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SAK’LARDA PRE-OP NiMODIPIN
KULLANIMININ PROGNOZA ETKISI

M. Ozkan*, M. Ozcelik*, E. Ersoy *, S. Kesken*, Y. Zorlu**

Bu ¢calismada Spontan Subaraknoid Kanama (SAK) larda preoperatif nimodipin kullanimunn
prognoza eikisi arastinildr. Toplam 102 bastadan 51’ (ortalama yas 53.6) preoperatif dénemcde
sadece anti-Gdem tedavi alirken; 51 'ine (ortalama yas 50.9) anti-dem tedaviye ilaveten 360 mg/giin
dozunda,ortalama 16.3(2-28) giin stire ile nimodipin verildi. Nimodipin alan gruptaki 44 hastaya
serebral anjiografi yapildi; 24 bastada intrakraniyal anevrizma saptandi. Bu gruptaki 27 hasta
defisitsiz externe edilirken; 12 bastada nérolojik defisit gelisti, 12°si de exitus oldw. Kontrol grubunda
ise 43 hastaya serebral anjiografi yapildy; 32 hastada intrakraniyal anevrizma saptandi.25 hasta
ndrolojik defisitsiz externe edilirken, 13 hasta da exitus olduw. Her iki grubun sonuclar "ki kare” ve
"wilcoxon” testleri ile karsilastirildy; istatistiksel olavak anlamh Jark saptanmad:. SAK larda
preoperatif dénemde nimodipinin tedaviye ilavesi prognoza etkisiz bulundu.

Anabtar kelimeler: Subaraknoid kanama, nimodipin

The effect of nimodipine usage preoperativly on prognosis in spontan subarachnoid

bemorrage

The effect of nimodipine preoperatively use on spontan subarachnoid hemorrage is investigated. Total
102 patients, 51 of them treated with anti-edema preoperatively (mean age 53.6) and the other 51
nimodipine 360 mg/day (mean day 16.3) added to anti-edema treatment (mean age 50.9). Cerebral
angiography performed on 44 patients in nimodipine group and 24 intracranial aneursym
determined. In this group, 27 patients had no neurological deficit, 12 patients had permencnts
neurological deficit and there were 12 exitus. In control group, cerebral angiography performed on
43 patienis and 32 intracranial aneursym deter-mined. In this group 25 patients hacd 10
newrological deficit, 13 patients newrological deficit and there were 13 exitus. Results of these o
groups compared "X quare” and "wilcoxon” tests. These two groups are stastically insignificant Ad-
ding nimodipine (o preoperatively treatment of subarachnoid hemorrage had no effect on prognosis.

Subaraknoid kanama (SAK)’nin bir komplikasyonu
olarak ortaya cikan serebral iskemiye vakalarin yakla-
stk %30unda rastlanilmaktadir (6). Biiytik serebral ar-
terlerdeki daralma anjiogarafik olarak SAK’dan sonraki
3. veya 4.glinde ortaya ¢ikmakta ve bu durum ortala-
ma olarak 7.gtinde pik yapmaktadir (5,6,18). Gelisen
iskemik defisit de bu giinlerde klinige yansimaktadir.
Ancak bazen anjiografide vazospazm saptanmasina
ragmen,hicbir norolojik defisitin gbzlenmeyisi ;olayin
sadece vazospazma bagl olmayip,bilinmeyen bazi
mekanizmalarin da olayda rol aldigini diistindtirmek-

tedir (1,5,6,9).

Bir kalsiyum antagonisti olan nimodipinin SAK
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sonrast gelisen gecikmis serebral iskemi insidansini
azaltug bildirilmekle beraber, bunu hangi yollarla sag-
ladig1 heniiz tam olarak aydinlatilmis degildir. 1976 y1-
linda Allen ve arkadaslari yaptklart deneysel calisma-
larda biiytik serebral arterlerde kontraksiyona ¢zelikle
extrasellliler kalsiyumun yol actigini gosterdiler. Bu-
nun sonucunda kalsiyum kanal blokorlerinin gticlii bir
serebral vazospazm inhibitdri oldugu ve serebral iske-
miyi azaltugy ileri stirildd (1,9,11,13,15-17).

Serebro-vaskiiler diiz kaslar sistemik arterlerin diiz
kaslarina kiyasla hiicre dist kalsiyum konsantrasyon
degisikliklerine ve nimodipin gibi kalsiyum antago-
nistlerine daha duyarlidir (6,12,13). Nimodipin orta de-
recede serebral vazodilatator bir etki goéstermektedir.

Buna karsin olusan serebral reaktiviteyi de boz-
maktadir. Yapilan calismalar gostermistir ki nimodipin
;anjiografi ile belirlenen serebral vazospazm insidansi-



nt ve siddetini azaltmaz (18). Sadece bu vazospazmin
yaratugr klinik koéttlesmeyi onler (7,8). Bu calisama,
nimodipinin iskemik olay ve kanitlanmis serebral in-
farkt ile SAK sonrasinda gelisen klinik tablo tizerinde-
ki etkilelerini gbzlemek amaciyla planlanmistir.

Gere¢ ve yontem:

Caligma toplam 102 hasta tizerinde yiirtitiildi. Her
biri 51 hastadan olusan iki grup olusturuldu. Ik grup
(I.grup) klinigimize yatan ve nimodipin tedavisi alan
hastalard:. Bu hastalar klinikte yattiklart siire icinde
prospektif olarak takip edildiler. Kontrol grubu
(IL.grup) ise, dnceki yillarda klinigimizde SAK tanisiyla
yatan ve nimodipin tedavisi almamis olan hastalardan
retroprospektif olarak toplandi.

Lgruptaki hastalarin 21'i kadin,30’u erkek idi ve
yaslart 18 ile 75 (ortalama 50.9) arasinda degismektey-
di. II.grupta ise 25 kadin, 26 erkek hasta mevcuttu ve
yaslart 21 ile 79 (ortalama 53.6) arasindaydi.

SAK tanist lomber ponksiyon ve Bilgisayarli Beyin
Tomografisi (BBT) ile konuldu. SAK’'in erken dénem
komplikasyonu olan belirgin intraserebral hematom
ve hidrosefali tespit edilen hastalar ¢calisma dist tutul-
du. Tim hastalara dexamethasone ile anti-6dem teda-
vi uygulandi.

Tim hastalara yatslarinin ilk 24 saati icerisinde
BBT ¢ektirildi.4 hastada BBT'de SAK bulgulari gbzlen-
medi. Ancak lomber ponksiyon ve klinik olarak konu-
lan SAK tanist anjiografi ile desteklendi. Bu 4 hastanin
anjiografisinde anevrizma saptandi. Caligma grubun-
daki 51 hastadan 44 tanesi 4 saatte bir 60 mg oral ni-
modipin, 7 tanesi ise 10 ml/h’den inflizyon seklinde
nimodipin tedavisi aldilar. Hastalar klinikte yattiklar:
stire icinde ortalama 16.29 giin (2-28) nimodipin kul-
landilar. Nimodipin alan gruptan 44, kontrol grubun-
dan ise 43 hastaya anjiografi yapilabildi.

Calisma grubundaki hastalar klinige yatislarinda ve
taburcu olurken tam bir nérolojik muayeneye tabii tu-
tuldular. Kontrol grubu ise dosya bilgilerine gére de-
gerlendirildi.

Tablo-1: Basvuru sirasinda klinik evrelerin grupla-
ra gore dagilhin

L.Grup II.Grup Toplam
1 11(%10) 18(%17) 29(%28)
1 15(%14) 13(%12) 28(%27)
1t 8(%8) 6(%6) 14(%14)
v 12(%11) 8(%8) 20(9%20)
v 5(%53) 6(%6) 11(%10)
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Hastalarin bu klinik bulgulart Botterel siiflamasina
gore evrelendirildi. Her evreye bir puan verilerek has-
talarin norolojik defisit skorlart elde edildi (Tablo-1).

Klinik evresi I olan hastalarin skoru 1 idi ve klinik
olarak asemptomatik ya da minimal bags agrist veya en-
se sertligi mevcuttu. II nci evredeki hastalarin skoru 2
idi ve ileri derece-de bas agrist ve ense sertligi ile kra-
nial sinir felci disinda norolojik defisit yoktu. Somno-
lans, konfiizyon gibi biling bozukluklart ve fokal néro-
lojik defisitlerin oldugu evre III *deki hastalarin skoru 3
olarak kabul edildi. Yine evre Ill'e ilaveten stupor ile
agr norolojik defisit ve vegetatif bozukluklarin oldugu
evre IV'de skor 4 idi.Son olarak derin komadaki hasta-
larin olusturdugu evre V'n skoru 5 kabul edildi. Ayrica
exitus olan hastalara da 6 puan verildi.Boylece her iki
gruptaki hastalarin klinige geliste ve ¢ikista nérolojik
defisit skorlan saptand:. Sonucta elde edilen bu skor-
lar;grup icinde ve gruplar arasinda "ki kare" ve "wilco-
xon" testleri ile istatiksiksel olarak degerlendirildi.

Hastalarin yattklar stire icinde klinik takipleri ya-
pildi: Kan basinci, nabiz dakika sayist ve norolojik mu-
ayeneleri kaydedildi. Her hastanin tam kan, idrar-kan,
idrar, biyokimya, kanama zamani, pihtilasma zamani,
protrombin zamani, EKG, Tele ve PA Akciger grafisi
tetkikleri yapildi. Hastalarda kronik alkol alimi, sigara
kullanimi (10 adet/glin’den fazla), hipertansiyon, di-
abet, kronik akciger hastaligi, periferik damar hastalig
kardiyovasktiler hastaliklar risk faktéri olarak kabul
edildi.

Genel durumdaki kétiilesmeyi tanimlamada klinik
kriterler kullanildi. Durumu uygun olan hastalara yeni-
den BBT yaptrldi. Kétiilesme nedenleri yeniden ka-
nama, serebral iskemi veya infarkt, ya da diger komp-
likasyonlar olarak kabul edildi.

Sonuglar:

Calisma grubu 30’u erkek,21’i kadin olmak tizere
51 hastadan olusuyordu. Hastalarin yaslar 18 ile 75
arasinda degismekteydi (ortalama 50.9). Risk faktori
olarak hastalarin 1’inde diabet,19’'unda hipertansi-
yon,l'inde kronik akciger hastaligi ve 5inde de kardi-
yovaskdler hastalik saptandi4 hastada kronik alkol
kullanimi;26 hastada ise giinde 10 adet-ten fazla sigara
icimi dykiisti mevcuttu. Kontrol grubundaki 51 hasta-
nin 20%st erkek, 25’ kadindi ve yaslari 21 ile 79 arasin-
dayd: (ortalama 53.6) .3 hastada diabet,14 hastada hi-
pertansiyon ve 3 hastada da kardiyovaskiiler hastalik
risk faktorii olarak saptandi Her iki grup arasinda
yas,cins ve risk faktorleri acisindan istatistiksel olarak
anlaml: bir fark saptanamadi.

Caligma grubundan 44 hastaya anjiografi yapilabil-
di. 24 hastada anjiografide anevrizma saptanirken; 13



Tablo-2: Anevrizma lokalizasyonlarinin
gruplara gére dagilimi

L.Grup II.Grup
Ant.Comm.A. 11 16
Int.Carotid A. 4 3
MCA 6 3
Digerleri 3 10
Normal 20 11

hastada ise vazospazm gozlendi. Kontrol grubunda 43
hastaya anjiografi yapidi. Anjiografide 32 hastada
anevrizma ve 10 hastada vazospazm saptandr. Bu so-
nuclar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi.

Anjiografide saptanan anevrizmalar anatomik loka-
lizasyonlarina gore Anterior Communican Arter, Medi-
al Communican Arter, Internal Carotid Arter ve diger
lokalizasyonlar olmak tizere gore sinuflandirildi, ancak
gruplar arasinda anlamlt bir fark bulunamad: (Tablo-
2).

Mortalite sayilart acisindan gruplar incelendiginde
de istatiksiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.
Mortalite sayist ¢calisma grubunda 12(923.52), kontrol
grubunda ise 13 (9625.47) idi.

Her iki gruptaki hastalara klinige yatslart ve cikis-
lari sirasinda klintk evrelerine gére puan verilerek her
hastanin norolojik defisit skoru elde edildi. Calisma
grubunda 11 hasta evre I 'de, 15 hasta evre II 'de,8 has-
ta evre III ’de,12 hasta evre IV ’de ve 8 hasta da evre V’-
de iken klinige yaurild: Evre I'de 1 hasta ex oldu,l
hastanin klinik durumu koétilesti ve 9 hasta da norolo-
jik defisitsiz olarak externe edildi. Evre II'de 1 hasta ex
oldu,2 hasta da klinik kotillesme saptand: ve 12 hasta
norolojik defisitsiz externe edildi. Evre IIT'de 4 hasta ex
olurken,1 hasta da kalict norolojik defisit gelisti, 3 has-
ta da ise norolojik defisit kalmadi. Evre IV’deki hasta-
larin 41 ex oldu,7 hasta da kalict nérolojik defisit ge-
listi ve 1 hasta ise norolojik defisitsiz olarak taburcu
edildi.Evre V’de ise 3 hasta ex olurken 2 hasta norolo-
jik defisitsiz olarak externe edildi.

Kontrol grubunda ise Evre I'deki 20 hastanin 2’si ex
oldu,2 hastada kalici norolojik defisit gelisti ve 16 has-
ta defisitsiz externe edildi. Evre I'de bagvuran 10 has-
tadan 2’si ex olurken 2 hasta norolojik defisitli ve 6
hasta da saglikli olarak externe edildi. Evre I1I'de iken
klinigimize bagvuran 7 hastadan 3’ti ex olurken ,3 has-
ta da kalict norolojik defisit gelisti ve 1 hasta defisitsiz
externe edildi. Yine Evre IV'deki 8 hastanin 1'i ex ol-
du,6 hasta defisitli ve 1 hasta da defisitsiz olarak tabur-
cu oldu. Evre V'deki 6 hastanin ise 5’i ex oldu ve 1 has-
ta kalici norolojik defisitle externe oldu.

o
o

Bu hastalara klinige yatis ve ¢ikistaki klinik evrele-
rine gore puan verildi. Bu puanlama yontemi bizim ta-
rafimizdan gelistirildi. Tm hastalarin yatis ve cikistaki
puanlart toplanarak bir total skor elde edildi. Calisma
gurubunda total yatis skoru 138; total ¢ikis skoru 116
bulundu. Kontrol gurubunda ise bu skorlar 145 ve 126
olarak belirlendi.Bu skorlar hem grup icinde, hem de
gruplar arasinda istatistiksel olarak degerlendirildi; an-
lamli bir iliski saptanmadi.

Tartisma:

Subaraknoid kanamalardan sonra siklikla serebral
infarkt gelistigi ve bunun norolojik defisit insidansini
artirdigr bilinmektedir. Bu nedenle son zamanlarda ya-
pilan tim calismalar bu serebral iskemiyi Onlemeye
yoneliktir. Iste kalsiyum kanal blokerleri de bu amacla
gelistirilmis ajanlardir. Biz de bu calismamizda bir kal-
siyum kanal blokorii olan nimodipinin spontan SAK
sonrast gelisen serebral iskemi ve klinik Gizerindeki et-
kilerini arastirdik.

Allen ve ark. 1983 yilinda toplam 126 hasta tizerin-
de yaptiklart calismada hastalara 21 glin nimodipin te-
davisi verdiler. Nimodipin kullanan 56 hastadan sade-
ce 1 tanesinde; plasebo alan 60 hastadan ise 8 tanesin-
de klinik kotiilesme gozlediler. Yalniz vazospazmla
iligkili klinik kotiilesmede ki azalma %86 olarak bulun-
du. Ancak tim olgular birlikte degerlendirildiginde is-
tatistiksel anlam tasiyan bir etki elde edilemedi (1). Biz
de bu calismamizda vazospazm Ulzerinde istatistiksel
olarak anlamli bir etki gbzleyemedik.

Yine 1987’de Neil-Dwyer ve ark.’nin yaptigt bir ¢a-
lismada nimodipinin vazospazm Uzerine etkili oldugu
ileri strtildi. Ancak mortaliteyi etkilemeyip, morbidi-
tede tlimli bir fayda sagladig: gozlendi (2,6).Biz ise ne
mortalite, ne de morbidite Gizerinde etkisini gordiik.

1988 yilinda Petruk ve ark. ise yaptiklari calismada
hastalara yiksek doz (540mg/giin) nimodipin verdi-
ler.21 giin ve 3 ay sonra klinik durumlart karsilastirdi-
lar. Sonucta istatistiksel bir anlam elde edemediler(3).
Ohmer ve ark.’nin 1991 yilinda yapuklart bir calismada
213 hastaya 21 glin boyunca iv-po olarak nimodipin
verilmis. Hastalarin klinigi Hunt ve Hess’e gore I ile 111
arasindaynus. Sonucta nimodipinin vazospazm {izerin-
deki etkinligi gosterilmis (21). Yaptugimiz calisma da
biz de nimodipinin klinik tizerine etkisinin istatistiksel
olarak anlamsiz oldugunu saptadik.

Philippon ve ark.’nin 1986 yilinda yaptiklart ¢alig-
mada vazospazma iliskin klinik kotilesmede %71 ora-
ninda rolatif bir azalma saptandi(2). 1989 yilinda ¢ok
merkezli ve ¢ok sayida hasta tizerinde Ingiliz Anevriz-
ma Nimodipin Calismast ytrtitildi. Bu calismada has-
talara 4 saatte bir 60 mg oral nimodipin verildi. Hasta-



lar 3 ay kullanimdan sonra degerlendirildi. Sonucta ni-
modipinin vazospazma bagl klinik kétiilesme insidan-
sint %40 oraninda azalttigy ileri stirtildi.(6). Bizim yap-
uguniz calismada ise nimodipinin klinik tizerinde ya-
rarlt bir etkisi saptanamadi.

1996 yilinda Fred ve ark. yukarida belirtilen calis-
malar Gizerinde bir metaanaliz yayinlamuglar. Toplam
1202 hasta degerlendirmeye alinmis ve nimodipinin
vazospazma bagli norolojik defisit ve/veya mortalite
oraninit anlaml derecede azaltug gozlenmekle birlikte
mortalite tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir azal-
ma saptanmamus. Ayrica yeniden kanama oraninin ni-
modipinin azaltug: rapor edilmis (20). Nimodipinin se-
rebral vazospazma etkisi radyolojik calismalarla da
arastirlmistir. Espinosa ve ark. ile Philippon ve ark.’nin
yaptiklart ¢calismalarda nimodipinin radyolojik vazos-
pazma etkisi bulunamanustir (2,6,15). Biz de yapugi-
miz ¢calismada, nimodipinin angiografide saptanan va-
zospazm Uzerine etkisinin olmadigini saptadik.

Daha 6nce yapilan calismalar degerlendirildigi za-
man nimodipinin serebral vazospazm Uzerindeki ya-
rarli etkisinin halen tarismali oldugu gorilmektedir.
Bu da nimodipinin etki mekanizmasinin tam olarak bi-
linmemesinden kaynaklanmaktadir. Bir kalsiyum ka-
nal blokori olan nimodipinin serebral anevrizma riip-
tiirti nedeniyle gelisen SAK’larda; vazospazm ve sereb-
ral iskemi insidansint ve de siddetini azalttig: ileri si-
rilmektedir. Ancak biz kendi grubumuzda bu etkiyi
gozleyemedik. Kontrol grubuna plasebo veremeyip
anti-0dem tedavi vermemizin ve oral nimodipin kulla-
niminin bizi bu sonuca gotiirdiigii; parenteral kullanim
sayistnin ise yorum yapilamayacak kadar az oldugu
kanisinday1z.
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