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SAK'IARDA PRE-OP NİMODİPİN 
KULIANIMININ PROGNOZA ETKİSİ 

M. Özkan*, M. Özçelik*, E. Ersoy *, S. Kesken*, Y. Zorlu** 

Bu çalışmada Spontan Subaraknoid Kanaına (SAK) '/arda preoperatif nimodipin kullanımının 
prognoza etkisi araştırıldı. Toplam 102 hastadan 51 'i (oı1alama yaş 53.6) preoperatifdönemde 

sadece anti-ödeııı tedavi alırken;51 'ine (oı1a/aına yaş 50.9) anti-ödeın tedaviye ilaveten 360 mglgün 
dozunda,oı1alaına 16.3(2-28) gün süre ile niınodipin verildi. Niınodipin alan gruptaki 44 hastaya 

serebral anjiografi yapıldı;24 hastada intrakraniyal anevrizma saptandı. Bu gruptaki 27 basta 
dejısitsiz exteme edilirken; 12 hastada nörolojik defisit gelişti, 12'si de exitus oldu. Kontrol grubunda 

ise 43 hastaya serebral aııjiografi yapıldı; 32 hastada iııtrakraniyal anevrizma saptaııdı.25 hasta 
nörolojik defisitsiz externe edilirken, 13 basta da exitus oldu. Her iki grubun sonuçları "ki kare" ue 

"wilcoxoıı" testleri ile karşılaştırıldı; istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. SAK'larda 
preoperatif dönemde nimodipinin tedaviye ilavesi prognoza etkisiz bulundu. 

Anahtar kelimeler: Subaraknoid kanaına, ııimodipin 

Tbe effect of nimodipine usage preoperativly on prognosis in spontan subarachnoid 
hemorrage 

7be ejfect of niınodıpiııe preoperatively use on ,po11ta11 subaracb11oid heıııorrcıge is iııvestigated. Total 
102 patie11ts, 51 of tbenı treated witb aııti-edeına preoperatively (ınea11 age 53 6) and the other 51 

ııiınodipine 360 ınglday (ıneaıı day 16.3) added to anti-edema treatınent (ınean age 50.9). Cerebral 
angiography peıforıned on 44 patieııts in niınodipiııe group and 24 iııtracranial aneursyın 

deterınined. In tbis group, 27 patieııts had 110 ııeurological deficit, 12 patieııts had perınenaııts 
ııeurological deficit aııd there were 12 exitus. Iı-ı control group, cerebral angiograpby perforıned on 

43 patients and 32 iııtracraııial aııeıırsyııı deter-ınined. In tbis grou,p 25 patieııts had ııo 
ııeuro/ogical dejıcit, 13 patieııts neurological defle it and there were 13 exitııs. Results of these lıc'O 

groups coınpared ")( quare" aııd "wilcoxoıı" tests. 7bese two groups are stastically insigııificaııt.Ad­
diııg ııiıııodipine to preoperatively treatıne11t of subarachııoid heınorrage had 110 effect on progııosis. 

Subaraknoid kanama (SAK)'nın bir komplikasyonu 
olarak onaya çıkan serebral iskemiye vakalann yakla­
şık %30'unda rastlanılmaktadır (6). Büyük serebral ar­
terlerdeki daralma anjiogarafik olarak SAK'dan sonraki 
3. veya 4.günde onaya çıkmakta ve bu durum oı1ala­
ma olarak 7.günde pik yapmaktadır (5,6,18). Gelişen 
iskemik defisit de bu günlerde kliniğe yansımaktadır. 
Ancak bazen anjiografide vazospazm saptanmasına 
rağmen,hiçbir nörolojik defisitin gözlenmeyişi ;olayın 
sadece vazospazma bağlı olmayıp ,bilinmeyen bazı 

mekanizmaların da olayda rol aldığını düşündürmek­
tedir (1,5 ,6,9). 

Bir kalsiyum antagonisti olan nimodipinin SAK 
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sonrası gelişen gecikmiş serebral iskern..i insidansını 

azalttığı bildirilmekle beraber, bunu hangi yollarla sağ­
ladığı henüz tam_ olarak aydınlatılırnş değildir. 1976 yı­
lında Allen ve arkadaşları yaptıkları deneysel çalışma­
larda büyük serebral aı1erlerde kontraksiyona özelikle 
extrasellüler kalsiyumun yol açtığını gösterdiler. Bu­
mın sonucunda kalsiyum kanal blokörlerinin güçlü bir 
serebral vazospazm inhibitörü olduğu ve serebral iske­
ıniyi azalttığı ileri sürüldü 0,9,11,13,15-17) 

Serebro-vasküler düz kaslar ,sistemik arterlerin düz 
kaslarına kıyasla hücre dış ı kalsiyum konsantrasyon 
değişikliklerine ve nimodipin gibi kalsiyum antago­
nistlerine daha duyarlıdır (6,12,13). Nimodipin orta de­
recede serebral vazodilatatör bir etki göstermektedir. 

Buna karşın oluşan serebral reaktiviteyi de boz­
maktadır. Yapılan çalışmalar göstermiştir ki nimodipin 
;anjiografi ile belirlenen serebral vazospazm insiclansı-



nı ve şiddetini azaltmaz (18). Sadece bu vazospazmın 
yarattığı klinik kötüleşmeyi önler (7,8). Bu çalışama, 
nimodipinin iskemik olay ve kanıtlanmış serebral in­
farkt ile SAK sonrasında gelişen klinik tablo üzerinde­
ki etkilelerini gözlemek amacıyla planlanmıştır. 

Gereç ve yöntem: 

Çalışma toplam 102 hasta üzerinde yürütüldü. Her 
biri 51 hastadan oluşan iki grup oluşturuldu. İlk grup 
(I.grup) kliniğimize yatan ve nimodipin tedavisi alan 
hastalardı. Bu hastalar klinikte yattıkları süre içinde 
prospektif olarak takip edild iler. Kontrol grubu 
(II.grup) ise, önceki yıllarda kliniğimizde SAK tanısıyla 
yatan ve nimodipin tedavisi almamış olan hastalardan 
retı·oprospektif olarak toplandı. 

!.gruptaki hastaların 2l 'i kadın,30'u erkek idi ve 
yaşları 18 ile 75 (oıtalama 50.9) arasında değişmektey­
di. II.grupta ise 25 kadın, 26 erkek hasta mevcuttu ve 
yaşları 21 ile 79 (ortalama 53.6) arasındaydı. 

SAK tanısı lomber ponksiyon ve Bilgisayarlı Beyin 
Tomografisi (BBT) ile konuldu. SAK'ın erken dönem 
komplikasyonu olan belirgin intraserebral hematom 
ve hidrosefali tespit edilen hastalar çalışma dışı tutul­
du. Tüm hastalara dexamethasone ile anti-ödem teda­
vi uygulandı. 

Tüm hastalara yatı ş l arının ilk 24 saati içerisinde 
BBT çektirildi.4 hastada BBT'de SAK bulguları gözlen­
medi. Ancak lomber ponksiyon ve klinik olarak komı­
lan SAK tanısı anjiografi ile desteklendi . Bu 4 hastanın 
anjiografisinde anevrizma saptandı. Çalışma grubun­
daki 51 hastadan 44 tanesi 4 saatte bir 60 mg oral ni­
modipin, 7 tanesi ise 10 ml/h'den infüzyon şeklinde 
nimodipin tedavisi aldılar. Hastalar klinikte yattıkları 
süre içinde oıtalama 16.29 gün (2-28) nimodipin kul­
landılar. Nimodipin alan gruptan 44, kontrol grubun­
dan ise 43 hastaya anjiografi yapılabildi . 

Çalışma grubundaki hastalar kliniğe yatışlarında ve 
taburcu olurken tam bir nörolojik muayeneye tabii tu­
tuldular. Kontrol grubu ise dosya bilgilerine göre de­
ğerlendirildi. 

Tablo-1: Başvuru sırasında klinik evrelerin grupla­
ra göre dağılımı 

I.Grup 11.Grup Toplam 
11(%10) 18(%17) 29(%28) 

il 15(%14) 13(%12) 28(%27) 
ili 8(%8) 6(%6) 14(%14) 
iV 12(%11) 8(%8) 20(%20) 
V 5(%5) 6(%6) 11(%10) 
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Hastaların bu klinik bulguları Botterel sınıflamasına 
göre evrelendirildi . Her evreye bir puan verilerek has­
tal arın nörolojik defisit skorları elde edildi (Tablo-1). 

Klinik evresi I olan hastaların skoru 1 idi ve klinik 
olarak asemptomatik ya da minimal baş ağrısı veya en­
se seıtliği mevcuttu. II nci evredeki hastaların skoru 2 
idi ve ileri derece-de baş ağrısı ve ense seıtliği ile kra­
nial sinir telci dışında nörolojik defisit yoktu . Sonmo­
lans, konfüzyon gibi bilinç bozuklukları ve foka! nöro­
lojik defisitlerin olduğu evre III 'deki hastaların skoru 3 
olarak kabul edildi. Yine evre III 'e ilaveten stupor ile 
ağır nörolojik defisit ve vegetatif bozuklukların olduğu 
evre IV'de skor 4 idi.Son olarak derin komadaki hasta­
ların oluşturduğu evre V'n skoru 5 kabul edildi. Ayrıca 
exitus olan hastalara da 6 puan verildi. Böylece her iki 
gruptaki hastaların kliniğe gelişte ve çıkışta nörolojik 
defisit skorları saptandı. Sarnıçta elde edilen bu skor­
la r;gn.ıp içinde ve gruplar arasında "ki kare" ve "wilco­
xon" testleri ile istatiksiksel olarak değerlendirildi. 

Hastaların yattıkla rı süre içinde klinik takipleri ya­
pıldı : Kan basıncı, nabız dakika sayısı ve nörolojik mu­
ayeneleri kaydedildi. Her hastanın tam kan, idrar-kan, 
idrar, biyokimya, kanama zamanı , pıhtılaşma zamanı , 
protrombin zamanı, EKG, Tele ve PA Akciğer grafisi 
tetkikleri yapıldı. Hastalarda kronik alkol alımı , sigara 
kullanımı (10 adet/ gün'den fazla), hipertansiyon, di­
abet, kronik akciğer hastalığı , periferik damar hastalığı 
kardiyovasküler hastalıklar risk faktörü olarak kabul 
edildi. 

Genel durumdaki kötüleşmeyi tanımlamada klinik 
kriterler kullanıldı. Durumu uygun olan hastalara yeni­
den BBT yaptırıldı. Kötüleşme nedenleri yeniden ka­
nama, serebral iskemi veya infarkt, ya ela diğer komp­
likasyonlar olarak kabul edildi. 

Sonuçlar: 

Çalışma grubu 30'u erkek,21'i kadın olmak üzere 
51 hastadan oluşuyordu. Hastaların yaşları 18 ile 75 
arasında değişmekteydi (oıtalama 50.9). Risk faktörü 
olarak hastaların l'incle cliabet,19'unda hipertansi­
yon,l 'incle kronik akciğer hastalığı ve 5'inde ele kardi­
yovasküler hastalık saptandı. 4 hastada kronik alkol 
kullanımı;26 hastada ise günde 10 adet-ten fazla sigara 
içimi öyküsü mevcuttu . Kontı·ol grubundaki 51 hasta­
nın 26'sı erkek,25'i kadındı ve yaşları 21 ile 79 arasın­
daydı (ortalama 53.6) 3 hastada cliabet,14 hastada hi­
peıtansiyon ve 3 hastada da kardiyovasküler hastalık 
risk faktörü olarak saptandı. Her iki grup arasında 
yaş,cins ve risk faktörleri açısından istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark saptanamadı. 

Çalışma grubundan 44 hastaya anjiografi yapı labil-
di. 24 hastada anjiograficle anevrizma saptanırken; 13 



Tablo-2: Anevrizma lokalizasyoıılarııım 
gruplara göre dağılımı 

I.Grup il.Grup 
Ant.Comm.A. 11 16 
Int.Carotid A. 4 3 
MCA 6 3 
Diğerleri 3 10 
Normal 20 11 

hastada ise vazospazm gözlendi. Kontrol grubunda 43 
hastaya anjiografi yapı ldı. Anjiograficle 32 hastada 
anevrizma ve 10 hastada vazospazm saptandı. Bu so­
nuçlar karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark saptanmadı. 

Anjiografide saptanan anevrizmalar anatomik loka­
lizasyonlanna göre Anterior Communican Arter, Medi­
al Communican Aı1er, Internal Carotid Arter ve diğer 
lokalizasyonlar olmak üzere göre sınıflandırıldı, ancak 
gruplar arasında anlamlı bir fark bulunamadı (Tablo-
2) 

Moı1alite sayılan açısından gruplar incelendiğinde 
de istatiksiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. 

Mortalite sayısı çalışma grubunda 12(%23.52), kontrol 
grubunda ise 13 (%2547) idi. 

Her iki gnıpraki hastalara kliniğe yatışları ve çıkış­
ları sırasında,klini'k evrelerine göre puan verilerek her 
hastanın nörolojik clefisit skoru elde edileli . Çalışma 
grubunda 11 hasta evre I 'de,15 hasta evre il 'de,8 has­
ta evre III 'de ,1 2 hasta evre IV 'ele ve 8 hasta ela evre V'­
cl e iken kliniğe yatırıldı. Evre I'de 1 hasta ex oldu, 1 
hastanın klinik durumu kötüleşti ve 9 hasta ela nörolo­
jik clefisitsiz olarak externe edileli. Evre II'cle 1 hasta ex 
olclu ,2 hasta ela klinik kötü leşme saptandı ve 12 hasta 
nörolojik clefi sitsiz externe edileli. Evre III'cle 4 hasta ex 
olurken,1 hasta ela kalıcı nörolojik clefisit gelişti, 3 has­
ta ela ise nörolojik cl efisit kalmadı. Evre IV'cleki hasta­
l arın 4'ü ex olclu ,7 hasta ela kalıcı nörolojik defisit ge­
lişti ve 1 hasta ise nörolojik defisitsiz olarak taburcu 
edileli.Evre V'c.le ise 3 hasta ex olurken 2 hasta nörolo­
jik clefisitsiz olarak externe edileli. 

Kontrol grubunda ise Evre I'deki 20 hastanın 2'si ex 
olclu,2 hastada ka lıcı nörolojik defisit gelişti ve 16 has­
ta defisitsiz externe edildi. Evre II'ele başvuran 10 has­
tadan 2'si ex olurken 2 hasta nörolojik defisitli ve 6 
hasta da sağlıklı olarak externe edildi . Evre III 'de iken 
kliniğimize başvuran 7 hastadan 3'ü ex olurken ,3 has­
ta ela kalıcı nörolojik defisit gelişti ve 1 hasta clefisitsiz 
externe edileli. Yine Evre IV'deki 8 hastanın 1 'i ex ol­
du ,6 hasta defisitli ve 1 hasta da defisitsiz olarak tabur­
cu oldu. Evre V'deki 6 hastanın ise 5'i ex oldu ve 1 has­
ta kalı cı nörolojik clefisitle externe oldu. 
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Bu hastalar:ı kliniğe yatış ve çıkıştaki klinik evrele­
rine göre puan verildi. Bu puanlama yöntemi bizim ta­
rafımızdan geliştirildi. Tüm hasta ların yatış ve çıkıştaki 
puanbrı toplanarak bir total skor elde edileli. Çalışma 
gurubunda total yatış skonı 138; total çıkış skoru 116 
bulundu. Kontrol gurubunda ise bu skorlar 145 ve 126 
olarak belirlendi.Bu skorlar hem grup içinde, hem de 
gruplar arasında istatistiksel olarak cleğerlenclirilcli; an­
lamlı bir ilişki saptanmadı. 

Tartışma: 

Subaraknoicl kanamalardan sonra sıklıkla serebral 
infarkt geliş tiği ve bunun nörolojik clefisit insidansını 
aı1ırclığı bilinmektedir. Bu nedenle son zamanlarda ya­
pılan tüm çalışmalar bu serebral iskemiyi önlemeye 
yöneliktir. İşte kalsiyum kanal blokerleri ele bu amaçla 
geliştirilmiş ajanlardır. Biz de bu çalışmamızda bir kal­
siyum kanal bloköıi.i olan nimodipinin spontan SAK 
sonrası gelişen serebral iskemi ve klinik üzerindeki et­
kilerini araştırdık. 

Allen ve ark. 1983 yılında toplam 126 hasta üzerin­
de yaptıkları çalışmada , hastalara 21 gün nimodipin te­
davisi verdiler. Nimodipin kullanan 56 hastadan sade­
ce 1 tanesinde; plasebo alan 60 hastadan ise 8 tanesin­
de klinik kötüleşme gözlediler. Yalnız vazospazmla 
ilişkili klinik kötüleşmede ki azalma %86 olarak bulun­
du . Ancak tüm olgular birlikte değerlendirildiğinde is­
tatistiksel anlam taşıyan bir etki elde edilemedi (1). Biz 
ele bu çalışmamızda vazospazm üzerinde istatistiksel 
olarak anlamlı bir etki gözleyemeclik. 

Yine 1987'de Neil-Dwyer ve ark.'nın yaptığı bir ça­
lışmada nimodipinin vazospazm üzerine etkili olduğu 
ileri süıi.ildü. Ancak mortaliteyi etkilemeyip, morbidi­
tecle ılımlı bir fayda sağladığı gözlendi (2,6).Biz ise ne 
mortalite, ne de morbiclite üzerinde etkisini gördük. 

1988 yılında Petruk ve ark. ise yaptıkları çalışmada 
hastalara yüksek doz (540mg/gün) nimodipin vercl i­
ler.21 gün ve 3 ay sonra klinik durumları karşılaştırdı­
lar. Sonuçta istatistiksel bir anlam elde eclemecliler(3). 
Öhmer ve ark.'nın 1991 yılında yaptıkları bir çalışmada 
213 hastaya 21 gün boyunca iv-po olarak nimoclipin 
verilmiş. Hastaların kliniği Hunt ve Hess'e göre I ile III 
arasındayımş. Sonuçta nimodipinin vazospazm üzerin­
deki etkinliği gösterilmiş (21). Yaptığımız çalışma da 
biz ele nimoclipinin klinik üzerine etkisinin istatistiksel 
olarak anlamsız olduğunu saptadık. 

Philippon ve ark.'nın 1986 yılında yaptıkları çalış­
mada vazospazrna ilişkin klinik kötüleşmede %71 ora­
nında rölatif bir azalma saptandı(2). 1989 yılında çok 
merkezli ve çok sayıda hasta üzerinde İngiliz Anevriz­
ma Nimoclipin Çalışması yürütüldü. Bu çalışmada has­
talara 4 saatte bir 60 mg oral nimoclipin verileli. Hasta-



!ar 3 ay kullanımdan sonra cleğerlendirilcli. Sonuçta ni­
moclipinin vazospazına bağlı klinik kötüleşme insiclan­
sını %40 oranında azalttığı ileri sürüldü.(6). Bizim yap­
tığımız çalışmada ise nimoclipinin klinik üzerinde ya­
rarlı bir etkisi saptanamadı. 

1996 yılında Frecl ve ark. yukarıda beliıtilen çalış­
malar üzerinde bir metaanaliz yayınlamışlar. Toplam 
1202 hasta cleğerlenclirmeye alınmış ve nimoclipinin 
vazospazma bağlı nörolojik clefisit ve/veya mortalite 
oranını anlamlı clerececle azalttığı gözlenınekle birlikte 
mortalite üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azal­
ma saptanmamış. Ayrıca yeniden kanama oranının ni­
rnoclipinin azalttığı rapor edilmiş (20) . Nimoclipinin se­
rebral vazospazma etkisi raclyolojik çalışmalarla ela 
araştırılmıştır. Espinosa ve ark. ile Philippon ve ark.'nın 
yaptıkları çalışmalarda nimoclipinin raclyolojik vazos­
pazma etkisi bulunamamıştır (2,6, 15). Biz de yaptığı­
mız çalışmada , niı11oclipinin angiograficle saptanan va­
zospazm üzerine etkisinin olmadığını saptadık. 

Daha önce yapılan çalışmalar cleğerlenclirilcliği za­
man nimoclipinin serebral vazospazm üzerindeki ya­
rarlı etkisinin halen tartışmalı olduğu görülmektedir. 
Bu ela nimodipinın etki mekanizmasının tam olarak bi­
lirunemesinclen kaynaklanmaktadır. Bir kalsiyum ka­
nal blokörü olan nimoclipinin serebra.l anevrizma rüp­
türü nedeniyle gelişen SAK'larcla; vazospazm ve sereb­
ra l iskemi insidansını ve ele şiclcletini azalttığı ileri sü­
ıi.ilmektedir. Ancak biz keneli grubumuzda bu etkiyi 
gözleyemeclik. Kontrol grubuna plasebo veremeyip 
anti-öclem tedavi vermemizin ve oral nimoclipin kulla­
nımının bizi bu sonuca götürdüğü; parenteral kullanım 
sayısının ise yorum yapılamayacak kadar az olduğu 
kanısındayız . 
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