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ABSTRACT

AIM: The aim of our study was to demonstrate the vasodilator effect of curcumin, especially on cerebral vessels, using interventional 
radiologic methods, in addition to vasodilator drugs such as nimodipine and papaverine, whose mechanisms of action are known 
and used outside the central nervous system.
MATERIAL and METHODS: The study consisted of five groups of 16 rats each. In the first group, the rats were not administered 
any medication and only angiographic imaging was performed to form a control group. In the second group, spontaneous SAH 
was induced by percutaneously injecting 0.1 ml of autologous blood from the heart into the cisterna magna using a stereotaxic 
head, followed by angiography. In the third group, 2 mg/kg nimodipine was administered intraperitoneally and angiographic imaging 
was obtained after treatment. Rats in the fourth group received 2 mg/kg papaverine and rats in the fifth group received 300 mg/kg 
curcumin in a similar manner. Right and left carotid diameters were measured with reference to the catheter used for intervention.

ÖZ

AMAÇ: Çalışmamızdaki amaç, nimodipin ve papaverin gibi etki mekanizmaları bilinen ve santral sinir sistemi dışında da kullanılan 
vazodilatatör ilaçların yanı sıra, curcuminin özellikle serebral damarlar üzerindeki vazodilatör etkisini girişimsel radyolojik yöntemler 
kullanarak ortaya koymaya çalışmaktır.
GEREÇ ve YÖNTEMLER: Çalışma her birinde 16 adet sıçan bulunan beş adet gruptan oluşturulmuştur. Birinci grupta sıçanlara 
herhangi bir ilaç uygulanmamış sadece anjiyografik görüntüleme alarak kontrol grubu oluşturulmuştur. İkinci gruptaki sıçanlara 
kalpten alınan 0.1 ml otolog kan stereotaksik başlık kullanılarak perkutan olarak sisterna magnaya enjekte edilmek suretiyle spontan 
SAK oluşturulmuş, sonrasında anjiyografi yapılmıştır. Üçüncü gruptaki sıçanlara 2 mg/kg nimodipin intraperitoneal yolla uygulanmış, 
tedavi sonrası anjiyografik görüntüleme alınmıştır. Dördüncü gruptaki sıçanlara 2 mg/kg papaverin ve beşinci gruptaki sıçanlara 
300 mg/kg curcumin benzer yolla uygulanmıştır. Girişim amacıyla kullanılan kateter referans alınarak sağ ve sol karotis çapları 
ölçülmüştür.
BULGULAR: Tüm gruplarda arcus aorta kateterizasyonu sonrası kontrast madde enjeksiyonu ile arcus aorta, bilateral karotid 
arterler ve  bilateral vertebral arterlerdeki dolum görüldü. Gruplar arası referans değer olarak alınan kateter ölçümünde anlamlı fark 
bulunamadı (F=1.01; p=0,40). Gruplar arası sağ CCA ve sol CCA değerleri sırasıyla verilmiş ve gruplar arasında anlamlı farklılık 
bulunmuştur (Fsağ=8,9, p<0.001; Fsol 8,5, p<0,001).
SONUÇ: Çalışmamızda kullandığımız üç ilacın ICA üzerinde benzer şekilde dilatasyon yaptığı radyolojik olarak gösterilmiş, aralarında 
anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Olumlu etkileri olan nimodipin, papaverin ve curcuminin tedavi amacıyla kullanımları sırasında 
yan etki profillerinin gözden geçirilmesi ve ilaç seçiminin tedavi etkinliğinin yanında farklı kriterler ile de yapılması uygun olacaktır.
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█   GIRIŞ

Subaraknoid Kanamalar (SAK), akut başlangıçlı, serebral 
subaraknoid aralığa, araknoid ve piamater arasına yayı-
lan, genellikle arteriyel, nadirende venöz kaynaklı kana-

malardır (4). En sık kafa travması sonrası görülürken, spontan 
SAK %75-80 rüptüre intrakranial anevrizmalara bağlı olarak 
ortaya çıkar (5). Mortalitesi mevcut tedavi uygulamalarına rağ-
men yüksek bir hastalıktır. Vazospazm serebral damarlardaki 
kasılma ve gevşeme faktörleri arasındaki dengenin bozulma-
sına bağlı ortaya çıkan patolojik bir durumdur (1). SAK sonrası 
serebral vazospazm hastaların %30-70 inde başarılı cerrahi 
veya endovasküler tedaviye rağmen görülür ve bu hastalarda 
morbidite ve mortalitenin en önemli nedenidir (6). SAK sonra-
sında ortaya çıkan erken beyin hasarı ve serebral vazospazm, 
farklı deneysel hayvan modelleri üzerinde farklı ilaçlar ile çalı-
şılmasına rağmen patofizyolojisi halen bilimsel olarak çözüle-
memiş, mortaliteyi önemli oranda etkileyen durumlardır (2,7). 
Elde edilen verilerin yanında, etkin bir tedavi sağlayabilmek 
amacıyla deneysel ilaç araştırmaları halen devam etmektedir 
(9). Özellikle karotid sistem gibi adrenerjik innervasyonun fazla 
olduğu bölgelerde vazospazmın daha sık görüldüğü saptan-
mıştır.
Serebral Anjio; beyin, boyun ve spinal kordun damarlarını ve 
bunlara ait patolojileri görüntülemek için, selektif damar ka-
teterizasyonu ile damar içine kontrast madde verilerek yapılan 
invazif bir görüntüleme tekniğidir. Digital Subtraction Angi-
ography (DSA) görüntü dijital olarak oluşturulur. Konvansiy-
onel anjiografiden farkı sadece vasküler yatağın bulunduğu 
görüntüler sağlamasıdır.

Curcumin, yemeklerde sarı renk veren baharat olarak kul-
lanılan Zerdeçal (hindsafranı)’ın içerisinde bulunmaktadır. 
Tropikal bir bitki olan Curcuma longa (Zingiberaceae)nın sarı 
tozundan üretilir. Curcumin, doğu toplumlarında özellikle Hint 
ve Çin geleneksel tıbbında lokal / topikal ve genel kullanım 
görmüş cilt, mide-bağırsak hastalıklarıyla yara iyileşmesinde 
kullanılmıştır. Bununla birlikte yapılmış olan epidemiyolojik, 
klinik ve hayvan çalışmaları ile Curcumin’in birçok biyolojik 
etkisi moleküler mekanizmaları açıklanmaya çalışılmıştır (18). 
Antimikrobial, antioksidan, antiinflamatuar, yara iyileştirici, an-
timutajenik, antikarsinojenik, antimetaztatik, nöro koruyucu, 
angiogenezisi düzenleyici birçok özelliği ispatlanılmış olup 
doz aşımında toksik özellik göstermeyen doğal bir maddedir. 
Biz de çalışmamızda curcuminin serebral damarlar üzerindeki 
vazodilatör etkisini göstereceğiz.

Curcuminin, sempatik blokaj ve NO aracılığıyla büyük ar-
terlerde damar içi basıncı azalttığı ve bu etkiyi vazodilata-
syon yaparak gösterdiği bilinmektedir (10). Ayrıca trombosit 
adezyonunu engelleyerek de beyin dokusunu iskemiye karşı 
koruduğu bilinmektedir (11). Çalışmamızda; nimodipin ve pa-
paverin gibi etki mekanizmaları bilinen ve santral sinir sistemi 
dışında da kullanılan vazodilatatör ilaçların yanı sıra, curcum-
inin özellikle serebral damarlar üzerindeki vazodilatör etkisi-
ni girişimsel radyolojik yöntemler kullanarak ortaya koymak 
amaçlanmıştır.

█  GEREÇ ve YÖNTEMLER
Hayvanlar

Çalışmamızda yaşları 6-8 haftalık, ortalama ağırlığı 200-250 
gram olan 80 adet Sprague-Dawley dişi sıçan kullanıldı. Sı-
çanlar çalışma sırasında uygun sıcaklık (21±2°C) ve nem 
(%60±5 nem) ortamında gözlemlendi. Hayvanlar, bir hafta bo-
yunca çevreye uyumlarının sağlanması amacıyla  bu ortamda 
gözlemlendi.

Deneysel SAH modelinin oluşturulması ve nörovasküler 
görüntüleme

Baş fleksiyona getirilerek oksipito-atlantal mesafeden stero-
taksik başlık kullanılarak 22G kanül ile ponksiyon yapılmış ve 
subaraknoid mesafeye ulaşılmıştır. Ksifoid çıkıntının sol tarafı 
referans nokta alınarak 30 derecelik bir açıyla göğüs boşlu-
ğunda ilerlenerek kalpten alınan 0,1 ml non-heparinize otolog 
arteryel kan steril şartlarda stereotaksik başlık kullanılarak 
perkutan subaraknoid mesafeye verilmiştir (Şekil 1). Serebral 
anjiyografik görüntüleme amacıyla sıçanlar genel anestezi (60 
mg/kg ketamin im, 10 mg/kg Xylazine im) sonrası sırtüstü po-
zisyonunda çalışma tahtası üzerine sabitlenmiştir. Daha sonra 
sıçanlara torakotomi yapılmıştır. Kalp atımı gözlendikten sonra 
steril 22G kanül yardımıyla sol ventrikülden aorta içine girilerek 
yerleştirilmiştir. Hazırlanan kontrast madde (diatrizoic asit, 100 
ml) arter içine kanül yardımıyla enjekte edilmiş ve arkus aorta 
ile bilateral karotid arter anjiyografik görüntülemesi alınmıştır. 
İşlem sonrasında tüm denekler kalp kanı boşaltılarak sakrifiye 
edilmiştir. Çalışma herbirinde 16 adet sıçan bulunan beş adet 
gruptan oluşturulmuştur. Birinci grupta sıçanlara herhangi bir 
ilaç uygulanmamış sadece anjiyografik görüntüleme alarak 
kontrol grubu oluşturulmuştur. İkinci gruptaki sıçanlara kalp-
ten alınan 0.1 ml otolog kan stereotaksik başlık kullanılarak 
perkutan olarak sisterna magnaya enjekte edilmek suretiyle 

RESULTS: In all groups, filling in the arcus aorta, bilateral carotid arteries and bilateral vertebral arteries was observed with contrast 
agent injection after arcus aorta catheterization. There was no significant difference between the groups in the catheter measurement 
taken as reference value (F=1.01; p=0.40). Right CCA and left CCA values between the groups were given respectively and a 
significant difference was found between the groups (F right=8.9, p<0.001; F left 8.5, p<0.001).
CONCLUSION: The three drugs we used in our study were shown to dilate the ICA in a similar manner radiologically and no 
significant difference was found between them. It would be appropriate to review the side effect profiles of nimodipine, papaverine 
and curcumin, which have positive effects, during their use for therapeutic purposes and to make drug selection based on different 
criteria besides treatment efficacy.
KEYWORDS: Curcumin, Nimodipine, Papaverine, Neuroendovascular applications, Vasospasm
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alınmıştır. Dördüncü gruptaki sıçanlara 2 mg/kg papaverin ve 
beşinci gruptaki sıçanlara 300 mg/kg curcumin benzer yolla 
uygulanmıştır (Tablo I). Tüm gruplar tedavi sonrası arcus aorta 
kateterizasyonu ile beyin anjiyografi işlemi yapılmıştır (Şekil 3).

Radyolojik Görüntüleme

Serebral anjiyografi işlemi Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakülte-
si Radyoloji Anabilim dalı Anjiyografi ünitesinde Philips Allura 
Xper Fd10 anjiyografi cihazı kullanılarak yapılmıştır. Arcus aor-
ta katater uygulaması ve işlem sırasında uygulanan kontrast  
madde dozu standart olarak önceden belirlenmiş ve işlem bu 
doğrultuda çalışma ekibi tarafından yapılmıştır.

Radyolojik Değerlendirme

Subaraknoid kanama sonrası akut dönemde gelişen serebral 
vazospazmı görüntülemek  amacıyla elde edilen radyolojik ve-
riler Mac veri tabanlı Osirix MD 64 bit programı kullanılarak 
işlenmiş ve girişim amacıyla kullanılan kateter referans alınarak 
sağ ve sol karotis çapları ölçülmüştür (Tablo II).

Istatistiksel Analiz

Analizlerin uygulanmasında IBM SPSS Statistics 21 paket 
programından yararlanılmıştır. Verilerin normal dağılıma uy-
gunluğunun araştırılmasında Shapio Wilk’s testinden yararla-
nılmıştır. Gruplar arası karşılaştırmalarda Tek Yönlü Varyans 
Analizi (one way ANNOVA), gruplar arası farkların belirlenme-
sinde POST HOC testlerden Tukey testi kullanılmıştır. Sağ ve 
sol CCA değerleri arasındaki farkların belirlenmesinde Paired 
Samples t test (eşleştirilmiş t testi) kullanılmıştır. Veriler +/- SD 
olarak özetlenmiştir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edilmiştir.

Tablo I: Çalışma Grupları (n=16)

SAK Tedavi Anjiografi

• - - +

• + - +

• + Nimodipine 2 mg/kg +

• + Papaverine 2 mg/kg +

• + Curcumin 300 mg/kg +

SAK: Subaraknoid kanama.

Tablo II: Gruplar Arası Katater Ölçümleri Belirtici İstatistikler ve Çoklu Karşılaştırma Tablosu

Kateter Mean Kontrol Nimodipin Curcumin Papaverin

Kontrol 23 - 0,003 0,001 0,002

Nimodipin 22 - - 0,999 0,978

Curcumin 22.67+-3.2 - - - 0,979

Papaverin 20.78+-2.22 - - - -

Şekil 1: Perkutan sisterna manga enjeksiyonu.

Şekil 2: Arcus aorta enjeksiyonu sonrası Anjiyografi görüntüsü.

Şekil 3: Arkus Aorta Kateterizasyonu.

spontan SAK oluşturulmuş, sonrasında anjiyografi yapılmıştır. 
Üçüncü gruptaki sıçanlara 2 mg/kg nimodipin intraperitone-
al yolla uygulanmış, tedavi sonrası anjiyografik görüntüleme 
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Gruplar arası referans değer olarak alınan katater ölçümünde 
anlamlı fark bulunamadı (F=1.01; p=0,40). Gruplar arası sağ 
CCA ve sol CCA değerleri sırasıyla verilmiş ve gruplar arasın-
da anlamlı farklılık bulunmuştur (Fsağ=8,9, p<0.001; Fsol 8,5, 
p<0,001) (Tablo II,III,IV).

█   TARTIŞMA
Sıçanlardaki dolaşım sistemi diğer memeliler benzer şekilded-
ir. Aort sol ventrikülden çıktıktan sonra kavis yapan kısmında 
brakiosefalik trunkus, sol karotis komunis ve sol subklavian 
arter çıkar. Brakiosefalik trunkus sağ karotis kommunis ve sağ 
subklavian arter dallarını verir. Sağ ve sol karotis kommunis-
ler trakeanın her iki yanında ilerledikten sonra tiroid bezi üst 
kenarında internal ve eksternal dallarına ayrılır (13). İnternal 

█   BULGULAR
Anjiyografik Görüntüleme

Tüm gruplarda arcus aorta kateterizasyonu sonrası kontrast 
madde enjeksiyonu ile arcus aorta, bilateral karotid arterler ve  
bilateral vertebral arterlerdeki dolum görüldü.

Bilgisayar Destekli Görüntüleme Ölçümleri

Tüm sıçanlardan işlem sonrasında elde edilen görüntüler öl-
çüm amacıyla Osirix MD programında işlendi (Şekil 5).

Tablo III: Kontrol, Sağ CCA ve Sol CCA Çoklu Karşılaştırma 
Verileri (ANOVA)

Mean F p-değeri

Kateter 12,037
11,884 1,013 0,402

Sağ CCA 536,704
60,210 8,914 <0,001*

Sol CCA 505,054
59,198 8,532 <0,001*

CCA: Common carotid artery.

Tablo IV: Gruplar Arası Sağ ve Sol CCA Ölçümleri Kıyaslanması 
(t testi)

T df p-değeri

Kontrol 0,967 7 0,366

Nimodipin 2,907 5 0,034*

Curcumin 0,133 8 0,898

Papaverin 1,644 8 0,139
Şekil 4: Bilateral karotid arter görüntüleme (3D).

Şekil 5: Bilateral karotis ve vertebral arterin Osirix MD destekli görüntüsü.
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mıştır. Günümüze kadar literatürde bildirilen toksik etkisinin ol-
maması curcuminin vasküler dilatasyonu sağlamak amacıyla 
vazospazm tedavisinde güvenle kullanılabileğini düşündürme-
ktedir.

█   SONUÇ
Sonuç olarak çalışmamızda kullandığımız üç ilacın ICA üze-
rinde benzer şekilde dilatasyon yaptığı radyolojik olarak 
gösterilmiş, aralarında anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. 
Olumlu etkileri olan nimodipin, papaverin ve curcuminin teda-
vi amacıyla kullanımları sırasında yan etki profillerinin gözden 
geçirilmesi ve ilaç seçiminin tedavi etkinliğinin yanında farklı 
kriterler ile de yapılması uygun olacaktır.

YAZAR KATKILARI
Çalışmanın fikri veya tasarımı: HEÖ, EA, BT, MÇ, HEA
Veri toplama: HEÖ, EA, BT, MÇ, HEA
Veri analizi ve yorumlama: HEÖ, EA, BT, MÇ, HEA
Makale taslağının hazırlanması: HEÖ, EA, BT, MÇ, HEA
Makalenin kritik revizyonu: HEÖ, EA, BT, MÇ, HEA
Diğer (çalışma denetimi, fonlar, materyal, vb...): HEÖ, EA, BT, MÇ, 
HEA
Tüm yazarlar (HEÖ, EA, BT, MÇ, HEA) sonuçları gözden geçirmiş 
ve makalenin son hâlini onaylamıştır.
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karotid Arter; servikal, petröz, kavernöz ve serebral parçalara 
ayrılarak incelenir. Petröz parça temporal kemiğin petröz 
kısmının içerisinde yer alır. Arteri superior servikal ganglionun 
dalı olan karotid otonomik pleksus sarar. Yoğun otonomik sinir 
lifleri içermesi çalışmamıza yön vermiştir. Akut dönemdeki 
sempatik etkiye bağlı vasküler yanıtı değerlendirmek amacıyla 
karotid arter seçilmiştir (19).

Endovasküler yöntemler sıçanlarda selektif kateterizasyon ile 
deneysel olarak ilaç uygulamaları ve görüntüleme amacıyla 
kullanılmış ve başarılı sonuçlar elde edilmiştir. Özellikle Wixon 
ve arkadaşları tarafından tanımlanan ve günümüze kadar çeşit-
li modifikasyonlara uğramış selektif ICA kateterizasyonundaki 
cerrahi zorluklar ve komplikasyonlar nedeniyle dezavanta-
jları olsa da perkutan proksimal kateterizasyonun daha kolay 
uygulanabilir olduğu görülmüştür. Özellikle kalıcı ICA kateter-
izasyonunda enfeksiyon ve emboli gibi ciddi komplikasyon-
lar ile karşılaşılmaktadır (14). Çalışmamızda bilateral İCA 
görüntüleme amacıyla perkutan arcus aorta kateterizasyonu 
yapılmış, bu sayede İCA kateterizasyon başarı oranı %95’lere 
ulaşsa dahi cerrahi işleme bağlı gelişebilecek komplikasyonlar 
azaltılmıştır. Selektif kateterizasyona göre proksimal bölge ka-
teterizasyonunda dezavantaj olan çok sayıda damara ilaç en-
jeksiyonu (bilateral karotis ve vertebral arterler) çalışmamızda 
farklı arter çaplarının ilaçlara yanıtlarını değerlendirme imkânı 
sağlamıştır. Enjeksiyon sonrası ilaç yanıtının katetere daha 
yakın olan sol İCA, sağ İCA’e göre daha fazla etkilediği ve ara-
da istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görülmüştür (15,3).

Nimodipin serebral damarlara yüksek selektif olması ned-
eniyle düşük dozlarda sistemik kan basıncında majör düşme 
yapmadan serebral damarlarda dilatasyon yapar ve serebral 
vazospazmı engeller (16). Lokal uygulamada düşük dozlarda 
bile güçlü vazodilatör etki göstermektedir (17). Çalışmamız-
da literatür ile uyumlu olarak nimodipin uygulaması sonrası 
yapılan kateterizasyonda, dilatasyonun bilateral ICA’da istatis-
tiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıştır. Güncel, güvenli ve 
yaygın kullanımı olan bir ilaçtır.

Direkt etkili periferik vazodilatör ilaç olan papaverin, serebral 
vazospazm tedavisinde invitro ve invivo modellerde döküman-
te edilmiştir (8). Her ne kadar selektif intra-arterial uygulamada 
vazospazm tedavisinde etkin olduğu bilinse de papaverinin 
yüksek dozlarda superselektif uygulamada serebral damar-
lara zarar verdiği Yoshimuro ve arkadaşları tarafından yapılan 
bir çalışma da gösterilmiştir (20). Ayrıca yapılan çalışmalarda 
vazospazm sonrası lokal intraarterial papaverin uygulaması-
na bağlı intrakranial basınç artışı ve reverse vazospazm gibi 
ciddi yan etkileri gösterilmiştir (12). Çalışmamızda literatüre 
uygun dozda kullanılan papaverinin serebral damarlara selek-
tif olan nimodipin ile karşılaştırıldığında benzer şekilde İCA 
dilatasyonu yaptığı görülmüştür. Aralarında istatistiksel olarak 
anlamlı fark yoktur, bu nedenle papaverinin, literatürde bildi-
rilen ciddi serebral vasküler yan etkilerinden dolayı serebral 
kullanımda dikkat edilmesi gerektiğini düşünmekteyiz (3,21).

Curcuminin, sempatik blokaj ve NO aracılığıyla büyük arter-
lerde damar içi basıncı azalttığı ve bu etkiyi vazodilatasyon 
yaparak gösterdiği bilinmektedir (22). Çalışmamızda da liter-
atüre uyumlu olarak ICA üzerinde dilatasyon yaptığı saptan-
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