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	� Serebral vazospazm ve gecikmiş sereb-
ral iskemi kavramlarının, tanımı ve 
patofizyolojisi.

	� Serebral vazospazm ve gecikmiş sereb-
ral iskeminin medikal ve endovasküler 
tedavisinde konvansiyonel ve yenilikçi 
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Serebral vazospazm, anevrizmal subarak-
noid kanama sonrası, vasküler duvar içindeki 
düz kas kontraksiyonu nedeniyle serebral 
arter çapının geçici olarak fokal veya yay-
gın daralması olarak tanımlanır. Anjiografik 
vazospazm bulguları hastaların yaklaşık %30-
%70 inde görülür ve maksimum pikini 5 ila 
14. günler arasında yapar [1,2]. Vazospazm, 
arteriyel daralmanın radyolojik bir gözlemi-
dir. Vazospazm gözlenen hastaların ise sadece 
%20-%25 inde klinik iskemik semptom ve bul-
gular açığa çıkmaktadır. Bu durumda, subarak-
noid kanama sonrası gelişen iskeminin klinik 
bulgu ve belirtilerini tanımlamak için ”semp-
tomatik vazospazm” terimi yerine “gecikmiş 
serebral iskemi” terimini kullanmak daha sağ-
lıklı olacaktır [3]. Gecikmiş serebral iskemi; 
anevrizma tedavisi sonrası hidrosefali, enfek-
siyon, elektrolit imbalansı gibi başka sebeplere 
bağlı olmayan ve 1 saatten uzun süren fokal 
nörolojik defisit ve/veya Glaskow koma sko-
runda en az 2 puan düşüş olarak tanımlanır [4]. 

Terimler ve tanımlardaki tutarsızlığın başlıca 
nedeni, vazospazmın radyografik kanıtlarının 
serebral iskeminin klinik özellikleriyle birleş-
tirilmesidir. Buna karşın birden fazla faktör 
gecikmiş serebral iskemiye katkıda bulunabilir. 
Gecikmiş serebral iskemi, vazospazmın aslında 
potansiyel bir sonucudur. Gecikmiş sereb-
ral iskemi patogenezinde; erken beyin hasarı, 
kan-beyin bariyeri bozulması, mikrotromboz, 
kortikal yayılan depolarizasyonlar ve serebral 
otoregülasyonun bozulması gibi ile daha kar-
maşık faktörler de rol oynamaktadır [5-9]. Her 
ne kadar aralarında ki korelasyon mükemmel 
olmasa da subaraknoid kanama sonrası gecik-
miş serebral iskeminin en önemli sebeplerinden 
biri vazospazm olarak kabul edilmektedir [10].

PATOFİZYOLOJİ

Kanama sonrası subaraknoid boşluğa salınan 
kan bozulma ürünleri ve hemoglobin, oksidatif 
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stresi tetikler ve kalsiyum kanallarının doğru-
dan aktivasyonu yoluyla düz kas hücrelerinde 
serbest radikal hasarına yol açar. Ayrıca bu 
durum nitrik oksid yıkımına ve aynı zamanda 
güçlü bir serebral vazokonstriktör olan endote-
lin 1 düzeylerinin artmasına neden olur ve eşlik 
eden anjiyogenez, inflamasyon ve hücre dışı 
matris yeniden şekillenmesi potansiyel olarak 
damar daralmasını başlatabilir [6,11-15]. Bütün 
bu teorilere rağmen vazospazm ve gecikmiş 
serebral iskeminin kesin oluşum mekanizması 
halen belirsizliğini korumaktadır.

TANI

Gecikmiş serebral iskemi tanısı nörolo-
jik muayeneye dayanır. Semptomlar sıklıkla 
subakuttur ve dalgalanma gösterebilir. Bilinç 
düzeyi intakt olan hastalarda herhangi bir 
erken nörolojik defisiti aydınlatmak için sık 
klinik muayene yaklaşımı kullanılabilir [16]. 
Bununla birlikte, yüksek dereceli kanamalarda 
ve başlangıç Glaskow koma skoru düşük olan 
veya sedatif ilaçlar alan hastalarda muayene 
bulguları sınırlıdır ve radyolojik bulgulara 
güvenmeyi gerektirir [17]. Vazospazmın tespi-
tinde ki primer invaziv olmayan yöntem, orta-
lama serebral kan akış hızı elevasyonlarının 
ölçümünde kullanılan transkraniyal doppler 
ultrasonografi olarak kabul edilmektedir. Fakat 
transkraniyal doppler ultrasonografi kullanımı, 
operatörün deneyimine, akustik pencerelerin 
mevcudiyetine ve hasta işbirliğine bağlıdır ve 
distal damarları görüntüleme potansiyeli sınır-
lıdır [18]. Serebral vazopazm ve/veya gecikmiş 
serebral iskemi vakalarında damar çapı, akış 
hızı ve bölgesel perfüzyonu değerlendirmek 
için bilgisayarlı tomografi, BT anjiyografi, BT 
perfüzyon, Xenon BT, tek foton emisyonlu bil-
gisayarlı tomografi, pozitron emisyon tomog-
rafisi, difüzyon ağırlıklı manyetik rezonans 
görüntüleme, manyetik rezonans anjiyografi, 
arteriyel spin etiketli (ASL) perfüzyon ve gibi 
birçok görüntüleme modalitesi son yıllarda rağ-
bet görmektedir [19-22]. Tüm bu görüntüleme 
yöntemlerine rağmen vazopazm tanısında yük-
sek hassasiyet ve özgüllük oranları ve yansıra 

eş zamanlı endovasküler tedavi üstünlüğüyle 
anjiyografi halen altın standart olmaya devam 
etmektedir [23].

TEDAVİ

Profilaktik ve terapötik vazospazm tedavi-
sinin temel amacı serebral kan akımı ve beyin 
oksijen dağılımını arttırarak iskemik nöronal 
hasarın azaltılmasıdır. Tedavide hastanın kli-
nik tablosuna ve tanısal bulgulara dayalı olarak 
aşamalı bir yaklaşım kullanılmalıdır. Tedavi 
protokolleri başlıca medikal ve endovasküler 
olarak iki grupta değerlendirilebilir.

MEDİKAL TEDAVİ

Hemodinamik Ögmentasyon 
(Hipervolemi, Hemodilüsyon ve 
Hipertansiyon)

Poiseuille yasasına göre, serebral kan akışını 
optimize etmek için kontrol edilebilen değiş-
kenler, basınç gradyanı (tansiyon, volüm) ve 
kan viskozitesidir (dilüsyon). Bu formül üçlü-H 
tedavisinin (Hipervolemi, Hemodilüsyon ve 
Hipertansiyon) temelini oluşturur [24]. Üçlü 
H tedavisi, bir dönem vazospazm tedavisi-
nin temel dayanağı olmakla birlikte, klinik 
uygulamadaki faydası son dönemde ortaya 
çıkan kanıtlarla sorgulanmaktadır [25]. 
Hipervoleminin amacı serebral kan akımını 
arttırmaktır, ancak yapılan çalışmalarda; hiper-
volemik tedavi veya övolemik tedavi ile tedavi 
edilen hastalarda ortalama global serebral kan 
akımı, minimal bölgesel serebral kan akımı, 
semptomatik vazospazm veya fonksiyonel 
sonuç açısından anlamlı farklılıklar saptan-
mamıştır [26]. Ayrıca hipervolemik tedavide 
pulmoner ödem, miyokard enfarktüsü, pnö-
moni, hiponatremi ve hastane kaynaklı komp-
likasyonlarda artış mevcuttur [27]. Mevcut 
kılavuzlar, hipovolemiden kaçınmak için aşırı 
hacim yüklemesi olmaksızın izotonik kristal-
loid ve kolloid solüsyon ile daha övolemik bir 
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yaklaşıma doğru kaymıştır [25]. Benzer şekilde 
hemodilüsyon da, üçlü H tedavisinin tartış-
malı bir bileşeni olmaya devam etmektedir. 
İzovolemik hemodilüsyon kan viskozitesini 
azaltarak global serebral kan akımını artırma-
sına rağmen, oksijen taşıma kapasitesi üzerinde 
önemli bir olumsuz etkiye sahiptir [28]. Üçlü H 
tedavisinin indüklenmiş hipertansiyon bileşeni 
ise serebral kan akımını artırmada hipervolemi 
ve hemodilüsyondan daha etkilidir. Bu yakla-
şım, ortalama arter basıncını yükseltmeyi ve 
böylece serebral perfüzyonu artırmayı amaçlar 
[29]. Vazospazm sırasında gelişen otoregü-
lasyonun kaybı, serebral perfüzyon basıncını 
vazopresif ajanlarla artırılabilen sistemik kan 
basıncına daha da bağımlı hale getirir [30]. 
İndüklenmiş hipertansiyon tedavisinde kullanı-
lan fenilefrin, norepinefrin veya dopamin gibi 
vazopressör ajanların serebral kan akımını ve 
nörolojik sonucu iyileştirmede etkili olduğu 
gösterilmiştir [31,32]. Tek başına vasopres-
sörlere yanıt vermeyen hastalarda ise tedaviye 
dobutamin veya milrinon gibi ajanlarla inot-
ropik desteğin eklenmesinin de yararlı olduğu 
bildirilmektedir [25]. Övolemi ve indüklenmiş 
hipertansif tedavi günümüz Amerikan Kalp 
Derneği/Amerikan İnme Derneği tedavi kıla-
vuzlarında; sınıf I, seviye B kanıt olarak öne-
rilmektedir [33].

Oral nimodipin proflaksisi

Kalsiyum akışını azaltarak vazodilatasyona 
yardımcı olan ve bir dihidropiridin kalsiyum 
kanal antagonisti olan nimodipin şu anda ABD 
Gıda ve İlaç Dairesi tarafından serebral vazos-
pazm tedavisi için onaylanmış tek farmakolo-
jik ajan olmaya devam etmektedir. Gecikmiş 
serebral iskemi için nimodipin profilaksisi, çoğu 
merkezde standart subaraknoid kanama tedavi 
protokolünün yerleşik bir parçasıdır. Vazospazm 
üzerinde doğrudan bir etkisi olmasa da, nimo-
dipinin nörolojik sonuçları iyileştirdiği ve mor-
taliteyi azalttığı gösterilmiştir [34]. Bu etkilerin 
altında yatan kesin mekanizma belirsizdir, ancak 
anjiyografik vazospazmı önemli ölçüde tersine 
çevirmese de, L-tipi kalsiyum kanalları yoluyla 

kalsiyum akışını bloke etme yeteneği, kalsiyum 
aracılı eksitotoksisiteye karşı direnç kazandıra-
bildiği düşünülmektedir [35]. Lipofilik doğası ve 
kan beyin bariyerini geçme yeteneği nedeniyle 
serebral damar sistemi için göreceli seçiciliği, 
nimodipini diğer kalsiyum kanalı antagonist-
lerinden üstün kılmaktadır [36]. Ayrıca nimo-
dipinin diğer kalsiyum kanalı antagonistleriyle 
karşılaştırıldığında endojen fibrinolitik akti-
viteyi artırma yeteneğinin, gecikmiş serebral 
iskemi patofizyolojisinde önemli bir sebep olan 
mikrotromboz oluşumunu da azaltabileceği de 
öne sürülmektedir [37]. Amerikan Kalp Derneği/
Amerikan İnme Derneği kılavuzlarında önerilen 
mevcut tedavi rejimi (Sınıf I; Kanıt Düzeyi A) 
21 gün boyunca her 4 saatte bir verilen 60 mg 
oral nimodipindir [33]. Nimodipinin en önemli 
yan etkisi hipotansiyondur ve doz azaltılarak 
tedavi edilmesi önerilmektedir [38].

Statinler

Statinler, 3-hid roksi -3-me tilgl utari l koen-
zim A redüktaz inhibitörleri olarak işlev görür. 
Teorik olarak endotelyal nitrik oksit sente-
zini artırarak serebral vazospazmı azalttığı ve 
vasküler direnci azaltarak vazodilatasyonu 
kolaylaştırdığı öne sürülmüştür [39]. Bununla 
birlikte çok merkezli randomize Simvastatin 
faz 3 (STASH) çalışmasında ve yapılan bir 
meta-analizde statin tedavisinin serebral vazos-
pazm, gecikmiş serebral iskemi veya morta-
lite insidansında kısa ve uzun vadede önemli 
bir faydası bildirilmemiştir [40,41]. Serebral 
vazospazmın önlenmesinde statinlerin rolünü 
belirlemek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
vardır.

Magnezyum sülfat

Magnezyum sülfat, beyin-kan bariyerini 
geçme kabiliyetine sahiptir. Teorik olarak kal-
siyum reseptörlerini antagonize etmesi ve bu 
sayede vazodilatasyona neden olması ve eksito-
toksisiteyi önlemesi beklenir [42]. Her ne kadar 
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erken dönem çalışmalarda magnezyüm sülfatın 
klinik sonuçlarda ve gecikmiş serebral iske-
mide faydası olduğu bildirilse de; iki prospektif 
randomize çok merkezli faz-3 çalışmada, kli-
nik sonuçlar, serebral vazospazm ve gecikmiş 
serebral iskemi insidansında anlamlı bir farka 
yol açmadığı gösterilmiştir [43,44]. Günümüzde 
subaraknoid kanama sonrası magnezyum sülfat 
kullanımı rutin uygulamada önerilmemektedir.

Endotelin reseptör antagonistleri

Endotelin reseptör antagonistlerinin, vasküler 
düz kas hücreleri üzerindeki vazokonstriktif pep-
titlerin inhibisyonu yoluyla vazodilatasyona yar-
dımcı olması teorik olarak beklense de prospektif 
randomize faz 3 CONSCIOUS-3 (Clazosentan 
to Overcome Neurological Ischemia and Infarct 
Occuring After Subarachnoid Hemorrhage) 
çalışması clazosentan kullanımının mortalite, 
vazospazma bağlı morbidite ve fonksiyonel 
sonuç üzerine belirgin bir etkisi gösterilemediği 
için durdurulmuştur [45].

Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin, antiinflamatuar özel-
liklerinin yanı sıra övolemi yönetiminde sıvı 
kaybını önleme ve hiponatremiyi düzenlemede 
kullanım alanı mevcuttur. Yapılan bir metaa-
nalizde gecikmiş serebral iskemi insidansında 
azalma bildirilse de uzun vadeli nörolojik 
sonuçlarda anlamlı bir fark saptanmamıştır 
[46]. Elektrolit yönetiminde potansiyel fayda-
ları düşünülse de bunu destekleyecek prospek-
tif randomize çalışmalara ihtiyaç vardır.

Vazoaktif ajanlar

Milrinon: Milrinon, pozitif inotropik ve 
doğrudan vazodilatör aktiviteye sahip bipiridin 
metil karbonitril analoğudur. Kalp ve damar 
kasında siklik adenozin monofosfata (cAMP) 
özgü fosfodiesteraz III izoenzimini seçici 

olarak inhibe eder. Vazodilatasyon, düz kas-
taki cAMP seviyelerindeki artışa bağlı olarak 
meydana gelir, bu da sarkoplazmik retikuluma 
kalsiyum alımını kolaylaştırır, kasılma için 
mevcut kalsiyum miktarını azaltır ve böylece 
vasküler tonus azalır [47]. Son dönem yapılan 
çalışmalar da dâhil olmak üzere İV milrinon 
infüzyonunun serebral vazospazm, gecikmiş 
serebral iskemi ve nörolojik sonuçları üze-
rinde pozitif etkili olduğu, yüksek dozlarda 
bile minimal yan etkiler gösterdiği izlenmiştir 
[48-50]. İntravenöz, intraarteriyel ve intratekal 
uygulama alanına sahip olan milrinon, vazos-
pazm ve gecikmiş serebral iskemi tedavisinde 
umut vadeden ajanlardan biridir.

Silastazol: Vazoaktif ilaçlar arasında bir 
diğer umut vadeden ajan olan silastazol, etki-
sini fosfodiesteraz 3 inhibisyonu üzerinden 
gösterir. Bu sayede trombosit agregasyonunun 
inhibisyonuna, vazodilatasyona ve anti-infla-
masyona neden olur [51]. Son dönemde yayın-
lanan birçok randomize prospektif kontrollü 
çalışma ve meta-analizde silastozolün anjiyog-
rafik vazospasm, geç serebral iskemi, vazos-
pazma bağlı yeni infarkt oluşumunu azalttığı 
gösterilmiştir [52-55].

Sildefanil: Sildefanilin etki mekanizması 
fosfodiesteraz V enzimi inhibisyonu ve buna 
bağlı vasodilatasyona dayanmaktadır. Yapılan 
sınırlı sayıdaki çalışmaya göre anjiyografik 
vazospazmda düzelmeye yol açsa da serebral 
kan akımında belirgin bir artışa neden olmadığı 
gösterilmiştir [56].

Eikosapentenoik asit: Eikosapentenoik 
asit, vasküler düz kasta kalsiyum duyarlılığını 
inhibe ederek gecikmiş serebral iskemi gelişi-
mini azaltması beklenir. Yapılan bir prospektif 
randomize çalışmada, serebral vazopasm ve 
geç serebral iskemi görülmesini azaltmakla 
birlikte, uzun vadeli klinik sonuçlarda anlamlı 
bir fark yaratmadığı gösterilmiştir [57].

Fasudil: Bir rho-kinaz inhibitörü ve vazodi-
latör olan fasudilin, protein fosforilasyonunu 
inhibe ederek vazospazma yol açan sinyal 
iletim yollarını etkilediğine inanılmaktadır. 
Yapılan bir meta analizde fasudil kullanımı-
nın serebral vazospazm ve gecikmiş sereb-
ral iskemi insidansında azalmaya yol açtığı 
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bildirilmiştir [58]. Nimodipin ve fasudil kul-
lanımını karşılaştıran bir prospektif çalışmada 
ise, serebral vazospazm insidansında anlamlı 
bir fark bulunamazken fasudil grubunda daha 
iyi klinik sonuçlar izlenmiştir [59].

Nitrik oksit donörleri ( sodyum nitroprus-
sid, nebivolol ve proantosiyanidin): Aracı 
bir vazodilatör olan Nitrik oksitin serebral 
damarlardaki yıkımı gecikmiş serebral iske-
minin patofizyolojisinde ki faktörlerden biri-
dir. Nitrik oksit ve nitrik oksit sentaz ile lipid 
peroksidasyon inhibisyonu ve serbest radikal 
oluşumunun engellenmesi ve bunun sonucunda 
antioksidan etkiler ve endotel bağımlı vazodi-
latasyon sağlanır [60]. Sodyum nitroprussid, 
proantosiyanidin ve nebivolol ile yapılan hay-
van deneylerinde NO imbalansında düzelme, 
endoteliyal vazodilatasyon ve antioksidan 
etkiler gözlenmiştir [61-63]. Bununla birlikte 
vazopazmdaki etkinliğinin gösterilmesi için 
daha fazla klinik çalışmaya ihtiyaç vardır.

Hiper tonik -Hipe ronko tik Hidroksietil 
Nişasta: Endotelyal hücre su depolanmasını 
azaltarak serebral vazopazmda mekanik daral-
maya karşı etki göstermektedir. Yapılan bir 
hayvan çalışmasında erken ve agresif teda-
vinin, serebral kan akışını artırdığını, kafa içi 
basıncını ve nöronal hücre ölümünü azalttığını 
bildirilmektedir [64]. Etkinliğinin kanıtlanması 
için daha fazla klinik çalışmaya ihtiyaç vardır.

Rosiglitazon: Vasküler düz kas hücre pro-
liferasyonunu inhibe ederek vazodilatasyona 
neden olur. Yapılan hayvan çalışmalarında, 
vasküler düz kas hücresi proliferasyonunun 
inhibisyonuna yol açan caveolin-1'i artırarak 
vasküler duvar kalınlığını azalttığı gösteril-
miştir [65]. Ayrıca, glutamat ve oksidatif stresi 
azalttığı ve anti-inflamatuar ve nöroprotek-
tif özellikleri olduğu düşünülmektedir [66]. 
Tedavide kullanımını için daha ileri klinik 
çalışmalar gereklidir.

Nöroprotektif Ajanlar

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

yoluyla nöroprotektif etki gösterdiği izlenmiş-
tir. Yapılan bir çalışmada yüksek doz eritro-
poietinin beyin oksijenlenmesini arttırdığı ve  
gecikmiş serebral iskemi şiddetini azalttığı  
bildirilmektedir [67].

Antikoagülanlar: Heparin endotelin aracılı 
vazokonstriksiyon ve düz kas depolarizasyonu 
gibi gecikmiş serebral iskemi mekanizmala-
rının birçoğunu antagonize ederek etki gös-
terebilir [68]. Düşük doz intravenöz heparin, 
birincil kanamadan sonraki 48 saat içinde veril-
diğinde vazospazm için profilaktik bir ajan ola-
rak faydalı olabilir ancak kanıt düzeyi zayıftır 
[69]. Enoksaparin de düz kas hücre proliferas-
yonunun seçici inhibisyonuna, serbest radi-
kal üretiminde azalmaya ve endotelin aracılı 
vazokonstriksiyonun inhibisyonu yoluyla 
vazodilatasyona neden olur. Yapılan bir pros-
pektif randomize çalışmada düşük dozda sub-
kutan enoksaparin kullanılan tedavi grubunda, 
plasebo alan hastalara kıyasla önemli ölçüde 
daha az iskemik defisit ve vazospazmla ilişkili 
enfarkt bildirilmiştir [70].

Subaraknoid Kan Volümü ve Yükününün 
Azaltılması (Lumbar sisternal drenaj, sisternal 
irrigasyon, intratekal fibrinolitik tedavi)

Bazal subaraknoid sisternlerdeki kan ve kan 
bozunma ürünleri vazospazm ve gecikmiş 
serebral iskemi patogenezinde anahtar rol oynar 
ve subaraknoid kan volümü, serebral vazos-
pazmın bağımsız prediktörlerinden biridir [71]. 
Subaraknoid pıhtı kalınlığı ile vazospazmın 
derecesi arasındaki bu korelasyon, subaraknoid 
boşluktan kan ve kan ürünlerinin hızlı tahliye-
sini sağlamaya yönelik; lumbar sisternal dre-
naj, sisternal irrigasyon, intratekal fibrinolitik 
tedavi gibi farklı tekniklerin araştırılmasına yol 
açmıştır. Literatürde subaraknoid kanama son-
rası lumbar sisternal drenaj ile serebral vazos-
pazm ve gecikmiş serebral iskemi insidansında 
azalma ve nörolojik sonuçlarda iyileşme gös-
terilmiştir [72,73]. Ayrıca lomber sisternal 
drenajın bazal subaraknoid mesafedeki kanı, 
eksternal ventriküler drenajdan daha etkili bir 
şekilde temizlediği görülmektedir [74]. Benzer 
şekilde sisternal pıhtıların irrigasyonu ve 
lamina terminalis fenestrasyonunun da vazo-
pasm insidansı ve mortaliteyi düşürdüğüne 
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dair çalışmalar mevcuttur [75,76]. Kan ürün-
lerini beyin omurilik sıvısından uzaklaştırmak 
için kullanılan diğer bir yöntem ise tromboli-
tik tedavidir. Yapılan bir randomize kontrollü 
çalışmada, anevrizma klipslenmesinden sonra 
intrasisternal tPA uygulanmasıyla şiddetli 
vazospazmda %56 rölatif risk azalması bulun-
muştur [77]. Başka bir çalışmada da endovas-
küler koil embolizasyonundan sonra intratekal 
ürokinaz uygulamasının, plasebo kontrolüne 
kıyasla vazospazmda önemli bir azalmaya 
neden olduğu gösterilmiştir [78]. Genel olarak, 
trombolitik tedavi gecikmiş serebral iskemi 
için orta düzeyde bir risk azalması göstermek-
tedir [79].

İntratekal Tedavi

Farmakolojik ajanların intratekal uygula-
masının en büyük yararı, sistemik toksisiteyi 
en aza indirirken, daha yüksek ilaç konsant-
rasyonlarını doğrudan spazmodik damarlara 
verme şansıdır. Ancak yüksek ilaç konsantras-
yonları potansiyel olarak nörotoksik etkilere 
neden olabilir. Hidrosefali ve enfeksiyon riski 
de intratekal tedavinin dezavantajları olarak 
görülmektedir.
İntratekal nikardipin: İntratekal uygulama, 

nikardipinin hepatik ilk geçiş metabolizmasını 
atlayarak vazospazm için uygun şekilde kul-
lanım şansı tanımaktadır. Nikardipinin profi-
laktik kullanımının semptomatik vazospazm 
insidansını %26, anjiyografik vazospazm 
insidansını %20 azalttığı ve kanama sonrası 
ilk ayda iyi klinik sonucu %15 oranında arttır-
dığı gösterilmiştir [80]. Bunun yanısıra mev-
cut vazospazm esnasında eksternal ventriküler 
drenajdan, günde iki kez 4 mg/2 mL veya 
infüzyon pompası ile sürekli olarak günde 
8 mg nikardipin infüzyonunun da anjiyogra-
fik vazospazmı azalttığı gösterilmiştir [81,82]. 
Benzer şekilde, anevrizma cerrahi klipsleme 
sırasında yerleştirilen uzatılmış nikardipin 
salınımlı implantlar da umut verici sonuçlar 
göstermektedir [83].
İntratekal nimodipin: Anevrizma klip-

lenmesi sırasında nimodipin ile intraoperatif 

irrigasyon 1980'lerden beri yaygın olarak kul-
lanılan yöntemlerden biridir [84]. Refraktör 
Vazospasm sırasında intratekal lavaj yoluyla 
verilen nimodipin etkinliğini inceleyen pros-
pektif bir çalışmada tedavi sonrası anjiyografik 
vazopasmda ve serebral perfüzyonda düzelme 
bildirilmektedir [85]. Yapılan randomize kont-
rollü çalışmalarda da intratekal nimodipin 
grubunda kontrol grubuna göre daha düşük 
gecikmiş serebral iskemi ve vazospazm oran-
ları gösterilmiştir [86].
İntratekal milrinon: Lomber kateter 

yoluyla intratekal milrinon enjeksiyonu ve 
sisternal irrigasyonun vazospazma karşı önle-
yici etkisinin sistemik uygulamaya göre daha 
güvenli bir alternatif olduğu gösterilmekte-
dir [87]. Yakın tarihli bir çalışmada, kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığında intratekal milri-
non enjeksiyonu yapılan hasta grubunda daha 
düşük oranda gecikmiş serebral iskemi rapor 
edilmiştir. Bununla birlikte 90 günlük fonk-
siyonel sonuçlar için belirgin bir fark buluna-
mamıştır [88]. Etkinliği doğrulamak için daha 
fazla randomize kontrollü çalışmaya ihtiyaç 
vardır.

Stellat ganglion blokajı

İnferior servikal ve birinci torasik gangli-
yondan oluşan stellat gangliyonun %0,5 bupi-
vakain ve 50 μg klonidin karışımı ile geçici 
kimyasal sempatektomisinin serebrovasküler 
direnci azaltarak serebral perfüzyonu iyileş-
tirdiği düşünülmektedir. Yapılan çalışmalarda 
dirençli vazopazm ve gecikmiş serebral iske-
misi olan hastalarda ipsilateral stellat ganglion 
blokajı sonrası aynı taraf orta serebral arter 
hızlarında düzelme ve nörolojik defisitlerde 
iyileşme gözlenmiştir [89,90].

ENDOVASKÜLER TEDAVİ

Vazospazm tedavisinde genellikle medi-
kal tedavi ilk adımdır. Ancak ne yazık ki 
çoğu hasta grubunda vazospazm genellikle 
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bu müdahalelere dirençlidir. Bu hastalar için 
erken endovasküler tedavi en iyi alternatif 
olarak görünmektedir [91]. Serebral vazos-
pazmın endovasküler tedavisinde kullanılan 
yöntemler; intra arteriyel ilaç infüzyonu ile 
farmakolojik dilatasyon, balon anjiyoplasti ve 
geri alınabilir stent anjiyoplasti ile mekanik 
dilatasyon veya her ikisinin kombinasyonu-
dur. Vazodilatörlerin intra-arteriyel infüzyonu 
ile kimyasal anjiyoplasti ve perkütan translu-
minal balon anjiyoplasti kullanılarak mekanik 
dilatasyon, Amerikan Kalp Derneği/Amerikan 
İnme Derneği tedavi kılavuzlarında Sınıf IIa, 
Kanıt Düzeyi B olarak mevcuttur [33].

Kimyasal Anjiyoplasti

İntraarteriyel farmakolojik tedavideki temel 
hedef kullanılacak ilacı direkt olarak vazos-
pastik arterlere, sistemik uygulamadakinden 
daha yüksek ilaç konsantrasyonlarında ulaş-
tırmaktır. İntraarteriyel ilaç infüzyonu ile kim-
yasal anjiyoplasti, balon anjiyoplasti ile karşı 
laştı rıldı ğında , serebral arter sisteminde daha 
küçük ve distal damarlara penetrasyon ve daha 
iyi bir güvenlik profili avantajlarına sahip-
tir. Çoğu durumda ilaç uygulaması, internal 
karotid veya vertebral arterlere yerleştirilmiş 
bir tanısal kateter aracılığıyla gerçe kleşt irile 
bilir . Fakat genel olarak mekanik anjiyoplasti-
den daha güvenli olsa da, vazodilatör etkinin 
kısa sürmesi nedeniyle tekrarlayan vazospazm 
atakları görülebilmektedir. Bu durumda sürekli 
infüzyon ve birden fazla seans tedavi gerekli-
liği ortaya çıkmaktadır [92,93]. Son dönemde 
yapılan bir meta-analiz intraarteriyel farmako-
lojik tedavinin iyi bir anjiyografik ve nörolojik 
yanıt oranlarına ve iyi klinik sonuçlara sahip 
olduğunu göstermektedir [94]. Papaverin, kal-
siyum kanal blokörleri (nimodipin, nicardipin, 
verapamil) ve milrinon intrarteriyel tedavide 
kullanılan başlıca farmakolojik ajanlardır.
İntraarteriyel papaverin: İntraarteriyel 

papaverin infüzyonu ilk olarak 1992 yılında 
serebral vazospazm için bir tedavi modali-
tesi olarak tanımlanmıştır [95]. Tarihsel öne-
mine rağmen, etkisinin kısa süreli olması, 

intrakraniyel basınç artışı, beyin oksijenasyo-
nunda azalma, yeni nörolojik defisitler, görme 
kaybı ve vazospazmın paradoksal kötüleşmesi 
gibi ciddi yan etkiler nedeniyle günümüzde 
rutin uygulamada kullanılmamaktadır [96-98].

Kalsiyum kanal blokörleri: Verapamil, 
nikardipin ve nimodipin dâhil olmak üzere kal-
siyum kanal blokerleri, intraarteriyel vazodila-
tasyon için tercih edilen farmakolojik sınıftır. 
Kullanımı sınırlayan en önemli yan etki hipo-
tansiyon ve taşikardi gibi hemodinamik deği-
şikliklerdir. Üç ilaçla ilgili literatürde serebral 
vazospazm ve serebral enfarktüs insidansını 
azalttığı ve anevrizmal SAK sonrası klinik 
sonuçlarda iyileşme gösterdiğine dair birçok 
çalışma bildirilmiştir [99-104]. Bu grup içeri-
sinde klinik ve anjiyografik iyileşme en yük-
sek oranda nimodipinde görülmektedir [94]. 
İntraarterial Nimodipin uygulaması; servikal 
internal karotid veya vertabral arterin 4/5F 
diyagnostik kateter ile selektif kateterizasyonu 
sonrası veya koaksiyel mikrokateter sistemi 
yoluyla, standart yavaş infüzyon veya sürekli 
infüzyon şeklinde yapılabilir [92,103,105]. 
Standart intraarterial nimodipin uygula-
masında; nimodipinin, serum fizyolojik ile 
%25 seyreltmesi sonrası 0,1 mg/dk yavaş 
infüzyon ile damar başına maksimum 3 mg 
doza kadar yaklaşık 30 dakikalık infüzyon 
şemasında verilmesi önerilmektedir [103].
İntraarterial milrinon: Güçlü vazodilatas-

yon ve pozitif inotropik etki kombinasyonuna 
sahip olan milrinon, serebral vazospazmın 
intrarteriyel tedavisinde kullanılan ve yüksek 
etkinliğe sahip umut vadeden bir vazodilatör 
ajandır. Fosfodiesteraz inhibitörleri ile tedavi 
edilen hastalarda hipokalemi, hipotansiyon ve 
taşikardi tedavi dozunu sınırlayıcı yan etkiler 
olmakla birlikte yapılan çalışmalar özellikle 
intra arteriyel kullanımda milrinonun oldukça 
iyi bir güvenlik profiline sahip olduğunu gös-
termektedir [48,49,106,107]. İntraarteriyel 
kalsiyum kanal blokörlerine karşı zayıf tolere 
edilebilirliği olan hastalarda da intrarteriyel 
milrinon tedavisi iyi bir alternatif sunmakta-
dır [108]. Bunun yanı sıra özellikle refraktör 
vazospazmda, kalsiyum kanal blokörleri ve 
milrinonun birlikte kullanımının farklı etki 
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mekanizmaları nedeniyle sinerjik bir etkiye 
sahip olduğu ve tedavi sonuçlarını olumlu etki-
lediği bildirilmiştir [109] (Resim 1).

Mekanik anjiyoplasti

Perkütan transluminal balon anjiyop-
lasti: Perkütan transluminal balon anjiyoplasti 
ile vazospastik damarların tedavisi ilk olarak 
1984 yılında Zubkov ve arkadaşları tarafın-
dan tanımlanmıştır [110]. İnsanlarda serebral 
vazospazmda balon anjiyoplastiye verilen 
yanıt patofizyolojisi ve altında yatan meka-
nizma kesin olarak tanımlanmamıştır. Bununla 
birlikte balon anjiyoplasti sonrası postmortem 
çalışmalarında, bağ dokusunda sıkışma, iç elas-
tik laminada gerilme ve dilate edilen arterlerin 
düz kaslarında kompresyon ve gerilme göste-
rilmiştir [111,112]. Balon anjiyoplastinin uzun 
süreli etkilerinin altında yatan ana mekanizma, 
vazospastik arterlerin media tabakasındaki 
dejenerasyona uğramış kas ve proliferasyona 
uğramış kas dışı bileşenlerin gerilmesi ve 
dağılması ile ilgili gözükmektedir. Bu fonksi-
yonel ve morfolojik değişiklikler çoğunlukla 
transluminal balon anjiyoplasti sonrası 3 hafta 
etkilidir [113]. Balon anjiyoplasti ile vakaların 
yaklaşık %90'ında vazospastik arterlerde anji-
yografik düzelme ve hastaların %65-%70'inde 
klinik iyileşme bildirilmektedir [114-117]. 
Balon anjiyoplasti kullanımı ağırlıklı olarak 
supraklinoid internal karotid arter, orta serebral 
arterin M1 ve proksimal M2 segmentleri, ante-
rior serebral arterin A1 segmentiyle, baziler 

arter ve posterior serebral arterin P1 segmenti 
gibi damar çapı 1,5 ile 3,5 mm arasındaki prok-
simal damarlarla sınırlıdır. Daha küçük arter-
ler ve distal damarlar artan komplikasyon riski 
nedeniyle balon anjiyoplasti yerine kimyasal 
anjiyoplasti ile tedavi edilmelidir [118]. Balon 
anjiyoplastiye bağlı spesifik komplikasyonlar 
arasında damar rüptürü, diseksiyon, reperfüz-
yona bağlı sekonder serebral hemoraji ve distal 
tromboemboli yer alır. Hoh ve Ogilvy tara-
fından yapılan bir derlemede, balon anjiyop-
lastinin yaklaşık %1'lik bir damar rüptür riski 
dahil olmak üzere, yaklaşık %5'lik bir majör 
komplikasyon riskine sahip olduğu bildirilmiş-
tir [119]. Balon anjiyoplasti ile yüksek oranda 
anjiyografik vazospasm ve klinik sonuçlarda 
iyileşme gösterilse de, klinik iyileşme, büyük 
ölçüde prosedürün ideal zamanlamasına bağlı 
gibi görünmektedir. Gecikmiş serebral iskemi 
izlenen hastalar ne kadar erken ve agresif bir 
şekilde tedavi edilirse, iyileşme şansının o 
kadar iyi olduğuna dair güçlü kanıtlar mev-
cuttur. Rosenwasser ve arkadaşlarının çalış-
masında semptomların gelişmesinden sonra 2 
saatlik bir pencere içinde endovasküler tedavi 
uygulanan grubun, 2 saatlik bir pencereden 
sonra tedavi edilen gruba kıyasla önemli ölçüde 
daha iyi sonuçlar gösterdiği rapor edilmiştir 
[120]. Klinik sonuçlar açısından değer lendi rildi 
ğinde ; balon anjiyoplasti sırasında kullanılan 
compliant ve non-compliant balonlar arasında 
belirgin bir fark yoktur [121,122]. Vazospazm 
için proflaktik balon anjiyoplasti komplikasyon 
oranları nedeniyle önerilmemektedir [123]. 
İntraarteriyal kimyasal anjiyoplastinin daha 

Resim 1. A-B. Subaraknoid kanama sonrası çok sayıda ki anevrizmasına yönelik endovasküler tedavi 
uygulanan hastada proflaktik oral nimodipin, lumbar drenaj ve övolemik hipertansif medikal 
tedaviye rağmen kanama sonrası 8. günde klinik ve nörolojik durumunda gerileme tespit edilmiştir. 
Serebral anjiyografide (A), her iki orta serebral ve anterior serebral arterin proksimal ve distal 
segmentlerinde yaygın vazospazm izlenmektedir. Selektif intrarteriyel nimodipin ve milrinon 
infüzyonu sonrası anjiyografik vazospazmda belirgin düzelme izlenmektedir (B).
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küçük ve distal damarlara penetrasyon ve daha 
iyi güvenlik profili avantajları, balon anjiyop-
lastinin ise anjiografik vazospazm ve klinik 
sonuçlardaki yüksek başarı oranı ve uzun süreli 
vazodilatasyon etkisi nedeniyle, refaraktör ve 
yaygın vazospazmda intraarteriyel vazodila-
törlerle birlikte balon anjiyoplastinin kombine 
kullanımı ideal tedavi yaklaşımı olarak görül-
mektedir [91,124] (Resim 2)

Geri alınabilir stent anjiyoplasti: Son 
yıllarda mekanik anjiyoplasti yöntemleri ara-
sında kendi kendine genişleyebilen geri alına-
bilir stentlerin kullanımı balon anjiyoplastiye 
alternatif yeni bir teknik olarak karşımıza çık-
maktadır [125,126]. Tekniğin en önemli avan-
tajları; mekanik dilatasyon sırasında serebral 
kan akımının korunması, balon anjiyoplastiye 
göre daha düşük endotel hasarı ve perforasyon 
riski, daha distal ve daha uzun damar segment-
lerinin tedavi edilebilmesi ve nispeten daha 
kısa işlem süresidir. Geri alınabilir stent anji-
yoplasti ile 24 saatten uzun süreli vazodilatör 
etki bildirilse de bazı durumlarda stentlerin 
düşük radyal kuvveti nedeniyle yetersiz damar 
dilatasyonu işlemin bir dezavantajı olarak 
gözükmektedir.

Sonuç olarak; anevrizmal subaraknoid 
kanama sonrası mortalite ve moribiditenin 
en önemli sebeplerinden olan vazospazm ve 
gecikmiş serebral iskeminin patofizyolojisi-
nin anlaşılması gelişen bir süreçtir. Bu süreç 
içerisinde mevcut terapilerin çeşitliliği de art-
maktadır. Proflaktif ve proaktif tedavide kon-
vansiyonel yöntemlerin yanı sıra, vazoaktif 

ajanlardan özellikle silostazol, intravenöz ve 
intraarteriyel milrinon tedavisi, stellat ganglion 
blokajı ve endovasküler mekanik anjiyoplas-
tide geri alınabilir stentlerin kullanımı gibi yeni 
ortaya çıkan stratejiler umut verici görünmekle 
birlikte daha yüksek düzeyde kanıta ihtiyaç 
duyulmaktadır.
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Serebral Vazospazmda Tibbi ve Endovasküler Tedavi
Çağatay Andiç, Feyyaz Baltacıoğlu

Sayfa 136
Gecikmiş serebral iskemi, vazospazmın aslında potansiyel bir sonucudur. Gecikmiş serebral iskemi 
patogenezinde; erken beyin hasarı, kan-beyin bariyeri bozulması, mikrotromboz, kortikal yayılan 
depolarizasyonlar ve serebral otoregülasyonun bozulması gibi ile daha karmaşık faktörler de rol 
oynamaktadır.

Sayfa 138
Övolemi ve indüklenmiş hipertansif tedavi günümüz Amerikan Kalp Derneği/Amerikan İnme 
Derneği tedavi kılavuzlarında; sınıf I, seviye B kanıt olarak önerilmektedir

Sayfa 138
Amerikan Kalp Derneği/Amerikan İnme Derneği kılavuzlarında önerilen mevcut tedavi rejimi (Sınıf 
I; Kanıt Düzeyi A) 21 gün boyunca her 4 saatte bir verilen 60 mg oral nimodipindir.

Sayfa 139
Günümüzde subaraknoid kanama sonrası magnezyum sülfat kullanımı rutin uygulamada 
önerilmemektedir.

Sayfa 139
İntravenöz, intraarteriyel ve intratekal uygulama alanına sahip olan milrinon, vazospazm ve gecikmiş 
serebral iskemi tedavisinde umut vadeden ajanlardan biridir.

Sayfa 139
Son dönemde yayınlanan birçok randomize prospektif kontrollü çalışma ve meta-analizde silastozolün 
anjiyografik vazospasm, geç serebral iskemi, vazospazma bağlı yeni infarkt oluşumunu azalttığı 
gösterilmiştir.

Sayfa 142
Vazodilatörlerin intra-arteriyel infüzyonu ile kimyasal anjiyoplasti ve perkütan transluminal balon 
anjiyoplasti kullanılarak mekanik dilatasyon, Amerikan Kalp Derneği/Amerikan İnme Derneği tedavi 
kılavuzlarında Sınıf IIa, Kanıt Düzeyi B olarak mevcuttur.

Sayfa 142
Tarihsel önemine rağmen, etkisinin kısa süreli olması, intrakraniyel basınç artışı, beyin 
oksijenasyonunda azalma, yeni nörolojik defisitler, görme kaybı ve vazospazmın paradoksal 
kötüleşmesi gibi ciddi yan etkiler nedeniyle günümüzde rutin uygulamada kullanılmamaktadır.

Sayfa 142
Bunun yanı sıra özellikle refraktör vazospazmda, kalsiyum kanal blokörleri ve milrinonun birlikte 
kullanımının farklı etki mekanizmaları nedeniyle sinerjik bir etkiye sahip olduğu ve tedavi sonuçlarını 
olumlu etkilediği bildirilmiştir (Resim 1).

Sayfa 144
İntraarteriyal kimyasal anjiyoplastinin daha küçük ve distal damarlara penetrasyon ve daha iyi 
güvenlik profili avantajları, balon anjiyoplastinin ise anjiografik vazspazm ve klinik sonuçlardaki 
yüksek başarı oranı ve uzun süreli vazodilatasyon etkisi nedeniyle, refaraktör ve yaygın vazospazmda 
intraarteriyel vazodilatörlerle birlikte balon anjiyoplastinin kombine kullanımı ideal tedavi yaklaşımı 
olarak görülmektedir (Resim 2).
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1. Serebral vazopazm ve gecikmiş serebral iskemi ile ilgili aşağıdaki ifadelerden hangisi yanlıştır?
a. Anjiografik vazospazm bulguları hastaların yaklaşık %30-%70 inde görülür ve maksimum 

pikini 5 ila 14. günler arasında yapar.
b. Anjiyografik vazospazm gözlenen hastaların tamamında klinik iskemik semptom ve bulgu-

lar açığa çıkmaktadır.
c. Subaraknoid kanama sonrası gelişen iskeminin klinik bulgu ve belirtilerini tanımla-

mak için ”semptomatik vazospazm” terimi yerine “gecikmiş serebral iskemi” terimini 
kullanmalıdır.

d. Gecikmiş serebral iskemi; anevrizma tedavisi sonrası hidrosefali, enfeksiyon, elektrolit 
imbalansı gibi başka sebeplere bağlı olmayan ve 1 saatten uzun süren fokal nörolojik defisit 
ve/veya Glaskow koma skorunda en az 2 puan düşüş olarak tanımlanır.

e. Subaraknoid kanama sonrası gecikmiş serebral iskeminin en önemli potansiyel sebeplerin-
den biri vazospazmdır.

2. Aşağıdaki yöntemlerden hangisi serebral vazospazmın tanısında altın standart olarak kabul 
edilmektedir?
a. Transkraniyal doppler ultrasonografi.
b. BT anjiyografi ve BT perfüzyon
c. DSA (dijital çıkarma anjiyografi)
d. MR anjiyografi ve arteriyel spin etiketli (ASL) perfüzyon
e. Pozitron emisyon tomografisi

3. Vazospazm ve gecikmiş serebral iskemide medikal tedavi yaklaşımı ile ilgili aşağıdaki ifadeler-
den hangisi doğrudur.
a. Üçlü H tedavisinin (Hipervolemi, Hemodilüsyon ve Hipertansiyon) tüm bileşenleri halen 

tedavideki temel yaklaşımı oluşturmaktadır.
b. Oral nimodipin proflaksisi kılavuzlarda yer alan ve etkinliği kanıtlanmış temel tedavi 

protokolüdür.
c. Magnezyum sülfat, statin grubu ilaçlar ve endotelin reseptör antagonistleri vazospazm teda-

visinde etkinlikleri ispatlanmış tercih edilen ajanlardır.
d. Vazoaktif ve nöroprotektif ajanların vazospazm tedavisinde yeri yoktur.
e. Subaraknoid kan volümü ve yükününün azaltılmasının tedavide etkinliği yoktur.
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4. Vazopazm ve gecikmiş serebral iskeminin endovasküler tedavisinde kimyasal anjiyoplasti ile 
ilgili aşağıdaki ifadelerden hangisi yanlıştır?
a. İntraarteriyel ilaç infüzyonu ile kimyasal anjiyoplasti, balon anjiyoplasti ile karşı laştı rıldı 

ğında , serebral arter sisteminde daha küçük ve distal damarlara penetrasyon ve daha iyi bir 
güvenlik profili avantajlarına sahiptir.

b. Vazodilatörlerin intra-arteriyel infüzyonu ile kimyasal anjiyoplasti ve perkütan translumi-
nal balon anjiyoplasti kullanılarak mekanik dilatasyon, Amerikan Kalp Derneği/Amerikan 
İnme Derneği tedavi kılavuzlarında Sınıf IIa, Kanıt Düzeyi B olarak mevcuttur.

c. Kalsiyum kanal blokerleri, intraarteriyel vazodilatasyon için tercih edilen farmakolojik 
sınıftır.

d. Refraktör vazospazmda, kalsiyum kanal blokörleri ve milrinonun farklı etki mekanizmaları 
ve sinerjik etki nedeniyle birlikte kullanımı önerilmektedir.

e. Günümüzde kimyasal anjiyoplasti için intraarteriyel papaverin uygulaması için ilk tercih 
edilmesi gereken seçenektir.

5. Vazopazm ve gecikmiş serebral iskeminin endovasküler tedavisinde mekanik anjiyoplasti ile 
ilgili aşağıdaki ifadelerden hangisi yanlıştır?
a. Balon anjiyoplasti kullanımı ağırlıklı olarak damar çapı 1,5 ile 3,5 mm arasındaki proksimal 

damarlarla sınırlıdır.
b. Balon anjiyoplastiye bağlı spesifik komplikasyonlar arasında damar rüptürü, diseksiyon, 

reperfüzyona bağlı sekonder serebral hemoraji ve distal tromboemboli yer alır.
c. Klinik sonuçlar açısından değer lendi rildi ğinde ; balon anjiyoplasti sırasında kullanılan 

compliant ve non-compliant balonlar arasında belirgin bir fark yoktur.
d. Vazospazm için proflaktik olarak balon anjiyoplasti standart tedavi yaklaşımıdır.
e. Geri alınabilir stent anjiyoplastinin ile balon anjiyoplastiye göre daha düşük endotel hasarı 

ve perforasyon riski bildirilsede, yetersiz damar dilatasyonu işlemin bir dezavantajı olarak 
gözükmektedir.

Cevaplar: 1b,  2c,  3b,  4e,  5d


