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Gegici Hipotermi ve Nimodipinin Iskemik Hacim Uzerine Etkisi

Muammer Doygun’, Ender Korfah'~, Kaya Aksoy ~, Zeki Ipekoglu™ ™"

OZET. Bu caliymada standart iskemi modeli olusturulan sicanlarda nimodipin ve hipoterminin iskemi
iizerine etkisi incelendi. Birinci grupta (n: 10) Orta Serebral Arter (OSA) okliizyonundan sonra nimo-
dipin verilirken, ikinci grupta (n: 10) OSA okliizyonu yapilmadan énce sicanlann  rektal isilan
22°C've digiiriildii ve daha sonra okliizyon yapilarak hipotermi uygulandi. Operasyondan 24 saat son-
ra dekapite edilen sicanlann beyinleri hizia ¢ikanlarak koronal kesitler alindi ve 2, 3, 5S-triphenyltetra-
zolium chyloride (TTC) ile boyanarak tesbit edildi. Iskemik alanlann bilgisayar gorintileme metodu
ile hacimleri hesapland.

Gruplann infarkt hacimleri istatistiki olarak birbirleri ile kiyaslandifinda nimodipin ve hipotermi gru-
bunda kontrol grubuna gore anlamli derecede (p < 0.01) bir azalma oldugu gozlendi. Sonu¢ olarak
nimodipin ve hipoterminin iskemi sonrasi olusan infarkt voliimii iizerine azaltici etkisi oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler kalsiyum kanal blokerleri .hipotermi .iskemi.

Effect of Nimodipine and Transient Hypothermia on Ischemic Brain Injury

SUMMARY. In this experiment the effect of hypothermia and nimodipine was evaluated using a
rat model of standard brain ischemia. In the first group (n: 10) nimodipine was administered after
middle cerebral artery (MCA) occlusion while in the second group (n: 10) MCA occlusion was
performed at a rectal temperature 22°C and kept in this temperature for one hour. Animals in
both group were decapitated 24 hours after operation and cerebral infarcts were visualized by stai-
ning of coronal brain sections with 2, 3, S-triphenyltetrazolium chyloride (TTC). The volume of is-
chemic areas were calculated by a method of computerized imaging.

The infarct volume was to be decreased in nimodipine and hypothermic group when compared
with the control group and it was statistically significant (p < 0.01). These results suggest that ni-
modipine and hypothermia reduces subsequent infarct volume in MCA occlusion.

Key Words .calcium channel blockers .hypothermia .ischemia.

Santral sinir sisteminde iskemik olaylardan sonra ir-
reversibl degisiklikler olusmakta ve bu irreversibl
degisiklikler iskeminin gevresinde bulunan iskemik
"penimbura" bélgesi diginda kalici olmaktadir. is-
kemi sonras! olusan hasari minimuma indirebilmek
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icin yapilan tedavilerde iskemik penumbra bdlge-
sindeki noronlarin kurtarimasi hedef olarak segil-
mekte ve bu amagla serebral vazodilatasyon ya-
pan, serebral metabolizmay: diigliren ajanlar, hipo-
termi ve antiddem droglar kullanimaktadir'-6.

Deneysel galigmalarda akut kalici fokal serebral is-
kemide kuvvetli bir kalsiyum-kanal antagonisti olan
Nimodipinini oklizyondan 6nce veya hemen sonra
verilmesinin nérolojik diizelmeye neden oldugu bil-
dirilmektedir'-57-8. Diger taraftan son birkag yildan
beri dev intrakranial anevrizma operasyonlarinda
gegici hipotermi ile néral dokunun korunmasi tek-
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rar giindeme gelmis ve basar ile kullanimakta-
dir®-10.11,

Bu caligmadaki amag, siganlarda fokal serebral is-
kemi sonrasi ortaya gikan infarkt hacmi izerine hi-
potermi ve kalsiyum kanal blokeri olan nimodipinin
etkisini arastirmaktir.

Materyal ve Metod

Bu caligmada 225-250 g agirhiginda Wistar cinsi 30
adet sigan kullanidi. Deneyde kullanilan siganlar
deney baslangicinda (i¢ gruba ayridi. Kontrol gru-
bundaki (n: 10) sicanlara sag Orta Serebral Arter
okllizyonu yapildi. Nimodipin grubundaki siganlara
(n: 10) OSA okliizyonundan hemen sonra 10 daki-
ka sire ile 2 mikrogram/kg/dak Nimodipin verildi.
Hipotermi grubundaki siganlara (n: 10) OSA eks-
plore edildikten sonra hipotermi uygulandi. Rektal
istlan 22°C ye dusurildiikten sonra OSA okliizyonu
yapiidi ve bir saat sire ile hipotermiye devam edilip
vicut 1silan 36°C ye yikseltildi. Butlin gruplardaki
sicanlar 24 saat sonra dekapite edilerek beyinleri
"2, 3, 5-triphenyltetrazolium chyloride" ile boyana-
rak incelendi'?,

Kloral hidrat (40 mg/100 mg) ile uyutulan siganlar
entlbe edilerek Harvard ventilator(i ile ventile edil-
di. OSA okliizyonu yapimadan &énce deney gru-
bundaki tiim siganlarin femoral arter ve ven katete-
rizasyonu yapildi. Kan basinci ve kalp atimlari, he-
matokrit dederleri ve kan gazlan deney boyunca
monitdrize edildi. Bitlin gruplardaki sicanlarin rek-
tal isilar monitdrize edilerek kaydedildi.

Cerrahi girigim icin sol lateral dekubitus pozisyo-
nunda yatinlan siganlarin sad tragus ile orbita arasi-
na oblik bir ensizyon yapilarak temporal adele kra-
nyumdan disseke edilerek infratemporal fossaya
ulagildi. Mandibulanin koronoid gikintisi rezeke edil-
dikten sonra foramen ovalenin 6n ve st tarafina
elektrikli diril ile 3-4 mm gapinda kraniektomi yapil-
d!. Dura agilarak OSA gériildii. Beyin hafifce me-
diyale retrakte edilerek serum fizyolojik irrigasyonu
altinda mikrobipolar ile koterize edildi'3 4. Revas-
kilarizasyonu &nlemek amaci ile mikromakasla ke-
sildi ve operasyon sahasi kapatildi.

Hipotermi uygulanan grupta OSA eksplorasyonun-
dan sonra siganlann rektal isilari buz torbalan ile
22°C'ye diigiriildiikten sonra koterize edildi. Hipo-
termik sicanlar 22°C'de 1 saat tutulduktan sonra
termostatli elektrik lambasi ile 1sitilan kutu icinde iki
saat tutularak viicut isilan 36°C’ye yiikseltildi.

Nimodipin verilen grupta ie OSA okliizyonundan

hemen sonra Nimodipin (Nimotop) 2 mikro

g/kg/dak gidecek gekilde 10 dakika siire ile sag fe-
moral venden infiizyon pompasi ile verildi®.

M. Doygun, ark.

OSA okliizyonundan 24 saat sonra kloral hidratla
uyutulan sicanlar dekapite edilerek beyinleri hizla
gikarlip serebellumlan atidi. Frontal polden
baglayan 1 mm kalinhiginda koronel kesitler alinarak
% 2’lik TTC iginde 37°C'da inkiibe edildi. Buradan
alinan beyin kesitleri fiksasyon igin % 20'lik forma-
lin igine alindi'. Daha sonra kesitler milimetrik kagjt
lizerine alinarak resimleri gekilerek boyanmayan
bolimlerin hacmi bilgisayar goriintiileme sistemi ile
hesaplandi'. istatistik hesaplarinda "t" testi kullani-
du

Sonuclar

Deney silresince siganlarin kan gazi degerlerinde
onemli bir farklilik goértlmemis, ancak hipotermi
grubunda kalp atimlarinda hipotermi suresince an-
lamli bir diisme g&zlenmigtir. Kontrol ve nimodipin
grubunda sicanlann rektal isilan 36.1+0.02°C de
tutulurken, hipotermi grubunda 21.1+3.8°C di-
zeyinde tutulmustur. Deney siiresince gruplann
kan gazi degerleri ve fizyolojik parametreleri Tablo |
ve Il'de verilmistir.

Tablo: I - Sicanlarin fizyolojik parametreleri

Kalp Arteriyel Hematokrit
Atimlara Basing
Kontrol Gr.
preoperatif  425:14 125,3+3.1 43.320.4
0 saat 358411 92,9+1.8 42.920.7
2 saat 360%10 92.841.6 42.740.6
Nimodipin Gr.
Preoperatif 425+18 123.343.2 43.240.7
0 saat 379312 91.4%1.6 42.7+0.9
2 saat 36529 93.1%1.6 42.720.6
Hipotermi Gr.
Preoperatif 430+11 121.341.2 42.920.7
0 saat 176+12 91.6:1.8 42.6+0.9
2 saat 360+11 91.2#1.5 42.420.5
Tablo: II - Siganlarin kan gazi degerleri
po2 pco2
PH (mmHg) (mmHg)
Kontrel Gr.
Preoperatif 7.30+1.15 97.742 38.610.5
0 saat 7.30%1.17 96.2%2.9 38.510.8
2 saat 7.30+1.15 97.3%2.3 38.520.6
Nimeodipin Gr.
Preoperatif  7.29+0.04 102.7+4.9 41.042.2
0 saat 7.3130.03  100.9%4.8 40.9%1.3
2 saat 7.35%0.04 102.42.6 35.540.7
Hipotermi Gr.
Precperatif  7.29+40.03 103.4#4.6 41.3£1.1
0 saat 7.30%0.02 102.9%4.2 41.11.4
2 saat 7.3330.04 101.9%1.6 36.1%1.4

24 saat sonra yapilan nérolojik muayenede siania-
rn hepsinde 6n bacakta hakim plejiye yakin hem’
parezi saptandi. Dekapitasyon ve boyamadan son-
ra hemisfer hacimleri arasinda anlamli bir farklilik
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Gegici hipotermi ve nimodipin

saptanmadi. Kontrol grubunda OSA okliizyonu
sonrasl olusturulan infarkt hacmi 207 +4.6 (%
19.8+1.4), Nimodipin grubunda 187+32 (%
17.6=1.3), Hipotermi grubunda 177 +3.6 mm?® (%
17.3+1.1) olarak hesaplandi (Tablo: Ill). istatistiki
olarak her iki grupta da kontrol grubuna gore an-
laml bir fark saptandi (p < 0.01).

Tablo: HI - Infarkt hacimleri (mm?)

Voliim Hesaplari(mm3)
Kontrol gr. Nimodipin Gr. Hipotermi Gr.

Sad hemisfer 1026+8.9
Sol Hemisfer 1037#13
infarkt 207+4.6
Infarkt
yizdesi

1037%7.6
101148
187+3.2+

1020+11.6

1018%5
177+3.6%

19.8+1.4

17.6+1.3% 17.3+1.1+*

L Kontrol grubu ile kargilagtinidiginda anlami derecede
azalma (p < 0.01) saptandi.

Nimodipin ve hipotermi gruplan birbirleri ile
kargilagtinldiginda istatistiki olarak anlamh bir farkli-
Ik olmadigi goézlendi.

Tartigma

Serebral iskemide gecikmis hipoperflizyon ve
membran yetersizligi irreversibl hiicre 6limune ne-
den olan en dnemli faktorerdir'5-16. Kalici iskemi
modellerinde, gecikmis hipoperfizyon ve membran
yetersizligi sonucu hasar goren iskemik "penubra"
bdlgesindeki ndronlar tedavi ile kurtarlabilmekte-
dir'. Rejional kan akimi 15 ml/100 g/dk’'ya
distiiginde néronal fonksiyon durur ancak néron-
lar yasamina devam ederler. Kan akimi 10 mi/100
g/dk'min altina distiigiinde irreversibl iyon pompa
yetersizligi sonucu hiicre élimii gériliir'”-18. iske-
mik "penumbra" bdlgesinde rejional kan akimini ar-
tirmakla veya metabolizma hizini azaltmakla hiicre
oliminid engellemek mimkinddr.

Hipoterminin cerrahi uygulamalarina ek olarak se-
rebral iskemik yaralanmalardaki isinin rolli de gide-
rek artan bir ilgi alani olusturmustur. Ripoterminin
glutamat reseptér antagonistlerinin ve barbitiratla-
nn koruyucu etkisini artirdigi gosterilmigtir'9-20-21,
Ancak bu etkiler hipotermi varlijinda daha belirgin
olmaktadir.

Bu calismada siganlarda orta serebral arter okliz-
yonu ile standart iskemi modeli olusturulduktan
sonra bir grupta okliizyondan hemen sonra nimo-
dipin, diger grupta ise siganlarin rektal isilan
22°C’ye disirildiikten sonra okliizyon uygulandi
ve hipotermiye 1 saat devam edildikten sonra tek-
rar 36°C'ye yiikseltildi. 24 saat sonra yapilan deka-
pitasyon sonucu elde edilen beyin kesitleri TTC ile
boyanarak, boyanmayan kisimlarin bilgisayar go-
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riintlileme yontemi ile hacimleri hesaplandi. Nimo-
dipin ve hipotermi uygulanan grupta istatistiksel
olarak anlaml bir hacim azalmasi saptanarak, hi-
potermi ve nimodipinin iskemik penumbra bolge-
sinde etki gostererek infarkt voliimiinii azalttii gos-
terildi.

Onesti'ye gore 1956'da Rossomoff kdpeklerde
OSA okliizyonu vyaparak hipoterminin etkisini
aragtirmig ve hipoterminin dokunun oksijen ve gli-
koz gereksinimini azaltmasi nedeni ile iskemik ha-
san azaltigini yayinlamigtir'. Son yillarda hipotermi-
nin etkileri kiiglik hayvan modellerinde yapilan ge-
gici serebral iskemi modellerinde incelenmis ve hi-
poterminin serebral ddemi azaltmasi, intraselliiler
asidozu onlemesi nedeni ile nérolojik dizelmeye
neden oldudu bildirilmigtir#-22-25,

Son zamanlarda kalsiyum iskemik beyin yaralan-
masindaki patofizyolojik rolii Gzerine artan bir ilgi
mevcuttur. Kalsiyumun sadece vaskiiler diiz kaslar-
daki kasilmada degil, ayni zamanda membran yiki-
mi sonucu olusan hiicre oliimindeki patofizyolojik
olaylardan da sorumludur®®?®. Bu nedenle kal-
siyum kanal blokerlerinin iskemik beyin yaralanma-
sindaki tedavi edici etkisi  arastinimakta-
dir57-82627.3031  Cegsitli  kalsiyum antagonistleri
arasinda nimodipin serebral kan damarlan {izerine
tercihli bir etkiye sahiptir®®. Kazda ve arkadaglarn
kedilerdeki global serebral iskemiden 7 dakika son-
raki reperfiizyonun postiskemik bozulmay énledigi-
ni géstermistir®®. Diger bir aragtrmada ise ayni mo-
dellerde sirkiilatuar etkinin fonksiyonal gecikme ile
paralel oldugunu géstermistir®!. Fujisawa ve arka-
daslan ise serebral iskemide kalsiyum kanal blo-
kerlerinin etkisinin yalniz dozla dedil ilacin baglan-
gic zamani ile de etkili oldugunu gdstermisler ve
kalsiyum kanal blokerlerinin tedavide erken
baglanmas! ile daha iyi sonuglar alindigini bildir-
miglerdir®.

Nimodipinin gergek etki mekanizmasini agiklamak
guc olmasina ragmen, etkisinin iskemik beyinde
postiskemik reperfiizyonu saglamasi sonucu ol-
dugu bildirimektedir39-31,

Nimodipinin postiskemik dénemde infarkt hacmini
azaltigini gosteren bu caligmalarin aksine bazi ¢a-
hgmalarda infarkt hacmini azaltici bir etkisi olmadigj
bildirilmektedir32-33-34,

Bu caligmada OSA okliizyonu sonrasi olusturulan
standart infarkt sahasi tzerine nimodipinin ve hipo-
terminin etkili oldugu ancak iki grup arasinda ista-
tistiki olarak bir GstUnlik olmadidi gdsterilmistir.
Hipotermi pratikte kullaniminin kisith olmasi nede-
niyle serebral iskemi saptanan olgularda en kisa
zamanda nimodipin baglanmasi iskemik "penumra”
bolgesindeki néronlarin korunmasi agisindan uy-
gundur.
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