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AKUT ISKEMiK INMEDE NIMODIPiN‘IN MOTOR DEFISIT UZERINE ETKisi
Aytekin AKYUZ, Kamil TOPALKARA, ihsan TOPALKARA, Suat TOPAKTAS
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OZET

Serebral iskemi tedavisinde kalsiyum antagonistlerinin etkinligi son yillarda yogun sekilde incelenmektedir. Bu
caligmada akut iskemik inmeli hastalarda bir kalsiyum antagonisti olan nimodipin'in motor defisit {izerine etkisi
aragtinldi.

Nimodipin grubundaki akut iskemik inmeli 11 hastaya 6x60 mg/glin nimodipin ve antiagregan tedavi uyguland.
Kontrol grubundaki akut iskemik inmeli 19 hastaya sadece antiagregan tedavi verildi. Tiim olgularda 0. ve 72. saatlerde
motor kuvvet degerlendirildi. 72. satteki motor kuvvette diizelme kontrol grubu lehine anlamh olarak farkh idi. Ayrica
nimodipin grubundaki hastalarin 0. ve 72. saatdeki kan basinglar1 arasinda fark yoktu.

Bulgularimuz nimodipin'in akut iskemik inmede motor kuvvet iizerine olumsuz etki yaptigim1 ve bunun sistemik kan
basinci diismesi ile izah edilecegini diiglindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Nimodipin, akut iskemik inme

THE EFFECT OF NIMODIPINE ON MOTOR DEFICITS IN ACUTE ISCHEMIC STROKE

The efficacy of calcium antagonists in treatment of cerebral ischemia has been excessively studied in recent years. In this
study, the effect of nimodipine on motor deficits in acute ischemic stroke was investigated.

Eleven patients with acute ischemic stroke in the nimodipine group were given nimodipine (6x60 mgper day) and
antiagregant drugs. 19 patients with acute ischemic stroke in controls group were only given antiagregant drugs. In all
cases, motor strength at 0 and 72nd hours were examined. Improvement in motor strength at 72nd hours in controls
group was better than nimodipine group. Also, there was no difference between arterial blood pressure at 0 and 72nd
hours in nimodipine group.

Our findings suggest that nimodipine has a negative effect on motor strength in acute ischemic stroke which cannot be
explained by its effect on systemic blood pressure.
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GIRiS

Serebral iskemide hiicre harabiyetine yol agan
en oOnemli faktor iyon  homeostazimin
bozulmasidir. Hiicre igine kalsiyum girisi hiicre
olimii ile sonuglanan biyokimyasal olaylan
baglatmaktadir. Bu durum, iskemik htcre
harabiyetinin hiicre igine kalsiyum giriginin
engellenerek Onlenebilecegini diistindiirmektedir
(1). Akut serebral iskemik inme tedavisinde

hastadan olusuyordu. Kontrol ve nimodipin
gruplarinda yas ortalamas: sirasiyla 58.21+11.37 ve
65.18+11.33 idi. Tum olgularda bilgisayarli beyin
tomografisi yapilda.

Her iki grupta kadin olgulara aspirin 300
mg/glin, dipiridamol 3x75 mg/giin, erkek
olgulara yalnizca aspirin 300 mg/giin verildi.
Nimodipin grubundaki olgulara ayrica nimodipin

nimodipin'in kullanimu ile ilgili bir ¢ok Kklinik
cahsmalar yapilmigtir. Ilk yapilan galismalarda
sonuglar olumlu iken (2-4), daha sonraki
¢alismalarda olumlu bulunmamigtir (5-6).

Bu calismada akut iskemik inmeli hastalarda
nimodipin‘in erken dénemdeki motor defisitler
tizerine etkinligi arastirild.
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6x60 mg/giin P.O. verildi.

Norolojik  defisitler

tablo

I'de gosterilen

degerlendirme sistemine gore puanindaki artma
klinik diizelmeye, azalma ise kotiilesmeye isaret
etmektedir.

Tablo I: Motor degerlendirme skalasi
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Akyiiz ve ark.

I'acin etkinligini degerlendirmek igin her bir
hastadan  72saatte elde edilen nérolojik
degerlendirme puanimin O.saateki (gelis ami)
degerlendirme puanina boliinmesiyle elde edilen
indeks degerleri her iki grupta istatistiksel olarak
karsilaghirildi. Indeks degerlerinin 1'den biiytik
olmas1 motor defisitdeki dlizelmeye, kiiglik olmas:
ise kotiilesmeye isaret etmektedir. Bu verilerin
istatistiksel analizi Mann-Whitney U testi ile
yapildu

Nimodipin grubundaki bireylerin 0. ve 72. saat
kan basinc1 degerlerinin karsilagtirilmas1 Wilcoxon
testi ile yapildi.

SONUCLAR

Motor degerlendirme skalasina gore kontrol
grubundaki hastalarin 16 tanesinde 72. saat
sonunda hafif bir duzelme s6z konusu iken,
nimodipin grubundaki hastalardan 1 tanesinde
diizelme, 3 tanesinde kotiilesme oldu, 7 hastada
degisiklik olmadi (Sekil 1).

Hnimotop
Okontrol 1]

Hasta Sayist

Puan Degisimi

Sekil 1: Hastalarin Norolojik Degerlendirme Puani Degigimine
Gore Dagihmi

72. saatteki norolojik degerlendirme puanmnin
gelis puanina boliinmesiyle elde edilen indeks
degerlerin ortalamasi nimodipin grubunda kontrol
grubuna gore disikti ve fark anlamhyd.
(p<0.001) (Sekil 2).

Ostanpms

Bartalama

kontrol

nimotop

Sekil 2: Her iki gruptaki 72. saat Norolojik Degerlendirme
Puammmin  gelis puanina  béliimmesiyle elde edilen Indeks
Degerleri ortalamalan

Nimodipin grubundaki hastalarin baglangig ve
72. saatteki sistolik ve diastolik kan basinclar
arasinda énemli bir farkliik yoktu. (p>0.05) (Tablo
D).

Beyin Damar Hastaliklar Dergisi 1997, 3:109-111

110

Tablo Il:Nimodipinin grubunun gelig ve 72. saat kan basinci
ortalamalar

Sistolik Kan Basinai Disastolik Kan Basinci

0. saat 72. saat 0. saat 72. saat
13626 12742 81+14 739
t=0.84 p>0.05 t=1.63 p>0.05
TARTISMA

Nimodipin 6zellikle serebral damarlar tizerinde
dilatatdr etkiye sahip dihidropiridin tirevi bir
kalsiyum antagonistidir (7). Hayvan deneyleri ile
nimodipin'in fokal serebral iskemiden sonra
bélgesel kan akimun artirdifi, global serebral
iskemiden sonraki beyin hasarim engelledigi
gosterilmistir (8). Nimodipin ayrica voltaja bagiml
kalsiyum kanallarini bloke ederek, hiicre igine
kalsiyum girisini engeller (7). Iskemik hicre
oliimiinde intraselliiler kalsiyum artisinin giiglii
etkisi vardir (1). Nimodipin'in vazodilatatér ve
kalsiyum kanallarim  bloke edici etkilerinin
iskemik inmelerde yararh olabilecegi
distntlmustir. Ik klinik galismalarin sonuglan
bu beklentiler dogrultusunda olmustur (2-3).
Ancak sonraki ¢alismalarda, nimodipin'in, gerek
fonksiyonel dilizelme, gerekse Olim oram
bakimindan, plaseboya ustinlik gostermedigi,
bazi  aragtirmalarda  ise  zararh  oldugu
bildirilmistir. Nimodipin'in bu kotilestirici etkisi
kan basincini diistirmesine atfedilmistir (5-6).

Calismamizda nimodipin uyguladiginuz 11
hastanin 7'sinin  72. saatteki motor defisitinde
gelisine oranla diizelme olmadi. Oysa nimodipin
vermedigimiz hastalarda hafif de olsa dlizelme
meydana geldi. Kontrol grubunda koétiilesen hasta
hi¢ yok iken nimodipin grubunda 3 hastada
norolojik defisitler agirlagti. Klinik durumda
gozledigimiz kétiilesme dolayisiyla ¢alismamizi 11
vaka ile siirlayarak sonlandirdik. Nimodipin alan
hastalarin uzun dénem takipleri hastalar kontrole
gelmedikleri  icin  yapilamadi.  Nimodipin
grubundaki hastalarin BT takipleri
yapilamadigindan ilacin infarkt alani tizerindeki
etkilerini inceleyemedik. Nimodipin grubunda
klinige gelis anundaki ve 72. saat sonundaki kan
basinci degerleri arasinda fark yoktu, bu nedenle
hastalarin klinik durumundaki kotulesme ya da
degismeme nimodipin'in sistemik hipotansif
etkisine baglanamanustir.

Nimodipin'in hiicre koruyucu etkisinin; ilacin
yalnizca voltaja bagiml kalsiyum kanallarini bloke
edip, reseptore bagimh kanallar tizerine ¢ok az
etkisi oldugundan, yetersiz olacag: belirtilmistir.
Ayrnica, kalsiyum pompasinda iskemiye bagh
bozulma ve intraselluler kalsiyum saliim,
kalsiyum blokerleri ile etkilenemez (9-10). Bu



nedenlerle nimodipin'in sitoprotektif etkisinin
yetersiz kalmis oldugu diistiniilebilir. llacin giiglii
serebral vazodilatator etkisi ile yol agtifi galma
fenomeni klinik koétillesmede neden olarak ileri
stiriilebilir. Ayrica nimodipin'in Ca-P
homeostazim bozup beyinde o6deme yolaghg
bildirilmigtir (7-11). Bu nedenler, akut iskemik
inmede nimodipinin yarasiz hatta olumsuz
etkilerinden sorumlu olabilir.

KAYNAKLAR

1. Harris R, Symon L. Extracellular pH, potassium, and calcium
activities in progressive ischemia of rat cortex. ] Cereb Blood
Flow Metab 1984; 4: 178-186.

2. Gelmers HJ, Gorter K, de Weerdt C]. Wiezer HJA.A
controlled trial of nimodipine in acute ischemic stroke. N Engl ]
Med 1988; 318: 203-207.

3. Paci A, Ottaviano P, Trenta A, lannone G, De Santis L, Lancia
G, Moschini E, Carosi M, Amigoni S, Caresia L. Nimodipine in
acute ischemis stroke: a double blind controlled study. Acta
Neurol Scand 1989; 80: 282-286.

111

Akut Iskemik Inmedi Nipodipin'in Motor Defisit Uzerine Etkisi

4. Martinez-Vila E, Guillen F, Villanueva JA, Matias-Guiu ],
Bigorra ], Gil P, Carbonell A, Martinez-Lage JM,
Placebo-controlled trial of nimodipine in the treatment of acute
ischemic cerebral infarction. Stroke 1990; 21: 1023-1028.

5. Trust Study Group. Randomised, double-blind,
placebo-controlled trial of nimodipine in acute stroke. Lancet
1990; 336: 1205-1209.

6. Kaste M, Fogelholm R, Erila T, Palomaki H, Murros K,
Rissanen A, Sarna S. A randomized, double-blind, placebo
controlled trial of nimodipine in acute ischemic hemispheric
stroke. Stroke 1994; 25: 1348-1353.

7. Grobe-Einsler R. Clinical aspects of nimodipine. Clin
Neuropharmacol 1993; 16 Suppl, 1P: 39-45.

8. Marinov M, Wassmann H, Natschev S. Effect of nimodipine
in treatment of experimental focal cerebral ischemia. Neurol
Res 1991; 13(2): 77-83.

9. Siesjo BK. Pathophysiology and treatment of focal cerebral
ischemia, part [: pathophysiology. | Neurosurg 1992;
77:169-184.

10. Siesjo BK. Pathophysiology and treatment of focal cerebral
ischemia, part II: mechanisms of damage and treatment. ]
Neurosurg 1992; 77: 337-354.

11. Di Lascio G, Salvini S. Nimodipine in ischemic

cerebropathy. Clin Ter 1993; 142 (2): 123-126.

Beyin Damar Hastahklan Dergisi 1997, 3:109-111



