerini gegme yetenegi nedeniyle
serebral damar sistemi i¢in goreceli seciciligi,
nimodipini diger kalsiyum kanali antagonist-
lerinden {istiin kilmaktadir [36]. Ayrica nimo-
dipinin diger kalsiyum kanali antagonistleriyle
karsilastirildiginda endojen  fibrinolitik — akti-
viteyl artirma yeteneginin, gecikmis serebral
iskemi patofizyolojisinde 6nemli bir sebep olan
mikrotromboz olusumunu da azaltabilecegi de
one stiriilmektedir [37]. Amerikan Kalp Dernegi/
Amerikan Inme Dernegi kilavuzlarinda 6nerilen
mevcut tedavi rejimi (Smf [; Kanit Diizeyi A)
21 giin boyunca her 4 saatte bir verilen 60 mg
oral nimodipindir [33]. Nimodipinin en énemli
yan etkisi hipotansiyondur ve doz azaltilarak
tedavi edilmesi onerilmektedir [38].

Statinler

Statinler, 3-hidroksi-3-metilglutaril koen-
zim A rediiktaz inhibitorleri olarak islev gortir.
Teorik olarak endotelyal nitrik oksit sente-
zini artirarak serebral vazospazmi azalttigi ve
vaskiiler direnci azaltarak vazodilatasyonu
kolaylastirdig1 6ne siiriilmiistiir [39]. Bununla
birlikte ¢ok merkezli randomize Simvastatin
faz 3 (STASH) calismasinda ve yapilan bir
meta-analizde statin tedavisinin serebral vazos-
pazm, gecikmis serebral iskemi veya morta-
lite insidansinda kisa ve uzun vadede 6nemli
bir faydasi bildirilmemistir [40,41]. Serebral
vazospazmin Onlenmesinde statinlerin roliinii
belirlemek i¢in daha fazla calismaya ihtiyag
vardir.

Magnezyum siilfat

Magnezyum siilfat, beyin-kan bariyerini
geeme kabiliyetine sahiptir. Teorik olarak kal-
siyum reseptOrlerini antagonize etmesi ve bu
sayede vazodilatasyona neden olmasi ve eksito-
toksisiteyi Onlemesi beklenir [42]. Her ne kadar
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erken donem calismalarda magnezyiim siilfatin
klinik sonuglarda ve gecikmis serebral iske-
mide faydasi oldugu bildirilse de; iki prospektif
randomize ¢ok merkezli faz-3 c¢alismada, kli-
nik sonugclar, serebral vazospazm ve gecikmis
serebral iskemi insidansinda anlamli bir farka
yol agmadigi gosterilmistir [43,44]. Giintimiizde
subaraknoid kanama sonras1 magnezyum siilfat
kullanimi rutin uygulamada onerilmemektedir.

Endotelin reseptor antagonistleri

Endotelin reseptdr antagonistlerinin, vaskiiler
diiz kas hiicreleri lizerindeki vazokonstriktif pep-
titlerin inhibisyonu yoluyla vazodilatasyona yar-
dimc1 olmasi teorik olarak beklense de prospektif
randomize faz 3 CONSCIOUS-3 (Clazosentan
to Overcome Neurological Ischemia and Infarct
Occuring After Subarachnoid Hemorrhage)
calismasi clazosentan kullanimmin mortalite,
vazospazma bagli morbidite ve fonksiyonel
sonug {izerine belirgin bir etkisi gosterilemedigi
i¢in durdurulmustur [45].

Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin, antiinflamatuar 6zel-
liklerinin yani sira dvolemi yonetiminde sivi
kaybin1 6nleme ve hiponatremiyi diizenlemede
kullanim alan1 mevcuttur. Yapilan bir metaa-
nalizde gecikmis serebral iskemi insidansinda
azalma bildirilse de uzun vadeli norolojik
sonuglarda anlamli bir fark saptanmamistir
[46]. Elektrolit yonetiminde potansiyel fayda-
lan diisiintilse de bunu destekleyecek prospek-
tif randomize ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Vazoaktif ajanlar

Milrinon: Milrinon, pozitif inotropik ve
dogrudan vazodilator aktiviteye sahip bipiridin
metil karbonitril analogudur. Kalp ve damar
kasinda siklik adenozin monofosfata (cAMP)
0zgli fosfodiesteraz IIl izoenzimini segici

olarak inhibe eder. Vazodilatasyon, diiz kas-
taki cAMP seviyelerindeki artigsa bagli olarak
meydana gelir, bu da sarkoplazmik retikuluma
kalsiyum alimmi kolaylastirir, kasilma igin
mevcut kalsiyum miktarini azaltir ve boylece
vaskiiler tonus azalir [47]. Son donem yapilan
calismalar da dahil olmak iizere IV milrinon
inflizyonunun serebral vazospazm, gecikmis
serebral iskemi ve norolojik sonuglart iize-
rinde pozitif etkili oldugu, yiiksek dozlarda
bile minimal yan etkiler gosterdigi izlenmistir
[48-50]. Intravendz, intraarteriyel ve intratekal
uygulama alanima sahip olan milrinon, vazos-
pazm ve gecikmis serebral iskemi tedavisinde
umut vadeden ajanlardan biridir.

Silastazol: Vazoaktif ilaglar arasinda bir
diger umut vadeden ajan olan silastazol, etki-
sini fosfodiesteraz 3 inhibisyonu iizerinden
gosterir. Bu sayede trombosit agregasyonunun
inhibisyonuna, vazodilatasyona ve anti-infla-
masyona neden olur [51]. Son dénemde yayin-
lanan bir¢ok randomize prospektif kontrollii
calisma ve meta-analizde silastozoliin anjiyog-
rafik vazospasm, ge¢ serebral iskemi, vazos-
pazma bagh yeni infarkt olusumunu azalttig
gosterilmistir [52-55].

Sildefanil: Sildefanilin etki mekanizmasi
fosfodiesteraz V enzimi inhibisyonu ve buna
bagl vasodilatasyona dayanmaktadir. Yapilan
smirlt sayidaki galismaya gore anjiyografik
vazospazmda diizelmeye yol agsa da serebral
kan akiminda belirgin bir artisa neden olmadigi
gosterilmigstir [56].

Eikosapentenoik asit: Eikosapentenoik
asit, vaskiiler diiz kasta kalsiyum duyarliligin
inhibe ederek gecikmis serebral iskemi gelisi-
mini azaltmasi beklenir. Yapilan bir prospektif
randomize c¢aligmada, serebral vazopasm ve
gee serebral iskemi goriilmesini azaltmakla
birlikte, uzun vadeli klinik sonu¢larda anlaml
bir fark yaratmadig gosterilmistir [57].

Fasudil: Bir rho-kinaz inhibitorii ve vazodi-
lator olan fasudilin, protein fosforilasyonunu
inhibe ederek vazospazma yol agan sinyal
iletim yollarin1 etkiledigine inanilmaktadir.
Yapilan bir meta analizde fasudil kullanimi-
nin serebral vazospazm ve gecikmis sereb-
ral iskemi insidansinda azalmaya yol agtigi
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bildirilmistir [58]. Nimodipin ve fasudil kul-
lanimin1 karsilagtiran bir prospektif ¢aligmada
ise, serebral vazospazm insidansinda anlamli
bir fark bulunamazken fasudil grubunda daha
iyi klinik sonuglar izlenmistir [59].

Nitrik oksit donérleri ( sodyum nitroprus-
sid, nebivolol ve proantosiyanidin): Araci
bir vazodilatér olan Nitrik oksitin serebral
damarlardaki yikimi gecikmis serebral iske-
minin patofizyolojisinde ki faktorlerden biri-
dir. Nitrik oksit ve nitrik oksit sentaz ile lipid
peroksidasyon inhibisyonu ve serbest radikal
olusumunun engellenmesi ve bunun sonucunda
antioksidan etkiler ve endotel bagimli vazodi-
latasyon saglanir [60]. Sodyum nitroprussid,
proantosiyanidin ve nebivolol ile yapilan hay-
van deneylerinde NO imbalansinda diizelme,
endoteliyal vazodilatasyon ve antioksidan
etkiler gozlenmistir [61-63]. Bununla birlikte
vazopazmdaki etkinliginin gosterilmesi ig¢in
daha fazla klinik ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.

Hipertonik-Hiperonkotik Hidroksietil
Nisasta: Endotelyal hiicre su depolanmasini
azaltarak serebral vazopazmda mekanik daral-
maya kars1 etki gostermektedir. Yapilan bir
hayvan calismasinda erken ve agresif teda-
vinin, serebral kan akigini artirdigini, kafa ici
basincini ve noronal hiicre 6liimiinii azalttigini
bildirilmektedir [64]. Etkinliginin kanitlanmas1
i¢in daha fazla klinik ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Rosiglitazon: Vaskiiler diiz kas hiicre pro-
liferasyonunu inhibe ederek vazodilatasyona
neden olur. Yapilan hayvan c¢aligmalarinda,
vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonunun
inhibisyonuna yol agan caveolin-1'i artirarak
vaskiiler duvar kalmhgim azalttigi gosteril-
mistir [65]. Ayrica, glutamat ve oksidatif stresi
azaltigt ve anti-inflamatuar ve noroprotek-
tif ozellikleri oldugu distiniilmektedir [66].
Tedavide kullanimini ic¢in daha ileri klinik
calismalar gereklidir.

Noroprotektif Ajanlar

Eritropoietin:  Eritropoietinin, deneysel
hayvan modellerinde antiapoptotik, antioksi-
datif, anjiyojenik ve norotrofik mekanizmalar

yoluyla noroprotektif etki gosterdigi izlenmis-
tir. Yapilan bir ¢aligmada yiiksek doz eritro-
poietinin beyin oksijenlenmesini arttirdigi ve
gecikmis serebral iskemi siddetini azalttig
bildirilmektedir [67].

Antikoagiilanlar: Heparin endotelin aracili
vazokonstriksiyon ve diiz kas depolarizasyonu
gibi gecikmis serebral iskemi mekanizmala-
rinin birgogunu antagonize ederek etki gos-
terebilir [68]. Diisiik doz intravendz heparin,
birincil kanamadan sonraki 48 saat i¢inde veril-
diginde vazospazm i¢in profilaktik bir ajan ola-
rak faydali olabilir ancak kanit diizeyi zayiftir
[69]. Enoksaparin de diiz kas hiicre proliferas-
yonunun segici inhibisyonuna, serbest radi-
kal tiretiminde azalmaya ve endotelin aracili
vazokonstriksiyonun  inhibisyonu  yoluyla
vazodilatasyona neden olur. Yapilan bir pros-
pektif randomize ¢aligmada diisiik dozda sub-
kutan enoksaparin kullanilan tedavi grubunda,
plasebo alan hastalara kiyasla 6nemli 6lciide
daha az iskemik defisit ve vazospazmla iligkili
enfarkt bildirilmistir [70].

Subaraknoid Kan Voliimii ve Yiikiiniiniin
Azaltilmas1 (Lumbar sisternal drenaj, sisternal
irrigasyon, intratekal fibrinolitik tedavi)

Bazal subaraknoid sisternlerdeki kan ve kan
bozunma iriinleri vazospazm ve gecikmis
serebral iskemi patogenezinde anahtar rol oynar
ve subaraknoid kan voliimii, serebral vazos-
pazmin bagimsiz prediktdrlerinden biridir [71].
Subaraknoid pihti kalinligi ile vazospazmin
derecesi arasindaki bu korelasyon, subaraknoid
bosluktan kan ve kan tirlinlerinin hizl tahliye-
sini saglamaya yonelik; lumbar sisternal dre-
naj, sisternal irrigasyon, intratekal fibrinolitik
tedavi gibi farkli tekniklerin arastirilmasina yol
agmustir. Literatiirde subaraknoid kanama son-
rast lumbar sisternal drenaj ile serebral vazos-
pazm ve gecikmis serebral iskemi insidansinda
azalma ve norolojik sonuglarda iyilesme gos-
terilmistir [72,73]. Ayrica lomber sisternal
drenajin bazal subaraknoid mesafedeki kani,
eksternal ventrikiiler drenajdan daha etkili bir
sekilde temizledigi goriilmektedir [ 74]. Benzer
sekilde sisternal pihtilarin irrigasyonu ve
lamina terminalis fenestrasyonunun da vazo-
pasm insidanst ve mortaliteyi diislirdiigline
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dair ¢aligmalar mevcuttur [75,76]. Kan {irlin-
lerini beyin omurilik sivisindan uzaklagtirmak
i¢in kullanilan diger bir yontem ise tromboli-
tik tedavidir. Yapilan bir randomize kontrollii
calismada, anevrizma klipslenmesinden sonra
intrasisternal tPA uygulanmasiyla siddetli
vazospazmda %56 rolatif risk azalmasi bulun-
mustur [77]. Baska bir calismada da endovas-
kiiler koil embolizasyonundan sonra intratekal
irokinaz uygulamasinin, plasebo kontroliine
kiyasla vazospazmda Onemli bir azalmaya
neden oldugu gosterilmistir [ 78]. Genel olarak,
trombolitik tedavi gecikmis serebral iskemi
icin orta diizeyde bir risk azalmasi1 gostermek-
tedir [79].

intratekal Tedavi

Farmakolojik ajanlarin intratekal uygula-
masinin en biiylik yarari, sistemik toksisiteyi
en aza indirirken, daha yiiksek ila¢ konsant-
rasyonlarini dogrudan spazmodik damarlara
verme sansidir. Ancak yiiksek ila¢ konsantras-
yonlar1 potansiyel olarak norotoksik etkilere
neden olabilir. Hidrosefali ve enfeksiyon riski
de intratekal tedavinin dezavantajlar1 olarak
goriilmektedir.

Intratekal nikardipin: Intratekal uygulama,
nikardipinin hepatik ilk gec¢is metabolizmasim
atlayarak vazospazm i¢in uygun sekilde kul-
lanim sans1 tanimaktadir. Nikardipinin profi-
laktik kullaniminin semptomatik vazospazm
insidansint %26, anjiyografik vazospazm
insidansint %20 azalttii ve kanama sonrasi
ilk ayda iyi klinik sonucu %15 oraninda arttir-
dig1 gosterilmistir [80]. Bunun yanisira mev-
cut vazospazm esnasinda eksternal ventrikiiler
drenajdan, gilinde iki kez 4 mg/2 mL veya
inflizyon pompasi ile siirekli olarak giinde
8 mg nikardipin inflizyonunun da anjiyogra-
fik vazospazmi azalttig1 gdsterilmistir [81,82].
Benzer sekilde, anevrizma cerrahi klipsleme
sirasinda yerlestirilen uzatilmig nikardipin
salimmmli implantlar da umut verici sonuglar
gostermektedir [83].

Intratekal nimodipin: Anevrizma klip-
lenmesi sirasinda nimodipin ile intraoperatif

irrigasyon 1980'lerden beri yaygin olarak kul-
lanilan yontemlerden biridir [84]. Refraktor
Vazospasm sirasinda intratekal lavaj yoluyla
verilen nimodipin etkinligini inceleyen pros-
pektif bir calismada tedavi sonrasi anjiyografik
vazopasmda ve serebral perflizyonda diizelme
bildirilmektedir [85]. Yapilan randomize kont-
rolli. caligmalarda da intratekal nimodipin
grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik
gecikmis serebral iskemi ve vazospazm oran-
lar1 gosterilmistir [86].

Intratekal milrinon: Lomber Kkateter
yoluyla intratekal milrinon enjeksiyonu ve
sisternal irrigasyonun vazospazma karsi dnle-
yici etkisinin sistemik uygulamaya gore daha
giivenli bir alternatif oldugu gdsterilmekte-
dir [87]. Yakin tarihli bir ¢alismada, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda intratekal milri-
non enjeksiyonu yapilan hasta grubunda daha
diisiik oranda gecikmis serebral iskemi rapor
edilmistir. Bununla birlikte 90 giinliikk fonk-
siyonel sonuglar i¢in belirgin bir fark buluna-
mamistir [88]. Etkinligi dogrulamak i¢in daha
fazla randomize kontrollii ¢alismaya ihtiyag
vardir.

Stellat ganglion blokaiji

Inferior servikal ve birinci torasik gangli-
yondan olusan stellat gangliyonun %0,5 bupi-
vakain ve 50 pg klonidin karigimi ile gegici
kimyasal sempatektomisinin serebrovaskiiler
direnci azaltarak serebral perflizyonu iyiles-
tirdigi diisiiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
direnc¢li vazopazm ve gecikmis serebral iske-
misi olan hastalarda ipsilateral stellat ganglion
blokaji sonrasi ayni taraf orta serebral arter
hizlarinda diizelme ve norolojik defisitlerde
iyilesme gozlenmistir [89,90].

ENDOVASKULER TEDAVI

Vazospazm tedavisinde genellikle medi-
kal tedavi ilk adimdir. Ancak ne yazik ki
¢ogu hasta grubunda vazospazm genellikle
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bu midahalelere direnglidir. Bu hastalar igin
erken endovaskiiler tedavi en iyi alternatif
olarak goriinmektedir [91]. Serebral vazos-
pazmin endovaskiiler tedavisinde kullanilan
yontemler; intra arteriyel ilag infiizyonu ile
farmakolojik dilatasyon, balon anjiyoplasti ve
geri almabilir stent anjiyoplasti ile mekanik
dilatasyon veya her ikisinin kombinasyonu-
dur. Vazodilatorlerin intra-arteriyel infiizyonu
ile kimyasal anjiyoplasti ve perkiitan translu-
minal balon anjiyoplasti kullanilarak mekanik
dilatasyon, Amerikan Kalp Dernegi/Amerikan
Inme Dernegi tedavi kilavuzlarinda Sinif Ila,
Kanit Diizeyi B olarak mevcuttur [33].

Kimyasal Anjiyoplasti

Intraarteriyel farmakolojik tedavideki temel
hedef kullanilacak ilacit direkt olarak vazos-
pastik arterlere, sistemik uygulamadakinden
daha yiiksek ilag konsantrasyonlarinda ulas-
tirmaktir. Intraarteriyel ilag inflizyonu ile kim-
yasal anjiyoplasti, balon anjiyoplasti ile kars
lastirildiginda, serebral arter sisteminde daha
kiiglik ve distal damarlara penetrasyon ve daha
iyi bir giivenlik profili avantajlarina sahip-
tir. Cogu durumda ilag uygulamasi, internal
karotid veya vertebral arterlere yerlestirilmis
bir tanisal kateter araciligiyla gergeklestirile
bilir. Fakat genel olarak mekanik anjiyoplasti-
den daha giivenli olsa da, vazodilatdr etkinin
kisa siirmesi nedeniyle tekrarlayan vazospazm
ataklari goriilebilmektedir. Bu durumda siirekli
inflizyon ve birden fazla seans tedavi gerekli-
ligi ortaya cikmaktadir [92,93]. Son donemde
yapilan bir meta-analiz intraarteriyel farmako-
lojik tedavinin iyi bir anjiyografik ve ndrolojik
yanit oranlarina ve iyi klinik sonuglara sahip
oldugunu gostermektedir [94]. Papaverin, kal-
siyum kanal blokdrleri (nimodipin, nicardipin,
verapamil) ve milrinon intrarteriyel tedavide
kullanilan baslica farmakolojik ajanlardir.

Intraarteriyel papaverin: Intraarteriyel
papaverin inflizyonu ilk olarak 1992 yilinda
serebral vazospazm i¢in bir tedavi modali-
tesi olarak tanimlanmistir [95]. Tarihsel One-
mine ragmen, etkisinin kisa siireli olmasi,

intrakraniyel basing artigi, beyin oksijenasyo-
nunda azalma, yeni norolojik defisitler, gérme
kayb1 ve vazospazmin paradoksal kotiilesmesi
gibi ciddi yan etkiler nedeniyle glinlimiizde
rutin uygulamada kullanilmamaktadir [96-98].
Kalsiyum kanal blokérleri: Verapamil,
nikardipin ve nimodipin dahil olmak {izere kal-
siyum kanal blokerleri, intraarteriyel vazodila-
tasyon i¢in tercih edilen farmakolojik siniftir.
Kullanimi sinirlayan en énemli yan etki hipo-
tansiyon ve tasikardi gibi hemodinamik degi-
sikliklerdir. Ug ilagla ilgili literatiirde serebral
vazospazm ve serebral enfarktiis insidansini
azalttigi ve anevrizmal SAK sonrasi klinik
sonuglarda iyilesme gosterdigine dair birgok
caligma bildirilmistir [99-104]. Bu grup igeri-
sinde klinik ve anjiyografik iyilesme en yiik-
sek oranda nimodipinde goriilmektedir [94].
Intraarterial Nimodipin uygulamasi; servikal
internal karotid veya vertabral arterin 4/5F
diyagnostik kateter ile selektif kateterizasyonu
sonrast veya koaksiyel mikrokateter sistemi
yoluyla, standart yavas inflizyon veya siirekli
inflizyon seklinde yapilabilir [92,103,105].
Standart intraarterial nimodipin uygula-
masinda; nimodipinin, serum fizyolojik ile
%25 seyreltmesi sonrast 0,1 mg/dk yavas
inflizyon ile damar basina maksimum 3 mg
doza kadar yaklasik 30 dakikalik infiizyon
semasinda verilmesi dnerilmektedir [103].
Intraarterial milrinon: Giiclii vazodilatas-
yon ve pozitif inotropik etki kombinasyonuna
sahip olan milrinon, serebral vazospazmin
intrarteriyel tedavisinde kullanilan ve yiiksek
etkinlige sahip umut vadeden bir vazodilator
ajandir. Fosfodiesteraz inhibitorleri ile tedavi
edilen hastalarda hipokalemi, hipotansiyon ve
tagikardi tedavi dozunu smirlayici yan etkiler
olmakla birlikte yapilan calismalar ozellikle
intra arteriyel kullanimda milrinonun olduk¢a
iyi bir gilivenlik profiline sahip oldugunu gos-
termektedir  [48,49,106,107]. 1ntraarteriyel
kalsiyum kanal blokdrlerine kars1 zayif tolere
edilebilirligi olan hastalarda da intrarteriyel
milrinon tedavisi iyi bir alternatif sunmakta-
dir [108]. Bunun yani sira 6zellikle refraktor
vazospazmda, kalsiyum kanal blokorleri ve
milrinonun birlikte kullanimimin farkl etki
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Serebral Vazospazmda Tibbi ve EndovaskUler Tedavi

Resim 1. A-B. Subaraknoid kanama sonrasi cok sayida ki anevrizmasina ydnelik endovaskuler tedavi
uygulanan hastada proflaktik oral nimodipin, lumbar drenaj ve 6volemik hipertansif medikal
tedaviye ragmen kanama sonrasi 8. giinde klinik ve nérolojik durumunda gerileme tespit edilmistir.
Serebral anjiyografide (A), her iki orta serebral ve anterior serebral arterin proksimal ve distal
segmentlerinde yaygin vazospazm izlenmektedir. Selektif intrarteriyel nimodipin ve milrinon
inflzyonu sonrasi anjiyografik vazospazmda belirgin dizelme izlenmektedir (B).

mekanizmalar1 nedeniyle sinerjik bir etkiye
sahip oldugu ve tedavi sonuglarini olumlu etki-
ledigi bildirilmistir [109] (Resim 1).

Mekanik anjiyoplasti

Perkiitan transluminal balon anjiyop-
lasti: Perkiitan transluminal balon anjiyoplasti
ile vazospastik damarlarin tedavisi ilk olarak
1984 yilinda Zubkov ve arkadaglar tarafin-
dan tanimlanmustir [110]. Insanlarda serebral
vazospazmda balon anjiyoplastiye verilen
yanit patofizyolojisi ve altinda yatan meka-
nizma kesin olarak tanimlanmamaistir. Bununla
birlikte balon anjiyoplasti sonrasi postmortem
caligmalarinda, bag dokusunda sikigma, i¢ elas-
tik laminada gerilme ve dilate edilen arterlerin
diiz kaslarinda kompresyon ve gerilme goste-
rilmigtir [111,112]. Balon anjiyoplastinin uzun
stireli etkilerinin altinda yatan ana mekanizma,
vazospastik arterlerin media tabakasindaki
dejenerasyona ugramis kas ve proliferasyona
ugramis kas dis1 bilesenlerin gerilmesi ve
dagilmasi ile ilgili goziikmektedir. Bu fonksi-
yonel ve morfolojik degisiklikler ¢ogunlukla
transluminal balon anjiyoplasti sonrast 3 hafta
etkilidir [113]. Balon anjiyoplasti ile vakalarin
yaklasik %90'1inda vazospastik arterlerde anji-
yografik diizelme ve hastalarin %65-%70'inde
klinik iyilesme bildirilmektedir [114-117].
Balon anjiyoplasti kullanimi agirlikli olarak
supraklinoid internal karotid arter, orta serebral
arterin M1 ve proksimal M2 segmentleri, ante-
rior serebral arterin Al segmentiyle, baziler

arter ve posterior serebral arterin P1 segmenti
gibi damar ¢apt 1,5 ile 3,5 mm arasindaki prok-
simal damarlarla sinirlidir. Daha kiiglik arter-
ler ve distal damarlar artan komplikasyon riski
nedeniyle balon anjiyoplasti yerine kimyasal
anjiyoplasti ile tedavi edilmelidir [118]. Balon
anjiyoplastiye bagli spesifik komplikasyonlar
arasinda damar riiptiirii, diseksiyon, reperfiiz-
yona bagli sekonder serebral hemoraji ve distal
tromboemboli yer alir. Hoh ve Ogilvy tara-
findan yapilan bir derlemede, balon anjiyop-
lastinin yaklasik %1'lik bir damar riiptiir riski
dahil olmak iizere, yaklasik %5'lik bir major
komplikasyon riskine sahip oldugu bildirilmis-
tir [119]. Balon anjiyoplasti ile yiiksek oranda
anjiyografik vazospasm ve klinik sonuglarda
iyilesme gosterilse de, klinik iyilesme, biiyiik
Olciide prosediiriin ideal zamanlamasina bagh
gibi goriinmektedir. Gecikmis serebral iskemi
izlenen hastalar ne kadar erken ve agresif bir
sekilde tedavi edilirse, iyilesme sansimnin o
kadar iyi olduguna dair gii¢lii kanitlar mev-
cuttur. Rosenwasser ve arkadaslarmin c¢alis-
masinda semptomlarin gelismesinden sonra 2
saatlik bir pencere i¢inde endovaskiiler tedavi
uygulanan grubun, 2 saatlik bir pencereden
sonra tedavi edilen gruba kiyasla dnemli dl¢iide
daha iyi sonuclar gosterdigi rapor edilmistir
[120]. Klinik sonu¢lar agisindan degerlendirildi
ginde; balon anjiyoplasti sirasinda kullanilan
compliant ve non-compliant balonlar arasinda
belirgin bir fark yoktur [121,122]. Vazospazm
icin proflaktik balon anjiyoplasti komplikasyon
oranlart nedeniyle Onerilmemektedir [123].
Intraarteriyal kimyasal anjiyoplastinin daha
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Resim 2. A-C. Subaraknoid kanama sonrasi anterior kommunikan arter anevrizmasina yénelik

endovaskuler tedavi uygulanan hastada kanama sonrasi 5. giinde klinik ve nérolojik durumunda
ani gerileme tespit edilmistir. Serebral anjiyografide (A), her iki orta serebral ve anterior serebral
arterin proksimal ve distal segmentlerinde yaygin vazospazm izlenmektedir. Her iki orta serebral ve
anterior serebral arterdeki spazmotik segmentlere balon anjiyoplasti (B) ve es zamanh selektif
intraarteriyel nimodipin inflzyonu sonrasi vazospazmda belirgin diizelme izlenmektedir (C).

kiiciik ve distal damarlara penetrasyon ve daha
iyi glivenlik profili avantajlari, balon anjiyop-
lastinin ise anjiografik vazospazm ve klinik
sonuglardaki yiiksek basari orani ve uzun siireli
vazodilatasyon etkisi nedeniyle, refaraktor ve
yaygin vazospazmda intraarteriyel vazodila-
torlerle birlikte balon anjiyoplastinin kombine
kullanim ideal tedavi yaklasimi olarak goriil-
mektedir [91,124] (Resim 2)

Geri alinabilir stent anjiyoplasti: Son
yillarda mekanik anjiyoplasti yontemleri ara-
sinda kendi kendine genisleyebilen geri alina-
bilir stentlerin kullanimi balon anjiyoplastiye
alternatif yeni bir teknik olarak karsimiza ¢ik-
maktadir [125,126]. Teknigin en 6nemli avan-
tajlar;; mekanik dilatasyon sirasinda serebral
kan akimimnin korunmasi, balon anjiyoplastiye
gore daha diisiik endotel hasar1 ve perforasyon
riski, daha distal ve daha uzun damar segment-
lerinin tedavi edilebilmesi ve nispeten daha
kisa islem siiresidir. Geri alabilir stent anji-
yoplasti ile 24 saatten uzun siireli vazodilator
etki bildirilse de bazi durumlarda stentlerin
diisiik radyal kuvveti nedeniyle yetersiz damar
dilatasyonu islemin bir dezavantaji olarak
gozikmektedir.

Sonu¢ olarak; anevrizmal subaraknoid
kanama sonrasi mortalite ve moribiditenin
en onemli sebeplerinden olan vazospazm ve
gecikmis serebral iskeminin patofizyolojisi-
nin anlagilmasi gelisen bir siirectir. Bu siireg
icerisinde mevcut terapilerin ¢esitliligi de art-
maktadir. Proflaktif ve proaktif tedavide kon-
vansiyonel yoOntemlerin yani sira, vazoaktif

ajanlardan Ozellikle silostazol, intravendz ve
intraarteriyel milrinon tedavisi, stellat ganglion
blokaji ve endovaskiiler mekanik anjiyoplas-
tide geri alinabilir stentlerin kullanim1 gibi yeni
ortaya ¢ikan stratejiler umut verici goériinmekle
birlikte daha yiiksek diizeyde kanita ihtiyag
duyulmaktadir.
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Serebral Vazospazmda Tibbi ve Endovaskiiler Tedavi
Cagatay Andic, Feyyaz Baltacioglu

e —
Sayfa 136

Gecikmis serebral iskemi, vazospazmin aslinda potansiyel bir sonucudur. Gecikmis serebral iskemi
patogenezinde; erken beyin hasari, kan-beyin bariyeri bozulmasi, mikrotromboz, kortikal yayilan
depolarizasyonlar ve serebral otoregiilasyonun bozulmasi gibi ile daha karmagik faktdrler de rol
oynamaktadir.

Sayfa 138

Ovolemi ve indiiklenmis hipertansif tedavi giiniimiiz Amerikan Kalp Dernegi/Amerikan Inme
Dernegi tedavi kilavuzlarinda; sinif I, seviye B kanit olarak 6nerilmektedir

Sayfa 138

Amerikan Kalp Dernegi/Amerikan Inme Dernegi kilavuzlarinda énerilen mevcut tedavi rejimi (Sinif
I; Kanit Diizeyi A) 21 giin boyunca her 4 saatte bir verilen 60 mg oral nimodipindir.

Sayfa 139

Gliniimiizde subaraknoid kanama sonrast magnezyum siilfat kullanimi rutin uygulamada
onerilmemektedir.

Sayfa 139

Intravendz, intraarteriyel ve intratekal uygulama alanima sahip olan milrinon, vazospazm ve gecikmis
serebral iskemi tedavisinde umut vadeden ajanlardan biridir.

Sayfa 139

Son donemde yayinlanan birgok randomize prospektif kontrollii ¢aligma ve meta-analizde silastozoliin
anjiyografik vazospasm, ge¢ serebral iskemi, vazospazma bagli yeni infarkt olusumunu azalttig
gosterilmistir.

Sayfa 142

Vazodilatorlerin intra-arteriyel inflizyonu ile kimyasal anjiyoplasti ve perkiitan transluminal balon
anjiyoplasti kullanilarak mekanik dilatasyon, Amerikan Kalp Dernegi/Amerikan inme Dernegi tedavi
kilavuzlarmda Sinif I1a, Kanit Diizeyi B olarak mevcuttur.

Sayfa 142

Tarihsel Onemine ragmen, etkisinin kisa siireli olmasi, intrakraniyel basing artigi, beyin
oksijenasyonunda azalma, yeni norolojik defisitler, gorme kaybi ve vazospazmin paradoksal
kétiilesmesi gibi ciddi yan etkiler nedeniyle giiniimiizde rutin uygulamada kullanilmamaktadir.

Sayfa 142

Bunun yani sira 6zellikle refraktdr vazospazmda, kalsiyum kanal blokorleri ve milrinonun birlikte
kullantminin farkl etki mekanizmalari nedeniyle sinerjik bir etkiye sahip oldugu ve tedavi sonuglarini
olumlu etkiledigi bildirilmistir (Resim 1).

Sayfa 144

Intraarteriyal kimyasal anjiyoplastinin daha kiiciik ve distal damarlara penetrasyon ve daha iyi
giivenlik profili avantajlari, balon anjiyoplastinin ise anjiografik vazspazm ve klinik sonuglardaki
yiiksek basari orani ve uzun siireli vazodilatasyon etkisi nedeniyle, refaraktor ve yaygin vazospazmda
intraarteriyel vazodilatorlerle birlikte balon anjiyoplastinin kombine kullanimi ideal tedavi yaklagimi
olarak goriilmektedir (Resim 2).
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Serebral Vazospazmda Tibbi ve Endovaskiiler Tedavi
Cagatay Andic, Feyyaz Baltacioglu

1. Serebral vazopazm ve gecikmis serebral iskemi ile ilgili asagidaki ifadelerden hangisi yanlistir?

a.

Anjiografik vazospazm bulgular1 hastalarin yaklasik %30-%70 inde goriiliir ve maksimum
pikini 5 ila 14. giinler arasinda yapar.

Anjiyografik vazospazm gozlenen hastalarin tamaminda klinik iskemik semptom ve bulgu-
lar ag1ga ¢ikmaktadir.

Subaraknoid kanama sonrasi gelisen iskeminin klinik bulgu ve belirtilerini tanimla-
mak i¢in “semptomatik vazospazm” terimi yerine “gecikmis serebral iskemi” terimini
kullanmalidr.

Gecikmis serebral iskemi; anevrizma tedavisi sonrasi hidrosefali, enfeksiyon, elektrolit
imbalans1 gibi baska sebeplere bagli olmayan ve 1 saatten uzun siiren fokal norolojik defisit
ve/veya Glaskow koma skorunda en az 2 puan diisiis olarak tanimlanir.

Subaraknoid kanama sonras1 gecikmis serebral iskeminin en 6nemli potansiyel sebeplerin-
den biri vazospazmdir.

2. Asagidaki yontemlerden hangisi serebral vazospazmin tanisinda altin standart olarak kabul
edilmektedir?

a.

o a0 o

Transkraniyal doppler ultrasonografi.

BT anjiyografi ve BT perfiizyon

DSA (djjital ¢ikarma anjiyografi)

MR anjiyografi ve arteriyel spin etiketli (ASL) perfiizyon
Pozitron emisyon tomografisi

3. Vazospazm ve gecikmis serebral iskemide medikal tedavi yaklagimu ile ilgili asagidaki ifadeler-

den hangisi dogrudur.

a.

Uclii H tedavisinin (Hipervolemi, Hemodiliisyon ve Hipertansiyon) tiim bilesenleri halen
tedavideki temel yaklagim1 olusturmaktadir.

Oral nimodipin proflaksisi kilavuzlarda yer alan ve etkinligi kanitlanmis temel tedavi
protokoliidiir.

Magnezyum siilfat, statin grubu ilaclar ve endotelin reseptdr antagonistleri vazospazm teda-
visinde etkinlikleri ispatlanmis tercih edilen ajanlardir.

Vazoaktif ve néroprotektif ajanlarin vazospazm tedavisinde yeri yoktur.

e. Subaraknoid kan voliimii ve ylikiiniiniin azaltilmasinin tedavide etkinligi yoktur.
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4. Vazopazm ve gecikmis serebral iskeminin endovaskiiler tedavisinde kimyasal anjiyoplasti ile
ilgili asagidaki ifadelerden hangisi yanlistir?

a. Intraarteriyel ilag inflizyonu ile kimyasal anjiyoplasti, balon anjiyoplasti ile karsilastirild:
ginda, serebral arter sisteminde daha kiiciik ve distal damarlara penetrasyon ve daha iyi bir
giivenlik profili avantajlarina sahiptir.

b. Vazodilatorlerin intra-arteriyel infiizyonu ile kimyasal anjiyoplasti ve perkiitan translumi-
nal balon anjiyoplasti kullanilarak mekanik dilatasyon, Amerikan Kalp Dernegi/Amerikan
Inme Dernegi tedavi kilavuzlarinda Smif Ila, Kamt Diizeyi B olarak mevcuttur.

c. Kalsiyum kanal blokerleri, intraarteriyel vazodilatasyon igin tercih edilen farmakolojik
smiftr.

d. Refraktor vazospazmda, kalsiyum kanal blokorleri ve milrinonun farkli etki mekanizmalari
ve sinerjik etki nedeniyle birlikte kullanimi 6nerilmektedir.

e. Giinimiizde kimyasal anjiyoplasti i¢in intraarteriyel papaverin uygulamasi i¢in ilk tercih
edilmesi gereken segenektir.

5. Vazopazm ve gecikmis serebral iskeminin endovaskiiler tedavisinde mekanik anjiyoplasti ile

ilgili agagidaki ifadelerden hangisi yanlistir?

a. Balon anjiyoplasti kullanimi1 agirlikli olarak damar ¢ap1 1,5 ile 3,5 mm arasindaki proksimal
damarlarla sinirlidir.

b. Balon anjiyoplastiye bagl spesifik komplikasyonlar arasinda damar riiptiiri, diseksiyon,
reperfiizyona bagli sekonder serebral hemoraji ve distal tromboemboli yer alir.

c. Klinik sonuglar acgisindan degerlendirildiginde; balon anjiyoplasti sirasinda kullanilan
compliant ve non-compliant balonlar arasinda belirgin bir fark yoktur.

d. Vazospazm i¢in proflaktik olarak balon anjiyoplasti standart tedavi yaklagimidir.

e. Geri almabilir stent anjiyoplastinin ile balon anjiyoplastiye gore daha diisiik endotel hasari
ve perforasyon riski bildirilsede, yetersiz damar dilatasyonu islemin bir dezavantaji olarak
goziikmektedir.

ps Oy ‘q¢ ‘oz ‘q] uedead)



