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Subaraknoid Kanama Sonrasi Gelisen Serebral Vazospazmda
Yeni Uygulanan Medikal Tedaviler Gercekten Etkili mi?

Are New Medical Treatment Methods Effective on Cerebral
Vasospasm due to Subarachnoid Hemorrhage?

Levent GURSES, Caghan TONGE

T.C.Saglk Bakanligi Saglik Bilimleri Universitesi Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Nérosiriirji Klinigi, Ankara, Turkiye

Anevrizmaya bagli subaraknoid kanama mortalitesi ve morbiditesi son derece yiiksek dnemli bir tibbi problemdir. Anevrizmal
subaraknoid kanamalarin tedavi strecinin hasta bazli distnilerek diizgtin bir bicimde ydritllebilmesinin ve hastada gelisebilecek
erken ve ge¢ dénem muhtemel komplikasyonlarin optimal bir sekilde ydnetilmesinin, hastanin prognozu, mortalitesi ve morbiditesi
Uzerinde ciddi faydasi bulunmaktadir. Simdiye kadar yapilan ¢ok farkl preklinik/klinik calisma sayesinde anevrizmal subaraknoid
kanamalarin patofizyolojisi ve tedavide kullanilabilecek ydntemler hakkinda kanita dayali bilgi bulunmaktadir ve her gegen giin, bu
bilgiler degismekte, yeni bilgiler eklenmekte ve eskiden dogru bilinen yanliglar su yliziine gcikmaktadir. Ge¢g dénem komplikasyonlardan
en 6nemlilerinden biri olan anevrizmal subaraknoid kanama sonrasi gelisen serebral vazospazm, hastalarin kliniginin postoperatif
ddnemde gerilemesine, morbidite ve mortalitelerinin ciddi oranlarda artmasina neden olan ve ginimuz bilgileri 1siginda kismen
tedavi slreci ydnetilebilen bir durumdur. Hasta bazli uygun tedavi yaklagsimlari ile serebral vazospazmin siddetini ve ge¢ dénem
olusturdugu komplikasyonlari azaltmak mimkin olabilmektedir. Bu makalede, anevrizmal subaraknoid kanamalara bagl gelisen
serebral vazospazm tedavisinde kullanilan farkli medikal tedavi yaklasimlari derlenmis olup bu tedavi yaklagimlarinin muhtemel
patofizyolojik yolaklar tizerindeki etki mekanizmalari ve sonuglari degerlendirilmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Anevrizmal subaraknoid kanama, SAK tedavisi, SAK komplikasyonlari, Serebral vazospazm

ABSTRACT

Subarachnoid hemorrhage due to an aneurysm is a significant medical problem with high morbidity and mortality. A good and
patient-specific approach to an aneurysmal subarachnoid hemorrhage can lead to optimal management of the possible early
and late complications and improve the patient’s prognosis, mortality and morbidity. Thanks to various preclinical/clinical studies,
there is now science-based evidence on the pathophysiology of aneurysmal subarachnoid hemorrhage and possible methods for
its treatment, with the information being constantly updated, modified and errors revealed. Cerebral vasospasm after aneurysmal
subarachnoid hemorrhage, one of the most important late complications, can cause the patient’s neurological situation to deteriorate
postoperatively and significantly increases the risks of morbidity and mortality while the condition can be managed partially with up
to date information. An appropriate and patient-specific approach makes it possible to decrease the severity of cerebral vasospasm
and its late complications. In this article, various treatment strategies for cerebral vasospasm due to aneurysmal subarachnoid
hemorrhage are reviewed and their effect on possible pathophysiologic pathways and the results are evaluated.
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B GiRiS
I :anam|§ anevrizmaya bagl serebral vazospazm ilk kez
1951 yiinda Ecker ve Rienmenschneider tarafindan
tanimlanmistir (5). Serebral vazospazmin patofizyolojisini
anlayabilmek ve buna ydnelik tedavi ydntemleri belirleyebilmek
icin cok sayida cgalisma yapimis ve halen yapilmaktadir.
Serebral anevrizma ruptiriine bagll subaraknoid kanama
(SAK) insidansi gelismis Ulkelerde 6-11/100.000’dir ve 50’li
yaslarda goérilme orani zirve yapar (4). Serebral vazospazm ile
ilgili yapilan etiyolojik ¢alismalar neticesinde endotelin-1 (ET-
1), nitrik oksit (NO), hemoglobin (Hb), oksihemoglobin (OxyHb),
asimetrik dimetil L-Arginin (ADMA) ve bilirubin yikim Grtnlerinin
(BOXes) cesitli mekanizmalar ile vazospazma neden oldugu
anlasilmistir (1,2,17). SAK sonrasi gelisen intrakraniyal basing
artisinin yol actigi serebral perflizyon basincinda disme,
gecikmis iskemik norolojik defisit riski tasir ve SAK sonrasi
gelisen vazospazm da beyin perflizyonunu bozarak iskemi
olusturma riskini artinr (12). SAK’In iskemi komplikasyonu,
g6z 6ninde bulundurulmasi gereken ve tedavi gerektiren
6nemli bir problemdir. Serebral vazospazm, SAK sonrasi 3-5.
glnlerde baglar ve 7-8. glinlerde en ylksek dlzeye c¢ikar. 14-
15. glnlerden sonra siddeti azalarak 20-21. glnlerde dizelir
(3). Serebral vazospazm tedavisindeki hedef, serebral oksijen
ihtiyaci ve kan akimini optimize ederek, artmis intrakraniyal
basinci azaltip, beyin dokusunu iskemiden korumaktir.
Anevrizma rUptUrine bagl subaraknoid kanama sonrasi kafa
ici basing artisi ve vazospazm, anevrizmal kanamanin kendini
sinirlamasini saglar. Kafa ici basincin anevrizmaya mudahale
etmeden duslrilmesi durumunda rebleeding riski yutksektir
(11). Bu nedenle, serebral perflizyonun geri kazanilmasi amaci
ile erken anevrizma cerrahisi ardindan artan kafa ici basincini
disirmek icin bas elevasyonu, hiperventilasyon, eksternal
ventrikller drenaj sistemi vyerlegtiriimesi gibi ydntemler
uygulanabilir. Erken anevrizma tedavisi, subaraknoid kana-
manin ortaya c¢ikaracagl vazospazm komplikasyonu ile
etkin micadele edebilmeye olanak tanir (9). Tedavide 3H,
kalsiyum kanal bloker’leri, magnezyum, statinler, serbest
radikal temizleyiciler, endotelin reseptér antagonistleri,
Cilostazol, nitrik oksit, tromboksan inhibitdrleri, tromboliz,
anti-inflamatuvar tedavi, néroprotektif ajanlar kullaniimaktadir.
(1,3,8).

3H tedavisi hipertansiyon, hipervolemi ve hemodillisyon olarak
tanimlanmistir (19). Bu tedavinin amaci intravaskdiler volimu
artirrken kanin viskositesini azaltmaktir. Hipertansiyon volim
genisleticiler, intravendz (IV) hidrasyon ve vazopressor ajanlar
kullanilarak gerceklestirilebilir. Bu da kardiyak ¢ikig’i artirarak
serebral kan akiminin vaskuler direncini artirma Uzerinden
etkisini goésterir. Hemodilisyonda hedef hematokrit degerini
%30-35 arasinda tutmaktir. Hematokrit, oksijen tagiyabilme
kapasitesi ve viskosite arasinda bir denge igerisinde yer
almaldir. Rosenwasser ve ark.ninyaptigi bir randomize kontrolli
calismada 3H tedavisi ile sivi kisitlama/dilretik tedavisinin
anevrizmal subaraknoid kanamalarda serebral vazospazm
gelismesi Uzerine etkileri degerlendirilmis ve hastalarda hem
erken dénem vazospazm gelismesinin engellenmesinde hem
de peroperatif mortalitenin azaltiimasinda 3H tedavisinin Gstin
oldugu gosterilmistir (p<0,01) (15).
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Kalsiyum kanal bloker’leri hakkinda yapilan klinik calismalar
daha c¢ok nimodipin ve nicardipin Uzerine yogunlasmistir.
Dorhout Mees ve ark.nin yaptigi bir meta-analizde 3361 hastayi
iceren 16 randomize calisma degerlendiriimis olup kalsiyum
kanal bloker’lerinin anevrizmal subaraknoid kanama sonrasi
serebral vazospazm riskini ve vazospazma bagh gelisen klinik
bulgularin siddetini azalttigr gosterilmistir (14).

Anevrizmal subaraknoid hemoraji sonrasi gelisen vazospaz-
min tedavisinde calisilan bir diger ajan da magnezyumdur.
Magnezyum, diz kas kasiimasinin voltaj bagimh kalsiyum
kanallarina baglanarak inhibe etmesinin yani sira, santral sinir
sisteminden glutamat salinimini engelleyerek noéroprotektif
etki de gdstermektedir. Veyna ve ark.nin yaptidi bir randomize
kontrolll galismada 20 hasta subaraknoid hemoraji sonrasi
serebral vazospazma intravendz magnezyumun etkisi deger-
lendirildiginde vazospazmda anlaml bir disls izlenmemistir
(22).

Statinler olarak adlandirilan, Hidroksimetilglitaril koenzim A
redUktaz inhibitdrleri, genellikle endotel koruma ve anti-enfla-
matuar etkileri de dahil olmak Uzere bir¢ok farazi mekanizma
yoluyla serebral vazospazmi azaltabilir. Randomize kontrolll
bir calismada, transkranial dopler (TCD) ile vazospazm tegshis
edilmis hastalar da, oral pravastatin verilerek plasebo tedavi-
si alanlara kiyasla vazospazmda %32 azalma tespit edilmistir
(1,20,21). Bagka bir randomize simvastatin g¢alismasinda, 6
aylik takipte TCD tanimli vazospazm veya klinik sonucta higbir
fark gosterilememistir (20,21).

Serbest radikal temizleyiciler de bir diger vazospazm
tedavisi arastirma konusudur. Kassell ve ark.nin yGrattaga
uluslararasi randomize kontrolll calismada 1015 hastada lipit
peroksidasyonunu inhibe ederek serbest radikal temizleyen
bir ajan olan Tirilazad kullaniimis olup kontrol grubu ile
kiyaslandiginda klinik sonuglarinin daha iyi olmasina ragmen
3 aylik izlemde Tirilazad alan grubun kontrol grubuna kiyasla
semptomatik vazospazm miktarinda anlamli bir disus
olmadigi tespit edilmistir (10).

Fujimura ve ark.nin yaptigi bir galismada bir endotelin
reseptdr antagonisti olan ve etki mekanizmasini potent bir
vazokonstriktér olan Endotelin-1’i inhibe ederek gdsteren
Clazosentan’in 158 hastada anevrizmal subaraknoid kanama
sonrasi 14. giine kadar takip sirecinde kontrol grubuyla kiyas-
landiginda istatistiksel olarak anlamli derecede vazospazmi
engelledigi gérilmustir (p>0,0001). Ancak endotelin resepto-
ru antagonistleri, pulmoner 6dem, hipotansiyon ve anemi gibi
komplikasyonlari artirmistir (7).

Senboyuka ve ark.nin yaptidi bir calismada, vazodilatasyon
etkisini proton pompa inhibisyonu yoluyla yaptigi disintlen
Cilostazol’'un anevrizma kliplenmesi sonrasi 72. saatteki
vazospazma olan etkisi, 109 hastada degerlendiriimistir ve
kontrol grubuna gore cilostazol alan grubun vazospazm
gelistirme orani istatistiksel olarak anlamli derecede dlslk
gérulmustir (p<0,05) Ancak SAK’dan 1, 3 ve 6 ay sonra
yapilan klinik degerlendirmeler kontrol grubundakilerden daha
iyi olmasina ragmen anlamli bir fark gosterilmemistir (16).

Vazospazmi engellemekte calisilan bagka bir ajan da nitrik
oksittir. Pluta ve ark. primat subaraknoid kanama modelinde
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14 gunlik nitrik oksit IV tedavisi sonrasi takiplerde nitrik
oksidin vazospazmdan korudugunu tespit etmislerdir. Ancak
surekli inflizyon gerektiren nitrik oksit ve deriveleri Uzerine
yapilan ¢alismalar devam etmektedir (13).

Tromboksan A2, lokal metabolit olarak vazokonstriktif
ve protrombotik etkilere sahip bir ajandir ve tromboksan
inhibitérleri serebral vazospazm tedavisinde arastiriimaktadir.
Tokiyoshi ve ark.nin yapti@i bir calismada tromboksan
A2 inhibitériniin  subaraknoid kanama sonrasi serebral
vazospazm tedavisindeki roli arastirlmis olup 24 hasta
postop dénemde calismaya dahil edilmistir. Yapilan calismada
Tromboksan A2’nin semptomatik vazospazm gelismesinin
onlenmesinin yani sira gelisen serebral vazospazma bagh
norolojik kotllesmeyi de azalttigr  gorldlmistir.  Ancak
sonuglarin yorumlanmasinda dikkatli olunmalidir, ¢inki bu
arastirma randomize bir calisma degildir (18).

Cerrahi klipleme sonrasi subaraknoid mesafedeki kan ve kan
Urlnlerini temizleme amaciyla kullanilan trombolitik ajanlar
Findlay ve ark.nin yaptigi kontrolli arastirmada serebral
vazospazm gelisimini %56’ya kadar azalttigi gdsterilmigtir.
Meta-analize dahil edilen ¢alismalarin dnemli bir kismi rastgele
olmadidi i¢in, sonuglarin yorumlanmasinda dikkatli olunmalidir

©).

Subaraknoid hemorajinin akut fazinda serin proteazlar komple-
man yolagini aktive ederler, bu da serebral vazospazma neden
olan birgok mekanizmayi baglatir. Serin proteaz inhibitorleri
trombin ve plazmin inhibisyonu Uzerinden inflamatuvar sireci
baskilar. Yanamoto ve ark. bir serin proteaz inhibitéri olan
nafamosfat mesilat etkisi agisindan retrospektif bir ¢alisma
yuritmuslerdir. Yapilan ¢calismada 23 hastada gecikmis sereb-
ral iskemi insidansinda azalma oldugu gorilmesine ragmen
semptomatik vazospazmda anlamli farkliik saptanmamigtir
(23).

Deneysel subaraknoid kanama iskemik inme ve travmatik
beyin hasari baglaminda néroprotektif etkileri bulunan ajanlarin
vazospazm Uzerine olan etkileri de arastinimistir. Bunlar
Dantrolene, Eritropoetin, Enoksaparin ve human albumin’dir.
Ancak cikan sonuglarin hepsi geligkilidir (1).

Butiin bu arastirmalararagmen, glinimuzde, anevrizmaya bagli
subaraknoid kanama sonrasi gelisen serebral vazospazmin
tedavisinde kanitlanmis ve rutin tedavide uygulanan Amerikan
Kalp Dernegi ve Amerikan inme Dernegi (AHA/ASA) tarafindan
yayimlanmis olan tedavi dnerileri su sekildedir:

e Oral Nimodipin: Bu ajanin nérolojik ¢iktilarin iyilestiriime-
sinde faydasinin oldugu goésterilmis fakat serebral vazos-
pazmin engellenmesinde faydal olduguna dair belirsizlik
devam etmektedir.

e Dolasim volimin korunmasi ve normal kan dolagiminin
saglanmasi.

* Anjiyografik vazospazm gelismeden &nce profilaktik
hipervolemi ya da balon anjiyoplasti 6nerilmemektedir .

e Transkraniyal doppler arteriyel vazospazmin monitérize
edilmesi igin gereklidir.
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e Bilgisayarli tomografi ile perflizyon gdérintllemesi ya da
manyetik rezonans gérintileme potansiyel beyin iskemi-
sine giden bdlgelerin gosterilmesi icin kullanigh olabilir.

e Hipertansiyonun indiksiyonu gecikmis serebral iskemili
hastalarda &nerilir.

e Serebral anjioplasti ve/veya selektif intraarteriyal
vazodilatér tedavisi semptomatik serebral vazospazm olan
hastalarda 6zellikle hipertansif tedaviye yanit alinamiyorsa
anlamli olabilir.

Sonug olarak; Subaraknoid kanamaya bagl gelisen serebral
vazospazmda, patofizyolojik mekanizmalar tam olarak aydin-
latilabilmis olmamakla beraber multifaktériyel ve yakindan
izlenmesi gereken bir durumdur. GUnimizde kanita dayali
tedavi modalitelerine baktigimizda 3H tedavisinin yani sira
profilaktik oral nimodipin 6nerilmektedir.

Yazimizin basligindaki soruya gelecek olursak; subaraknoid
kanama sonrasi gelisen serebral vazospazmda yeni uygulanan
medikal tedavilerin gercekten etkili olup olmadiginin tam olarak
ortaya cikarilabilmesi amaciyla kullanilan ve kullanilabilecek
diger ajanlarin, etki mekanizmalarinin ve etkilerinin daha iyi
anlasilabilmesi icin ¢cok sayida buyutk, randomize ve kontrolll
caligsmalara ihtiyag vardir.
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