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OZET :

Amag: Agwr preeklamptik gebelerde etkin bir
serebral vazodilatatér olan kalsiyum kanal
blokeri nimodipin’in anne ve fetiis iizerine
etkilerini arastirmaktr.

Materyel ve Metod: Agir precklampsi nedeniyle
hastaneye yatirilan on gebede intravenoz (1V)
nimodipin tedavisinin yan etki, maternal
prodromal belirtiler, arterial kan basinci ve fetal
umblikal arter doppler indeksleri iizerine etkisi
degerlendirildi.

Bulgular: Basvuru aninda yedi hastada
basagrisi, bir hastada gorme bozuklugu, bir
hastada bulanti ve kusma mevcuttu. Bir hastada
ise bagvuru dncesi baslayan bas agrisi mevcuttu.
IV nimodipin tedavisi basladiktan bir saat sonra
hastalarin tamaminda bas agrisi ortadan kalkti.
Gorme bozuklugu olan hastada ve bulanti ve
kusmasi olan hastada semptomlar tedaviye
basladiktan 2 saat sonra geriledi. 1ki hastada
tedavi basladiktan sonra olusan ancak rahatsiz
edici olmayan basagrisi 15 dakika sonra
kayboldu. 1V nimodipin infiizyonu sonrast 0., 1.,
2. ve 3. saatlerde arterial kan basinci degerlen-
dirildiginde, 3. saatte arterial kan basincinda
anlamli diisiis oldugu saptandi (p<0.05). IV
nimodipin infiizyonu fetal umblikal arter doppler
indekslerinde anlamli bir degisiklige yol
acmadi(p>0.05). Nimodipin tedavisi sirasinda
hi¢hbir hastada konviilziiyon goriilmedi.

Sonug¢: Nimodipin agir preeklampsinin sik
goriilen belirtilerinden bas agrisi ve gérme
bozuklugunu ortadan kaldirmaktadir. Yan etki
azligr ve yakin monitorizasyon gerektirmemesi
nedeniyle eklampsi proflaksisinde magnezyum
siilfat tedavisi yerine kullanilabilir. Ancak
etkinliginin ortaya konmasi icin daha genis hasta
gruplarinda yapilacak arastirmalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: preeklampsi, nimodipin

SUMMARY :

Maternal and fetal effects of intravenous
nimodipine in severe preeclamptic pregnants

Objective: The aim of this study is to investigate
on maternal and fetal effects of calcium channel
blocker nimodipine which is an effective cerebral
vasodilator, in severe preeclamptic women.

Material and Methods: The effects of intravenous
nimodipine on side effects, maternal prodromal
symptoms, arterial blood pressure and fetal umblical
artery doppler indices were assessed on ten patients
hospitalized for severe preeclampsia.

Results: At hospitalization seven patients had
headache, one had visual disturbances, one had
nausea and vomiting. One patient had headache
prior to hospitalization. Following the infiision of’
nimodipine the symptoms of all patients with
headache was disappeared one hour later. Patients
with nausea and vomiting and visual disturbances
also had significant amelioration of their symptoms
two hours later. In two patients that had minor
headache following the infusion of the drug, but
the symptom regressed in 15 minutes. When arterial
blood pressure was evaluated at 0, 1, 2 and 3 hours
post infusion of nimodipine there was a significant
fall in blood pressure at 3 hours(p<0.05). The
infusion of nimodipine did not significant changes
in fetal umblical artery doppler indices (p>0.05).
None of the patients had convulsions during
nimodipine treatment.

Conclusion: Nimodipine removes headache and
visual disturbances which are common symptoms
seen in severe preeclampsia. Since it has few side
effects and does not require intense monitorization,
it may be used instead of magnesium sulfat for
prophylaxis of eclampsia. However large studies
are needed to prove the effectiveness of the drug.
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GIRIS

Eklampsi ve preeklampsi diinyada maternal
oliimlerin 6nemli nedenlerinden biri olmaya
devam etmektedir. Gelismekte olan tilkelerde
preeklampsi nedeniyle 6lim orani %0.4,
eklampsi nedeniyle 6liim oran1 %5.2°dir(1).
Serebral enfarktiis ve hemoraji preeklampsi ve
eklampside meydana gelen maternal 6liimlerin
onde gelen nedenidir(2-5). Agir preeklampside
konviilziiyonlarin 6nlenmesinde ve eklampsi
tedavisinde magnezyum siilfat (MgSO4)
tedavisi genel kabul goren bir uygulamadir.
Ancak MgSO4’1n etkili diizeyleri ile toksik
dozunun birbirine yakin olmasi ve dolayisiyla
yakin izlem gerektirmesi bu konuda alternatif
ajanlarin denenmesine yol agmistir(6). Bu
ajanlar icerisinde selektif kalsiyum kanal blokeri
olan nimodipin ile ilgili ¢aligmalar yapilmis ve
nimodipin’in antihipertansif etkisi, minimal
toksisitesi ve serebral vazodilatator etkisi
nedeniyle preeklampsi ve eklampside MgSO4
tedavisine alternatif olabilecegi ileri
surtilmiistiir(7).Preeklamptik bir hastanin
konviilziiyon gecirip gecirmeyecegini dnceden
tespit etmek olduk¢a zordur. Ancak serebral
vazospazm neticesinde ortaya ¢ikan bazi
prodromal belirtiler eklampsinin habercisi
olabilir. Biz bu ¢alismada o6ncelikle
nimodipin’in bu belirtilere sahip hastalarda
semptomlart diizeltici etkisinin olup olmadigini,
maternal tansiyon arterial ve fetal umblikal
arter doppler indeksleri lizerine etkisini
arastirdik.

MATERYEL VE METOD

Bu calisma Aralik 1997 ve Mart 1998
tarihleri arasinda Zeynep Kamil Kadin ve
Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesine bagvuran ve agir preeklampsi tanisi
alan 10 gebe ile prospektif olarak
gerceklestirilmistir. Hastalarin tamami
uygulanacak tedavi konusunda detayli
bilgilendirilmis ve onaylar1 alinmistir.
Preeklampsi odasina alindiktan sonra hastalarin
yatak istirahatini takiben yarim saat ara ile iki
kez TA o6l¢timleri yapildi. TA 160/100 mmHg
tizerinde ve spot idrarda en az 300 mg
proteiniirisi saptanan gebeler ile, TA 140/90
mmHg tizerinde ve idrarda dipstick ile 1+
proteiniiri ile birlikte bas agrisi, gorme
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bozuklugu olan gebeler agir preeklamptik olarak
kabul edildi. Hellp sendromu tanis1 alan ve non
stres test (NST) ile fetal stres bulgusu saptanan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.Gebelere
nimodipin tedavisi baglanmadan 6nce NST ve
fetal umblikal arter doppler ultrasonografi
Ol¢timleri yapildi. Akabinde eklampsi
proflaksisi i¢in IV nimodipin (Nimotop 10
mg/50 ml Bayer) tedavisi 15/kg/saat baglandi.
Inflizyon 125 ml/saat gidecek sekilde uyguland.
Hastalarin sikayetleri, 1.saat, 2. saat ve 3. saat
vital bulgular kaydedildi. 2. saatte umblikal
arter doppler Ol¢timleri tekrarlandi. 3. saatin
sonunda nimodipin infiizyonu sonlandirilarak
tedaviye oral nimodipin (Nimotop 30 mg tablet
Bayer) ile devam edildi. Hastalara oral
nimodipin 60 mg dort saat ara ile verildi. Tim
hastalarda gebelik 24 saat i¢inde sonlandirildi.
Postpartum 24 saat oral nimodipin tedavisine
ayn1 doz ile devam edildi. Elde edilen sonuglar
Student t testi kullanilarak istatistiksel olarak
degerlendirildi.

BULGULAR

Bu caligmaya 10 agir preeklamptik gebe
dahil edildi. Gebelerin 5’1 primipar diger 5’1
multipar idi. Hastalarin demografik 6zellikleri
Tablo 1’ de gosterilmistir.

Tablo 1: Hastalarin demografik o6zellikleri
Origlma +stamlars sapmn

Yag 22463

Gebelik haflas: Me+20

Agmide fhg) 80410

Ststolik kan basme: (mHg) 156 + 149

Diesiolik kem basmciframHg) 07 +6d

Hemoglobin (zr/d]) 1172 120

Trambostt (x10%id) 200+ 51

JEOT (V) 257478

SGET (THI) 269472

IDE (TAL) 67+ 154

e fingral) 01432

Atbiiram 292420

Basvuru aninda 7 hastada bas agrisi, 1
hastada gérme bozuklugu, 1 hastada bulanti
kusma mevcuttu. 1 hastada ise basvuru oncesi
var olan bas agrisinin basvuru esnasinda
kayboldugu 6grenildi. IV nimodipin tedavisinin
1. saatinde tiim hastalarda bas agrisinin
kayboldugu gozlendi. Bulant1 ve kusma ile
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bagvuran gebe ile bagvuru 6ncesinde bas agrist
olan gebede IV nimodipin tedavisi bagladiktan
15 dakika sonra hafif bir bas agrisi ortaya ¢ikt.
Ancak bas agris1 kisa bir siire sonra kayboldu.
Ayrica ¢alismaya katilan gebelerin 5’inde
uygulamanin ilk 15 dakikasinda belirgin olmak
tizere yliz kizarmasi (flushing) gelisti. 1 gebede
tisime ve titreme, 1 gebede ise uygulamanin
3. saatinde tasikardi gelisti. Gebelerin arterial
kan basinci 6l¢timlerinde IV nimodipin tedavisi
sonrasi 1. saat ve 2. saat kan basincinda anlaml
bir diisme tespit edilmezken; 3. saat arterial
kan basincinda istatistiki olarak anlamli bir
diistis tespit edildi (Tablo 2). IV nimodipin
tedavisi oncesi yapilan umblikal arter doppler
Ol¢timleri ile tedavinin 2. saatinde tekrarlanan
umblikal arter doppler 6l¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi(Tablo 3).

Tablo 2: Intravendz nimodipin infiizyonu sonrasi arterial
kan basinci Slgtimleri

Aimodipin dnasi Mpnodipin sonvast
T4 o

Lsuat Lot 1 soot Isant
Ort. #sid soprmn. Ort. # st sopemn. st 54l supemn. Ort. +std sapmn.
SistoEk M3+17.03 HMI+1853 132 #16.19%
bosing{mmidg
I56+ 1578
Dinstolik
bose(mmiig
07 + 8,75

97140 93 £ 159 80 +738%

TA: Tansiyon arterial Ort.:Ortalama  std.:standart
*p<0.05 Nimodipin 6ncesi TA degeriyle karsilastirildiginda
anlamli farklilik bulundu

Tablo 3: Intravensz nimodipin 6ncesi ve sonras fetal
umblikal arter doppler indeksleri

IV nimodipin dreesi

IV nixodipin sonras!

P 698 +0.23 A 6934426 A5 AD
R 60.63 +0.08 Ri de30.11 >0.85 AD
S 2874083 8D 2 116 >0.85  AD

AD: Anlamli Degil
TARTISMA

Agir preeklampsi maternal ve fetal
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerindendir. Preeklampsi yaygin
vazokonstriiksiiyon ve uteroplasental vaskiiler
yatag1 da kapsayan multipl organ disfonksiyonu
ile karakterize bir durumdur. Endotel hiicre
hasar1 ve yetersiz endotel hiicre fonksiyonu
preeklampsi patofizyolojisinde 6nemli rol oynar.
Vaskiiler endotel disfonksiyonunun nedeni
bilinmemektedir. Son zamanlarda elde edilen
deliller, lipid peroksidasyonu ve antioksidan
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savunma arasindaki dengesizligin,
preeklampside endotel hiicre hasarina yol
acabilecegini gostermektedir (8). Preeklampsi
olgularinda bas agris1 6zellikle retro-orbital
agr1, gébrme bozuklulari, karaciger bolgesinde
agr1, suur bulanikligi, kan basincinda ani ya da
kontrol altina alinamayan ytikselmeler gibi
belirtiler konviilziiyonun habercisi ya da 6n
belirtisi olarak kabul edilmeli ve bu hastalarda
konviilziiyon profilaksisi yapilmalidir(9).

Cunkt konviilziiyonlar maternal ve fetal
morbidite ve mortalitede ciddi rol oynamaktadir.
20. ylizyilin baslangicindan bu yana MgSO4
konviil-ziiyonlar1 6nlemek amaciyla eklampsi
proflaksisinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(10-12). Diinyada yaygin kullanilmasina
ragmen MgSO4’1n eklamptik konviilziiyonlar
onlemedeki esas mekanizmasi halen
bilinmemektedir. Ancak bilinen, eklampsinin
agir serebral vazospazm ile birlikte oldugu ve
serebral iskeminin beynin etkilenmis
bolumiindeki nobet aktivitesinin esigini
dustrdiigudiir. MgSO4 iskemi sonrasi ortaya
cikan hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonundaki
artig1 antagonize ederek arterial vazokonstriik-
siiyona zit etki eder. Belfort ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir caligsmada MgSO4’1n
preeklamptik hastalarda orta serebral arter ve
santral retinal arterlerde pulsatilite indeksini
azalttig1 dolayisiyla serebral perfiizyonu
diizelterek hiicre hasari, serebral 6dem ve
konviilziiyonlara engel oldugu gosterilmistir

(13).

Kalsiyum kanal bloke edici etkisi nedeniyle
kalsiyum antagonisti ilaglarin preeklamptik
gebelerde etkili olacagi disiiniilmiis ve bu
amacla santral etkiye sahip etkin bir serebral
vazodilatator olan nimodipin ile ilgili caligmalar
yapilmistir. Anthony ve arkadaglarinin 1996
yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada eklamptik
gebelerde tedavi amac¢li IV nimodipin
kullanilmig ve nimodipinin minimal yan etki,
etkin antihipertansif 6zellik ve serebral
vazodilatator etkisi nedeniyle eklamptik
hastalarin yonetiminde tek ajan olabilecegi
bildirilmistir(14). Ancak bu ¢alismada vaka
sayisinin 4 olmast ve literatiirde preeklampside
IV nimodipinle yapilan ¢alisma sayisinin
yetersizligi bu konuda kesin kanaat olusmasina
engeldir.
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Belfort ve arkadaslart 1994 yilinda
preeklamptik gebelerde oral nimodipin
kullaniminin maternal ve fetal etkilerini
arastirmislardir. 10 preeklamptik gebeye oral
yolla 4 saat ara ile 60 mg nimodipin verilmis
ve 2 saat i¢inde etkin maternal ve fetal
seviyelere ulastig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada
kan basinci kontroliinde ilave antihipertansif
ajana ihtiyac duyulmadigi, gebelerde ilag
alimin1 takiben kalp hizinda artis oldugu ancak
bunun iyi tolore edildigi bildirilmistir. Maternal
serebral arterlerde (oftalmik ve santral retinal
arter ) ve fetal orta serebral arterde pulsatilite
indeksinde akut ve anlamli bir diisiis saptanmius;
keza umblikal arter sistolik/diastolik (S/D)
oraninda da anlamli bir disiis izlenmistir(7).
Bizim ¢aligmamizda nimodipinin fetal umblikal
arter doppler indekslerinde (PL,RI,S/D)
degisiklige yol acmadig: gosterilmistir.
Belfort’un bu c¢alismasinda oral nimodipinin
annede 1. saatin sonunda arterial kan basincinda
belirgin diisiise yol actig1 bildirilmesine karsin
bizim c¢alismamizda IV nimodipin
uygulandiktan sonra 1. ve 2. saatte arterial kan
basincinda anlaml bir diisiis saptanmazken, 3.
saatte kan basincinda istatistiksel olarak anlaml
bir diistis saptanmustir. Calismamizda gebelerde
ilacin kesilmesine neden olabilecek herhangi
bir yan etkiye rastlamadik. 10 gebenin 5’inde
flushing gelisti. Simdiye kadar yapilan diger
calismalarda MgSO4’1n daha fazla flashing’e
neden oldugunu belirtilmektedir(15).
Calismamizda IV nimodipin perfiizyonunu
takiben kisa bir siire sonra ortaya c¢ikan
basagrisinin tedavinin ilk anlarinda serebral
perfiizyondaki degisiklikler nedeniyle ortaya
¢ikt1g1 diisiiniilmiistiir. Ozellikle hafif
preeklampside azalmis perfiizyon, agir
preeklampside ise artmis perflizyon preeklampsi
yonetiminde dikkate alinmalidir. Agir
preeklampside serebral perfiizyondaki ani
degisikliklerin (artma ya da azalma) eklamptik
konviilzityonlara neden oldugu bildirilmektedir
(16,17). Hatta bu nedenle nimodipinin
hidralazin gibi antihipertansif ajanlarla veya
anestezikler ile birlikte kullanilmasinin
hipertansif ensefalopatiye yol agabilecegi iddia
edilmistir. Belfort ve arkadaglarinin 2003 yilinda
yaptiklar1 bir ¢calismada agir preeklamptik
gebelerde MgSO4 ile nimodipin’in eklamptik
konviilziiyonlar1 onlemedeki etkinligi
karsilastirilmis ve MgSO4’1n nimodipin’e gore
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konviilziiyonlar1 6nlemede daha etkili oldugu
gosterilmistir(18). Ancak bu calismada
nimodipin bir¢ok ¢alismada oldugu gibi oral
olarak kullanilmistir. IV kullanilan MgSO4
gibi bir ajan1 yine IV kullanilan bagka bir ajanla
karsilastirmay1 dogru buldugumuzdan biz
calismamizda IV nimodipin’i 6ncelikli olarak
tercih ettik. MgSO4’1n etkili diizeyleri ile toksik
dozunun birbirine yakin olmasi MgSO4
tedavisinin dezavantajidir. Ozellikle oligiirili
agir preeklamptik gebelerde yiiksek
magnezyum diizeylerine ulasildiginda ortaya
cikabilecek solunum depresyonu ve kardiak
arest gibi ciddi toksik etkiler nedeniyle
monitdorizasyon ve yakin izlem
gerektirmektedir(19). Yiksek magnezyum
diizeyleri yenidoganda da hipotoni ve diisiik
apgar skorlarina neden olabilmektedir(20).
Bizim calismamizda nimodipin uygulamasi
sirasinda higbir hastada eklamptik konviilziiyon
goriilmedi. Ilave antihipertansif ilag¢ kullanma
gereksinimi duyulmadi. Nimodipin’in gebeler
tarafindan 1yi1 tolore edilmesi, bas agris1 gibi
sikayetleri kisa siirede diizeltmesi,
monitorizasyon gerektirmemesi, ciddi toksik
etkilerinin olmamasi, kullanim siiresince
konviilziiyon gériilmemesi nimodipin’in yaygin
kullanimi agisindan yeni aragtirmalar yapmak
icin tesvik edici gibi goriinmektedir.
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