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v/ Ca antagonisti olan nimodipinin, anevrizmaya bagli subaraknoid kanamali hastalarda damar diiz
kas hiicrelerine kalsiyum girigini engelleyerek, vazospazmi 6nledigi boylece azalan serebral kan
akimi ve iskemiye kars1 olan toleransi arttirdig1 diistiniilmektedir. Travmatik subraknoid kanamali
hastalardaki etkinligi ise hald tartisilmaktadir. Bu derlemede, nimodipinin kafa travma sonrasi
ortaya ¢ikan subaraknoid kanamalarda tedavi edici etkisi literatiir esliginde tartisilmak istenmig-
tir.

Anahtar kelimeler: Nimodipin, kafa travmasi, subaraknoid kanama

J Nervous Sys Surgery 2009; 2(4):200-204

The Therapeutic Effects of Nimodipine in Traumatic Subarachnoid
Hemorrhage

v 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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Travmatik Subaraknoid Kanama ve
Fizyopatolojisi

iddetli kafa travmalar1 sonucunda, suba-

raknoid mesafeye kan sizmasi hemen

daima kortikal kontiizyonla birliktedir ve
bu=*tabloya travmatik subaraknoid kanama
denir Y, Travmatik subaraknoid kanama olusu-
munda biiyiik olasilikla ¢cok yonlii mekanizma-
lar rol oynar. Intrakraniyal arterler ve koprii
venlerinin, komplet, inkomplet tek veya ¢oklu
travmatik yirtilmasi yada kortikal kontiizyonlar-
dan diffiizyon yoluyla travmatik subraknoid
kanama olabilir ?. Bu kanamalar beyin omuri-
lik sivist (BOS) dolagimimi engelleyip, kafaici
basincinin artmasina ve sekonder beyin lezyon-
larmin gelisimine neden olur. Travmatik suba-
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raknoid kanama, trafik kazalar1 ve diisme sonra-
st goriilen kafa travmalarindaki en sik kargilasi-
lan patolojik tablolar1 olustururlar.

Travmatik subaraknoid kanamalar Avrupa’da
yapilan ¢ok merkezli bir calismada orta ve sid-
detli kafa travmali hastalarda kontiizyondan
(% 60) sonra % 33 oraninda en sik ikinci bilgi-
sayarlit tomografisi bulgusu olarak bildirilmistir
19 Yogun bakima yatirilan kafa travmali hasta-
larda bu oran % 61 olarak bulunmustur. Son
yillarda kafa travmali hastalarin glasgow cikis
sonuclari tizerinde yapilan ¢caligmalarda, travma-
tik subaraknoid kanamali hastalardaki kotii

sonug oraninin daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(6,9,16)
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Bildirilen calismalarda travmatik SAK’l1 hasta-
larda alt1 ay sonra mortalite oran1 % 42 saptan-
mugtir. Hastalarin % 73’linde 6liim ilk ti¢ hafta
icindedir. i1k 48 saat i¢inde % 40, ilk bir hafta
icinde % 62 oraninda 6liim bildirilmistir 9.
Travmatik subaraknoid kanamali hastalardaki
gecikmis mortalite, iskemik hasarin gelismesine
baglanmistir »'®. Ayrica travmatik SAK’l1 has-
talar arasindaki 6liim oraninin, gecikmis vazos-
pazmin etkileri ve iskemik beyin hasarindan
daha c¢ok baslangictaki mekanik hasarin giddeti-
ne bagli oldugunu savunanlar da olmugtur 47,
Boylece travmatik subaraknoid kanama, kafa
travmalarindaki kotii sonuclar lizerinde 6nemli
bir prognostik faktor olarak degerlendirilmistir.
Kotii sonuglar tizerinde 6nemli diger prognostik
faktorler ise; hastanin yast, girig Glasgow Koma
Olgegi (GKO), kanin yerlesimi ve piht1 kalmli-
ginin fazla olmasi, bazal sisternler kanama,
ventrikiillere a¢ilmig kanama, intraserebral
hematom veya akut subdural hematom gibi bir-
likte lezyonlarin varligi olarak bildirilmigtir 14,

Bazi1 caligmalarda kotii sonuglar tizerinde vazos-
pazmin daha etkili oldugu oOne stiriilmiistiir ©.
Travmatik subaraknoid kanama, serebral vazos-
pazm gelismesini artirtr “¢!®_ Buna bagl olarak
gelisen iskemi norolojik defisitin artmasina
neden olur. Son caligmalarda, kafa travmalarin-
dan sonra kan akim degisikliklerinin cok erken
donemde basladigi, kan akim hizinin azalmasina
bagli olarak da erken iskeminin klinik tablo ve

kotii sonuglariin ortaya ciktigr gosterilmigtir
®

Nimodipin ve Beyindeki Etki Mekanizmasi

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

Meyer ve ark. tarafindan Almanya’ da Wapperta
Bayer AG arastirma merkezinde {retilmistir.
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Nimodipinin diger kalsiyum kanal blokerlerine
gore boliinme katsayisi (kontrol/su orani) diger
kalsiyum kanal blokerlerine gore daha fazladir.
Yiiksek derecede lipofilik olmasi nedeniyle ila-
cin merkezi sinir sistemine gecisi daha kolay ve
cok oranda olmaktadir. Nimodipin karacigerde
piridin analoguna dehidrasyon, metoksi grubu-
nun demetilasyonu, ester gruplarmin hidroliz
veya oksidasyonu ve klivaji, metil gruplarinin
hidroksilasyonu yolu ile metabolize olur. Oral
yolla alindiginda yarilanma 6mrti iki saat kadar-
dir. Intravendz uygulamalarda nimodipinin
kanda belirli konsantrasyon sinirlarinda tutula-
bilmesi i¢in perfiizyon seklinde verilmesi gere-
kir.

Damar diiz kas hiiclerinde Ca, depolarizasyon-
dan sorumlu katyondur. Hiicre dig1 kalsiyum,
membrandaki Ca iyon kanallariin eksitasyon
sirasinda agilmast sonucu konsantrasyon grad-
yanina uyumlu olarak, hiicre icine gecer ve
hticre i¢inde artan kalsiyum, sarkoplazmik reti-
kulumda depolarizasyona neden olur . Sitoplaz-
ma membraninin i¢ yiliziine bagli, Ca havuzun-
dan Ca salinmasini saglar. Bu sekilde eksitasyon
sirasinda digaridan giren ve igeriden salinan Ca
ile sitoplazmada belirgin sekilde artan hiicre i¢i
kalsiyumu, diiz kas kasilma siirecini baglatir ®.
Damar diiz kasinda kontraksiyonda ana etken
olan Ca’un hiicre icine girisini saglayan Ca
kanallarinin iki ¢esidi vardir. Bunlar voltaj
bagimli ve reseptér bagimli Ca kanallaridir.
Voltaj bagimli Ca kanallart elektrofizyolojik
ozellikleri ve agik kalma zamanlarina gore 3
gruba ayrilmistir. Beyin damarlarinda, ndronlar-
da ve iskelet kaslarinda, voltaj degisimine duyar-
I1 oldugu bilinen en az ii¢ farkli kalsiyum kanal
tipi bulunmaktadir (L, N, T kanallar1). Bunlardan
N tipi kanallar presinaptik ndrotransmitter sali-
nimindan sorumlu olan kalsiyum girisinde rol
oynarlar. Bu kanallar dihidropridin grubu kalsi-
yum kanal blokérleriyle inhibe edilemez. L tipi
kanallar ise, beyin damarlari ve presinaptik
noronlarda yerlesmislerdir. Bu grup kanallarin
etkinligi nimodipin ile engellenebilir. T kanallar1

201



da sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salini-
mint kontrol eden kanallardir. Ayrica postsinap-
tik olarak yerlesmis ve travma ya da iskemi gibi
patolojik durumlarda hticre i¢i asir1 kalsiyum
girisinden sorumlu olan reseptor bagiml kalsi-
yum kanallar1 da bulunmaktadir. Beynin mikro-
vaskiiler tonusunun kontroliinde kalsiyum iyon-
larmin rol oynadigi ve artmus hiicre ici kalsiyu-
mun serebral vazospazma yol actig1 bilinmekte-
dir 7, Nimodipinin, damar diiz kas hiicrelerine
kalsiyum girigini engelleyerek vazospazmi 6nle-
digi ve boylece serebral kan akimini ve iskemiye
karg1 olan toleransi arttirdigi diistiniilmektedir .

Nimodipinin, vazotropik etkileri yan1 sira iske-
mi sonrasi sinir hiicrelerine kalsiyum girigini
azaltarak ya da hiicre i¢i kalsiyumu antagonize
ederek hiicresel proteolizi ve lipid yikimini 6nle-
digi ve buna bagh olarak da, yag asitlerinin ve
serbest oksijen radikallerinin olugmalarini engel-
leyerek sinir hiiclerinin erken morfolojik ve
fonksiyonel hasardan korudugunu ileri siiren
gortisler de vardir 9.

Nimodipin ve Travmatik Subaraknoid
Kanama

Son yillarda kalsiyum kanal blokerlerinin trav-
ma sonrasi ortaya ¢ikan vaskiiler direnci inhibe
etmeleri, bolgesel kan akimini arttirmalari, kal-
siyumun hiticre igine girisini onleme ve hiicre
duvarmin yikimint 6nlemesinden dolay1 iskemik
beyin hasarini azalttigr saptanmistir. Bu yiizden
nimodipin iskemik serebrovaskiiler hastalik,
subaraknoid kanamalar ve agir kafa travmalari-
nin tedavisinde kullanilmaya baglanmigtir 47,

Travmatik subaraknoid kanamalarda nimodipi-
nin kullanimi hala tartismaya agik olup, karsit
goriisler de vardir. Ikinci jenerasyon kalsiyum
kanal blokerlerinden nimodipinin ge¢ iskemik
defisit proflaksisindeki basart oran1 % 40 ile %
86 arasinda degisirken vazospazma bagli morta-
liteyi klinik ve istatistiksel olarak belirgin bi¢im-
de azalttigi ortaya konulmustur . Bunun
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aksine, nimodipinin anjiografik vazospazma
etkisi olmadig1 gortsi de ileri stirtilmiuistiir @V.
Yapilan prospektif randomize, cift kor klinik
calismalarda nimodipinin bagarili bulunmasi,
nimodipinin bir¢ok klinikte vazospazmin rutin
tedavi protokoliine girmesini saglamistir. Sonug
olarak Barker’in nimodipin kullanimiyla ilgili
randomize klinik ¢alismalar1 da bu basariy1 dog-
rulamigtir @. Pek ¢ok progressif nonrandomize
calismada intravenoz kalsiyum kanal antogonis-
ti kullanimindan sonra vazospazma bagli olarak
gelisen Glim ve kalict defisitlerde % 1’den %
10’a varan diizeylerde azalma bildirilmistir 7.
Biitiin bu calismalar, travmatik subaraknoid
kanamal1 hastalarin tedavisinde, nimodipinin
vazospazmi azaltarak yararli olup olamayacagi
sorusunu akla getirmisgtir.

Siddetli kafa travmasinin akut safhasinda sereb-
ral kan akimi azalirken beyindeki oksijen tiiketi-
mi artar. Bu olusan serebral iskeminin diizeltil-
mesinde denenen ilaglardan biri de nimodipin
olmugtur. Nimodipinin klinik ve deneysel calig-
malarda, serebral arteriolleri genisleterek sereb-
ral kan akimini arttirarak noroprotektif etkisinin
oldugu gosterilmesine ragmen hélid bu konuda
farkli gortisler one stirtiilmektedir G2V,

Arslan ve ark. yaptiklar1 klinik caligmada,
Glasgow Koma Skoru 8 ve altinda olan hastalar-
da, cekilen beyin tomografilerinde yaygin beyin
6demi saptanmig olup, ameliyat edilmeyen agir
kafa travmali hastalarda verdikleri intravendz
nimodipinin serebral metabolizmay1 diizelterek
glasgow cikis skorlarinda iyilesme sagladigini
one sirmiiglerdir V. Bu c¢alismada c¢ekilen
CT’lerde yaygin beyin 6demi oldugu belirtilme-
sine ragmen travmatik subaraknoid kanama olup
olmadig1 belirtilmemisgtir.

Ayrica ¢aligmadaki hasta sayist 10 olup, istatik-
sel agcidan az sayidadir. Yang Shu ve ark. ratlarda
yaptiklar1 kafa travmasi caligsmasi sonrasi, ver-
dikleri nimodipinin bir seri kalsiyum kanallarini
bloke ederek beyin damarlarindaki spazmi azal-
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tip, kan akimim diizelterek koruyucu etkisinin
oldugunu savunmustur ??. Kostran yaptigr kli-
nik calismada, Glasgow Koma Skoru 3-7 arasin-
daki 17 agir kafa travmali hastanin 10’unda
angiografik vazospazm saptamis ve tiim hastala-
ra konvansiyonel tedavinin yaninda 14 giin per-
fiizyon seklinde nimodipin tedavisi vermistir 12,
Sonug olarak bu hastalarda mortalite ve morbi-
ditenin derecesinin iyi yonde oldugunu savun-
mustur.

Pillai ve ark. diffiiz kafa travmas1 ve subarakno-
id kanamasi olan hastalarda yaptiklari ¢ift kor
calismada, 3 hafta oral olarak verdikleri nimodi-
pin tedavisi ile nimodipin tedavisi vermedikleri
hastalarin prognozu acisindan fark bulamadikla-
rint savunmugtur %,

Thomas ve ark. ise, yaptiklar1 deneysel calisma-
da, kafa travmasi ve subaraknoid kanama olus-
turup ratlarda nimodipinin verilmesinin mortali-
teyi etkilemedigini belirtmigtir 9.

Ustiin ve ark.’nin yaptig1 deneysel calismada
verdigi nimodipinin, siddetli kafa travmasi son-
rast artan doku laktat ve malonaldehit diizeyleri-
ni azaltan bir etkisinin olmadigin1 gostermistir
@9 Boylece nimodipinin siddetli kafa travma-
sinda verilmesinin bir yarar saglamayacagini
one strmiigtiir. Teasdale ve ark., siddetli kafa
travmal1 ve subaraknoid kanamasi olan hastalar-
da yaptiklari plasebo kontrollii klinik ¢aligmada,
350 hastaya 7 giin verdikleri intraven6z nimodi-
pinin yararli oldugu goriistinii savunmustur 1%,
Bu diisiinceye destek Langham ve ark.’ndan
gelmistir . Yaptiklari klinik caligma sonrasi
kalsiyum kanal blokorlerinin akut kafa travma-
sinin prognozunda iyi yonde etkili olacagini
belirtmislerdir. Vergouwen ve ark. ise bu goriise
kars1 ¢cikmiglardir. Travmatik subaraknoid kana-
mal1 hastalarda, nimodipinle yaptiklart klinik
calismada, nimodipin tedavisi verilen ve veril-
meyen hastalarin mortalite oranlarinda bir fark
olmadigini, nimodipinin kafa travmasi sonrasi
prognozu etkilemedigini savunmusglardir @V,
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Conti ise tam tersine, travmatik subaraknoid
kanama sonras1 vazospazm gelisen bir hastada,
verdigi intraarteriel nimodipinin hastanin klini-
gini diizelttigini makalesinde belirtmistir ©.

Sonug olarak, nimodipinin travmatik subarakno-
id kanamal1 hastalarin tedavisinde kullanilmasi
hala tartigmalidir. Ayrica nimodipinin, travmatik
subaraknoid kanamali hastalarda vazospazmi
azaltarak yararli olabileceginin kesin olarak
kanitlanabilmesi icin daha fazla sayida deneysel
ve klinik caligmalara gereksinim vardir.
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