Beyln Damar Hastahiklan Dergisi 1995,1;1:85-86

AKUT ISKEMIK INMEDE KALSIYUM ANTAGONISTLERININ GENEL DECGERLENDIRMESH
Emre KUMRAL

OZET

Akut iskemik strok'ta, bugiine kadar 9 ¢cahgmada 120 mg oral (PO) nimodipin ve 2 galismada 1-2 mg/s intravendz (IV)
kullanalmugtir. Bu galigmalardaki 3632 hastaya PO nimodipin veya plasebo, 392 hastaya ise IV nimodipin veya plasebo
kullaralmighr. Caligmalarin ¢ogunda Barthel skoruyla fonksiyonel gidig, Mathew skalasitla da sekel durum deferlen-
dirmelei yapilnugtir. 12 saatten énce PO nimodipin ile sagaltima baglayanlarda (330 hasta) plasebo gurubuna gére daha
iyi bir klinik durum saptanmugtie. 13 ile 24 saat arasinda sagaltima baslananlarda anlaml: diizelme gériilmemigtir. 24
saatten sonra safaltima baglananlarda ilacin bir etkisi olmadif1 veya kdtiilegme gdzlenmistir. NSrolojik skor orta veya
ciddi bozuksa ilacin daha etkili oldugu gérillmdigtiir. Intravenéz nimodipin uygulayan gahgmalarda ise ndrolojik tyilegme
agisindan olumlu sonuglar almamamstir. Nikardipin ile yapilan ¢ahgmalar daha yetersiz olmakla beraber, ilk sonuclar
erken safalima baglayanlarda olumlu géziilkmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum kanal antagonistleri, iskemik strok, nimodipin, nikardipin

RESULTS OF Cat+ CHANNEL ANTAGONISTS in ISCHEMIC STROKE

In acute ischemic stroke, nine multi-centra, placebo controlled oral nimodipine studies inciuded 3632 patients and two
studies with IV nimodipine against placebo were carried on 392 patients. A favorable functional outcome was assessed
by Barthel score and by Mathew disability scale. The patients treated with oral nimodipine within 12 h had benefits but
those treated between 13 and 24 h had no effect and those treated after 24 h had a worse clinical outcome. The effect was
moreevident when the initial neurologic scores showed moderate to severe impairments. The studies with IV nimodipine
showed no benefit in acute ischemic stroke. Nicardipine would require further studies for to evaluate the effect in acute

ischemic stroke,
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GIRIS

Serebral iskemi birgok patofizyolojik reaksiyona
yol agar. Bunlardan biriside, hiicre &liimiiniin son
basamaklanndan biri olan hiicre igine kalsiyumun
girmeye baglamasidir. Bu siire¢ voltaja bagh kal-
siyum kanallart ve ozellikle L-tipi kanallarla ol-
maktadir. Bu nedenle iskemi sonras: kalsiyumun
hiicre icine girmesini dnleyen ve béylece iskeminin
verecefi hasarlanmaya minimale indirecek "kal-
siyum antagonistleri” denenmeye baglamistic {1-5).
Bunlar icinde en 6nemlilerinden biride dihidropiri-
dinler olup bunun en tanmani nimodipin olup fokai
ve global beyin iskemilerinde kullanilmaya bagla-
mughir. Nimodipin sitoprotektif etkisi yarunda
yaptif vazodilatasyonla serebral kan akiruni art-
tiricr etkisi vardir (1-3).

Oldukea timnit verici hayvan galigmlarindan sonra
1980 lerin ortasinda klinik ¢aligmalar baglamugtir,
Yapilan sagaltim ¢aligmalarinda genellikle 60-240
mg (ortalama 120 mg) ve 21-28 giin siireyle uygu-
lama yapilmagtir. Tlag geneliikle strok'un baglang:-
cindan 24-48 saat icinde uygulanmaktadir. Bu ¢a-
hgmalar oldukga iyi diizenlenmig ¢ok-merkezli
¢aligmalar olup, iskemik beyin patofizyolojisi hak-
kinda bilgilerin artrasim saglamegtir. Bir bagka
kalsiyum antagonisti nikardipin 12 saat i¢inde 57
hastaya IV olarak 3 mg/ s seklinde ilk olarak uy-
gulanmustir (6). Sagaltima erken baglananlarda (<12
saat) iyi sonuglar bildirilmigtir.

Akut iskemik strok'ta ilk ¢ift-kir, plasebo-kontrollii
oral nimodipin ¢aligmasi Gelmers ve ark. (7) tara-
findan yapilmusg ve sonugta nimodipin alan hasta-
larda mortalitede anlamli azalma goriilmiigtiir. Fa-
kat difer caligmalarda mortalite ve nérolojik
diizelmede aym iyi sonuglar goriilmemistir. Bugiine
kadar bir ilag igin yapilan en fazla hasta alima ni-
modipin igin yapilomug olup, Mohr ve ark. (8) nin
met-analizinde 4,324 hasta gozden gegirilmigtir,
Bunun iginden 120 mg/gin nimodipin alanlar ve
strok baglangicindan sonra ne kadar siire icinde ilag
aldifi belli olan hastalar {toplam 3.632) degerlen-
dirmeye alinmgtir. Bugiine kadar yapilan nimodi-
pin ¢ahgmalanmin genel karakteristii soyle siral-
anabilir (9-16).

Kullanma Zamam ve Dozu:

Caligmalarda PO doz olarak genelde standard
doz olarak 120 mg, IV ¢aligmalardal-2Z mg/saat
kullanilmugtir. PO kullanan hastalar giinde ti¢ kez
40 mg veya dort kez 30 mg seklinde kullanmuglar-
dir. Intravendz kullanan bir ¢aliyma 5 giin sonra 120
mg PO nimodipin ile 21 giin devam etmis (18}, difer
¢aligma 10 giin sonra 180 mg PO dozla 6 ay sagal-
tima devam etmistir (17).

Strok'tan Sagaltima Olan Interval:
Yapilan meta-analizde, sagalam 12 saat iginde
baglamigsa fonksiyonel ve norolojik gidigte di-
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zelme oldugu goriilmigtir.

13 ile 24 saat arasinda safaltma baglayanlarda
yararh bir etki goriilmemistir. 24 satten sonra bag-
layanlarda ise hafif bir negatif etki saptanmigtir. 6-
8 saatten 6nceki durumu degerlendirmek igin yeterli
hasta bulunmadii igin yeterli degerlendirme ya-
pilamamaktadir. Bu ¢aligmalardan gériilece§i gibi
erken bir sagaltim nimodipinin yararlihgm ortaya
koyabilir ancak bunun igin 6-8 saatten 6nce nimod-
ipin uygulamasini igeren bir ¢aligmarun gereklili-
gine dikkat ¢ekilmektedir. Ge¢ dénemde (>12 saat)
uygulanan sagaltimin bir yaran olmayacagida bir
bagka dremli noktadir. Geg ddnemde negatif etkinin
goriilmesi ddemdem sonra yeniden diizenlenmeye
galigilan serebral otoregilesyonun bozulmas:1 ve
kan basincindaki diigmeyle agiklanmaktadir.
lzlem Siiresi ve Izlem Skalalan:

Nimodipin uygulamas ¢ahigmalarda genellikle
14 jle 28 giin siirmiig ve bir IV nimodipin ¢abg-
masida yaklagik 6 ay stirmiigtiir
(B). Mortalite bir gok ¢aligmada son nokta olarak
kabul edilmis ve ayrica hastalar ¢ok-merkezli a-
higmalarda Mathew skalasi, Toronto Inme skalast,
Orgogozo skalalari, kas giicii ile izlenmigtir. Has-
talarin diizelmeleri skalalardaki % 50 nin tizerinde
diizelme oldugunda “iyi” olarak kabul edilmistir.

SONUC

Caligmalarda énemli ve dikkat ¢ekilen bir nokta
fokal beyin hasarinda ortaya gikabilecek ve agini
ndron Olimiine yol acabilecek "agin kalsiyum
yiklenmesi® nin kalsiyum antagonistleriyle sagal-
tilabilmesidir. Kalsiyum antagonistleri aytica sere-
bral kan akimint arttirarak iskemik alanin ufalma-
sint ve penumbranin daha iyi beslenmesini
saglayabilir fakat gimdiye kadar olan galigmalar bu
konuya yeterli 1tk tutmanugtir. Bugiine kadar olan
galigmalar, akut donemdeki uygulamalanin iskemik
stroknin safaltiminda biiyiik yeri olabilecefini
gosteren ilk galysmalar olmalarindan dolay1 da
Onem tagimaktadir. Bilindigi gibi iskeminin erken
doneminde NMDA antagonistleri, antioksidaniar,
trombolitik ajanlar ve difer maddeler uygulan-
maktadir ve birgok ¢aligma siirmektedir. Yakmn bir
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gelecekde, simdiye kadar umutsuz ve kotii gidigli
ve sekel birakici kabul edilen iskemik stroklerin
sagaltimi konusunda ¢ok daha biiyiik asamalarin
olacag kesindir.
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