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Geçici Hipotermi ve Nimodipinin İskemik Hacim Üzerine Etkisi 

Muammer Doygun •, En der Korfah • ·, Kaya Aksoy···, Zeki t peko~lu • • • • 

ÖZET. Bu çalışmada standalt iskemi modeli oluşturulan sıçanlarda nimodipin ve lıipotenninin iskemi 
üzerine etkisi incelendi. Birinci grnpta (n: 10) Ona Serebra/ Alter (OSA) oklüzyonundan sonra nimo­
dipin verilirken, ikinci grnpta (n: 10) OSA ok/üzyonu yapılmadan önce sıçan/ann rektal ısılan 
2:ZOC'ye düşürüldü ve daha sonra oklüzyon yapılarak lıipotenni uygulandı. Operasyondan 24 saat son­
ra dekapite edilen sıçan/ann beyinleri hızla çıkanlarak koronal kesitler almdı ve 2, 3, 5-tripheny/tetra­
zo/ium clıyloride (TTC) ile boyanarak tesbit edildi. İskemik alaniann bilgisayar görüntü/erne metodu 
ile hacimleri hesaplandı. 

Grup/ann infarkı hacimleri istatistiki olarak birbirleri ile kıyas/andığında nimodipin ve hipotenni gru­
bunda kontrol grnbuna göre anlamlı derecede (p < 0.01) bir azalma olduğu gözlendi. Sonuç olarak 
nimodipin ve hipotemıinin iskemi sonrası oluşan infarkı vo/ümü üzerine azaltıcı etkisi olduğu saptandı. 

Anahtar Kelimeler .kalsiyum kanal blokerieri .hipotermi .iskemi. 

Effect of Nimodipine and Transient Hypothermia on lschemic Brain lnjury 

SUMMARY. In this experiment the effect of hypothennia and nimodipine was evaluated using a 
rat model of standard brain ischemia. In the jirst group (n: 10) nimodipine was administered after 
midd/e cerebral anery (MCA) occlusion while in the second group (n: 10) MCA occlusion was 
perfonned at a rectal temperature 22°C and kept in this temperature for one hour. Anima/s in 
both group were decapitated 24 hours after operation and cerebral infarcts were visualized by stai­
ning of coronal brain sections with 2, 3, 5-triphenyltetrazolium chyloride (TTC). The volume of is­
chemic areas were calcu/ated by a method of computerized imaging. 

The infarct volume was to be decreased in nimodipine and hypotlıemıic group wlıen compared 
with the control group and it was statistica/ly signijicant (p < 0.01). These results suggest that ni­
modipine and hypothennia reduces subsequent infarci vo/ume in MCA occlusion. 

Key Words .calcium channel blockers .hypothermia .ischemia. 

Santral sinir sisteminde iskemik olaylardan sonra ir­
reversibl değişiklikler oluşmakta ve bu irreversibl 
değişiklikler iskeminin çevresinde bulunan iskemik 
"penimbura" bölgesi dışında kalıcı olmaktadır. is­
kemi sonrası oluşan hasarı minimuma indirebilmek 
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için yapılan tedavilerde iskemik penumbra bölge­
sindeki nöronların kurtarılması hedef olarak seçil­
mekte ve bu amaçla serebral vazodilatasyon ya­
pan, serebral metabolizmayı düşüren ajanlar, hipo­
termi ve antiödem droglar kullanılmaktadır1 -6. 

Deneysel çalışmalarda akut kalıcı fokal serebral is­
kemide kuwetli bir kalsiyum-kanal antagonisti olan 
Nimodipinini oklüzyondan önce veya hemen sonra 
verilmesinin nörolojik düzelmeye neden olduğu bil­
dirilmektedir 1·5·7·8. Diğer taraftan son birkaç yıldan 
beri dev intrakranial anevrizma operasyonlarında 
geçici hipotermi ile nöral dokunun korunması tek-
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rar gündeme gelmiş ve başarı ile kullanılmakta­
dır-9·10.11. 

Bu çalışmadaki amaç, sıçanlarda fokal serebral is­
kemi sonrası ortaya çıkan infarl<t hacmi üzerine hi­
potermi ve kalsiyum kanal blokeri olan nimodipinin 
etkisini araştırmaktır. 

Materyal ve Metod 

Bu çalışmada 225-250 g ağırlığında Wistar cinsi 30 
adet sıçan kullanıldı. Deneyde kullanılan sıçanlar 
deney başlangıcında üç gruba ayrıldı. Kontrol gru­
bundaki (n: 1 O) sıçanlara sağ Orta Serebral Arter 
oklüzyonu yapıldı. Nimodipin grubundaki sıçanlara 
(n: 1 O) OSA oklüzyonundan hemen sonra 1 o daki­
ka süre ile 2 mikrogram/kg/dak Nimodipin verildi. 
Hipotermi grubundaki sıçanlara (n: 1 O) OSA eks­
plore edildikten sonra hipotermi uygulandı. Rektal 
ısıları 2~C ye düşürüldükten sonra OSA oklüzyonu 
y~pıldı ve bir saat süre ile hipotermiye devam edilip 
vucut ısıları 36°C ye yükseltildi. Bütün gruplardaki 
sıçanlar 24 saat sonra dekapite edilerek beyinleri 
"2, 3, 5-triphenyltetrazolium chyloride" ile boyana­
rak incelendi12_ 

Kloral hidrat (40 mg/100 mg) ile uyutulan sıçanlar 
entübe edilerek Harvard ventilatörü ile ventile edil­
di. OSA oklüzyonu yapılmadan önce deney gru­
bundaki tüm sıçanların femoral arter ve ven katete­
rizasyo~u yapıldı. Kan basıncı ve kalp atımları, he­
mat~~~~~ değ~rl~ri ~~ .. kan gazları deney boyunca 
manıtorıze edıldı. Butun gruplardaki sıçanların rek­
tal ısıları monitörize edilerek kaydedildi. 

Cerrahi girişim için sol lateral dekubitus pozisyo­
nunda yatırılan sıçanların sağ tragus ile orbita arası­
na oblik bir ensizyon yapılarak temporal adele kra­
nyumdan disseke edilerek infratemporal fossaya 
u~aşıldı. Mandibulanın koronoid çıkıntısı rezeke edil­
dıkten sonra foramen ovalenin ön ve üst tarafına 
elektrikli diril ile 3-4 mm çapında kraniektomi yapıl­
d~. Dura açılarak OSA görüldü. Beyin hafifçe me­
dıyale retrakte edilerek serum fizyolojik irrigasyonu 
al_~ın~a mikrobipolar ile koterize edildi13.14_ Revas­
k~l~rızasyonu önlemek amacı ile mikromakasla ke­
sıldı ve operasyon sahası kapatıldı. 

Hipotermi uygulanan grupta OSA eksplorasyonun­
dan sonra sıçanların rektal ısıları buz torbaları ile 
22°~'ye düşürüldükten sonra koterize edildi. Hipo­
termık sıçanlar 22°C'de 1 saat tutulduktan sonra 
termostatlı elektrik lambası ile ısıtılan kutu içinde iki 
saat tutularak vücut ısıları 3SOC'ye yükseltildi. 

Nimodipin verilen grupta ie OSA oklüzyonundan 
hemen s~nra Nimodipin (Nimotop) 2 mikro 
glkgida k gıdecek şekilde 1 o dakika süre ile sağ fe­
moral venden infüzyon pompası ile verildis. 
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OSA oklüzyonundan 24 saat sonra kloral hidratla 
uyutulan sıçanlar dekapite edilerek beyinleri hızla 
çıkarılıp serebellumları atıldı. Frontal polden 
başlayan 1 mm kalınlığında koranel kesitler alınarak 
% 2'1ik TIC içinde 3r'C'da inkübe edildi. Buradan 
alınan beyin kesitleri fiksasyon için % 20'1ik forma­
lin içine alındı 1 . Daha sonra kesitler milimetrik kağrt 
üzerine alınarak resimleri çekilerek boyanmayan 
bölümlerin hacmi bilgisayar görüntüleme sistemi ile 
hesapland ı 1 . istatistik hesaplarında "t" testi kullanıl­
dı. 

Sonuçlar 

Deney süresince sıçanların kan gazı değerterinde 

önemli bir farklılık görülmemiş, ancak hipotermi 
grubunda kalp atımiarında hipotermi süresince an­
lamlı bir düşme gözlenmiştir. Kontrol ve nimodipin 
grubunda sıçanların rektal ısıları 36.1 ± 0.02°C de 
tutulurken, hipotermi grubunda 21 .1 ± 3.8°C dü­
zeyinde tutulmuştur. Deney süresince grupların 
kan gazı değerleri ve fizyolojik parametreleri Tablo 1 
ve ll'de verilmiştir. 

Tablo: I- Sıçanların fizyolojik parametreleri 

Kal p Ar t eriyel Hemato)<rit 
Atımları Bası nç 

Kontro l Gr . 
preoper atif 425.:!;14 125. 3.:!;3. 1 43. 3! 0.4 
O saat 358.:!;11 92. 9.:!;1. 8 42.9.:!;0.7 
2 saat 360.:!;10 92. 8.:!;1.6 42 . 7.:!;0.6 

Nimod ipin Gr. 
Preope ra t i f 425.:!;18 123.3.:!;3.2 43 .2.:!;0.7 

O saat 379.:!;1 2 9 ı. 4.:!;1. 6 42 . 7.:!;0.9 
2 saa t 365.:!;9 93 . 1.:!;1. 6 42.7.:!;0 .6 

H1poterm1 Gr . 
Pr eoperatif 4 30.:!;11 121 .3.:!;1.2 42. 9.:!;0 .7 

O saat 176.:!;12 91. 8.:!;1.8 42 .6.:!;0. 9 
2 saat J 60.:!;11 91.2.:!;1.5 42 . 4.:!;0. 5 

Tablo: II - Sıçanların kan gazı değerleri 

p02 pC02 
pH (mmHg ) (mmHg) 

Kontro l Gr . 
Preoperatif 7.30.:!;1.15 97.7.:!;2 38.6.:!;0.5 
O saat 7 . 30.:!;1.17 96.2.:!;2.9 38.5.:!;0.8 
2 s a a t 7. 30.:!;1. 15 97.3.:!;2.3 38.5.:!;0.6 

Nimodipin Gr . 
Pr eoperatif 7.29.:!;0.04 102.7.:!;4-9 4 ı. 0.:!;2 . 2 
O saat 7.31.:!;0.03 100.9.:!;4 . 8 40.9.:!;1.3 
2 saat 7.35.:!;0 .04 102 . 4.:!;2.6 35.5±0- 7 

Hipotermi Gr. 
Preoperatif 7.29.:!;0.03 103.4.:!;4.6 41.3.:!;1.1 
O saat 7.30.:!;0.02 102.9.:!;4.2 4 l.l.:!;l. 4 
2 s aat 7.33.:!;0.04 101. 9+1.6 36.1.:!;1.4 

24 saat sonra yapılan nörolojik muayeneele sıçanl~­
rın hepsinde ön bacakta hakim plejiye yakın hemı­
parezi saptandı. Dekapitasyon ve boyamadan son­
ra hemister hacimleri arasında anlamlı bir farklılık 
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Geçici hipotenni ve nimodipin 

saptanmadı. Kontrol grubunda OSA oklüzyonu 
sonrası oluşturulan infarkt hacmi 207 ± 4.6 (% 
19.8 ± 1.4), Nimoclipin grubunda 187 ± 3.2 (% 
17.6 ± 1.3), Hipotermi grubunda 177 ± 3.6 mm3 (% 
17.3 ± 1.1) olarak hesapland ı (Tablo: lll) . istatistiki 
olarak her iki grupta da kontrol grubuna göre an­
lamlı bir fark saptandı (p < 0.01 ). 

Tablo: III - İnfarkt hacimleri (mm3) 

* 

Volüm Hesapları(mm3) 
Kontrol gr. Nimodipin Gr. Hipotermi Gr. 

Sağ hemister 1026z8.9 
Sol Hemisfer 1037zl3 
~n!arkt 207z4.6 
Infarkt 

yüzdes i 19.8zl.4 

1037;!:7. 6 
1011±8 

187±3.2• 

ı 1. 6zı. 3• 

ıoıozıı.6 
ıoı8zs 

177±3.6• 

11. 3zı. ı• 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldı~ında anlamlı derecede 
azalma (p < 0.01) saptandı.· 

Nimoclipin ve hipotermi grupları birbirleri ile 
karşılaştırıldığında istatistiki olarak anlamlı bir farklı­
lık olmadığı gözlendi. 

Tartışma 

Serebral iskemide gecikmiş hipoperfüzyon ve 
membran yetersizliği irreversibl hücre ölümüne ne­
den olan en önemli faktörlerdir15·16. Kalıcı iskemi 
moclellerinde, gecikmiş hipoperfüzyon ve membran 
yetersizliği sonucu hasar gören iskemik "penubra" 
bölgesindeki nöronlar tedavi ile kurtarılabilmekte­
dir 1. Rejional kan akımı 15 ml/1 00 g/dk'ya 
düştüğünde nöronal fonksiyon durur ancak nöron­
lar yaşamına devam ederler. Kan akımı 1 O ml/1 00 
g/dk'nın altına düştüğünde irreversibl iyon pompa 
yetersizliği sonucu hücre ölümü görülür17·18. iske­
mik "penumbra" bölgesinde rejional kan akımını ar­
tırmakta veya metabolizma hızını azaltmakla hücre 
ölümünü engellemek mümkündür. 

Hipoterminin cerrahi uygulamalarına ek olarak se­
rebral iskemik yaralanmalardaki ısının rolü de gide­
rek artan bir ilgi alanı oluşturmuştur. f!lipoterminin 
glutamat reseptör antagonistlerinin ve barbitüratla­
rın koruyucu etkisini artırdığı gösterilmiştir 19.20.21 . 
Ancak bu etkiler hipotermi varlığında daha belirgin 
olmaktadır. 

Bu çalışmada sıçanlarda orta serebral arter oklüz­
yonu ile standart iskemi mocleli oluşturulduktan 

sonra bir grupta oklüzyondan hemen sonra nimo• 
dipin, d iğer grupta ise sıçanların rektal ısıları 

22°C'ye düşürüldükten sonra oklüzyon uygulandı 
ve hipotermiye 1 saat devam edildikten sonra tek­
rar 3~C'ye yükseltildi. 24 saat sonra yapılan deka­
pitasyon sonucu elde edilen beyin kesitleri TTC ile 
boyanarak, boyanmayan kısımların bilgisayar gö-
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rüntüleme yöntemi ile hacimleri hesaplandı. Nimo­
dipin ve hipotermi uygulanan grupta istatistiksel 
olarak anlamlı bir hacim azalması saptanarak, hi­
potermi ve nimoclipinin iskemik penumbra bölge­
sinde etki göstererek infarkt volümünü azalttığı gös­
terildi. 

Onesti'ye göre 1956'da Rossomoff köpeklerde 
OSA oklüzyonu yaparak hipoterminin etkisini 
araştırmış ve hipoterminin dokunun oksijen ve gli­
koz gereksinimini azaltması nedeni ile iskemik ha­
sarı azalttığın ı yayınlamıştır 1. Son yıllarda hipetermi­
nin etkileri küçük hayvan moclellerinde yapılan ge­
çici serebral iskemi moclellerinde incelenmiş ve hi­
poterminin serebral ödemi azaltması, intrasellüler 
asidozu önlemesi nedeni ile nörolojik düzelmeye 
neden olduğu bildirilmiştiı-4·22-25_ 

Son zamanlarda kalsiyum iskemik beyin yaralan­
masındaki patofizyolojik rolü üzerine artan bir ilgi 
mevcuttur. Kalsiyumun sadece vasküler düz kaslar­
daki kasılmada değil, aynı zamanda membran yıkı­
mı sonucu oluşan hücre ölümündeki patofizyolojik 
olaytardan da sorumludur26-29. Bu nedenle kal­
siyum kanal blokerlerinin iskemik beyin yaralanma­
sındaki tedavi edici etkisi araştırılmakta­
dır5·7-B-26·27·30·31. Çeşitli kalsiyum antagonistleri 
arasında nimoclipin serebral kan damarları üzerine 
tercihli bir etkiye sahiptir30. Kazda ve arkadaşları 
kedilerdeki global serebral iskemiden 7 dakika son­
raki reperfüzyonun postiskemik bozulmayı önlediği­
ni göstermiştir30. Diğer bir araştırmada ise aynı mo­
dellerde sirkülatuar etkinin fonksiyona! gecikme ile 
paralel olduğunu göstermiştir31 . Fujisawa ve arka­
daşları ise serebral iskemide kalsiyum kanal blo­
kerlerinin etkisinin yalnız dozla değil ilacın başlan­
gıç zamanı ile de etkili olduğunu göstermişler ve 
kalsiyum kanal blokerlerinin tedavide erken 
başlanması ile daha iyi sonuçlar alındığını bildir­
mişlerdir8. 

Nimoclipinin gerçek etki mekanizmasını açıklamak 
güç olmasına rağmen, etkisinin iskemik beyinde 
postiskemik reperfüzyonu sağlaması sonucu ol­
duğu bildirilmektedir30·31 _ 

Nimoclipinin postiskemik dönemde infarkt hacmini 
azalttığını gösteren bu çalışmaların aksine bazı ça­
lışmalarda infarkt hacmini azaltıcı bir etkisi olmadığı 
bildirilmektedir32·33·34. 

Bu çalışmada OSA oklüzyonu sonrası oluştu rulan 

standart infarkt sahası üzerine nimoclipinin ve hipo­
terminin etkili olduğu ancak iki grup arasında ista­
tistiki olarak bir üstünlük olmad ığı gösterilmiştir. 
Hipotermi pratikte kullanım ı nın kısıtlı olması nede­
niyle serebral iskemi saptanan olgularda en kısa 

zamanda nimoclipin başlanması iskemik "penumra" 
bölgesindeki nöronların korunması açısından uy­
gundur. 
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