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AMAGC: Calismamizdaki amag, nimodipin ve papaverin gibi etki mekanizmalari bilinen ve santral sinir sistemi disinda da kullanilan
vazodilatator ilaglarin yani sira, curcuminin 6zellikle serebral damarlar Gzerindeki vazodilatér etkisini girisimsel radyolojik yontemler
kullanarak ortaya koymaya calismaktir.

GEREG ve YONTEMLER: Galisma her birinde 16 adet sigan bulunan bes adet gruptan olusturulmustur. Birinci grupta sicanlara
herhangi bir ilag uygulanmamis sadece anjiyografik goriintiileme alarak kontrol grubu olusturulmustur. ikinci gruptaki sicanlara
kalpten alinan 0.1 ml otolog kan stereotaksik baslik kullanilarak perkutan olarak sisterna magnaya enjekte edilmek suretiyle spontan
SAK olusturulmus, sonrasinda anjiyografi yapilmistir. Uclincii gruptaki sicanlara 2 mg/kg nimodipin intraperitoneal yolla uygulanmis,
tedavi sonrasi anjiyografik gérinttleme alinmistir. Dordlncl gruptaki sicanlara 2 mg/kg papaverin ve besinci gruptaki sicanlara
300 mg/kg curcumin benzer yolla uygulanmistir. Girisim amaciyla kullanilan kateter referans alinarak sag ve sol karotis gaplari
olctlmustar.

BULGULAR: TUm gruplarda arcus aorta kateterizasyonu sonrasi kontrast madde enjeksiyonu ile arcus aorta, bilateral karotid
arterler ve bilateral vertebral arterlerdeki dolum goruldi. Gruplar arasi referans deger olarak alinan kateter 6lgiminde anlaml fark
bulunamadi (F=1.01; p=0,40). Gruplar arasi sag CCA ve sol CCA degerleri sirasiyla verilmis ve gruplar arasinda anlamli farklihk
bulunmustur (Fsag=8,9, p<0.001; Fsol 8,5, p<0,001).

SONUGC: Calismamizda kullandigimiz tg ilacin ICA lzerinde benzer sekilde dilatasyon yaptigi radyolojik olarak gdsterilmis, aralarinda
anlamli bir farkhlik bulunamamistir. Olumlu etkileri olan nimodipin, papaverin ve curcuminin tedavi amaciyla kullanimlari sirasinda
yan etki profillerinin gézden gegcirilmesi ve ilag segiminin tedavi etkinliginin yaninda farkli kriterler ile de yapilmasi uygun olacaktir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Curcuminin, Nimodipin, Papaverin, Néroendovaskiiler uygulamalar, Vazospazm, Sigan

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.
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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

B GiRiS

ubaraknoid Kanamalar (SAK), akut baslangicli, serebral
Ssubaraknoid araliga, araknoid ve piamater arasina yayi-

lan, genellikle arteriyel, nadirende vendz kaynakli kana-
malardir (4). En sik kafa travmasi sonrasi goérulirken, spontan
SAK %75-80 riuptire intrakranial anevrizmalara bagl olarak
ortaya cikar (5). Mortalitesi mevcut tedavi uygulamalarina rag-
men ylUksek bir hastaliktir. Vazospazm serebral damarlardaki
kasllma ve gevseme faktérleri arasindaki dengenin bozulma-
sina bagll ortaya cikan patolojik bir durumdur (1). SAK sonrasi
serebral vazospazm hastalarin %30-70 inde basarili cerrahi
veya endovaskiler tedaviye ragmen gorilir ve bu hastalarda
morbidite ve mortalitenin en énemli nedenidir (6). SAK sonra-
sinda ortaya cikan erken beyin hasari ve serebral vazospazm,
farkll deneysel hayvan modelleri Uzerinde farkl ilaglar ile ¢ali-
silmasina ragmen patofizyolojisi halen bilimsel olarak ¢ézlle-
memig, mortaliteyi dSnemli oranda etkileyen durumlardir (2,7).
Elde edilen verilerin yaninda, etkin bir tedavi saglayabilmek
amacilyla deneysel ilag arastirmalari halen devam etmektedir
(9). Ozellikle karotid sistem gibi adrenerijik innervasyonun fazla
oldugu bdlgelerde vazospazmin daha sik gorildigl saptan-
migtir.

Serebral Anjio; beyin, boyun ve spinal kordun damarlarini ve
bunlara ait patolojileri géruntilemek icin, selektif damar ka-
teterizasyonu ile damar icine kontrast madde verilerek yapilan
invazif bir géruntlileme teknigidir. Digital Subtraction Angi-
ography (DSA) goruntu dijital olarak olusturulur. Konvansiy-
onel anjiografiden farki sadece vaskiler yatagin bulundugu
gorintller saglamasidir.

Curcumin, yemeklerde sari renk veren baharat olarak kul-
lanilan Zerdecgal (hindsafrani)’in icerisinde bulunmaktadir.
Tropikal bir bitki olan Curcuma longa (Zingiberaceae)nin sari
tozundan dretilir. Curcumin, dogu toplumlarinda 6zellikle Hint
ve Cin geleneksel tibbinda lokal / topikal ve genel kullanim
gbérmus cilt, mide-bagirsak hastaliklariyla yara iyilesmesinde
kullanilmigtir. Bununla birlikte yapilmis olan epidemiyolojik,
klinik ve hayvan calismalar ile Curcumin’in birgcok biyolojik
etkisi molekiler mekanizmalari agiklanmaya calisilmistir (18).
Antimikrobial, antioksidan, antiinflamatuar, yara iyilestirici, an-
timutajenik, antikarsinojenik, antimetaztatik, néro koruyucu,
angiogenezisi dlzenleyici birgok o6zelligi ispatlaniimis olup
doz asiminda toksik ozellik gostermeyen dogal bir maddedir.
Biz de calismamizda curcuminin serebral damarlar Gzerindeki
vazodilator etkisini gdsterecegiz.
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Curcuminin, sempatik blokaj ve NO araciligiyla biyik ar-
terlerde damar ici basinci azalttiyi ve bu etkiyi vazodilata-
syon yaparak gosterdigi bilinmektedir (10). Ayrica trombosit
adezyonunu engelleyerek de beyin dokusunu iskemiye karsi
korudugu bilinmektedir (11). Galismamizda; nimodipin ve pa-
paverin gibi etki mekanizmalar bilinen ve santral sinir sistemi
disinda da kullanilan vazodilatatér ilaglarin yani sira, curcum-
inin &zellikle serebral damarlar Uzerindeki vazodilatér etkisi-
ni girisimsel radyolojik ydntemler kullanarak ortaya koymak
amaclanmistir.

B GEREC ve YONTEMLER
Hayvanlar

Calismamizda yaslari 6-8 haftalik, ortalama agirhg 200-250
gram olan 80 adet Sprague-Dawley disi sican kullanildi. Si-
canlar calisma sirasinda uygun sicaklik (21+2°C) ve nem
(%60+5 nem) ortaminda gozlemlendi. Hayvanlar, bir hafta bo-
yunca ¢evreye uyumlarinin saglanmasi amaciyla bu ortamda
gozlemlendi.

Deneysel SAH modelinin olusturulmasi ve nérovaskiiler
goriintileme

Bas fleksiyona getirilerek oksipito-atlantal mesafeden stero-
taksik baslik kullanilarak 22G kanl ile ponksiyon yapilmis ve
subaraknoid mesafeye ulasiimistir. Ksifoid ¢ikintinin sol tarafi
referans nokta alinarak 30 derecelik bir agiyla gégis boslu-
gunda ilerlenerek kalpten alinan 0,1 ml non-heparinize otolog
arteryel kan steril sartlarda stereotaksik baslk kullanilarak
perkutan subaraknoid mesafeye verilmistir (Sekil 1). Serebral
anjiyografik goriintlileme amaciyla sicanlar genel anestezi (60
mg/kg ketamin im, 10 mg/kg Xylazine im) sonrasi sirtisti po-
zisyonunda ¢alisma tahtasi tzerine sabitlenmistir. Daha sonra
sicanlara torakotomi yapiimistir. Kalp atimi gézlendikten sonra
steril 22G kandil yardimiyla sol ventrikilden aorta i¢ine girilerek
yerlestirilmistir. Hazirlanan kontrast madde (diatrizoic asit, 100
ml) arter icine kanul yardimiyla enjekte edilmis ve arkus aorta
ile bilateral karotid arter anjiyografik gortintlilemesi alinmistir.
islem sonrasinda tiim denekler kalp kani bosaltilarak sakrifiye
edilmistir. Calisma herbirinde 16 adet sican bulunan bes adet
gruptan olusturulmustur. Birinci grupta sicanlara herhangi bir
ilag uygulanmamis sadece anjiyografik gortntlleme alarak
kontrol grubu olusturulmustur. ikinci gruptaki sicanlara kalp-
ten alinan 0.1 ml otolog kan stereotaksik baslk kullanilarak
perkutan olarak sisterna magnaya enjekte edilmek suretiyle
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spontan SAK olusturulmus, sonrasinda anjiyografi yapilmistir.
Uglincli gruptaki siganlara 2 mg/kg nimodipin intraperitone-
al yolla uygulanmig, tedavi sonrasi anjiyografik gérintileme

Sekil 1: Perkutan sisterna manga enjeksiyonu.

Sekil 2: Arcus aorta enjeksiyonu sonrasi Anjiyografi gértiintsu.

Tablo I: Calisma Gruplari (n=16)

SAK Tedavi Anjiografi
. - - +
.+ - +
.-+ Nimodipine 2 mg/kg +
c o+ Papaverine 2 mg/kg +
.+ Curcumin 300 mg/kg +

SAK: Subaraknoid kanama.

alinmistir. Dérdiinci gruptaki siganlara 2 mg/kg papaverin ve
besinci gruptaki sicanlara 300 mg/kg curcumin benzer yolla
uygulanmustir (Tablo I). TUm gruplar tedavi sonrasi arcus aorta
kateterizasyonu ile beyin anjiyografi islemi yapilmistir (Sekil 3).

Radyolojik Goriintiileme

Serebral anjiyografi islemi Osmangazi Universitesi Tip Fakiilte-
si Radyoloji Anabilim dali Anjiyografi tnitesinde Philips Allura
Xper Fd10 anjiyografi cihazi kullanilarak yapilmistir. Arcus aor-
ta katater uygulamasi ve islem sirasinda uygulanan kontrast
madde dozu standart olarak édnceden belirlenmis ve islem bu
dogrultuda calisma ekibi tarafindan yapilmistir.

Radyolojik Degerlendirme

Subaraknoid kanama sonrasi akut dénemde gelisen serebral
vazospazmi gérintilemek amaciyla elde edilen radyolojik ve-
riler Mac veri tabanli Osirix MD 64 bit programi kullanilarak
islenmis ve girisim amaciyla kullanilan kateter referans alinarak
sag ve sol karotis ¢aplari 6lgtlmustir (Tablo II).

istatistiksel Analiz

Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS Statistics 21 paket
programindan yararlaniimistir. Verilerin normal dagiima uy-
gunlugunun arastinimasinda Shapio Wilk’s testinden yararla-
nilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda Tek Yonli Varyans
Analizi (one way ANNOVA), gruplar arasi farklarin belirlenme-
sinde POST HOC testlerden Tukey testi kullanilmistir. Sag ve
sol CCA degerleri arasindaki farklarin belirlenmesinde Paired
Samples t test (eslestirilmis t testi) kullanilmistir. Veriler +/- SD
olarak &zetlenmigtir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Sekil 3: Arkus Aorta Kateterizasyonu.

Tablo II: Gruplar Arasi Katater Olgtimleri Belirtici istatistikler ve Goklu Karsilastirma 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 - - - -

Tirk Nérosir Derg 34(1):17-22, 2024 | 19
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B BULGULAR
Anjiyografik Goriintiileme

TUm gruplarda arcus aorta kateterizasyonu sonrasi kontrast
madde enjeksiyonu ile arcus aorta, bilateral karotid arterler ve
bilateral vertebral arterlerdeki dolum géruldu.

Bilgisayar Destekli Goriintiileme Olciimleri

TUm sicanlardan islem sonrasinda elde edilen gértntiler 6l-
¢Um amaciyla Osirix MD programinda islendi (Sekil 5).

Gruplar arasi referans deger olarak alinan katater dlgiminde
anlamh fark bulunamadi (F=1.01; p=0,40). Gruplar arasi sag
CCA ve sol CCA degerleri sirasiyla verilmis ve gruplar arasin-
da anlaml farkhlik bulunmustur (Fsag=8,9, p<0.001; Fsol 8,5,
p<0,001) (Tablo ILILIV).

B TARTISMA

Sicanlardaki dolasim sistemi diger memeliler benzer sekilded-
ir. Aort sol ventrikllden ¢iktiktan sonra kavis yapan kisminda
brakiosefalik trunkus, sol karotis komunis ve sol subklavian
arter cikar. Brakiosefalik trunkus sag karotis kommunis ve sag
subklavian arter dallarini verir. Sag ve sol karotis kommunis-
ler trakeanin her iki yaninda ilerledikten sonra tiroid bezi Ust
kenarinda internal ve eksternal dallarina ayrilir (13). internal

Tablo IlI: Kontrol, Sag CCA ve Sol CCA Goklu Karsilagtirma
Verileri (ANOVA)

Mean F p-degeri
Kateter 1 ?:ggz 1,013 0,402
Sag CCA 56306?’271004 8,914 <0,001*
Sol CCA 5509‘? o 8,532 <0,001*

CCA: Common carotid artery.

Tablo IV: Gruplar Arasi Sag ve Sol CCA Olgiimleri Kiyaslanmasi
(t testi)

T df p-degeri
Kontrol 0,967 7 0,366
Nimodipin 2,907 5 0,034*
Curcumin 0,133 8 0,898
Papaverin 1,644 8 0,139

Sekil 5: Bilateral karotis ve vertebral arterin Osirix MD destekli goriintusu.
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karotid Arter; servikal, petrdz, kavernéz ve serebral parcalara
ayrilarak incelenir. Petréz parca temporal kemidin petrdoz
kisminin icerisinde yer alir. Arteri superior servikal ganglionun
dali olan karotid otonomik pleksus sarar. Yogun otonomik sinir
lifleri icermesi calismamiza yén vermistir. Akut dénemdeki
sempatik etkiye bagh vaskuler yaniti degerlendirmek amaciyla
karotid arter secilmistir (19).

Endovaskiler yontemler sicanlarda selektif kateterizasyon ile
deneysel olarak ilag uygulamalan ve gérintileme amaciyla
kullaniimis ve basarili sonuglar elde edilmistir. Ozellikle Wixon
ve arkadaslar tarafindan tanimlanan ve giinimuze kadar gesit-
li modifikasyonlara ugramis selektif ICA kateterizasyonundaki
cerrahi zorluklar ve komplikasyonlar nedeniyle dezavanta-
jlari olsa da perkutan proksimal kateterizasyonun daha kolay
uygulanabilir oldugu gérilmustir. Ozellikle kalici ICA kateter-
izasyonunda enfeksiyon ve emboli gibi ciddi komplikasyon-
lar ile karsilasiimaktadir (14). Calismamizda bilateral iICA
gbrintileme amaciyla perkutan arcus aorta kateterizasyonu
yapilmis, bu sayede ICA kateterizasyon basari orani %95’lere
ulagsa dahi cerrahi isleme bagh gelisebilecek komplikasyonlar
azaltilmigtir. Selektif kateterizasyona gore proksimal bolge ka-
teterizasyonunda dezavantaj olan ¢ok sayida damara ilag en-
jeksiyonu (bilateral karotis ve vertebral arterler) calismamizda
farkll arter ¢aplarinin ilaglara yanitlarini degerlendirme imkani
saglamistir. Enjeksiyon sonrasi ila¢ yanitinin katetere daha
yakin olan sol ICA, sag ICA'e gore daha fazla etkiledigi ve ara-
da istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gérilmistdir (15,3).

Nimodipin serebral damarlara yilksek selektif olmasi ned-
eniyle disik dozlarda sistemik kan basincinda majér disme
yapmadan serebral damarlarda dilatasyon yapar ve serebral
vazospazmi engeller (16). Lokal uygulamada disik dozlarda
bile gu¢li vazodilator etki gdstermektedir (17). Galismamiz-
da literatlr ile uyumlu olarak nimodipin uygulamasi sonrasi
yapilan kateterizasyonda, dilatasyonun bilateral ICA’da istatis-
tiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Glincel, guvenli ve
yaygin kullanimi olan bir ilagtir.

Direkt etkili periferik vazodilatér ilag olan papaverin, serebral
vazospazm tedavisinde invitro ve invivo modellerde dékiman-
te edilmistir (8). Her ne kadar selektif intra-arterial uygulamada
vazospazm tedavisinde etkin oldugu bilinse de papaverinin
yuksek dozlarda superselektif uygulamada serebral damar-
lara zarar verdigi Yoshimuro ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir calisma da gdsterilmistir (20). Ayrica yapilan ¢alismalarda
vazospazm sonrasli lokal intraarterial papaverin uygulamasi-
na bagl intrakranial basing artisi ve reverse vazospazm gibi
ciddi yan etkileri gosterilmistir (12). Calismamizda literatlre
uygun dozda kullanilan papaverinin serebral damarlara selek-
tif olan nimodipin ile karsilastirildiginda benzer sekilde ICA
dilatasyonu yaptigi goriimustir. Aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktur, bu nedenle papaverinin, literattirde bildi-
rilen ciddi serebral vaskuler yan etkilerinden dolayi serebral
kullanimda dikkat edilmesi gerektigini disiinmekteyiz (3,21).

Curcuminin, sempatik blokaj ve NO araciligiyla buyuk arter-
lerde damar ici basinci azalttigi ve bu etkiyi vazodilatasyon
yaparak gosterdigi bilinmektedir (22). Calismamizda da liter-
atlire uyumlu olarak ICA Uzerinde dilatasyon yaptigi saptan-

mistir. GiniimUze kadar literatlirde bildirilen toksik etkisinin ol-
mamasi curcuminin vaskiler dilatasyonu saglamak amaciyla
vazospazm tedavisinde glvenle kullanilabilegini distndirme-
ktedir.

B SONUG

Sonug olarak galismamizda kullandigimiz Gg ilacin ICA Uze-
rinde benzer sekilde dilatasyon yaptigi radyolojik olarak
gosterilmis, aralarinda anlamh bir farkliik bulunamamistir.
Olumlu etkileri olan nimodipin, papaverin ve curcuminin teda-
vi amaciyla kullanimlar sirasinda yan etki profillerinin gézden
gecirilmesi ve ilag segiminin tedavi etkinliginin yaninda farkl
kriterler ile de yapilmasi uygun olacaktir.
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