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4 Ca antagonisti olan nimodipinin, anevrizmaya bağlı subaraknoid kanamalı hastalarda damar düz 
kas hücrelerine kalsiyum girişini engelleyerek, vazospazmı önlediği böylece azalan serebral kan 
akımı ve iskemiye karşı olan toleransı arttırdığı düşünülmektedir. Travmatik subraknoid kanamalı 
hastalardaki etkinliği ise hâlâ tartışılmaktadır. Bu derlemede, nimodipinin kafa travma sonrası 
ortaya çıkan subaraknoid kanamalarda tedavi edici etkisi literatür eşliğinde tartışılmak istenmiş-
tir.
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The Therapeutic Effects of Nimodipine in Traumatic Subarachnoid 
Hemorrhage

4 It is thought that nimodipine, a calcium antagonist increases the tolerance of neural tissue to 
ischemia via antagonizing calcium influx into the smooth muscle cells of arteries and thus preven-
ting vasospams in aneurysmatic subarachnoid bleedings However, the efficacy in traumatic suba-
rachnoid hemorrhages is still debatable. In this review article, we discussed the potential benefici-
al role of nimodipine in traumatic subarachnoid hemorrhages in the light of relevant literature.
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Derleme

Travmatik Subaraknoid Kanama ve 
Fizyopatolojisi

Şiddetli kafa travmaları sonucunda, suba-
raknoid mesafeye kan sızması hemen 
daima kortikal kontüzyonla birliktedir ve 

bu tabloya travmatik subaraknoid kanama 
denir (11). Travmatik subaraknoid kanama oluşu-
munda büyük olasılıkla çok yönlü mekanizma-
lar rol oynar. İntrakraniyal arterler ve köprü 
venlerinin, komplet, inkomplet tek veya çoklu 
travmatik yırtılması yada kortikal kontüzyonlar-
dan diffüzyon yoluyla travmatik subraknoid 
kanama olabilir (15). Bu kanamalar beyin omuri-
lik sıvısı (BOS) dolaşımını engelleyip, kafaiçi 
basıncının artmasına ve sekonder beyin lezyon-
larının gelişimine neden olur. Travmatik suba-

raknoid kanama, trafik kazaları ve düşme sonra-
sı görülen kafa travmalarındaki en sık karşılaşı-
lan patolojik tabloları oluştururlar.
. 
Travmatik subaraknoid kanamalar Avrupa’da 
yapılan çok merkezli bir çalışmada orta ve şid-
detli kafa travmalı hastalarda kontüzyondan 
(% 60) sonra % 33 oranında en sık ikinci bilgi-
sayarlı tomografisi bulgusu olarak bildirilmiştir 
(10). Yoğun bakıma yatırılan kafa travmalı hasta-
larda bu oran % 61 olarak bulunmuştur. Son 
yıllarda kafa travmalı hastaların glasgow çıkış 
sonuçları üzerinde yapılan çalışmalarda, travma-
tik subaraknoid kanamalı hastalardaki kötü 
sonuç oranının daha yüksek olduğu bildirilmiştir 
(6,9,16).
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Bildirilen çalışmalarda travmatik SAK’lı hasta-
larda altı ay sonra mortalite oranı % 42 saptan-
mıştır. Hastaların % 73’ünde ölüm ilk üç hafta 
içindedir. İlk 48 saat içinde % 40, ilk bir hafta 
içinde % 62 oranında ölüm bildirilmiştir (9,10). 
Travmatik subaraknoid kanamalı hastalardaki 
gecikmiş mortalite, iskemik hasarın gelişmesine 
bağlanmıştır (2,18). Ayrıca travmatik SAK’lı has-
talar arasındaki ölüm oranının, gecikmiş vazos-
pazmın etkileri ve iskemik beyin hasarından 
daha çok başlangıçtaki mekanik hasarın şiddeti-
ne bağlı olduğunu savunanlar da olmuştur (14,17). 
Böylece travmatik subaraknoid kanama, kafa 
travmalarındaki kötü sonuçlar üzerinde önemli 
bir prognostik faktör olarak değerlendirilmiştir. 
Kötü sonuçlar üzerinde önemli diğer prognostik 
faktörler ise; hastanın yaşı, giriş Glasgow Koma 
Ölçeği (GKÖ), kanın yerleşimi ve pıhtı kalınlı-
ğının fazla olması, bazal sisternler kanama, 
ventriküllere açılmış kanama, intraserebral 
hematom veya akut subdural hematom gibi bir-
likte lezyonların varlığı olarak bildirilmiştir (14).

Bazı çalışmalarda kötü sonuçlar üzerinde vazos-
pazmın daha etkili olduğu öne sürülmüştür (2). 
Travmatik subaraknoid kanama, serebral vazos-
pazm gelişmesini artırır (16,18). Buna bağlı olarak 
gelişen iskemi nörolojik defisitin artmasına 
neden olur. Son çalışmalarda, kafa travmaların-
dan sonra kan akım değişikliklerinin çok erken 
dönemde başladığı, kan akım hızının azalmasına 
bağlı olarak da erken iskeminin klinik tablo ve 
kötü sonuçlarının ortaya çıktığı gösterilmiştir 
(2).

Nimodipin ve Beyindeki Etki Mekanizması

Nimodipinin kimyasal formülü : İsopropil’ 2 - 
methoksithil’ -1,4 - dihidro -2,6 - dimethil-4-‘3- 
Nitrophenil’-3,5- piridindikarboksilat olan 
dihidropiridin grubu bir kalsiyum antagonisti-
dir.

Meyer ve ark. tarafından Almanya’ da Wapperta 
Bayer AG araştırma merkezinde üretilmiştir. 

Nimodipinin diğer kalsiyum kanal blokerlerine 
göre bölünme katsayısı (kontrol/su oranı) diğer 
kalsiyum kanal blokerlerine göre daha fazladır. 
Yüksek derecede lipofilik olması nedeniyle ila-
cın merkezi sinir sistemine geçişi daha kolay ve 
çok oranda olmaktadır. Nimodipin karaciğerde 
piridin analoğuna dehidrasyon, metoksi grubu-
nun demetilasyonu, ester gruplarının hidroliz 
veya oksidasyonu ve klivajı, metil gruplarının 
hidroksilasyonu yolu ile metabolize olur. Oral 
yolla alındığında yarılanma ömrü iki saat kadar-
dır. İntravenöz uygulamalarda nimodipinin 
kanda belirli konsantrasyon sınırlarında tutula-
bilmesi için perfüzyon şeklinde verilmesi gere-
kir. 

Damar düz kas hüclerinde Ca, depolarizasyon-
dan sorumlu katyondur. Hücre dışı kalsiyum, 
membrandaki Ca iyon kanallarının eksitasyon 
sırasında açılması sonucu konsantrasyon grad-
yanına uyumlu olarak, hücre içine geçer ve 
hücre içinde artan kalsiyum, sarkoplazmik reti-
kulumda depolarizasyona neden olur (7). Sitoplaz-
ma membranının iç yüzüne bağlı, Ca havuzun-
dan Ca salınmasını sağlar. Bu şekilde eksitasyon 
sırasında dışarıdan giren ve içeriden salınan Ca 
ile sitoplazmada belirgin şekilde artan hücre içi 
kalsiyumu, düz kas kasılma sürecini başlatır (8). 
Damar düz kasında kontraksiyonda ana etken 
olan Ca’un hücre içine girişini sağlayan Ca 
kanallarının iki çeşidi vardır. Bunlar voltaj 
bağımlı ve reseptör bağımlı Ca kanallarıdır. 
Voltaj bağımlı Ca kanalları elektrofizyolojik 
özellikleri ve açık kalma zamanlarına göre 3 
gruba ayrılmıştır. Beyin damarlarında, nöronlar-
da ve iskelet kaslarında, voltaj değişimine duyar-
lı olduğu bilinen en az üç farklı kalsiyum kanal 
tipi bulunmaktadır (L, N, T kanalları). Bunlardan 
N tipi kanallar presinaptik nörotransmitter salı-
nımından sorumlu olan kalsiyum girişinde rol 
oynarlar. Bu kanallar dihidropridin grubu kalsi-
yum kanal blokörleriyle inhibe edilemez. L tipi 
kanallar ise, beyin damarları ve presinaptik 
nöronlarda yerleşmişlerdir. Bu grup kanalların 
etkinliği nimodipin ile engellenebilir. T kanalları 
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da sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salını-
mını kontrol eden kanallardır. Ayrıca postsinap-
tik olarak yerleşmiş ve travma ya da iskemi gibi 
patolojik durumlarda hücre içi aşırı kalsiyum 
girişinden sorumlu olan reseptör bağımlı kalsi-
yum kanalları da bulunmaktadır. Beynin mikro-
vasküler tonusunun kontrolünde kalsiyum iyon-
larının rol oynadığı ve artmış hücre içi kalsiyu-
mun serebral vazospazma yol açtığı bilinmekte-
dir (7,8). Nimodipinin, damar düz kas hücrelerine 
kalsiyum girişini engelleyerek vazospazmı önle-
diği ve böylece serebral kan akımını ve iskemiye 
karşı olan toleransı arttırdığı düşünülmektedir (7).

Nimodipinin, vazotropik etkileri yanı sıra iske-
mi sonrası sinir hücrelerine kalsiyum girişini 
azaltarak ya da hücre içi kalsiyumu antagonize 
ederek hücresel proteolizi ve lipid yıkımını önle-
diği ve buna bağlı olarak da, yağ asitlerinin ve 
serbest oksijen radikallerinin oluşmalarını engel-
leyerek sinir hüclerinin erken morfolojik ve 
fonksiyonel hasardan koruduğunu ileri süren 
görüşler de vardır (13).

Nimodipin ve Travmatik Subaraknoid 
Kanama 

Son yıllarda kalsiyum kanal blokerlerinin trav-
ma sonrası ortaya çıkan vasküler direnci inhibe 
etmeleri, bölgesel kan akımını arttırmaları, kal-
siyumun hücre içine girişini önleme ve hücre 
duvarının yıkımını önlemesinden dolayı iskemik 
beyin hasarını azalttığı saptanmıştır. Bu yüzden 
nimodipin iskemik serebrovasküler hastalık, 
subaraknoid kanamalar ve ağır kafa travmaları-
nın tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır (1,4,7).

Travmatik subaraknoid kanamalarda nimodipi-
nin kullanımı hâlâ tartışmaya açık olup, karşıt 
görüşler de vardır. İkinci jenerasyon kalsiyum 
kanal blokerlerinden nimodipinin geç iskemik 
defisit proflaksisindeki başarı oranı % 40 ile % 
86 arasında değişirken vazospazma bağlı morta-
liteyi klinik ve istatistiksel olarak belirgin biçim-
de azalttığı ortaya konulmuştur (2-5). Bunun 

aksine, nimodipinin anjiografik vazospazma 
etkisi olmadığı görüşü de ileri sürülmüştür (21). 
Yapılan prospektif randomize, çift kör klinik 
çalışmalarda nimodipinin başarılı bulunması, 
nimodipinin birçok klinikte vazospazmın rutin 
tedavi protokolüne girmesini sağlamıştır. Sonuç 
olarak Barker’in nimodipin kullanımıyla ilgili 
randomize klinik çalışmaları da bu başarıyı doğ-
rulamıştır (2). Pek çok progressif nonrandomize 
çalışmada intravenöz kalsiyum kanal antogonis-
ti kullanımından sonra vazospazma bağlı olarak 
gelişen ölüm ve kalıcı defisitlerde % 1’den % 
10’a varan düzeylerde azalma bildirilmiştir (7,8). 
Bütün bu çalışmalar, travmatik subaraknoid 
kanamalı hastaların tedavisinde, nimodipinin 
vazospazmı azaltarak yararlı olup olamayacağı 
sorusunu akla getirmiştir. 

Şiddetli kafa travmasının akut safhasında sereb-
ral kan akımı azalırken beyindeki oksijen tüketi-
mi artar. Bu oluşan serebral iskeminin düzeltil-
mesinde denenen ilaçlardan biri de nimodipin 
olmuştur. Nimodipinin klinik ve deneysel çalış-
malarda, serebral arteriolleri genişleterek sereb-
ral kan akımını arttırarak nöroprotektif etkisinin 
olduğu gösterilmesine rağmen hâlâ bu konuda 
farklı görüşler öne sürülmektedir (5,21). 

Arslan ve ark. yaptıkları klinik çalışmada, 
Glasgow Koma Skoru 8 ve altında olan hastalar-
da, çekilen beyin tomografilerinde yaygın beyin 
ödemi saptanmış olup, ameliyat edilmeyen ağır 
kafa travmalı hastalarda verdikleri intravenöz 
nimodipinin serebral metabolizmayı düzelterek 
glasgow çıkış skorlarında iyileşme sağladığını 
öne sürmüşlerdir (1). Bu çalışmada çekilen 
CT’lerde yaygın beyin ödemi olduğu belirtilme-
sine rağmen travmatik subaraknoid kanama olup 
olmadığı belirtilmemiştir. 

Ayrıca çalışmadaki hasta sayısı 10 olup, istatik-
sel açıdan az sayıdadır. Yang Shu ve ark. ratlarda 
yaptıkları kafa travması çalışması sonrası, ver-
dikleri nimodipinin bir seri kalsiyum kanallarını 
bloke ederek beyin damarlarındaki spazmı azal-
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tıp, kan akımını düzelterek koruyucu etkisinin 
olduğunu savunmuştur (22). Kostran yaptığı kli-
nik çalışmada, Glasgow Koma Skoru 3-7 arasın-
daki 17 ağır kafa travmalı hastanın 10’unda 
angiografik vazospazm saptamış ve tüm hastala-
ra konvansiyonel tedavinin yanında 14 gün per-
füzyon şeklinde nimodipin tedavisi vermiştir (12). 
Sonuç olarak bu hastalarda mortalite ve morbi-
ditenin derecesinin iyi yönde olduğunu savun-
muştur. 

Pillai ve ark. diffüz kafa travması ve subarakno-
id kanaması olan hastalarda yaptıkları çift kör 
çalışmada, 3 hafta oral olarak verdikleri nimodi-
pin tedavisi ile nimodipin tedavisi vermedikleri 
hastaların prognozu açısından fark bulamadıkla-
rını savunmuştur (15). 

Thomas ve ark. ise, yaptıkları deneysel çalışma-
da, kafa travması ve subaraknoid kanama oluş-
turup ratlarda nimodipinin verilmesinin mortali-
teyi etkilemediğini belirtmiştir (19). 

Üstün ve ark.’nın yaptığı deneysel çalışmada 
verdiği nimodipinin, şiddetli kafa travması son-
rası artan doku laktat ve malonaldehit düzeyleri-
ni azaltan bir etkisinin olmadığını göstermiştir 
(20). Böylece nimodipinin şiddetli kafa travma-
sında verilmesinin bir yarar sağlamayacağını 
öne sürmüştür. Teasdale ve ark., şiddetli kafa 
travmalı ve subaraknoid kanaması olan hastalar-
da yaptıkları plasebo kontrollü klinik çalışmada, 
350 hastaya 7 gün verdikleri intravenöz nimodi-
pinin yararlı olduğu görüşünü savunmuştur (18). 
Bu düşünceye destek Langham ve ark.’ndan 
gelmiştir (13). Yaptıkları klinik çalışma sonrası 
kalsiyum kanal blokörlerinin akut kafa travma-
sının prognozunda iyi yönde etkili olacağını 
belirtmişlerdir. Vergouwen ve ark. ise bu görüşe 
karşı çıkmışlardır. Travmatik subaraknoid kana-
malı hastalarda, nimodipinle yaptıkları klinik 
çalışmada, nimodipin tedavisi verilen ve veril-
meyen hastaların mortalite oranlarında bir fark 
olmadığını, nimodipinin kafa travması sonrası 
prognozu etkilemediğini savunmuşlardır (21). 

Conti ise tam tersine, travmatik subaraknoid 
kanama sonrası vazospazm gelişen bir hastada, 
verdiği intraarteriel nimodipinin hastanın klini-
ğini düzelttiğini makalesinde belirtmiştir (5).

Sonuç olarak, nimodipinin travmatik subarakno-
id kanamalı hastaların tedavisinde kullanılması 
hâlâ tartışmalıdır. Ayrıca nimodipinin, travmatik 
subaraknoid kanamalı hastalarda vazospazmı 
azaltarak yararlı olabileceğinin kesin olarak 
kanıtlanabilmesi için daha fazla sayıda deneysel 
ve klinik çalışmalara gereksinim vardır. 
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