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ANF:  Atrial Natriüretik Faktör 
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BTA: Bilgisayarlı Tomografik Anjiografi 
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EDRF: Endotelyal Kökenli Relaksasyon Faktörü 

EEG:  Elektroensefalogram 
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MCA: Orta Serebral Arter 

MRG: Manyetik Rezonans Görüntüleme 

NO: Nitrik Oksit 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Serebral vazospazm subaraknoid kanamadan sonra serebral arterlerde fokal, 

segmental veya diffüz daralma olarak tanımlanabilir. Anevrizmaların rüptürüne bağlı 

meydana gelen subaraknoid kanama vazospazmın en yaygın nedenidir. Serebral 

vazospazm tanısı, klinik olarak subaraknoid kanama (SAK) sonrası beynin bir 

kısmında ortaya çıkan iskemi ve infarkta bağlı olarak gelişen nörolojik kötüleşme ile, 

radyolojik olarak ise serebral arterin lümenindeki daralmanın gösterilmesi ile 

konulabilir. 

 

Yapılan pek çok araştırmaya rağmen  serebral vazospazmın patogenezi henüz 

tam olarak anlaşılamamış olsa da elde edilen bulgular subaraknoid kanama sonrası 

gelişen vazospazmın multifaktöriyel ve komplike bir süreç olduğunu ortaya 

koymaktadır. Subaraknoid mesafede serebral arterlerin kanla temas etmesiyle 

endotel hücrelerinde pek çok değişiklik gözlenmektedir. Bunlar arasında nitrik oksit 

(NO) sentezinin azalması ve güçlü vazokonstriksiyon yapıcı etkilerinin olduğu bilinen 

endotelinlerin sentezlenerek  beyin omurilik sıvısı (BOS)    ve  plazma içerisindeki 

konsantrasyonlarının artması sayılabilir.  

 

Bizim  çalışmamızda deneysel subaraknoid kanama modelinde vazospazmın 

önlenmesi amacıyla 0.5 mg/kg intraperitoneal moksonidin kullanıldı. Moksonidin 

selektif olarak imidazolin I1 reseptörlerine bağlanarak etki gösteren, periferik olarak 

katekolamin deşarjını azaltarak sempatolitik cevaba neden olan, NO sentezini artıran, 

nöroprotektif etkileri kanıtlanmış  yeni kuşak bir antihipertansiftir. 

 

Çalışmamızda deneysel subaraknoid kanama modelinde intraperitoneal  

moksonidin verilen grupların baziller arterlerinin anjiografik bulguları ve baziller arter 

lümeninin ve damar duvarınının ölçümleri , kontrol grubu ve   tedavi verilmeyen SAK 

grubu   ile karşılaştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

 
 
2. 1. TANIM 

 
2.1.1. Subaraknoid Kanama 

 
 

İntrakraniyal kanamaya bağlı ölümler, santral sinir sistemine bağlı hastalıkların 

neden olduğu ölümlerin yaklaşık %25’ini oluşturmaktadır. Beyin, beyincik ve spinal 

kordun parankiminden ziyade subaraknoid mesafesi içerisine genellikle arteriel, 

nadiren de diğer nedenlere bağlı olarak oluşan kanamaya subaraknoid kanama 

(SAK) denilmektedir  (1,2,3,4,5). Subaraknoid kanama tüm strokların yaklaşık %5-

15’ini oluşturur. SAK sonrasında izlenen klinik tabloda hastaların %12’si medikal 

tedavi verilemeden ölürken, %25' i ilk 24 saat içerisinde, %40-60’ı ise ilk 30 gün 

içerisinde ölümcül seyretmektedir (6,7,8). 

 

SAK’ın etiyolojisinde, anevrizma rüptürü %80’lik oran ile en büyük kısmı 

oluşturmakta iken  arterio-venöz malformasyonlar, tümörler, infeksionlar, vaskülit vb. 

sistemik hastalıklar, subaraknoid kanamanın diğer nedenleri arasında sayılabilir  (9). 

 

SAK’ın insidansı ve prevalansını belirlemek amacıyla bir çok araştırma yapılmış 

ancak bu çalışmalar farklı yaşam tarzı, farklı genetik yapı ve farklı risk faktörleri 

bulunan toplumlarda yapıldığı için ortak bir sonuca ulaşmak mümkün olmamıştır 

(2,3,5,8). Ancak araştırmalar sonucunda bazı risk faktörlerinin (hipertansiyon, tütün 

ürünleri ve alkol kullanımı ile intrakraniyal basıncın artmasına neden olabilecek 

aktiviteler, kokain ve amfetamin gibi ilaç alışkanlıkları) subaraknoid kanamanın 

oluşumunda rol alabileceği kabul edilmektedir (9). 

SAK geçiren hastalar çok geniş bir klinik spektrumu ile karşımıza çıkmaktadır. 

Nörolojik muayenesinde baş ağrısı dışında hiçbir patolojik bulgusu bulunmayan 

hastaların yanında koma tablosunda acil servise getirilen hastalar da olabilmektedir 

(10). 

 

Anevrizmaların %90’ından fazlası rüptüre oluncaya kadar semptom vermezler 

ve bir kez rüptüre olduklarında subaraknoid kanamanın karakteristik semptom ve 
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bulgularından ibaret bir spektrum meydana gelmesine neden olurlar. Bunlar arasında 

baş ağrısı, ense sertliği, şuur seviyesinde bozukluklar, çeşitli fokal nörolojik 

bozukluklar sayılabilir. Subaraknoid kanamanın başlangıcında kafanın herhangi bir 

yerinde olabilen baş ağrısına veya en azından baş ağrısının bu ani başlangıcına, 

dramatik tabiatına ve kısmi lokalizasyonuna alışık olmayan birinde ani, şiddetli ve 

çoğu zaman korku veren baş ağrısı olabilir ki, bu anevrizma duvarının rüptürüne 

bağlıdır. Hastalığın daha sonraki devrelerinde olan baş ağrısı ise meningeal 

irritasyona ve intrakranial basınç artışına bağlıdır. Ağrının ensede lokalize olması 

çoğunlukla sırt üstü yatan hastada kanın sisterna magna bölgesinde toplanmasına 

bağlıdır. Kanamanın şiddetine bağlı olarak meningeal irritasyon bulguları ortaya 

çıkar. Genellikle kanamadan sonraki 12-24 saat içinde ense sertliği oluşursada bazı 

nadir vakalarda subaraknoid mesafede kan bulunmasına rağmen meninks 

irritasyonuna ait bulgular oluşmayabilir. Meningeal irritasyonun subjektif bulguları 

arasında fotofobi, hiperakuzi ve hiperestezi bulunur. Hastaların %25’inde bulantı ve 

kusma olur (10,11). 

 

Başağrısını takiben ani şuur kaybı subaraknoid kanamanın en sık rastlanılan 

semptomlarından biridir ve bazı serilerde şuur kaybı başlangıç semptomu olarak %9-

35 arasında değişmektedir. Vakaların yaklaşık olarak yarısında şuur kaybı hastalığın 

gelişiminin herhangi bir evresinde olabilir. Konvülzüyonlara %20 oranında rastlanılır 

(10,11). 

 

Görme bozuklukları son derece önemlidir. Akut dönemde vizyonun 

bulanıklaşması nadir rastlanılan bir durum değildir ve subaraknoid mesafedeki 

basıncın ani olarak optik sinir boyunca yayılmasına bağlıdır. Papiller staz genellikle 

24 saat sonra oluşur ve vakaların %11-21’inde görülür. Fokal nörolojik belirtiler ise 

vazospazm, hematom veya tromboza bağlı ortaya çıkar ve kuvvet kusuru, duyu 

bozukluğu ve konuşma bozukluğu şeklinde görülür (10,11,12). 

 

 

Anevrizma vakalarının yaklaşık %10 kadarı rüptüre olmadan klinik belirti 

vermektedir. Bunlar arasında en sık rastlanılan örnek posterior komminikan arter 

anevrizmalarının üçüncü kranial sinire bası yaparak okülomotor sinir paralizisine 

neden olmasıdır. İnternal karotid arterin dev infraklinoid anevrizmaları kavernöz sinüs 
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içinde lokalize olup intrakavernöz anevrizmalar olarak isimlendirlirler ve kavernöz 

sinüsten geçen 3,4,6. kranial sinirler ile 5.kranial sinirin birinci dalına ait kompresyon 

semptomları oluştururlar. İnternal karotid arterin supraklinoid anevrizmaları ise optik 

sinir ve kiazmaya bası yaparken yukarıya doğru uzananlar subfrontal kitle etkisi 

oluşturarak tek taraflı vizyon kaybı ve anosmiye yol açabilirler (10,11). 

 

SAK vakalarında ateş, nabız ve kan basıncı yükselmesi, kusma, anti diüretik 

hormonun uygunsuz sekresyonu, pitiüter yetmezlik, gastrointestinal kanama, kan 

şekerinin yükselmesi ve aşırı katekolamin deşarjına bağlı olarak EKG’de myokard 

infarktına benzer bulguların görülmesi gibi sistemik belirtilerde ortaya çıkabilir.  Retina 

ve vitreusa olan intraoküler hemorajiler oluşabilir ve bu durumda subaraknoid 

kanama için oldukça karakteristik olan subhyaloid kanamalar meydana gelir (1). 

 

SAK tanısında altın anahtar hastanın subaraknoid kanama geçiriyor 

olabileceğinden şüphelenmektir. Semptom ve bulguların subaraknoid kanamayı 

düşündürecek kadar açık olduğu vakalarda lomber ponksiyon yapılarak teşhisin teyid 

edilmesi lazımdır. Lomber ponksiyonda serebrospinal sıvı kanlı olarak bulunduğu 

taktirde kanama diyatezini ekarte edebilmek için rutin labaratuar testleriyle kanama 

ve pıhtılaşma zamanlarının normal olduğu kanıtlanmalıdır. Subaraknoid kanama 

vakalarında lomber ponksiyon ile elde edilen BOS’un rengi, basıncı ve sellüler 

kapsamı kanamanın miktarına ve zamanına göre değişiklik gösterir. Semptomların 

başlamasından bir saat sonra vaya daha az bir zaman geçtikten sonra yapılan 

lomber ponksiyonda BOS’un rengi normal olarak bulunabilir ancak subaraknoid 

mesafede rüptüre olan anevrizma vakalarında genellikle semptomların 

başlamasından dört saat sonra BOS’da ksantokromi görülmeye başlanır. 

Ksantokromi BOS’da  kan olduğunu gösteren iyi bir endikatördür. Ksantokrominin 

nedeni eritrositlerden, daha sonra billüribine dönüşecek olan, oksihemoglobinin 

çıkarak BOS içinde dilüe olmasına bağlıdır. Yeni bir kanama olmadığı  taktirde BOS 

3-4. günlerde sarı renkte görülür ve birkaç hafta içinde de rengi normale döner. 

 

  Manyetik rezonans görüntüleme (MRG);  ile erken dönemde subaraknoid 

kanama tanısı konulabilir, ancak acil kullanım zorluğu, işlemin uzun sürmesi ve 

subaraknoid kanama geçiren hastaların büyük kısmının klinik tablosunun stabil 

olmaması nedeni ile bu süreyi tolere edememeleri kısıtlayıcı faktörlerdir (2). 
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Bilgisayarlı Tomografi (BT) ; tanı amacı ile kullanılan en önemli yöntemdir. 

Günümüzde birçok merkezde kolaylıkla bulunabilmesi, erken dönemde tanı 

konulmasında yardımcı olması, kanama ile beraber hidrosefali, intraserebral 

hematom, subdural hematom gibi intra kraniyal patolojileri de hızlı bir şekilde 

gösterebilmesi BT’nin öneminin korunmasında etkilidir (2). 

 

Dijital Substraksiyon Anjiyografi (DSA); kanamanın nedeninin anlaşılmasında en 

önemli yöntemdir. Bununla birlikte, sadece kanama nedeninin bulunmasında değil 

aynı zamanda birden fazla anevrizmanın da tespit edilmesinde, vasküler anatominin 

detaylı bir şekilde ortaya konulmasında da gereklidir. Ayrıca DSA serebral 

vazospazmı göstermede altın standarttır. İnvaziv bir yöntem olmasına karşılık, son 

yıllarda özellikle anevrizmanın tamamen kapanıp kapanmadığını anlamak için 

ameliyat sonrası anjiografi yapılması giderek yaygın hale gelmektedir. DSA’nın bir 

yararıda işlem sırasında endovasküler tedavi yollarını deneme olanağı sağlamasıdır 

(2). 

 

Spiral Bilgisayarlı Tomografi Anjiografi (BTA); willis poligonu BTA ile kolaylıkla 

görüntülenebilmektedir. Anevrizmalar, vazospazm, vasküler malformasyonlar başlıca 

endikasyonları oluşturur. Subaraknoid kanama şüphesi olan hastalarda önce opaksız 

rutin BT uygulandıktan sonra spiral BTA önerilir. Willis poligonu anatomisini 

göstermekte BTA %88 oranında başarılı olmuştur. Üç boyutlu BTA intrakranial 

anevrizmayı multipl yönlerden görüntülediği için anevrizma yeri ve boynu ile ilgili DSA 

dan daha fazla bilgi vermektedir (2). 

 
2.1.2. Subaraknoid Kanamalarda Serebral İskemi  

 
 İntrakranial anevrizmaların rüptürüne bağlı fokal iskemik bulguların eşlik etmesi 

oldukça sık rastlanılan bir durum olup geri döndürülebilir iskemik durumdan, komplet 

serebral infakta kadar değişen şekillerde ortaya çıkabilir. Beyin dokusunda ortalama 

50-100 ml/dk/100 g olan serebral kan akımı, 20-25 ml’nin altına indiğinde beyin 

işlevleri bozulmaya ve Elektroensefalogram (EEG) yavaşlamaya başlar. 15-20 ml 

olduğunda EEG düz çizer, 10 ml’nin altına indiğinde ise dönüşümsüz beyin hasarı 

oluşur (13,14,15,16,17) . Otopsi serilerinde serebral infakt insidansı %8-80 arasında 
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değişmektedir. İskemik nekroz anevrizmanın orjin aldığı arterin beslediği sahalarda 

görülebilirse de ilgili hemisferin diğer bölümlerinde hatta paradoksal lezyonlar 

olarakta görülebilir (16).  

 

Subaraknoid kanamada hem anterior, hem de posterior sirkülasyonda meydana 

gelen değişiklikler nedeni ile iskemi ortaya çıkabilmektedir. Anevrizma rüptürü sonucu 

meydana gelen subaraknoid kanamada şekillenen iskemi nedenleri başlıca aşağıdaki 

şekilde özetlenebilir. 

 

a) Serebral vazospazm 

b) Hipotansiyon 

I-Santral: Nörojenik ve hümoral sempatik deşarja bağlı 

II-Sistemik: Kardiak veya iatrojenik sebeplere bağlı 

c) Hipovolemi: Kardiak outputun azalması, hipotalamik   disfonksiyona  bağlı 

uygunsuz Antidiüretik Hormon(ADH) ve   Atrial Natriüretik Faktör (ANF) salınımı. 

d) İntrakraniyal basınç artışı: Tekrar kanama, hematom, hidrosefali, ödem vb. 

e) Metabolik bozuklular: Sempatik deşarja bağlı artan stres hormonları nedeni ile 

glukoz toleransının azalması. 

 
2.1.3. Serebral Vazospazm 

 
Subaraknoid kanama sonrasında ortaya çıkan serebral vazospazm, beyin 

tabanında bulunan geniş arterlerde daralmayla birlikte olan iskemik nörolojik defisit 

olarak tanımlanır ve genellikle etkilenen arterin distalinde perfüzyonda azalma ile 

birliktedir. Serebral vasospazm SAK’lı hastalarda mortalite ve morbiditeyi etkileyen en 

önemli komplikasyon olarak nöroşirürji için patofizyolojisi hala tam anlamıyla 

çözülememiş ciddi bir durumdur (18,19,20). Subaraknoid kanamalı hastaların 

yaklaşık % 10-40’ında serebral vazospazm kötü gidiş nedenidir (21, 22). 

 

Serebral vazospazmın anjiografik ve klinik olarak iki tanımlaması vardır. 

Serebral vazospazm tanısı; klinik olarak subaraknoid kanamayı takiben beynin bir 

bölgesinde ortaya çıkan iskemi veya infarkta bağlı olarak gelisen nörolojik kötüleşme 

ile, radyolojik olarak intrakranial arterlerin lümenindeki daralmanın gösterilmesi ile 

konulabilir. Serebral vazospazm SAK sonrası üçüncü-dördüncü günde görülmeye 
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başlar; yedinci-onuncu günler en üst düzeye ulaşır ve şiddeti azalarak ikinci haftanın 

sonuna doğru düzelir (22,23,24) . Serebral vazospazmın insidansını saptamak, 

yapılan çalışmalardaki tanısal kriterlerin birbirleri ile uyuşmamasından dolayı zordur. 

Adams, ortak yapılan anevrizma çalışma raporunda, anjiografik vazospazm 

insidansının %50'den fazla, semptomatik vazospazmın ise hastaların %32' sinde 

olduğunu belirtilmiştir (25). Biller, SAK sonrası hastaların % 70 'inde serebral 

vazospazm görüldüğünü, bunların % 36'sında beyin iskemisi ve infarkta yol açacak 

derecede vazospazm geliştiğini bildirmiştir (26). 

 

Serebral vazospazm tanısı klinik muayenede şüphe sonucu transkranial 

Doppler Ultrasonografi ve daha sonra da en önemli tanı yöntemi olan serebral 

anjiografiye dayanır. Ayrıca Xenon Bilgisayarlı Tomografi, Single Photon Emission 

Computerized Tomography(SPECT), Positron Emission Tomography(PET), BT 

anjiografi (BTA) gibi yöntemler vazospazm tanısında yardımcı olabilir (27,28). BT 

iskemik alanları göstermesi ve nörolojik olarak kötüleşen hastada hidrosefali, 

intrakranial hematom gibi durumların ekartasyonu için faydalıdır. Ancak BT’de 

görülen fokal hipodens alanların infarkt olmayabileceği, tamamen geri 

döndürülebileceği unutulmamalıdır (28). 

 

Ecker ve Riemenschneider 1951 yılında serebral vazospazmı ilk kez anjiografik 

olarak olarak göstermişlerdir (29). Dorsch literatür araştırmasında, ikinci hafta 

anjiografi yapıldığında hastaların % 67’sinde serebral vazospazm saptandığını, 

%32’sinde geç iskemik defisit geliştiğini belirtmiştir (30). 

 

Klinik vazospazm; SAK sonrası üçüncü-dördüncü günlerde bilinç bozulması, 

motor defisit veya afazi halinde doğrudan düşünülmeli; başağrısında artma, subfebril 

ateş halinde ise kuşkulanılmalıdır. Başlıca semptomu başağrısıdır. Artan başağrısı ile 

birlikte ateş yükselmesi, hafif bir konfüzyon ile ilk belirtiler başlayabilir. Arteryel 

daralma devam ederse fokal nörolojik defisitler gelişir, serebral dokuda infarkt gelişir, 

hastanın bilinci kapanır. Nörolojik muayenede spazmın siddetine bağlı olarak çok 

değişik bulgular çıkmasına karşılık ilk bulgu genellikle diplopidir (22,23,31,32,33). 

Orta serebral arter spazmı, karşı taraf hemipareziye ve dominant hemisfer 

etkilendiyse afaziye neden olur. Çift taraflı anterior serebral arter spazmı; parapleji, 

frontal bulgular, akinezi, mutizm ve inkontinansa neden olurken, tek taraflı tutulumlar 



 8

karşı alt ekstremitede motor defisite yol açar. Posterior serebral arter spazmı; 

bilateral pitoza ve hemianopsiye neden olabilir. Posterior fossada vazospazm 

geliştiğinde beyin sapına ait bulgular ortaya çıkabilir. Şiddetli vazospazm halinde 

hıçkırık, Cheyne-Stokes solunumu, diensefalik-mezensefalik yapıların etkilenmesi ile 

kontrol altına alınamayan ateş ve kan basıncı değişiklikleri görülebilir (31). 

 

Vazospazm sonucu gelişen kortikal iskemik alan epileptik nöbetlere yol açabilir. 

Ateş 38-39 °C’ye yükselebilir ve ortalama 4-5 gün sürer. Vazospazmlı hastalarda 

yapılan çalışmalarda ateşin, vazospazm gelişmeyen hastalara göre yaklaşık iki kat 

daha sık oldugu görülmüştür. Ateşin oluşması başağrısı ve meninjismus gelişmesi ile 

eş zamanlıdır. Vazospazmda lökosit miktarı da artabilir. SAK'da ortaya çıkan 

katekolaminlerin ateş ve lökositoza neden olduğu kabul edilmektedir (31). SAK 

sonrasında hiponatremi oluşabilir. Bunun, hipotalamik etkilenme sonucu yetersiz 

antidiüretik hormon salgılanması nedeniyle olduğu düşünülmektedir (34). SAK 

sonrası gelişen vazospazmda ST segmenti depresyonu, anormal T dalgaları, uzamış 

Q-T aralıgı veya uzun U dalgalarının varlığını içeren EKG değişiklikleri oluşabilir. 

Anjiografik vazospazmı olan kişilerde bu bulgulara rastlanma oranı %80 iken, 

vazospazm olmayanlarda %40'dır (27). 

 

Serebral vazospazm, SAK sonrası bir ile üçüncü gün arasındaki akut safha ve 

bunu takip eden gecikmiş safha olmak üzere bifazik karakterde ortaya çıkmaktadır 

(18,35). Akut serebral vazospazm intrakranial basınç artışı, serebral kan akımında 

azalma ve serebral perfüzyon basıncında azalma ile karakterizedir (18). Geç 

başlayan vazospazm ciddi nörolojik bozukluklara ve ölüme neden olabilir ve tedaviye 

daha dirençlidir (36). Klinik vazospazmın ortaya çıkış zamanı anjiografik vazospazm 

ile paralellik gösterse de, hastaların %70'inde serebral vazospazm anjiografik olarak 

görünürken, sadece %30 hastada klinik vazospazm gözlenir (37,38). 

 

SAK sonrası serebral vazospazm gelişimi açısından risk faktörleri; başlangıçtaki 

klinik evrenin yüksekliği, BT’de belirgin subaraknoid kan görülmesi, ventrikül içi kan 

bulunması ve akut hidrosefali olması, hipovolemi ve hiponatremi olması, periferik 

lökositoz ve ateş bulunması, orta serebral arter anevrizması başta olmak üzere 

anevrizmanın yerleşim yeri olarak sayılabilir (31). 
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Niizuma , anevrizma lokalizasyonu ve vazospazm arasındaki ilişkiyi araştırmış 

ve buna göre, en yüksek vazospazm insidansı, silvian fissürdeki büyük pıhtının etkisi 

ile orta serebral arterde bulunmustur (%25,7) (31). Orta serebral arterden sonra 

sırasıyla; anterior serebral arter (%25), anterior kominikan arter (%21.4) ve internal 

karotid arter anevrizmalarında (%16.8) vazospazm saptanmıştır (39). 

 

Subaraknoid boşluktaki perivasküler trombüsün miktarı ile serebral 

vazospazmın şiddeti arasında belirgin bir ilişki olduğunun düşünülmesi (40,41,42) 

cerrahi sırasında agresif pıhtı temizleme düşüncesini doğurmuştur (43). Fisher ve 

ark, majör serebral arterlerde anjiografik vazospazm gelişme riskinin, BT'de görülen 

subaraknoid mesafedeki kan miktarı ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir (Tablo-I) (44). 

Taneda serisinde, erken cerrahi uygulanan ve subaraknoid mesafedeki kanın 

dikkatle temizlendiği olgularda semptomatik vazospazm sıklığının %10, SAK sonrası 

onuncu gün opere edilen olgularda ise %25 olduğunu belirtmiştir (45). Loj içine  

papaverin uygulanması ve internal karotid arter üzerindeki sempatik liflerin soyularak 

sempatektomi uygulanması operasyon esnasında vazospazma karsı alınabilecek 

önlemlerdir. Subaraknoid mesafedeki kanın uzaklaştırılması amacıyla postop 

dönemde doku tipi plazminojen aktivatörü(tPA), ürokinaz gibi fibrinolitik ajanlar 

kullanılabilir veya ventriküler ya da lomber drenaj ile BOS boşaltılması yapılabilir 

(46,47). 

 

Tablo-I. Anevrizmal Subaraknoid Kanamada Fisher BT Derecelendirme Skalası 

1.Derece: Saptanabilen subaraknoid kan yok  

2.Derece: 1mm kalınlıktan daha ince ve diffüz kan 

3.Derece: 1 mm veya daha fazla kalınlıkta ve/veya lokalize kan  

4.Derece: İntraserebral veya intraventriküler kan 

 

Serebral vazospazm ayırıcı tanısında, SAK sonrası nörolojik durumun 

değişmesine neden olabilecek tüm faktörler değerlendirilmelidir. SAK sonrası 

gelişebilen hidrosefali, yeniden kanama, nöbet ile birlikte bilinç değişikliklerinin 

vazospazmdan ayrılması gereklidir. Genel durumu bozulan hastalarda hiponatremi 

ve hipoksi gibi metabolik bozukluklar ortaya çıkabilir. Böbrek veya karaciger 

yetmezliği de gözardı edilmemelidir. Ayrıca kronik alkoliklerde ve eroin kullananlarda 

mental değişikliklerin olması nedeniyle ayırıcı tanıda zorlanılabilir. 
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2.2. PATOLOJİ  
 

2.2.1. Vazospazmda Arteryel Duvar Değişiklikleri 
 

Vazospazm sırasında damarlarda, sadece gelip geçici bir daralma değil, aynı 

zamanda, ağır vakalarda daha sık olmak üzere, damar duvarının hemen her katında 

morfolojik değişimler de ortaya çıkmaktadır. Bunlar arasında  mikroskobik olarak akut 

dönemde lamina elestikada kıvrımların oluşması, endotel hücrelerindeki değişimler, 

subendotel alanda sıvı toplanması ve düz kas hücrelerindeki değişiklikler sayılabilir. 

Daha sonraki haftada, düz kas hücrelerinde nekroz görülür. Adventisyada lenfosit, 

plasma ve mast hücreleri ile makrofaj ve bağ dokusunda artış saptanır. İki ay sonra 

ise düz kas hücrelerinin toplanması ile intimada progressif kalınlaşmalar olmaktadır 

(48).  

  

Elektron mikroskobik incelemeler ile yapılan çalışmalarda ise  endotel hücre 

tabakalarında vakuolizasyon, interendoteliyal sıkı bağlantılarda bozulma ve 

endoteliyal dökülme ve luminal mikrotrombozis gibi değişiklikler görülmüştür. Tunika 

intima, altta kalan internal elastik lamina gibi media katmanının kontraksiyonuna 

neden olmuştur (48,49,50). 

 

Hem deneysel hem de insandaki vazospastik damarların özelliği belirgin 

kalınlaşmış media tabakası ve subaraknoid kanamadan sonra damar duvarında 

yangısal veya hipertrofik reaksiyonal sekonder değişikliklerdir. Bu nedenle damar 

duvarı kalınlığı primer olarak vasküler kontraksiyon ve duvar alanında artış, 

adventisyanın enflamatuar infiltrasyonuna bağlıdır (51,52). Vazospazma tunika 

mediada değişik miktarda myonekroz eşlik eder. Serebral arterlerde eksternal elastik 

lamina bulunmaz ancak subaraknoid kanamadan sonra adventisya genellikle fibrin 

ve eritrositlere bağlı olarak gelişen granülasyonla sekonder kalınlaşmıştır (53). 
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2.3. SEREBRAL VAZOSPAZMIN ETİYOLOJİ ve PATOGENEZİ 
 

 
Her ne kadar subaraknoid kanamayı takiben serebral vazospazm gelişebileceği 

anjiografik olarak 1950’li senelerin başlarından itibaren gösterilmeye başlanmışsa da 

etyolojisi hakkında bilgiler halen sınırlıdır. Önceleri anevrizma rüptüründe vazospazm 

meydana gelişiyle ilgili yapılan araştırmalarda ileri sürülen teoriler arasında 

vazospazmın anevrizma rüptürüne karşı bir adrenerjik sinir sisteminin nörojenik 

cevabı, arter duvarının primer myojenik cevabı olduğu düşünülmüştür. 1980 ve 

1990’lı yıllarda yapılan araştırmalarda kırmızı kan hücreleri, bunların hemolizi sonucu 

ortaya çıkan hemoglobin ve özellikle de oksihemoglobinin primer olarak 

vazospazmdan sorumlu olduğu düşünülmüştür (54). 

 

Ancak deneysel hayvan çalışmalarında yıllar içerisinde patogenez ile ilgili birçok 

teori elde edilmiştir (54,55,56). Bunların sonucunda vazospazmın kompleks ve 

multifaktöryel bir patogenezi olduğu, tek bir mekanizma veya hipotez ile de 

açıklanamayacağı ortaya çıkmıştır (56). 

 

Vazospastik arter duvarının normal arter duvarı ile kıyaslandığında daha kalın 

olduğu bulgusu, subaraknoid kanama ile bağlantılı olarak vazospazmda damar 

duvarına yangısal hücre infiltrasyonu veya migrasyonu olduğu ve arter duvarının 

yapısında bulunan hücrelerin prolifere oldukları düşüncesini geliştirmiştir (57). Son 

çalışmalar, vazokonstrüksiyonun tek başına belirgin arter duvarı kalınlaşmasına 

neden olduğunu göstermektedir (56). 

 

Eritrosit artıkları içerisinde oksihemoglobin primer olarak vazospazmdan 

sorumlu olduğu düşünülmektedir. Hemolizle birlikte eritrositlerden açığa çıkan 

oksihemoglobin anstabil olduğu için hızla methemoglobine okside olur. 

Oksihemoglobinin methemoglobine dönüşümüyle eş zamanlı olarak süperoksit 

serbest radikallerinin salındığı, NO salınımının baskılandığı, arteriel endotel 

hücrelerinden endotelinlerin salınımının arttığı ve perivasküler sinirlerin hasara 

uğradığı tespit edilmiştir (54). Ayrıca oksihemoglobin, düz kas kontraksiyonunda 

ikinci haberci olarak görev alan inositol fosfatın intrasellüler kontantrasyonunu da 

yükseltmektedir (56).   
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Subaraknoid kanamadan sonra görülen serebral vazospazmın etyolojisinde 

suçlanan faktörlerden biriside serbest radikallerdir. Serbest radikal reaksiyonları 

normal biyolojik olaylar sürecinde geniş bir spektrum içinde yer alır ve birçok hücresel 

enzim ve elektron transport sistemi sınırlı miktarda serbest radikal oluşturur. 

Fizyolojik şartlar altında ara ürün olarak sınırlı miktarlarda meydana gelen bu 

radikaller biyolojik korunma mekanizmaları ile ortamdan uzaklaştırılırlar. Ancak bazı 

patolojik durumlarda serbest radikallerin aşırı miktarda üretilmesi istenmeyen etkilere 

yol açar. İnsan vücudunda pek çok serbest radikal bulunmaktadır. Bunlar molekül 

yapılarına göre oksijen merkezli (süperoksit radikali), sülfür merkezli(glutatyon 

radikali), karbon merkezli (CCl3) gibi isimlendirilirler. En sık görülen oksijen merkezli 

radikallerdir. Aktive olmuş oksijen radikalleri subaraknoid mesafedeki lökositlerde 

toplanarak inflamasyonun başlamasına neden olmaktadır (11). Son yıllarda ileri 

derecede reaktif olan serbest oksijen radikallerinin birçok hastalığın fizyopatolojisinde 

rol aldığı belirlenmiştir. Bu moleküllerin, serebral iskemi, kafa travması gibi serebral 

hasara neden olan durumlardan sonra gelişen nöronal zedelenmede önemli rollerinin 

olduğu gösterilmiştir (11).  

 

Hinder ve arkadaşları fosfolipidlerin subaraknoid kanama gibi uyarılarla 

metabolize olmasına neden olduğunu ve sonuçta ortama prostoglandinler ve 

lökotrienlerin salındığını tesbit etmişlerdir. prostoglandin E2, tromboksan A2 gibi   

vazokonstrüktör prostoglandin veya lökotrienlerin ortama salınmasıyla vazospazmın   

geliştiğini belirtmişlerdir (58). 

 

Albin ve arkadaşları geliştirdikleri teorilerinde immun mekanizmalarında 

vazospazmda rol aldığını öne sürmüşlerdir. Buna kanıt olarak da subaraknoid 

kanama geçirmiş ve vazospazm bulunan hastaların serumlarında C3 immun 

kompleks miktarının yüksek olduğunu tespit etmişlerdir (17). 

 

 Serebral damarların tonusu büyük ölçüde vasküler endotelyum tarafından 

düzenlenir. Bu, endotel kaynaklı gevşemeye yol açan faktör NO ve endotel kaynaklı 

kasılmaya yol açan faktör endotelin arasındaki dengeyle sağlanmaktadır. 

Subaraknoid kanamayla birlikte  eritrositlerin parçalanmasıyla ortaya çıkan 

oksihemoglobinin otooksidasyonu ile üretilen süperoksit anyon serbest radikalleri 

NO’yu inaktive eder. Ayrıca  NO sentaz üretimini sağlayan mRNA belirgin düşüş 
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meydana gelir ve sonuçta vazokonstriktör görevi olan  endotelin 1, 2 (ET-1, ET-2) ve 

vazodilatatör görevi olan NO arasındaki denge endotelin lehine bozularak 

vazokonstriksiyonun meydana geldiği gösterilmiştir (60). 

 

Kazuya ve arkadaşları vazospazmın gelişiminde; denervasyon hipersensitivitesi 

ve kafa içi basıncının artması sonucunda anterior  hipotalamusun hasarlanmasının  

neden olduğunu belirtmişler ve hipotalamusun fonksiyonel olarak etkilenmesi sonucu 

elektrolit değişiklikleri, hipertansiyon, kardiak anomalilerin ortaya çıkabileceğini 

göstermişlerdir. Hipotalamik disfonksiyon genellikle perforan damarların hasarına 

değil direkt olarak hipotalamusun yaralanmasına veya kompresyonuna bağlı olarak 

meydana  gelmektedir (59).   
 
 

2.4. VAZOSPAZMIN ÖNLENMESİ VE SEREBRAL KORUMA 
 

2.4.1. Sıvı Kontrolü ( Hipervolemi/Hipertansiyon/Hemodilüsyon Tedavisi ) 
 

Gelişen vazospazmla birlikte etkilenen arterin çapının daralır.  Serebral vasküler 

direncin artması ve bölgesel serebral kan akımının bozulmasıyla serebral infarkta 

kadar giden bir süreç gelişir. Bu sebeble, araştırmaların ana ilgi odağı vazospazmı 

engelleyerek sonrasında ortaya çıkan serebral iskemik olayları önlemek üzerine 

yoğunlaşmıştır. İskemiyi engellemek için hastanın hemotokrit değeri ve hemoglobinin 

oksijenasyonu yeterli düzeyde tutulmalı, kalp ve beyine yeterli basınçta ve akımda 

kan sağlayacak şekilde düzenli çalışmalıdır. 

 

Hipervolemi, hipertansiyon ve hemodilüsyon (üçlü “H” tedavi) tedavisi 

vazospazmın günümüzde temel tedavisi olarak kabul edilmektedir. İskemik beyinde 

verilen bu tedavi, kardiyak parametreler monitorize edilerek uygulanır. Damar içi 

hacmin artırılması serebral kan akımını ve dolayısı ile serebral perfüzyonu artırır. 

Hemodilüsyon zaten bu tedavinin zorunlu bir sonucudur. Hemotokritin azaltılması 

periferik direnci azaltarak kan akımını artırır. Bu tedavi bir çok merkezde 

uygulanmaktadır. Fakat bu konuda çok geniş çaplı klinik veya deneysel çalışmalar 

ortaya konulmamıştır. Üçlü “H” tedaviye rağmen hastaların % 34’ünde semptomatik 

vazospazm gelişmektedir (61). Tedavinin komplikasyonları küçümsenecek ölçüde 

değildir. Komplikasyonlar arasında pulmoner ödem, miyokard iskemisi, hiponatremi, 
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böbrek medüller yaralanması, katetere bağlı komplikasyonlar (enfeksiyon), varsa 

diğer anevrizmada kanama (çoklu anevrizma), hemorajik enfarktüs ve serebral ödem 

başlıcalarıdır (vazojenik ödem) (62). 

 
2.4.2. Subaraknoid Kanın Temizlenmesi 

 

Vazospazmın nedenlerinden biri de subaraknoid aralıkta bulunan eritrositlerin 

hemolizine bağlı ortaya çıkan spazmojenik ajanlardır. Yapılan çalışmalar bu 

maddeler arasında vazospazmda ana sorumlunun oksihemoglobin olduğunu 

göstermiştir (58,59). Birden fazla mekanizmayla etki eden oksihemoglobin endotelyal 

hücrelerden vazokonstrüktör prostaglandinlerin salgılanmasına neden olur. 

Oksihemoglobin, vazokonstriktör endotelin üretimini arttırırken vazodilatör NO’yu 

inhibe eder. Klinik ve deneysel çalışmalar subaraknoid kanın cerrahi olarak 

temizlenmesi eritrositlerden açığa çıkan oksihemoglobinin ortamdan uzaklaşmasına 

neden olarak vazospazm riskini azattığını göstermiştir (73). 

 
2.4.3. Kalsiyum Kanal Blokörleri 
 

Kalsiyum antagonistleri hem nöron koruyucu hem de vazodilatatör 

özelliklerinden dolayı kullanılmaktadırlar. Bu ajanlar kalsiyumun arter damar 

duvarında bulunan düz kaslara salınımını engelleyerek hem kasılmayı önlerler 

hemde endotel ve trombositlerden aktif maddelerin ortama bırakılmasını engellerler 

(63). 

 

Nimodipin,  bir kalsiyum kanal antagonisti olup SAK sonrası serebral enfarktüsü 

% 34 azaltmakta ve kötü nörolojik tabloyu ise % 40 düzeltmektedir (64). Damar içi 

kullanımına bağlı olarak hastalarda genellikle sistemik hipotansiyon gelişir (65). Diğer 

bir kalsiyum antagonisti nikardipindir. Yapılan çalışmalarda semptomatik ve 

anjiografik vazospazmı azalttığı ortaya çıkarılmıştır (66). Bu ajan özellikle üçlü “H” 

tedavisi veya anjiyoplasti ile birlikte kullanılmaktadır çünkü tek başına çok etkili 

değildir. Hipotansiyon, pulmoner ödem ve böbrek yetmezliği bildirilmiş 

komplikasyonlardır (65, 66). Fasudil hidroklorid (AT877), placebo kontrollü bir 

çalışmada kullanılmış ve anjiografik vazospazmı     % 38 ve semptomatik 
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vazospazmı  ise % 30 oranında azalttığı gösterilmiştir (67). Fakat henüz rutin olarak 

kullanılmamaktadır ve daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 
2.4.4. Diğer Önleyici Tedaviler 

          
Son yıllarda vazospazm patofizyolojisi hakkında fikir sahibi olundukça bu yıkıcı 

komplikasyonun önlenmesinde bir çok çalışma anti-inflamatuar ajanlar üzerine 

yoğunlaşmıştır. Bu ajanların çoğu hayvanlar üzerinde denenmiş ve başarılı sonuçlar 

alınmıştır. Bununla beraber klinik uygulamaları henüz tam anlamıyla başlamamıştır. 

Bunlar arasında süperoksid radikal temizleyiciler (bakır-çinko süperoksit dismutaz), 

lazaroidler (trilazad), demir şelatörleri, nonsteroid anti-inflamatuar ajanlar, 

glukokortikoidler, serum proteaz inhibitörleri (FUT-175), siklosporin A, endotelin 

antagonistleri, NO donörleri (sodyum nitroprussid), potasyum kanal agonistleri 

(kromakalim) sayılabilir (65,68, 69). 

 

 

2.4.5. Endovasküler Tedavi 
 

Teknolojik imkanların gelişmesiyle birlikte medikal tedaviye cevabın alınamadığı 

veya komplikasyonların geliştiği durumlarda damar segmentine balon anjiyoplasti 

uygulanmaya başlanmıştır. Yapılan çalışmalarda bu tip tedavinin semptomların 

başlangıcını takiben ilk 6-12 saat içinde uygulanması durumunda hastaların % 

70’inde başarılı sonuçlar alındığını ortaya koymuştur (70,71,72). Arter içi papaverinin 

geçici etki sağladığı düşünülmektedir (73). Ancak hipotansiyon, nöbet, midriyazis, tek 

taraflı körlük, geçici nörolojik defisitler, aritmi, solunum durması gibi komplikasyonlar 

bildirilmiştir (74,75). Ayrıca balon anjioplastide mortalite oranının %5-10 civarında 

olması vazospazm tedavisinde rutin olarak kullanılmasını engellemiştir. 

 

Yukarıda verilen açıklamalardan sonra şu bir gerçektir ki vazospazm  

patofizyolojisi bir çok deneysel ve klinik çalışmalara rağmen henüz tam olarak 

aydınlatılamadığı için SAK sonrası görülen inflamasyon ve yürütücü moleküller ortaya 

konuldukça daha rasyonel bir tedavide ortaya konulabilecektir. 
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2.5. MOKSONİDİN 
 

I1 imidazolin reseptörleri   ventrolateral medullada  bulunur ve kan basıncının 

santral düzenlenmesinde  önemli role sahiptir (76-77).  Bu bölgeyi etkilemek için yeni 

kuşak antihipertansifler geliştirilmiştir. Klonidin, apraklonidin, rilmenidin ve moksonidin 

bu bölgeyi etkileyerek imidazolin I1 reseptörleri ve santral a2 adrenoreseptörleri 

aracılığı  ile sempatoinhibisyon yaparak antihipertansif etki gösteren yeni kuşak 

santral etkili ajanlardır (78).  Moksonidinin kimyasal yapısı [4-chloro-N-(4,5-dihydro-

1H-imidazol-2-yl)-6-methoxy-2-methyl-5-pyrimidine hydrochloride] şeklindedir. 

Oldukça lipifoliktir ve bu özelliği sayesinde kolaylıkla kan beyin bariyerini geçer (79). 

Moksonidinin antihipertansif etkisi klonidine benzemesine rağmen  selektif olarak 

imidazolin I1 reseptörlerine ve  daha az da alfa-2  adrenerjik etkileri olması nedeniyle 

yan etkileri klonidine göre daha azdır. Klonidin alfa-2 reseptörlerine selektif etki 

göstermesi nedeniyle uykusuzluk, sedasyon, letharji ve ağız kuruluğu sık görülürken   

moksonidin tedavisinde ise yan etki olarak nadiren ağız kuruluğu görülür (80,81).  

 

Ayrıca bu ilaçların imidazolin reseptörlerini etkileyerek nöroprotektif etkileri  

mevcuttur (82). Örneğin rilmenidin’in serebral infakt alanını azalttığı ve   

moksonidin’in  normal ve iskemik durumlarda ( tek taraflı karotis tıkanıklığı ile 

oluşturulan deneysel çalışmalarda) tavşanlarda   kortikoserebral kan akımını artırdığı 

tespit edilmiştir (83). 

 
Moksonidin aynı zamanda periferik olarakta sempatolitik cevaba yol açar ve 

plazma katekolamin konsantrasyonu üzerine azaltıcı etkisi mevcuttur. Daha da 

önemlisi mikronörografi ile ölçülebilen kas sempatik sinir aktivitesini azaltır 

(84,85,86).  

 

Normotansif ve hipertansif ratlarda moksonidinin hipotansif etkisinin NO 

sentezinin blokajının azalmasına bağlı olduğu ve oluşan vazodilatasyonun da belirli 

ölçüde NO salınımına bağlı olduğu bilinmektedir (86). Endojen NO vasküler 

rezistansın sağlanmasında ve arteriel basıncın sağlanmasında önemli roller oynar 

(87,88). NO’nun  periferik ve santral olarak kan basıncına etkileri bilinmektedir. 

Periferik NO sentaz enziminin inhibisyonu, artmış arteriel basınçla neticelenir (89). Bu 

durum vasküler endotelin NO sentezlediğini ve böylece bazal vazodilatasyonun 



 17

sağlandığını göstermektedir (88).  NO sentezinin blokajı normotansif ratlarda veya 

eksidatör amino asit sentazının blokajı sonucu akut hipertansif hale getirilen ratlarda, 

moksonidin tarafından oluşturulan vazodilatasyonu engeller (59).  Buna göre santral 

moksonidine bağlı hipotansif etkilerin bir kısmı NO sentezine bağlıdır (90,91,92,93). 

NO kimyasal stabilitesi olmayan, reseptöre bağımlı olmadan kolayca difüze olabilen 

ve düsük moleküler ağırlıklı oldukça lipofilik bir maddedir (94,95,96,97). NO büyük 

arterlerden en küçük kapiller damarlara kadar bütün endotelyal dokularda 

bulunmakta ve sağlam damar endotelinden bazal bir hızda üretilmektedir. Vasküler 

endotelyumdan düsük düzeylerde salınan NO damar tonusunun ve arteriyel kan 

basıncının ve lokal kan akımının düzenlenmesine katkıda bulunmaktadır. NO, cGMP 

(siklik guanozin monofosfat) üzerinden vasküler düz kaslarda gevşemeye yol açarak 

vazodilatasyonu sağlamaktadır (98,99).  
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3.MATERYAL METOD 
 

3.1. DENEY GRUPLARI 
 

Bu çalışma Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Üretim 

ve Araştırma Laboratuarı ve Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Radyoloji ve 

Patoloji Anabilim Dallarında gerçekleştirildi. Araştırmamızda, daha önce herhangi bir 

çalışmada kullanılmamış, sağlıklı ve ağırlıkları 2500-3500 gr arasında değişen 24 

adet erkek beyaz Yeni Zelanda tavşanı kullanıldı. Deney düzeninde kontrol grubu 

(Grup 1; G1) 8 adet , SAK grubu (Grup 2; G2) 8 adet ve SAK+Moksonidin  grubu 

(Grup 3; G3) 8 adet olmak üzere tavşanlar arasında 3 grup oluşturuldu.  

 

Grup 1’ deki hayvanlara subaraknoid kanama oluşturmaksızın sisterna 

magnadan negatif basınç ile 2cc serebrospinal sıvı aspire edildi, hemen sonrasında 

2cc % 0.9 NaCl enjeksiyonu uygulandı ve 72 saatin sonunda sakrifiye edildi. Grup 2 ‘ 

deki hayvanlara  sisterna magnadan  2cc serebrospinal sıvı aspire edildi, hemen 

sonrasında 2cc otolog kan enjeksiyonu uygulandı ve 72 saatin sonunda sakrifiye 

edildi. Grup 3’ deki hayvanlara   sisterna magnadan negatif basınçla 2cc 

serebrospinal sıvı aspire edildi, hemen sonrasında 2cc otolog kan enjeksiyonu 

uygulandı, takiben ilk doz 24 saat sonra olmak üzere  24 saatte bir intraperitoneal 0.5 

mg/kg moksonidin uygulandı ve 72 saatin sonunda sakrifiye edildi.   

 

Deney süresince denekler standart hayvan yemi ile beslenip yeterince su verildi. 

Tüm deneysel protokoller Selçuk Üniversitesi  Meram Tıp Fakültesi Hayvan 

Araştırmaları Komitesi tarafından onaylandı. 

 

Tüm hayvanlara Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Radyoloji Anabilim 

Dalı  Anjiografi ünitesinde anjiografi çekildi. Tüm hayvanların sakrifikasyonu Selçuk 

Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma 

Laboratuvarı’da yapıldı . Yine tüm gruplardaki hayvanların baziller arter muskuler 

tabakasının kalınlığı, lümen alanlarının hesaplanması Selçuk Üniversitesi Meram Tıp 

Fakültesi  Patoloji Anabilimdalı  laboratuarında yapıldı. 
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3.2. CERRAHİ İŞLEM 
 

3.2.1. Anestezi  
 

Cerrahi işlem öncesi deneklere intra peritoneal yoldan 35 mg/kg ketamin-

hidroklorid (Ketalar %5 lik solüsyon, Parke-Davis/Eczacıbaşı, İstanbul) ve 1,5 mg/kg 

xylazine (Rompun %2 lik solüsyon, Bayer, İstanbul) verilerek anestezi sağlandı. 

Çalışma esnasında oksijen satürasyonu, kalp atım hızı, sistolik, diyastolik ve arteryel 

kan basıncı devamlı olarak monitörize edildi. 

 
3.2.2. SAK Oluşturulması 

 
Anestezi altındaki deneklere SAK oluşturmak için gerekli olan otolog arteryel 

kanın temini için kulak arterleri 21G kanül ile kanüle edildi. SAK öncesi ve SAK 

sonrası 72. saatte, sakrifikasyondan hemen önce yapılacak olan venöz anjiografi için 

hayvanlar steril cerrahi tekniğe uygun olarak santral kulak venlerinden 16G kanül( 

Dickinson-Bacon, Utah, USA) ile kanüle edildi. Anjiografi masasına alınan deneklere 

baziller arterin SAK öncesi bazal çapını belirlemek amacı ile serebral venöz anjiografi 

çekildi ve elde edilen anjiografilerde baziller arter çapı ölçülerek görüntüler kaydedildi. 

Bazal anjiografiden sonra denekler lateral dekübit pozisyonuna alındı. Baş 

hiperfleksiyona getirilip atlanto-oksipital bölgeden 23 g kelebek seti ile sisterna 

magnaya girildi. Tüm deneklerden 2 cc BOS boşaltıldı. Grup 1 e sisterna magnaya 

2cc % 0.9 NaCl enjekte edilirken grup 2 ve grup 3’ deki deneklere kulak arterinden 

alınan 2 cc otolog kan sisterna magnadan verilerek posterior sirkülasyonda 

subaraknoid kanama oluşturuldu. SAK sonrasında denekler 45 derecelik 

trendelenburg pozisyonunda 10 dakika tutuldu. Bu uygulama sonrasında solunum 

düzensizliği ve pupil genişlemesi gözlenen ya da nöbet geçiren bazı deneklere 

solunumları düzenli ve yeterli oluncaya dek mekanik solunum desteği sağlandı. 

 
3.2.3. İntra Peritoneal Moksonidin Uygulanması 

 
Tedavide kontrol grubuna (G1) ve SAK grubuna (G2)  herhangi bir tedavi 

uygulanmazken SAK+Moksonidin grubuna ilk doz 24 saat sonra olmak üzere  24 

saatte bir intraperitoneal 0.5 mg/kg moksonidin uygulandı.  
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72 saatin sonunda tüm denekler sakrifiye edilmeden hemen önce anestezi 

uygulanan hayvanlar tekrar anjiografi masasına alındı. Kontrol serebral venöz 

anjiografileri çekildi elde edilen anjiografilerde baziller arter çapı ölçülerek görüntüler 

kaydedildi. Hemen sonrasında hayvanlar sakrifiye edilerek beyin ve beyin sapı bir 

bütün olarak zedelenmeden çıkartıldı. 

 
3.3. ANJİOGRAFİ  UYGULANMASI 

 

Deneklere anjiografi masasına  alındı ve 0. günde ( bazal anjiogram; ilk 

enjeksiyondan hemen önce ) ve SAK sonrası 3. günde (sakrifikasyondan hemen 

önce) anjiografi çekildi. Santral kulak veni 16 Gauge intravasküler kanül ile kanüle 

edildi ( Dickinson-Bacon, Utah, USA). 37 santigrad derecede ısıtılmış  Iomeprol ( 300 

mgrI/ml, Bracco SpA, Milan, İtalya) santral kulak veninden 0.3 gI/kg dozunda  ve 70 

psi basınçla enjekte edildi. Maksimum doz 4 mililitre idi.  İdeal baziller arter 

opaklaşması 5-7 saniye sonra oluştu. Arter çapı,  ölçü skalası yardımıyla 

kalibrasyondan sonra baziller arterin vertebral arter birleşme yerinden, ortasından ve 

sonundan 3 kesit  alınmış ve istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. 

 
 

3.4. HİSTOPATOLOJİK DEĞERLENDİRME 
 

3.4.1. Perfüzyon ve Dekapitasyon 

 

Tüm deneklere sisterna magna ponksiyonundan 72  saat sonra yeniden 

anestezi yapıldı ve torakotomi uygulandı. Sol ventrikülden aortaya iletilen kateter yolu 

ile 1000 cc %0,9’luk NaCl solüsyonu 150 cm H2O basıncında verildi. Sağ atriyum 

açılarak verilen serum fizyolojik geri alındı. Berrak serum elde edilinceye kadar 

perfüzyona devam edildi. Bundan sonra dekapitasyon ile denekler sakrifiye edildi. 

Skalp açılarak kalvaryum ortaya konuldu. Beyin ve beyin sapı bir bütün olarak 

zedelenmeden çıkartıldı. 
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3.4.2 Doku Örneklenmesi ve Değerlendirme  
 

Her 3 gruba ait tavşanlardan alınan beyinler %10’luk formaldehit tespit 

solüsyonunda 5 gün süre ile tutuldu. Dokular daha sonra dereceli alkoller, metil 

benzoat ve benzolden geçirilerek parafinde bloklandı. Bloklardan mikrotom yardımı 

ile alınan 5 mikronluk kesitlere hematoksilen – eozin boyama yöntemi uygulandı. 

 

Her baziller arterden 5 kesit alındı. Kesitler aynı patolog tarafından baziller arter 

luminal alanı ve muskuler  tabaka kalınlığı BAB Bs 200 ProP (Türkiye) görüntü analiz 

ve değrelendirme sistemiyle değerlendirildi.  

 
Baziller arter luminal alan; internal elastik lamina hariç tutulacak şekilde lümen 

sınırı esas alınarak yapıldı. Bu hesaplama yapılırken her bir arterden alınan 5 

kesitinde luminal alanı hesaplandı. Her bir arterin ortalama değerleri final değeri 

olarak not edildi. Musküler tabaka  kalınlığı; her bir arterin luminal sınır ve eksternal 

muskuler sınır arasındaki mesafe ölçülerek yapıldı. Her arterde 4 kadrandan ölçüm 

yapılıp bunların değerleri final değeri olarak not edildi.    

 

 

 
3.5. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 
 

Değerler bilgisayar yardımıyla windows yazılımında SPSS 13.0 programı ile 

değerlendirilmiştir. Tüm grupları karşılaştırmada Kruskal- Wallis testi kullanıldı. 

Gruplar arası farklılıkları değerlendirmede post-hoc Bonferroni testi ve Mann-Whitney 

U testi kullanıldı. P<0.05 değeri anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 
 

Grup 2 ve grup 3’teki deneklere otolog kan enjeksiyonu ile subaraknoid kanama 

yapıldıktan sonra klinik olarak hareketlerde azalma, konfüzyon, ataksi, iştahsızlık 

izlendi. Grup 1 deki deneklerde ise klinik olarak herhangi bir bulguya rastlanmadı.  

 
Makroskopik olarak; sisterna magnaya otolog kan enjeksiyonu ile subaraknoid 

kanama oluşturulan Grup 2 ve Grup 3’deki deneklerin bilateral total kraniektomi 

sonrası hepsinde beyin ventral yüzeyinde bazal sisternlere doğru yaygın subaraknoid 

kanama izlendi (Fig 1 ). Grup 1 de ise makroskopik görünüm normaldi. 

 

Anjiografik luminal çap , patolojik lüminal alan, muskuler duvar kalınlıkları 

istatistiksel olarak karşılaştırıldı.  

 

Sıfırıncı günde yapılan anjiografide baziller arterin bazal çapları 

değerlendirildiğinde kontrol grubunda (n=8) 0.71±0.05  mm, SAK grubunda (n=8) 

0.72±0.06 mm, SAK+moksonidin grubunda 0.71±0.05 mm sonucuna ulaşıldı  (Fig2). 

 

Üçüncü günde çekilen anjiografide baziller arterin ortalama çapı kontrol 

grubunda 0.70±0.03mm, SAK grubunda 0.41±0.05 mm, SAK+moksonidin grubunda 

ise 0.69±0.05 mm olarak tespit edildi. Bazal anjiografik luminal çapların istatistiksel 

olarak karşılaştırılmasında  grup 1-2-3 arasında fark tespit edilmedi (p>0.05). 3. gün 

çekilen anjiografilerde  baziller arterin ortalama çapları değerlendiridiğinde ise  grup 2 

(sadece SAK grubu) ve grup 1-3 ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak belirgin fark 

mevcuttu (fig 2). 

 

Baziller arterin ortalama patolojik luminal alanı değerlendirildiğinde kontrol 

grubunda (n=8) 261357.87±9917.36 µm², SAK grubunda (n=8) 124920.3±4235.76 

µm², SAK+moksonidin grubunda (n=8) 248979.63±13743.26 µm² tespit edildi.  

 

Baziller arterin muskuler tabakasının kalınlığının karşılaştırılmasında   kontrol 

grubunda 27,742±1,62 µm, SAK grubunda 47,603±1,97µm, SAK+Moksonidin 

grubunda ise  29,374±1,73 µm sonucuna ulaşıldı. İstatistiksel olarak baziller arterin 



 23

hem luminal alanın, hemde muskuler tabakasınını değerlendirilmesinde farklılık tespit 

edildi. (p<0.05) (fig3). 

 

Sonuç olarak hem anjiografik çap, hem patolojik luminal alan hemde muskuler 

tabakanın kalınlığı hesaplandığında intraperitoneal moksonidin tedavisi SAK’a bağlı 

baziller arterde gelişen vazospazmda önleyici etkisinin olduğu tespit edildi (tablo 1-2-

3). 

 

 
Figür 1: SAK oluşturulan deneklerde ventral yüzde yaygın kanama izlenmekte 
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                                    Grup1 
 

      
 

                                    Grup 2 

                 
                                      Grup 3 
 

Figür 2: Grup 1-2-3 ün bazal ve 72. saatte çekilmiş anjiografileri 
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Grup1: 
 

 
 

Grup 2: 
 

 
 

Grup3: 
 

Figür 3: Grup 1-2-3’ün duvar kalınlıklarını gösteren hemotoksilen-eozin boyalı 

kesitler görülmektedir. 
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                              Grup1                       Grup2                        Grup3 

 
Figür 4:  Grup 1-2-3’ün 5 kesitte lümen alanını gösteren hemotoksilen-eozin 

boyalı kesitler görülmektedir 
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Tablo 1: Tüm grupların bazal ve 72. saatteki anjiografik baziller arter çaplarının 

değerlendirilmesi  
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Tablo 2: Tüm grupların baziller arter ortalama duvar kalınlığının değerlendirilmesi 
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Tablo 3: Tüm grupların baziller arter ortalama lüminal alanın değerlendirilmesi 

 

 

 

 



 28

5. TARTIŞMA 
 

Serebral vazospazm, SAK sonrası beyin bazalinde yer alan major serebral 

arterlerin lümen çaplarında fokal veya diffüz daralmadır. Serebral  vazospazm 

mortalite ve morbitideyi kötü yönde etkileyen en önemli patolojik durumdur. 1950’li 

yıllardan beri subaraknoid kanamaya bağlı serebral vazospazm bilinmekle birlikte bu 

durum halen karmaşık ve multifaktöriyel bir problem olma özelliğini korumaktadır. 

Teknolojik imkanların gelişmesine rağmen mortalite ve morbiditenin halen çok yüksek 

olması, subaraknoid kanama sonrasında vazospazm sürecinin aşılmasının en önemli 

problemlerin başında geldiğini göstermektedir (9,53,100, 101, 102). 

 
Vazospazm iskemi ile sonuçlanan serebral kan akımında azalmaya yola açar. 

Anevrizma rüptürüne bağlı oluşan subaraknoid hemoraji sonrasında gelişen serebral 

vazospazm, anevrizma hastalarında geç iskemik nörolojik defisitlerden birinci 

derecede sorumlu olup mortalite ve morbiditenin en önemli sebebidir (18,20,24). SAK 

sonrası ilk iki hafta içinde serebral vazospazm varlığı mortaliteyi 1,5 kattan 3 kata 

kadar arttırır (22). Vazospazm anevrizmal subaraknoid kanamalı hastaların %70’inde 

görülürken, %30-40’ında semptomatik serebral iskemi görülür (22,24). Ortak 

anevrizma çalışmasında anjiografik vazospazm insidansının %50'den fazla, 

semptomatik vazospazmın ise hastaların %32' sinde olduğu bildirilmiştir (25) .  

 

SAK sonrası gelişen vazospazmda meydana gelen damar duvarı değişiklikleri 

1950 yılından beri bilinmektedir. Damar duvarı incelenmesi için pek çok araştırma 

yöntemi kullanılmıştır (21,30,34). Vazospazmın patogenezi ve tedavisi konusundaki 

en ideal çalışma yöntemi insan serebral arterlerinin kullanılarak yapılmasıdır. İnsan 

damarlarının invivo deneylerde kullanılamaması ve postmortem vazospastik insan 

arterlerinin incelenmesinden sınırlı bilgi alınması nedeni ile hayvanlar üzerinde bazı 

deney modelleri geliştirilmiştir. Hayvanlarda yapılan in vitro çalışmalarda incelenecek 

arter dekapitasyon işleminden sonra derhal çıkarılmalı ve formolde tespit edilmelidir.  

Arter tespitin ardından otolog kanda ortadan kaldırılacak şekilde çeşitli testlere tabi 

tutulmalıdır. Ancak bu çalışmaların en önemli kısıtlaması arterleri doğal çevrelerinden 

ayırmak gerektirdiğinden elde edilecek bilgide sınırlı olacaktır (104). Bu nedenle 

çalışmamızda deneklere hem patolojik (in vitro), hemde anjiografik (in vivo) araştırma 

yöntemleri kullandık. 
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Deney hayvanlarında subaraknoid kanama oluşturabilmek için pek çok yöntem 

kullanılmıştır. Bunlardan başlıcaları baziller arterin delinerek SAK oluşturulması, 

arterin cerrahi olarak ortaya çıkarılarak başka bir bölgeden alınmış kanın arter 

etrafına yerleştirilmesi ve günümüzde bilinen, en çok uygulanılan sisterna magnaya 

başka bir bölgeden alınan kanın enjekte edilmesiyle kanın arter etrafında 

toplanmasını sağlayan yöntemlerdir (104). 

 

Subaraknoid boşlukta bulunan intrakranial arterlerde periferik sistem 

arterlerinden farklı olarak adventisya tabakaları iyi gelişmemiştir ve 

vazovazorumlarıda bulunmamaktadır. Adventisyadan BOS yoluyla beslenen bu 

arterlerin kanamayla birlikte porlarına eritrosit infiltrasyonu görülmektedir. Bu nedenle 

insanlardaki SAK ve vazospazma yakın bir durum sağlanabilir. Ayrıca hayvanlarda 

kollateral akım iyi geliştiği için vazospazma bağlı nörololik defisit nadir olarak ortaya 

çıkar. Baziller arteri kullanmanın bir diğer avantajıda hayvanlarda posterior 

sirkülasyonun iyi gelişmiş olması ve kanın içerisine verilebilecek sisternlere yakın 

olmasıdır. Biz de çalışmamızda en çok tercih edilen ve günümüzde en çok kullanılan 

yöntem olan sisterna magnaya otolog kan enjeksiyonu ile subaraknoid kanama 

modelini uyguladık (104). 

 

Daha önce tavşanlarla yapılan çalışmalarda  sisterna magna içine otolog kan 

verilerek deneysel subaraknoid kanama oluşturulmuş ve baziler arterin morfolojik 

değişiklikleri periyodik olarak incelenmiştir. Çalışma sonucunda hayvanların 

hiçbirisinde nörolojik defisit gelişmemiş, ilk iki gün içinde otopsi yapılan hayvanlarda 

baziller arter çevresinde kalın bir pıhtı olduğu, takip eden günlerde ise bu pıhtının 

aşamalı olarak rezorbe olduğu belirlenmiştir. Vazospazmın en belirgin göstergesi 

baziller arter lümen çapındaki daralma ve internal elastik laminadaki kısalmadır. 

Bunun dışında yine baziller arter duvar kalınlığının artması ve lümen alanının 

daralması da vazospazmın kriterlerinden kabul edilmektedir (105,106). 

 

Çalışmamızda tavşanlarda sisterna magnaya otolog arteryel kan enjeksiyonu ile 

subaraknoid kanama modeli kullanıldı (107). Kanama oluşturulduktan sonraki 72. 

saatte tekrar anjiografi çekildi ve sonuçlar kaydedildi.  Sonrasında dekapite edilen 

deneklerin baziller arterleri luminal alan ve muskuler tabakanın incelenmesi için 
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patoloji labaratuarına gönderildi. Sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirildi ve 

intraperitoneal olarak verilen moksonidinin vazospazm üzerindeki rolü incelendi.  

 

Çalışmamız tavşanlarda deneysel olarak oluşturulan subaraknoid kanamaya 

bağlı olarak gelişen vazospazm modelinde sistemik olarak verilen moksonidinin hem 

anjiografik hemde patolojik olarak vazospazmı önleyici etkisini gösteren ilk 

çalışmadır. 

 

Serebral vazospazmı tedavi etmek için kullanılacak ajanın hem birden fazla 

sisteme etki etmesi hem de vazospazmın erken ve geç döneminde vazospazma yol 

açtığı düşünülen etkileri bloke edebilecek özelliklere sahip olması gereklidir. Daha 

önceki çalışmalarda deneysel olarak oluşturulmuş vazospazmın tedavisinde,  

kalsiyum kanal blokerleri  kullanılmıştır ( 108, 109 ).  Ancak  yapılan çalışmalarda 

deneklerde  her evredeki  vazospazma bağlı kötüleşmeyi belirgin olarak azaltmış 

olmasına rağmen  semptomatik vazospazm insidansı nimodipin tedavisinden 

etkilenmemiştir. Ayrıca  bir kalsiyum kanal blokörü olan  ‘nimodipin’  tedavisi ile 

anjiografideki damar çaplarının değerlendirilmesinde değişiklik tespit edilmemiştir 

(109).                                                                                                 

Moksonidin farklı mekanizmalarla etki gösteren , lipofilik özelliğinden dolayı kan 

beyin bariyerini aşan santral etkili antihipertansif bir ajandır. Etkisini ventrolateral 

medullada bulunan İmidazolin I1 reseptörlerine selektif olarak bağlanarak gösterir. 

Etki mekanizması klonidine benzer ancak alfa -2 reseptörlerine daha az selektif etki 

gösterdiğinden klonidine göre yan etkileri daha azdır. Serebral damarların tonusu 

büyük oranda vasküler endotelyum tarafından düzenlenir. Serebral vazospazm 

patogenezinde, endotel kaynaklı ‘endotelin’ ilişkili vazokonstrüksiyon ile endotel 

kaynaklı NO ilişkili vazodilatasyon arasında bir dengesizlik gösterilmiştir. NO, 

endotelden salınan bir relaksasyon faktörüdür. Serebral vasküler tonusun 

otoregülasyonunda endotelden NO salınımı önemli olduğu için NO’nun SAK sonrası 

lokal mevcudiyetinin azalması serebral vazospazm patogenezinde role sahip olabilir 

(99,100). Moksonidinin normotansif ve hipertansif ratlarda hipotansif etkisinin NO 

sentezinin blokajının azalmasına bağlı olduğu ve oluşan vazodilatasyonunda belirli 

ölçüde NO salınımına bağlı olduğu  bilinmektedir. Endojen NO vasküler rezistansın  

ve arteriel basıncın sağlanmasında önemli roller oynar. NO’nun periferik ve santral 

olarak kan basıncına etkileri bilinmektedir. Periferik NO sentaz enziminin inhibisyonu 
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artmış arteriel basınçla neticelenir. Bu durum vasküler endotelin NO sentezlediğini ve 

böylece bazal vazodilatasyonun sağlandığını göstermektedir (99). 

 

Moksonidinin orta serebral arter( MCA )oklüzyonu uygulanan tavşanlarda 

penubra çapını azaltarak nöroprotektif etkisi daha önce gösterilmiştir. (82). Ayrıca 

serebral bölgede  iskeminin bir markırı olan siklik adenozin monofosfat(cAMP)  

düzeyinin de moksonidin tarafından bilinmeyen mekanizmalarla azaltıldığı daha 

önceki çalışmalarda gösterilmiştir (83). Daha önceki çalışmalarda moksonidinin izole 

tavşan vasküler dokusunda vazokonstrüksüyonu tetikleyen  noradrenalin salınımını 

azalttığıda tespit edilmiştir.  Yine daha önceki çalışmalarda da moksonidinin 

vazodilatasyon oluşturarak meydana getirdiği hipotansiyon yanında serebral kan 

akımını hem  normal basınçlı hemde hipertansif ratlarda artırdığı gözlenmiştir. Bu 

etkisini serebral katekolamin miktarını ya da cAMP düzeyini azaltarak göstermiştir 

(83). 

 

Tüm bu özellikleri taşıyan santral etkili antihipertansif  bir ajan olan moksonidinin  

sinerjik bir etki ile serebral vazospazmı belirgin ölçüde önleyebileceği bu çalışma ile 

gösterilmiştir. Subaraknoid kanamalı hastalarda yaygın olarak kullanılan kalsiyum 

kanal blokörlerine alternatif olarak, kan beyin bariyerini aşarak santral sinir sistemine 

doğrudan etki yapan, nöroprotektif özelliklere sahip olan ve sonrasında gelişen 

serebral vazospazmda kontraktil yanıtı azaltan moksonidin iyi bir tedavi alternatifi 

olabilir. 
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6. SONUÇ 
 
 

Subaraknoid kanama ve sonrasında gelişen  vazospazm hakkında bir çok 

araştırma yapılmış olmasına rağmen halen etkili bir tedavi yöntemi belirlenememiştir. 

Etkin tedaviyi oluşturabilmek için doğru ajanı, doğru zamanda ve uygun dozda 

kullanmak gerekmektedir. 

 

Çalışmamızda, önceki çalışmalarda nöroprotektif etkileri gözlenen, santral etkili 

periferik vazodilatatör ve sempatolitik etkileri mevcut olan Moksonidin kullanıldı. 

Çalışmada sisterna magna ponksiyonu ile otolog kan verilerek SAK yapılan 

deneklere  72 saat boyunca 24 saatte bir intraperitoneal moksonidin  verildi. 

 

Yapılan incelemelerin sonucunda hem anjiografik olarak hemde patolojik 

değerlendirmede en küçük damar lümen alanının SAK grubunda olduğu gözlendi. 

Moksonidin grubunun lümen alanının ise SAK grubu ile karşılaştırıldığında daha 

büyük olduğu ve her iki grup arasındaki farkın  istatistiksel olarakta anlamlı   olduğu  

tespit edildi. Tüm bu bulguların ışığında Moksonidin’in sempatolitik ve nöroprotektif 

özellikleri de göz önüne alınarak bu ajanın deneysel SAK modelinde ortaya çıkan 

vazospazmın önlenmesinde olumlu etkilerinin mevcut olduğu söylenebilir. Ancak bu 

ajanın klinikte uygulanabilirliği açısından daha ayrıntılı ve ileri araştırmalara ihtiyaç 

olduğu bir gerçektir. 
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7.ÖZET 
 
 

Subaraknoid kanama sonrasında gelişen serebral vazospazm, intrakranial 

anevrizmalı hastalarda mortalite ve morbiditeyi belirleyen en önemli 

komplikasyondur. Vazospazmın etyolojisi tanımlamak ve tedavisini belirlemek 

amacıyla  yapılan tüm araştırmalara rağmen serebral vazospazmın etyopatogenezi 

tam olarak anlaşılamamıştır ve halen etkin bir tedavi yöntemi bulunamamıştır. Bu 

çalısmanın amacı tavşanlarda subaraknoid kanama modeli ile olusturulan 

Moksonidin’in vazospazm üzerine etkisinin anjiografik ve patolojik olarak  

degerlendirilmesidir. 

 

Bu amaçla her birinde sekiz adet tavşan bulunan Grup 1; SAK olusturulmamış 

kontrol grubu; Grup 2, SAK grubu; Grup 3, SAK +Moksonidin   grubu olmak üzere üç 

grup oluşturuldu. Tüm deneklere bazal anjiografi çekilerek anjiografik verileri 

kaydedildi. Anjiografinin hemen sonrasında Grup 1’ deki deneklere  sisterna 

magnadan %0.9 NaCl verilirken Grup 2 ve 3 deki deneklere sisterna magnadan 

otolog kan enjeksiyonu ile deneysel subaraknoid kanama olusturuldu. Grup 3 deki 

deneklere 72 saat boyunca 24 saate bir 0.5mg/kg İ.P. moksonidin verildi. 72 saatin 

sonunda  tüm deneklere tekrar anjiografi çekildi . Anjiografinin hemen ardından 

baziller arterlerin histopatolojik olarak incelenmesi için tüm denekler sakrifiye edildi. 

Anjiografik incelemelerde Grup 3  lümen alanının  Grup 2  ile karşılaştırıldığında daha 

büyük olduğu ve her iki grup arasındaki farkın  istatistiksel olarak anlamlı   olduğu  

tespit edildi. Baziller arterden hazırlanan ince kesitler histopatolojik olarak 

incelendiginde Grup 2 ‘de lümende ileri derecede daralma ve damar duvarında 

kalınlaşma görüldü. Grup 3’de ise  baziller arter lümen alanında belirgin artış ve 

baziller arter duvarında Grup 2’ye göre incelme saptandı.                                                                   

 

Anjiografik ve histopatolojik incelemeler ile elde edilen sonuçlar 

degerlendirildiginde Moksonidin’in subaraknoid kanama sonrası serebral vazospazmı 

azaltıcı etkisi olduğu gösterilmiştir. 
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8.SUMMARY 
 

Cerebral vasospasm is a important complication of subarachnoidal hemorrhage 

which define mortality and morbidity of the patient. Cerebral vasospasm 

ethiopathogenesis and treatment is not fully understood inspite of clinical and 

experimental studies. The aim of this study is to determine the effects of moxonidine 

an experimental subarachnoid model in rabbits. Moxonidine, a central effective 

peripherical vasodilator which has  sympatholitic and neuroprotective effects were 

used.  

 

24 rabbits divided in to 3 groups; each contains 8 rabbits. Group 1; control 

group, group 2; SAH alone, group 3; SAH+moxonidine treatment group. Basal 

angiography was performed to each rabbits. After the basal angiography; autolog 

blood was given group 2 and group 3, %0.9 NaCl was given to group 1 intratechally. 

0.5 mg/kg İ.P. moxonidine treatment was started and continued for 72 hours to the 

group 3. Angiography was performed after 72 hours to all rabbits. All rabbits were 

sacrified for histopathological investigation of basillar artery. 

 

Luminal area of group 3 was larger than group 2 and the difference between 

groups were statisticaly significant. Luminal area of group 2 was decreased and 

basilar artery muscular wall thicness was increased. In group 3; basilar artery luminal 

area was increased and muscular wall thicness was reduced.    

 

 In the light of relevant data we can think that moxonidine has some benefical 

effects on vasospasm with it’s sympathololitic and neuroprotective effects. Further 

studies needed to decide definite effects of this agent on clinical practise. 
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