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OZET

Subaraknoid kanama sonrasi1 vazospazm gelisimi, basarili tedavi yontemlerine
ragmen intrakranial anevrizmali hastalarda morbidite ve mortaliteyi belirleyen en
onemli komplikasyondur. Giiniimiize kadar yapilan deneysel ve klinik caligmalara
ragmen vazospazm patogenezi net olarak anlasilamamis bir durumdur. Caligmamizda
amag antioksidan etkinligi bilinen ve bir¢ok hastalik tedavisinde giincel kullanimi1 olan

curcuminin vazospazm tizerindeki etkilerini saptamaktir.

Bu ¢alismada agirliklart 200 ile 250 gram arasi 64 adet erigkin Sprague dawley
cinsi disi sigan kullanilarak 8 adet grup olusturuldu. Her birinde sekiz sigan bulunan
gruplar; cerrahi islem uygulanmayan kontrol grubu (Grup 1), Subaraknoid Kanama
(SAK) olusturulan fakat medikal tedavi uygulanmayan grup (Grup 2), SAK +
nimodipin grubu (Grup 3), SAK + nikorandil grubu (Grup 4), SAK + Sildenafil grubu
(Grup 5), SAK + curcumin 150 mg/kg grubu (Grup 6), SAK + curcumin 300 mg/kg
grubu (Grup 7) ve SAK + curcumin 600 mg/kg grubu (Grup 8) olmak {izere
olusturuldu. Grup 2, 3, 4, 5, 6, 7 ve Grup 8’deki sicanlar genel anestezi bas fleksiyona
getirilerek oksipito-atlantal mesafeden ponksiyon yapilarak subaraknoid mesafeye
ulagildi ve kalpten alinan kan steril sartlarda mesafeye verildi. Tedavi sonrasi birinci
saatte sicanlarin kalbinden 2 cc kan alindi. Sonrasinda siganlara tekrar supin pozisyon
verildi ve sicanlara bilateral kraniektomi yapildi. Serebrum, serebellum ve beyin sap1

total olarak anatomik biitiinlligli korunacak sekilde ¢ikarildu.

Alinan 6rneklerden apoptotik hiicre sayisi, sitokin diizeyleri (IL-1pB, IL-6 ve
TNFa) ve baziller arter c¢aplart 6l¢iildii. Histopatolojik incelemelerinde Curcumin
300mg/kg kullanildiginda serebral vazodilatasyon yaptigi ve apoptozu Onledigi
saptanmustir. IL-13 ve TNFa y1 azaltirken, IL-6 y1 etkilememistir. Curcuminin bu
etkileri, Nimodipin, Nikorandil ve Sildenafil ile karsilastirildiginda benzer sonuglar
eldeedilmistir. Ancak sildenafil apopitozu dnlememistir. Bu nedenle, Curcumini genel
olarak degerlendirdigimizde; tiim sonuglar acisindan Nikorandil ve Nimodipinle benzer

sonuglar géstermesi bize iyon kanallar aracili etki yapabilecegini diisiindiirmektedir.



Sonug olarak; Curcuminin beyin damarlarinda vazodilatator etkilerinden dolay:
SAK a bagl vazospazm tedavisinde etkili bir ilag olabilecegi, yapilacak olan yeni

caligmalar ile giincel ila¢ uygulamalar1 arasina girebilecegini soyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Curcumin, Nikorandil, Nimodipin, Sildenafil, Subaraknoid

Kanama, Vazospazm
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SUMMARY

Cerebral vasospasm following subarachnoid hemorrhage (SAH) is the most
important complication which effects mortality and morbidity of patients with
intracranial aneurysm although effective treatment. Today, the mechanisms of
vasospasm is not understood in spite of experimetal and clinical researches. The aim of
our study to investigate the effect of curcumin which used in medical treatment of some

iliness and known antioxidant drug on vasospasm following SAH.

In this study, 200-250 gr weight and 64 rats were divided into 8 groups. Group
1, control group having no SAH; Group 2, having no treatment after SAH; Group 3,
treatment with nimodipin after SAH; Group 4, treatment with nicorandil after SAH;
Group 5, treatment with sildenafil sitrat after SAH; Group 6, treatment with curcumin
150 mg/kg after SAH; Group 7, treatment with curcumin 300 mg/kg after SAH, Group
8, treatment with curcumin 600 mg/kg after SAH. The experimental SAH was induced
by injection of autologous blood taken from hearth into the cisterna magna to groups
2,3,4,5,6,7. After medical treatment, in the 1. hour, take blood for quantified the levels
of TNFa, IL1B and IL6. Than, cerebrum and cerebellum excised totaly with

craniectomy.

Basilar artery liimen diameter and apoptotic cell count performed with tissue
samples. Histopathological findings showed that, in sufficent dose, curcumin dilated
basilar artery beside antioxidant effect. Because of these properties, curcumin can be

used for treatment of vasospasm as a new medical drug.

Keywords: Curcumin, Nicorandil, Nimodipine, Sildenafil citrate, subarachnoid

hemorrhage, vasospasm
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1. GIRIS VE AMAC

Subaraknoid Kanamalar (SAK), akut baslangicli, serebral subaraknoid araliga,
araknoid ve pia mater arasina yayilan, genellikle arteriyel, nadirende vendz kaynakli
kanamalardir (59). En sik kafa travmasi sonrasi goriiliirken, spontan SAK %75-80
rliptiire intrakranial anevrizmalara bagl olarak ortaya cikar (26,36). Mortalitesi mevcut
tedavi uygulamalarina ragmen yiiksek bir hastaliktir. Ozellikle beraberinde ortaya ¢ikan
vazospazm gibi patolojilerin mekanizmalar1 konu ile ilgili ¢ok sayida deneysel ve klinik

caligmalar olmasina ragmen halen anlagilamamistir.

Vazospazm serebral damarlardaki kasilma ve gevseme faktorleri arasindaki
dengenin bozulmasina bagl ortaya ¢ikan patolojik bir durumdur (31). SAK sonrasi
serebral vazospazm hastalarin %30-70 inde basarili cerrahi veya endovaskuler tedaviye
ragmen goriiliir ve bu hastalarda morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenidir (17,61).
Giiniimiize kadar vazospazm patogenezi ile ilgili ¢ok sayida hipotez ortaya koyulmus,
onlenmesinde etkili oldugu diisiliniilen ilaglar deneysel ¢calismalarda kullanilmistir. SAK
sonrasinda ortaya cikan erken beyin hasar1 ve serebral vazospazm, farkli deneysel
hayvan modelleri iizerinde farkli ilaglar ile ¢alisilmasina ragmen patofizyolojisi halen
bilimsel olarak c¢o6zlilememis, mortaliteyi Onemli oranda etkileyen durumlardir

(13,25,70,77).

Calismamizdaki amag, etki mekanizmalari bilinen ve santral sinir sistemi diginda
da kullanilan vazodilatator ilaglarin yani sira, curcuminin iskemi veya ¢esitli faktorlere
bagl gelisen vazokonstriksiyon ve beyin hasar1 sonrasi kan beyin bariyerindeki
bozulma ile baslayan apoptoz ve inflamatuvar yolaklarin aktiflesmesini engellemesi

tizerindeki etkilerini saptamaktir (77).



2. GENEL BILGILER

2.1.  Subaraknoid Kanama (SAK)

Subaraknoid kanama birgok patolojik durum sonrasinda ortaya ¢ikan, komplike
bir klinik tablodur. Tam1 ve tedavi yontemlerindeki teknolojik gelismelere ragmen
mortalitesi yliksek bir hastaliktir. Etiyolojik olarak travmatik ve spontan olmak tizere iki
ana boliime ayrilir (40,78). En sik kafa travmasi sonrasi intrakranial arterler veya koprii
venlerin yirtilmast ile goriilirken, spontan SAK %75-80 riiptiire intrakranial
anevrizmalara bagli olarak ortaya ¢ikar (26,36). Hastalarin %14-22° sinde neden ortaya
koyulamasa da etiyolojide arteriovenéz malformasyonlar, hipertansiyon, vaskulitler,
intrakranial tiimorler, koagulasyon bozukluklar1 ve ilaglar yer almaktadir (26). Aile
hikayesinin anevrizmal SAK etiyolojisindeki yeri incelendiginde yapilan genetik
calismalarda SAK gegirenlerin 1. derece yakinlarinin risk altinda oldugu bilinmektedir
(46,78).

Ulkemizde SAK insidans1 konusunda kapsamli bir ¢alisma bulunmamaktadir.
SAK insidansi cinsiyet, irk, mevsim ve bolgeye bagli olarak &nemli oranda
degismektedir. Hastaligin goriilme ihtimali kadinlarda erkeklere gore 1,6 kat daha
fazladir (8,29). Beyaz irkta, Fin ve Japon toplumlarinda sikligi diinyanin diger
bolgelerine gore daha fazladir (29,70,78). Literatiirde intrakranial anevrizmaya bagl
SAK goriilme insidans1 ortalama yillik 100.000 kisilik bir niifusta 6-8 olarak
degismektedir (26,29). Bu oranin yas ilerledikge arttig1, 6zellikle cogu vakanin 60 yas
tistiinde oldugu bilinmektedir (8,40,59). Tedavi edilmeyen SAK hastalarinin mortalitesi
ise %70’in tizerindedir (78). Hastalarin kaybedilmesindeki ana neden serebral arterlerin

uzun siireli vazokonstruksiyonudur (31).

Klinik bulgu olarak, anevrizmal SAK tanisi olan hastalarin %97 sinde ani
baslayan ve hayatinda yasamadig1 kadar siddetli bas agris1 goriiliir. Diger bir agidan
bakildiginda acil servise bas agrisi sikayeti ile basvuran hastalarin %1 lik kisminda
SAK goriiliir bu nedenle bu hastalar ¢ok dikkatli degerlendirilmelidir (78). Agr ile
birlikte acil servise bagvuran hastalarin ¢ogunda subaraknoid mesafede artan kan

miktar1 ile baglantili olarak biling kaybindan agir komaya kadar degisebilen biling



bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir. Hastalarda genellikle kanamanin ilk saatlerinde ense

sertligi, ates yliksekligi, bas donmesi, biling bulanikligi, bulanti ve kusma goriilebilir
(30).

Tan1 bagvuru aninda ¢ekilen bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ile koyulur
(Sekil 1). BBT normal oldugu siipheli durumlarda lomber ponksiyon (LP) ile SAK
kesin tanist koyulur. Anevrizmaya bagli spontan SAK tanisinda anevrizma
lokalizasyonunu saptamak amaciyla BBT anjiografi, manyetik rezonans (MR) anjiografi
gibi yontemler kullanilsa da altin standart invaziv bir yontem olan dijital substraksiyon

anjiografidir (DSA) (30,78).

Spontan SAK sonrasi hastalarin %10-15’1 medikal tedaviye ulasamadan 6liirken,
ilk birka¢ giinde mortalite %10, ilk 30 giinde mortalite ise yapilan serilerde % 46 ya
ulasmaktadir (29,30). ilk birka¢ giin igerisinde ortaya ¢ikan mortalitenin esas nedeni

yeniden kanamadir (30).

Sekil 1. Bilgisayarh beyin tomografi goriintiilemesinde sisternlere yayilan yaygin subaraknoid
kanama goriiniimii



2.2.  Serebral Vazospazm

Vazospazm, SAK sonrasi beyin tabanindaki biiyiik kapasitans arterlerde fokal,
segmental ve diffiiz daralma olarak tanimlanir ve kandan serbest kalan maddelere kars1
damar duvarmin farmakolojik reaksiyonudur. Subaraknoid kanamanin mortalite ve
morbidite acisindan en riskli komplikasyonudur. Kasilma sadece serebral damarlarda
goriilir, periferik damarlar etkilenmez (17). Olus mekanizmasi ¢ok sayida nedene
baglhidir (37,42). Esas olarak serebral damarlardaki kasilma ve gevseme faktorleri
arasindaki dengenin bozulmasia bagl olarak ortaya ¢ikar (31). Kronik ve genellikle
geri donilisii olmayan serebral vazospazm ilk olarak 1951 yilinda Ecker ve
Riemenschneider tarafindan tanimlanmistir. SAK ile iligkili oldugu ise 1965 yilinda
Allcock ve Drake tarafindan bulunmustur (15,17). Giinlimiize kadar siiren siiren yogun
aragtirmalara ragmen nedeni hala agiklanamamistir (31,70). SAK sonrasi serebral
vazospazm hastalarin %30-70 inde goriiliir. Basarili cerrahi veya endovaskuler tedavi
geciren hastalarda en Onemli morbidite ve mortalite nedenidir (17,61). Hastaneye
ulastirilan hastalarin %7 si tedaviye ragmen vazospazma bagli olarak kaybedilir.
Serebral vazospazm gelisen hastalarin yaklasik yarisinda serebral enfarkta bagli olarak
kalict norolojik defisit gelisir (37,42). Tim inme vakalarmin %3-15 ‘i riiptiire
anevrizmal kanamalara bagli olarak ortaya ¢ikar (70). Gegerli bir farmakolojik tedavinin
olmamast nedeniyle SAK patogenezini ortaya koymak ve vazospazmi sinirlamak
amaciyla klinik ve deneysel caligmalar halen devam etmektedir (78). Yillardir siiren
yogun aragtirmalara ragmen nedeni hala agiklanamamistir (31).Vazospazm gelisiminde
rol oynayan 6nemli maddeler oksihemoglobin, endotelin, serbest oksijen radikalleri,

norovaskuler nitrik oksid ve arasidonik asitlerdir (42).

Hastalarda ge¢ donemde ortaya ¢ikan norolojik defisitlerin ana nedeni olan
serebral vazospazm anjiografik ve klinik olarak iki sekilde tanimlanir (59). Klinik
tanimlama SAK sonrasi olusan serebral iskemiye bagli olarak gelisen norolojik
kotiilesme iken, radyolojik olarak intrakranial arterlerin limen ¢apinda daralma olarak
tamimlanir (30,78).(Sekil 2) Hastalarin ¢ogunda anjiografik vazospazm goriilmesine
ragmen etkilenen alandaki kollateral beslenme yollarindan dolay1 bu hastalarin 6nemli

bir kismi1 asemptomatik seyreder (59,63). Ciddi arteriyel daralmalar dahi



asemptomatiktir (42). Radyolojik vazospazm hastalarin  %70’inde goriiliirken,
semptomatik vazospazm yaklasik %20-40 hastada goriiliir (70).
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Sekil 2. Sican baziller arterinin vazospazm sonrasi anjiografik goriintiisii (radyolojik vazospazm)
(30)

Serebral vazospazm gelisiminde dort dnemli bolge etkilidir. Her bir bolgede
bulunan maddeler vazospazm patagonezinde temel rol oynamaktadir. Bu bolgeler ve
bulunan maddeler sunlardir. Subaraknoid aralikta oksihemoglobin trombositler, Ca™ ve
Mg"™ (magnezyum); damar diiz kasinda nitrik oksid sentetaz, Ca™* ve K (potasyum)
kanallari; damar endotelinde nitrik oksid (NO), Endotelin 1 (ET-1), serbest oksijen
radikalleri, arasidonik asitler; adventisyal sinirlerde adrenerjik innervasyon,

karbonmonoksid ve kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) bulunmaktadir (42).

Endotel kaynakli vazodilatatér ajanlar; NO, asetilkolin (Ach), bradikinin,
adenozindifosfat (ADP), adenozintrifosfat (ATP), histamin, vazopressin, substance P,
neurokinin A, neurokinin B olarak siralanir. Endotel kaynakli vazokonstriktor ajanlar

ise; serotonin, noradrenalin, tromboxan A2, endotelin 1 ve endotelin 3 olarak siralanir.

Serebral vazospazm akut ve kronik olmak {izere iki donemde ortaya ¢ikar. Akut
yani erken donem kanamadan 3-4 saat sonra goriiliir. Kronik faz ise 3-5. giinlerde baglar

ve 14. giine kadar siirer (46).



Erken donemde bdlgedeki trombositlerden salinan serotonin (5-HTy) giiclii
vazokonstriktor etkisi ile birlikte stres ve korkuyla artan sempatik aktivitenin de
vazopsazma katkist oldugu bildirilmistir. 5 HT serebral kan beyin bariyerini (KBB)
gecemedigi i¢in normalde serebral dolasim iizerine sistemik etkinligi kii¢iikk captadir
(78). SAK sonrast gelisen KBB yikimui ile birlikte serebral dokuya gegen Serotonin,
SHT-2A reseptorleri ilizerinden damar duvarinda vazokonstriksiyon, trombositlerde
agregasyon yapar. 5 HT,a Gq proteini ile kenetli reseptordiir. Agonist reseptore
baglandig1 zaman aktif hale gelen alfa GTP kompleksi hiicre membraninin diger
tarafinda bulunan fosfolipaz C enzimini uyarir. Fosfolipaz C enzimi ikincil haberciler
olan diagilgliserol (DAG) ve inozitoltrifosfat1 (IP3) sentezini uyarir. IP3 sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyum (Ca™) salmimini arttirarak kalmodulini aktif hale getirir ve
sonucta miyozin vazokonstriktor etkiye neden olur (17,39). Ca™ kasilmanin baslangig

fazi igin ¢ok 6nemlidir (17).

Sempatik etki ise stres ve korkuyla ortaya ¢ikar. Hastaliga bagl anksiyete olay1
tetikler ve bir kisir dongii haline gelir. Damar duvarinda bulunan sempatik sinir lifleri
iyi tamimlanmistir. Sinir liflerin uyarilmas1 vazokonstruksiyon ile ciddi anlamda
iliskilidir. Adrenalin, noradrenalin gibi katekoleminlerin ortama salinmasiyla damar diiz
kasindaki al reseptorlerle kenetli Gq proteini uyarilir ve benzer sekilde hiicre igi

depolardan Ca*™ salmimu artarak vazokonstriktor etki olusur (42)(Sekil 3).

Adrenerjik innervasyonun fazla oldugu bolgelerde vazospazmin daha sik
gorildiigli saptanmustir. Vazospazm {izerindeki mekanizmalar1 bilinmesine ragmen
adrenerjik antogonistler klinik vazospazm tedavisinde etkili ilaglar degildir. Benzer
sekilde eikozonoidlerin de vaskuler dengede etkili olduklar1 bilinmesine ragmen

indometazin SAK sonrasi vazospazm gelisimi 6nlemede etkili bulunamamustir (17).



o Reseptdr Aracils Sempatik Etki

Adrenalin

a-adreneri G Proteini .
reseptor > 1P3+DAG
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Sekil 3.Sempatik sistemin vazokonstriksiyon iizerine etkisi (42)

Ge¢ donemde ise ortamdaki pihtilasmis kandan kaynaklanan eritrosit ve
hemoglobin yikim iirlinlerinden agiga ¢ikan oksihemoglobin, methemoglobin, trombin,
biluribin ve endotelin gibi proteinler vazospazma neden olmaktadir (19,24,25,42,61).
SAK sonras1 vazospazm gelisimindeki esas kaynak kanin kendisidir (17). Ozellikle
oksihemoglobinin methemoglobine oksidasyonu serebral vazospazm gelisiminde
onemli rol oynamaktadir (25). Eritrositler olmadan kanin sistern igine enjekte
edilmesinin arterlerde anjiografik veya yapisal olarak daralma yapmadigi, par¢alanmis
eritrositlerden salinan oksihemoglobinin siirekli bir vazokonstriksiyona neden oldugu
bilinmektedir (42). Aciga ¢ikan oksihemoglobin vazokonstriktdr endotelin {iretimini
arttirirken  vazodilatator nitrik oksidi inhibe eder (47,61). NO’ in esas inhibitorii
oksihemoglobinin oksidasyonu sonrasinda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikali olan
superoksittir (42). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda endotelin antagonisti ilaglarin

radyolojik vazospazmi belirgin olarak azalttig1 saptanmistir (47).

Biluribin ise hem yikiminin son iirliniidiir, trombin ve oksihemoglobine benzer
sekilde vazokonstriktor etki gosterir. U¢ madde vazospazm iizerine etkilerini saptamak
amaciyla deneysel SAK modellerinde siklikla kullanilmaktadir ve etkileri ile ilgili ¢ok
cesitli hipotezler vardir (17). Hemoglobin ve biluribinin vazospazm tizerindeki etkileri
dakikalar veya saatler iginde ortaya ¢ikar (15). Subaraknoid mesafedeki perivaskuler

pihtt miktan ile serebral vazospazm siddeti arasinda ciddi bir iliski saptanmistir (3).
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Pihtinin doku plazminojen aktivatorii (tPA), {trokinaz gibi fibrinolitik ajanlar

kullanilarak eritilmesinin mobidite ve mortaliteyi azalttig1 bilinmektedir (52). (Sekil 4)

Ferritin « = Transfermn
Fe
SALHH
Hemoglobin * Heme - —~ « 0
HON or HOZ2
| Biliverdin
* Free Radicals <= NADP BvR
Oxidition of Bilirubin and Heme [ # Bilirubin
1 Free Radicals
BOXes

Sekil 4.Hemoglobin yikim iiriinleri (42)

Endotel normal sartlar altinda damar diiz kasi gevseten ve trombosit
agregasyonunu inhibe eden PGI, (prostosiklin) gibi maddeleri ortama salar. SAK
sonrast bu maddelerin salimi bozulur ve trombosit agregasyonu ve damar diiz kas
kasilmasina neden olan adenozindifosfat (ADP), adenozintrifosfat (ATP), serotonin ve
trombin ortama salinir. Ayrica ortama salinan trombosit kaynakli biiylime faktorii

(PDGF) damar tunika media tabakasindaki hiicrelerin proliferasyonuna neden olur (42).

2.2.1. Hiicresel hasar sonrasi vazospazm gelisimi

SAK sonrasi serebral vazospazm gelisiminde en onemli histolojik degisiklik
apoptozisin indiikledigi endotel hiicre hasaridir. Hemoglobin yikim {iriinii olan
oksihemoglobinin sitotoksik etkisi ve oksihemoglobinin indiikledigi apoptozis néron

hasarinda 6nemli rol oynar (2).

Hemoglobin sitotoksisitesi lipid peroksidasyonun artmasi, superoksidi de i¢eren
serbest oksijen radikallerinin artmasiyla iligkilidir (42). Oksihemoglobin IL 1f gibi
sitokinlerin salimimini  arttirmasinin  yanisira serbest demir ile birlikte lipid
peroksidasyon aktivitesini arttirarak serbest oksijen radikallerinin agiga ¢ikmasina
neden olur. Siirecte endotel hasar1 gelisir ve intraselliller Ca™" artigina bagli olarak

vazokonstriksiyon ortaya ¢ikar.



Hemoglobin, serbest oksijen radikallerinin olusumunu stimule etmektedir.
Hemoglobinin methemoglobine oksidasyonu sonucu ortama superoksid radikali salinir.
Superoksid su ile reaksiyona girerek hidrojen peroksidi olusturur, hidrojen peroksit
ortamdaki demir ile etkilesime girerek toksik bir ajan olan hidroksil radikalini olusturur
(17). Hiicresel diizeyde serbest oksijen radikalleri lipid peroksidasyonu, protein
kirllmasi sonrasi hiicresel apoptozis, endotelyal hasar ve KBB gegcirgenligini arttirarak
noronal hasar gelismesine neden olur (52). Hiicredeki lipid peroksidasyonu lipid
peroksidazlar nedeniyle membran yapisinin bozulmasina neden olur. Protein
oksidasyonu enzimlerin fonksiyonlarmi ve hiicrelerin reseptorlerini etkiler. Serbest
radikaller apoptotik kaskadi aktive eder ve hiicreyi nekroza gotiir (6). Apoptozis
serebral iskemi reperfiizyon sonrasi hiicre Oliimiine neden olan en 6nemli faktordiir

(76).

Subaraknoid kanama sonrasi artan superoksid anyon seviyesinin vazospazm
gelisimi ile uyumlu oldugu bilinmektedir. Oksidatif stres diiz kas hiicrelerinde hipertrofi
ve proliferasyonu stimiile etmekte ve p53 ile Sitokrom C salinimini arttirarak endotelyal
apoptozisi indiiklemektedir. Bu durum serebral damarlardaki kontraktil degisiklikler ile

iliskilidir (6,11,70).
2.2.2. Interlokinler vazospazm iizerine etkisi

Lenfositler tarafindan salgilanan aktif maddelerdir. immun sistemin etkin oldugu
fizyolojik olaylarda rol oynarlar. iltihabi yanitta tiim savunma hiicrelerinin olaya
katilmasinda ve aktive olmasinda rol oynar. TNF a, IL la, IL 1B, IL6 ve IL 8 SAK
sonrast ortama salinan sitokinlerdir (70). Subaraknoid mesafeye Kkarisan kan
inflamasyon siirecinin baslamasina neden olur. Sitokinler, nétrofilleri ve endotel
hiicrelerini uyararak inflamasyonu baglatirlar. TNF o hipotalamusu uyarak viicut
sicakligint arttirir. 1L1 ve IL6 akut faz proteini olusumunu arttirir ve ates yiiksekligine
yol acar. Fassbender ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada SAK sonrast IL1[3, IL6 ve
TNF o salinnminin karakteristik oldugu saptanmistir. Diger bir ¢alismada SAK sonrasi

IL6 diizeyinin arttig1, TNF a seviyesinin ise degismeden kaldig: bildirilmistir (32,40).



IL 1B, TNF o ve IL 6, KBB gegirgenligini arttirarak SAK sonrasi vazojenik
0dem gelisimine neden olur. Beyin dokusu igerisinde gelisen 6dem Kkitle etkisi yaratarak

noronal hasar1 daha da arttirir (53).

2.2.3. Endotelinin vazospazm iizerine etkisi

Endotelin 1 (ET-1) en 6énemli vazokonstriktdr peptitdir. insanlarda ve hayvan
deneylerinde beyin omurilik sivisindaki artmis degerlerin vazospazm ile iliskili oldugu
rapor edilmigtir (61). Subaraknoid araliktaki piht1 kaynakli oksihemoglobin endotelden
ET-1 sekresyonunu arttirir, ayrica astrositler iskemiye cevap olarak ET-1 sekresyonunu
arttirir. ET-1 seviyesinin beyin omurilik sivisinda (BOS) ve plazmada yliksek oranda

bulunmasi serebral vazospazmin direngli olmasina neden olur (70).

2.2.4. NO (Nitrik Oksit) vazospazm iizerine etkisi

Nitrik oksidin bdlgesel iskemi reperfiizyon modellerinde kalp, karaciger, beyin

ve bobrek tizerinde belirgin hiicre koruyucu etkisi vardir (69).

NO giiclii bir vazodilatator olup endotel bagimli gevsetici faktor olarak kabul
edilir, serebral dolasimda Onemli bir modilatérdir (2,78). En potent endojen
vazodilatatordur (18). Arginin endotelyal nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi ile sitriiline
donitstirilirken ortaya g¢ikar (Sekil 5). NO lipofilik olmasindan dolayr hiicre igine
rahatlikla girer ve hiicrei¢i solubl guanilat siklazi1 aktive eder. Artan cGMP ise protein
kinaz G yi aktive ederek miyozin hafif zincirinde defosforilasyon olusur. Damar diiz
kasindaki cGMP miktar1t NO ve fosfodiesteraz enzimine baglidir (2). Damarlarda ve diiz

kaslarda belirgin dilatasyon yapar, trombosit aggregasyon ve adezyonunu engeller (7).
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Sekil 5.NO olusum mekanizmasi (2)

Kan yikim fiiriinlerine kars1 gelisen inflamatuvar yanit sonucu ortamda bulunan
notrofiller, NO tiiketimine neden olarak vazospazm gelisimine sebep olurlar (64).
Vazodilatator etkinin kaybolmasinin yaninda, NO yikimina bagl olarak ortaya ¢ikan
nitrojen iriinleri toksiktir ve damar duvarina zarar verir (70). Vazospazmda vaskuler
tonusu diizenleyen endotel tarafindan salgilanan endotelin ile NO arasindaki denge
bozulmustur. NO azalmasi trombosit agregasyonunu ve diiz kas proliferasyonunu

uyararak damar gevsemesini engeller (42).

2.3. Baziller Arter

Vertebral arterlerin medulla oblangata diizeyinde birlesimi sonucu olusur
(30,78). Baziller arter normal yerlesimi pontomeduller bileskeden baslayip ponsun {ist
siirina kadar uzanir. Sisterna pontis i¢inde yer alan baziller arter ponsun 6n yiiziinde
orta hatta bir oluk icerisinde seyreder. Varyasyonlar olmasina ragmen insanda ortalama
uzunlugu 32 mm, genisligi 2,6-3,5 mm arasindadir (50). Baziller arter her iki posterior

serebral artere ayrilarak sonlanir (78)(Sekil 6).
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Sekil 6.Baziller arter (Willis Poligonu) (78)

2.3.1. Vazospazmda baziller arter duvarindaki degisiklikler

Arteriyel vazokonstriksiyon sonrasi ortaya ¢ikan vazospazm damar duvarindaki
cesitli patolojiler ile birlikte goriilmektedir. Damar duvarinda 6dem, polimorf hiicre
infiltrasyonu, graniilasyon dokusu olusumu ve diiz kas hiicre proliferasyonuna bagl
intimal kalinlagma goriilmektedir. Elektron mikroskop ile yapilan caligmalarda endotel
hiicre tabakalarinda vakuolizasyon ve siki baglantilarda bozulma gibi degisiklikler

goriilmiistiir (58,61).
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3. VAZOSPAZMI ONLEMEK AMACIYLA KULLANILAN iLACLAR

Amag etkilenen serebral damarlarda dilatasyon yaparak serebral kan akimini
arttirmaktir. Bu nedenle vazospazmi dnlemek amaciyla yapilan deneysel ¢aligmalarda
cesitli terdpatik ajanlar kullanilmaktadir (7). Oral nimodipin kullanimi, lomber drenaj
uygulamasi, magnezyum siilfat intravendz uygulanmasi ve balon anjioplasti ile
intraarteriyel ila¢ uygulamasi vazospazmi dnlemek i¢in kullanilan tedavi yontemleridir
(14). Uygulanan tiim yeni tedavi yontemlerine ragmen vazospazm tedavisinde giincel
kullanilan ve halen en etkin yontem 1982 yilinda bildirilen hipertansiyon, hipervolemi

ve hemodiliisyon yontemidir (7).

3.1.  Nimodipin

Serebral damarlara selektif dihidropridin grubu bir kalsiyum kanal blokoriidiir
(39,41). SAK tanis1 koyulan hastalar i¢in klinik uygulamada olan tek ilagtir ve balon
anjioplasti gibi girisimsel islemlerle birlikte kullanilmasi tedavi etkinligini arttirir
(4,71,74). Yiksek selektif olmasi nedeniyle diisiik dozlarda sistemik kan basincinda
major diisme yapmadan serebral damarlarda dilatasyon yapar ve serebral vazospazmi
engeller (17,67). Uygulama sonras1 gegici hipotansiyon ve bradikardiye neden olsa da
intraarteriyel nimodipin uygulamasi SAK sonrasi semptomatik vazospazm tedavisinde
etkili ve giivenli bir tedavi yontemidir (14,65). Lokal uygulamada diisiik dozlarda bile
giiclii vazodilatator etki gostermektedir. Yiiksek doz nimodipin kullaniminin damar
dilatasyonunu arttirmadigi yapilan doz bagimli deneysel ¢alismalarda gosterilmistir bu
nedenle hipotansiyon sonucu gelisebilecek serebral perfiizyon basincinin diigmesini
engellemek amaciyla yiiksek doz nimodipin kullanimindan kaginilmalidir (67). Ayrica
proflaktik olarak uygulanmasi ge¢ donem serecbral enfarkt olusumuna bagli gelisen
sekonder hasar1 engeller. Amerikan Inme Birliginin son yayminda yogun bakima alinan

hastalara hemen oral nimodipin tedavisinin baglanmasi 6nerilmektedir (74).

Nimodipinin SAK sonrast vazospazm gelisen hastalarda bolgesel kan akimini
arttirdig1 bilinmektedir (65). Nimodipin uygulamasi sonrasi arterial kan akiminin 30
dakika icerisinde %50 arttig1 ve uygulamadan 2 saat sonra normal seviyelere geldigi

yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (12).
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Damar diiz kasina etki eden iki tip voltaj bagimli kalsiyum kanali vardir. Ilki
yavag inaktivasyon gosteren L tipi kanallar, digeri ise hizli inaktive olan N tipi kalsiyum
kanallaridir. Bu kanallar NO tarafindan uyarilir ve sarkoplazmik retikuluma Ca™" geri

alimmi saglar. Sonugta hiicre ici serbest Ca’" miktarini azaltarak vazodilatator etki

gosterirler (12,42).

Nimodipin voltaj bagimli L tipi yavas kalsiyum kanallarin1 bloke eder (41). Diiz
kas hiicresi ve ndronlara Ca™ girisini engeller (74). Subaraknoid kanamayi izleyen
vazospazma bagli morbidite ve mortaliteyi azaltir. Ayrica bazi ¢alismalarda kanin
serebral ekstravazasyonu sonucu olusan tromboembolik olaylari ve serebral yikimi
azalttigin1 gostermektedir. Bu etki serebral damarlarin genislemesi ile ndronlarin

oksijen ihtiyacinin azalmasi sonucu ortaya ¢iktig1 diigiiniilmektedir (39).

Yapilan calismalar sonucunda Ca*’un serebral vazospazmda 6nemli bir araci
mediator oldugu bilinmektedir. Bu nedenle kalsiyum kanal blokorleri her ne kadar
radyolojik vazospazmi etkilemese de klinik vazospazm gelisiminin 6nlenmesinde etkili

ilaglardir.

Vazodilatasyonun yaninda noéroprotektif o6zelliginden dolayr ortamdaki kan
yikim iiriinlerinin ndronal hasar olusturmasina ve iskemik beyin dokusu igerisine Ca*"
girisine engel olur (5,17). Hiicrelerin yasamlarim siirdiirebilmesi icin Ca™ ‘un hiicre
icinde optimal seviyelerde olmas1 gerekmektedir. Hiicre i¢i Ca™ dengesinin bozulmasi
hiicre Oliimiinii hizlandirmaktadir. Degisik serilerde nimodipin veya intravendz
kalsiyum kanal blokori kullanan hastalarda iskemik serebrovaskuler hasar gelisme
ihtimalinin azaldigi ve hastaligin prognozunun daha iyi oldugu saptanmistir.
Noroprotektif etki birkag¢ olasi hipotez ile agiklanabilir. Bu hipotezler; iskemik hiicreler
icine Ca'" girisini engelleyerek iskeminin ilerlemesini durdurmasi, antiagregan etki ve

kollateral leptomeningeal arterlerin dilatasyonudur (30).
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3.2. Nikorandil

ATP bagimli potasyum kanallarii agilmasim1i ve NO salinimini saglayan bir
ilagtir (28,41,69). Anjina ve akut kalp yetmezligi tedavisinde kullanilsa da giincel tedavi
yaklagimlar1 igerisinde iskemi reperfiizyon hasarlarinda kullanimi s6z konusudur.
Subaraknoid kanamaya bagli kronik vazospazm ve arter daralmasimi g¢ozer (41).
Myokardi iskemiden korudugu ve enfarkt sahasini azalttigi bilinmektedir (69). Diiz kas

gevsemesindeki etkisi iki mekanizma ile agiklanabilir (16,28).

Oncelikle damar diiz kasindaki potasyum kanallarinin agilmasi, voltaj bagiml
kalsiyum kanallarini1 kapatarak hiicre membraninin hiperpolarize olmasini saglar ve
vazodilatasyona neden olur. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda ATP bagimh K*
kanallarinin bimakalim, kromakalim gibi ilaglarla aktivasyonunun vazodilatasyona

neden oldugu gosterilmistir (42).

Diger mekanizma nikorandilin NO donorii olmasi ile ilgilidir. Sitoplazmik
guanilat siklaz1 aktive ederek hiicre ici cGMP seviyesini arttirir. Boylelikle artmis
¢GMP sayesinde hiicre ici Ca™ seviyesinin azalmasma ve damar diiz kasinda

gevsemeye neden olur (69).

Ortamdaki oksihemoglobin serebral arter diiz kasinda bulunan voltaj bagimli K*
kanallarii tirozin kinaz araciligiyla suprese eder. Kalsiyumla aktive olan K'
kanallariin ~ suprese  olmast  c¢esitli  mekanizmalar  araciligiyla ~membran
depolarizasyonunu engelleyebilir. Ca™ gecis sikhginda azalma voltaj bagimh Ca™
kanal dansitesinde artisa ve vazokonstruksiyona neden olur (61). Bu nedenle kiigiik
capl arterlerde SAK tedavisi amaciyla voltaj bagimli Ca™" kanallarmi ve K* kanallarini

hedef almak en etkili yoldur.
3.3.  Sildenafil

Selektif olarak fosfodiesteraz tip V enzimini inhibe eden periferik vazodilatator
bir ajandir. Anjina, erektil disfonksiyon, pulmoner hipertansiyon, Reynould fenomeni
ve vertebrobaziller yetmezlik tedavisinde kullanilir (10,38). Kan diizeyi uygulama
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sonras1t 30-120 dakika arasinda plazma pik konsantrasyonlara ulagir. Ortalama yari
omrii 4 saattir. Serebral damarlar iizerindeki etkisini 45 dakika igerisinde gosterdigi
bilinmektedir (10). Sildenafil kullanimina bagli SAK literatiirde rapor edilse de serebral
kan akimini arttirdigindan dolayi, SAK sonras1 vazospazm gelisimine bagli néronal

hasar1 engeller (38).

Sildenafil, fosfodiesteraz tip V enzimini bloke ederek ¢cGMP pargalanmasini
engeller ve bu sayede NO etkinligini arttirarak damarda dilatasyon yapar (38,41).

Nimodipine benzer sekilde sistemik kan basincinda degisiklik yapmadan vazodilatasyon

yapar (9).

Serebral arterlerin endotel hiicrelerindeki guanozin trifosfat, guanilat siklaz
etkisi ile guanozinmonofosfata (¢cGMP) doniigiir. cGMP’ nin hiicre i¢i birikimi damar
diiz kasinda gevsemeye neden olur. Fosfodiesteraz tipV enzimi cGMP yi hidrolize eder
ve vazokonstruksiyona neden olur. Bu nedenle fosfodiesteraz tip V inhibitorleri

vazospazmin onlenmesinde 6nemli ilaglardir (38,49,58).

Yapilan c¢alismalarda, sildenafil sitratin endotelyal apoptozis siirecinde etkili
olmadig fakat spastik serebral damarlarda belirgin vazodilatasyon yaptig1 gosterilmistir
(2,58,70). Iskemik inme sonrasi sildenafil uygulamasinin anjiogenezi arttirdigi ve

selektif olarak intraserebral kan akimini arttirdigi gosterilmistir (10).

3.4. Curcumin

Zerdegal Curcuma longa L. (tumeric) ailesine ait sarigigekli bir bitkidir.
Hindistan ve Cin basta olmak iizere Asya’ nin tropik bolgelerinde yetisir. Zerdecal
baharatinin en aktif bileseni antioksidan bir madde olan tetrahidrokurkuminlerdir (1).
Hindistan ve Cin tibbinda biiyiik 6neme sahip zerdegal eski yillarda nezle, oksiiriik ve

siniizit gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir (18).

Curcumin[1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1.6-heptadien-3.5-dione]
(diferuloyl methane) polifenol yapidadir ve kimyasal molekiil formiilii C,H200s 0Olup
zerdecalin %3-5 ini olusturan toz formda bir maddedir (18,44,76)(Sekil 7). Curcumin
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15 dakikada plazma pik diizeylerine ulasir ve yarilanma 6mrii 45 dakikadir (53). 1842
yilinda Vogel ve Pelletier tarafindan yaklasik bin yildir bilinen zerdegal isimli
sarigigekli bitkinin koklerinden izole edilmistir (32). Giinlimiize kadar curcumin ile
ilgili yaklasik 4000 ¢alisma yapilmis ve bu galismalarda curcuminin antibakteriyel,
antiinflamatuar, hipoglisemik, antioksidan ve antifungal etkinligi kanitlanmigtir
(1,18,32,72). Bu etkilerinden dolay1 curcumin kanser, norolojik hastaliklar, metabolik
hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, akciger ve karaciger hastaliklar1 ile cesitli

inflamatuvar hastaliklarda tedavi edici olarak kullanilmaktadir (73).

|
OCHs H3CO

Sekil 7. Curcumin kimyasal yapisi (18)

Curcumin NF«B nin potent inhibitoriidiir. Proinflamuvar transkripsiyon faktorii
NF«B aktivasyonunu engellenmesiyle artmis KBB gecirgenligi ile iliskili IL1B, IL6 ve
TNFa salinimimni azaltir. Bu sayede SAK sonrasi sekonder néronal hasara neden olan

beyin 6demi gelisimi azalir (53,73).

Curcuminin, sempatik blokaj ve NO araciligiyla biiyiik arterlerde damar igi

basinci azalttig1 ve bu etkiyi vazodilatasyon yaparak gosterdigi bilinmektedir (20).

Superoksid dismutaz (SOD) ve Kkatalaz enziminin aktivitesini arttirarak
antioksidan etki gosteren curcuminin KBB biitiinliigiinii koruyarak beyin dokusunu
iskemiden korudugu deneysel iskemi reperflizyon modellerinde gosterilmistir
(21,44,75). Sadece antioksidan etki degil, trombosit adezyonunu engelleyerek de beyin
dokusunu iskemiye kars1 korudugu bilinmektedir (75). Mitokondrial Bcl-2 salinimini
arttirarak apoptozisi baskiladig1 bilinmektedir. Noron koruyucu etki apoptozisin

baskilanmasi ile iligkilidir (76).

17



Curcuminin, epilepsi ve Parkinson hastaliginda da etkinligi kanitlanmistir, ayrica
Alzheimer Hastaligimin tedavisinde amiloid diizeylerini azaltarak ve plak olusumunu

engelleyerek 6nemli rol oynamaktadir (32).

Curcumin ayrica lipid peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan lipid peroksid
radikallerinin ortamdan uzaklastirilmasini saglar (33). Serbest radikal olusumunu
engeller. Siganlar iizerinde yapilan deneysel c¢aligmada makrofajlarda superoksid
anyonlarinin, hidrojen peroksitin ve nitrit radikallerinin iretimini baskiladigi
gosterilmistir. Ayrica beyin zarinda prooksidan olan homosistein ve hidrojen peroksit
tiretimini 6nemli bir sekilde baskiladig1 gosterilmistir (32).

Mevcut etkileri kanitlandik¢a curcuminin birgok iilkede kapsiil, tablet, krem
formlart {iretilmis ve tip, beslenme ve kozmetik alaninda yaygin olarak kullanilmaya

baslanmistir (32).
4. DENEYSEL SAK MODELLERI

Deneysel subaraknoid kanama modellerinde siganlarin kullanimi yaklagik 30
yillik bir gegmise sahiptir. Tek hemoraji modeli, ¢ift hemoraji modeli ve son

zamanlarda endovaskuler deney modeli kullanilmaktadir (31).

4.1. Endovaskiiler SAK Modeli

Endovaskuler olarak yapilan modelde, internal karotis arteri perfore edilir.
Sistern i¢i injeksiyon modellerine gore mortalitesi daha yiiksektir. Kolay uygulanibilir

olmas1 ve mortalitesinin diisiik olmas1 nedeniyle sisterna magna injeksiyonu siklikla

kullanilmaktadir (62).

4.2.  Cift Injeksiyon Hemorajik SAK Modeli

Double hemoraji modeli ilk kanin sisterna magnaya enjekte edilmesinden 24
saat sonra takip eden ikinci bir kan enjekte edilmesi ile olur. Genellikle SAK sonrasi
gecikmis vazospazm ve buna bagli gelisen iskemi modelidir (23,62). Zaman igerisinde

model modifiye edilmistir.
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4.3.  Tek injeksiyon Perkutan SAK Modeli

Cift injeksiyon yerine minimal invaziv yontemler kullanilarak tek katater ile
sisterna magna injeksiyonu yapilmis ve bu sayede deney modeline bagl olarak gelisen
mortalitenin daha diisiik oldugu saptanmustir (23).

Calismamizda akut donemi degerlendirmek amaciyla peruktan tek hemoraji
modeli ile siganlarda SAK olusturulmustur. Otolog kanin sistern igine injeksiyonu
deneysel SAK olusturmak icin basarili bir hayvan modelidir. Yapilan anjiografik
caligmalarda sistern i¢ine kan pihtisinin yerlestirilmesinden sonra vazospazm goriilmesi
insanlardakine benzer siirelerde gergeklesmektedir (17). Otolog kanin sisternal

injeksiyonu oOzellikle baziller arter ve anterior spinal arterlerde kasilmaya neden
olmaktadir (34).

Deneysel Subaraknoid kanama sonrasi serebral damar ¢apini degistigini gosteren
caligmalar olsa da kollaterallerden dolay1 bolgesel kan akiminin azalmasinin eslik ettigi

calisma nadirdir (63).

Bu calismamizda, curcuminin bilinen 6zelliklerini gbz Oniinde tutarak, SAK’
daki etkinligini baziller arter ¢api, apopitoz ve akut faz reaktanlar1 iizerinde
degerlendirmek ve bu etkilerini nikorandil, nimodipin, sildenafil ile karsilastirmak
istedik.
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5. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmanin deneysel boliimii Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi TICAM
Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda, preparatlarin hazirlanmasi, baziller arter cap
Olciimleri ve histopatolojik incelemeleri Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
Laboratuvari’'nda, = immunokimyasal Ol¢iimler = Farmakoloji ~ Anabilim  Dali
Laboratuvari’nda yapilmigtir. Calismanin deney etik kurul onayr 27.02.2013 tarihinde
Eskisehir Osmangazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan 318

numarali karar ile verilmistir.

Bu ¢alismada agirliklar1 200 ile 250 gram arasi 64 adet eriskin Sprague Dawley
cinsi disi si¢an kullanildi. Si¢anlarin tamami ¢alisma siiresince 22 °C sicaklikta

kafeslerde korunup, ayn1 miktarda standart hayvan yemi ile beslendi.

5.1. Deney Gruplan

Her birinde sekiz sigan bulunan gruplar; cerrahi islem uygulanmayan kontrol
grubu (Grup 1), SAK olusturulan fakat medikal tedavi uygulanmayan grup (Grup 2),
SAK + nimodipin grubu (Grup 3), SAK + nikorandil grubu (Grup 4), SAK + Sildenafil
grubu (Grup 5), SAK + curcumin 150 mg/kg grubu (Grup 6), SAK + curcumin 300
mg/kg grubu (Grup 7) ve SAK + curcumin 600 mg/kg grubu (Grup 8) olmak tizere
rastlantisal olarak ayrildi (Tablo 1).
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Tablo 1.Deney Calisma Gruplari

SAK Tedavi ila¢ Dozu

Grup | (SHAM) - Serum Fizyolojik -

Grup Il (SAK) + Serum Fizyolojik -
Grup HI + Nimodipin 0,05 mg/kg
Grup IV + Nikorandil 10 mg/kg

Grup V + Sildenafil 5 mg/kg

Grup VI + Curcumin 150 mg/kg
Grup VII + Curcumin 300 mg/kg
Grup VIII + Curcumin 600 mg/kg

5.2.  Sisterna Magna Ponksiyonu ve SAK Olusturulmasi

Oniki saatlik aglik sonrasinda tiim siganlara genel anestezi saglamak amaciyla
Ketamin Hidrokloriir (Ketalar flakon, Eczacibasi) 60 mg/kg ve Xylazin (Rhompun % 2
enjektabl flakon, Bayer) 12 mg /kg intramuskuler (im) olarak uygulandi.

Grup 2, 3, 4, 5, 6, 7 ve Grup 8’deki siganlar genel anestezi sonrasi iniondan alt
servikal bolgeye kadar tras edildi. Polyvinyl pyrolidone iod kompleksi (Batticon %10,
Adeka llag Sanayi) ile saha temizligi yapildi. Bas fleksiyona getirilerek oksipito-atlantal
mesafeden 23G kaniil ile ponksiyon yapilarak subaraknoid mesafeye ulasildi. Ksifoid
cikintinin sol tarafi referans nokta alinarak 30 derecelik bir agiyla gogiis boslugunda
ilerlenerek kalpten alinan 0,1 ml nonheparinize otolog arteryel kan steril sartlarda
subaraknoid mesafeye verildi (Sekil 8). Bu islemden sonra denekler 15 dakika siire ile
30 derece trendelenburg pozisyonunda tutularak kanin bazal sisternlere dogru yayilmasi
ve piht1 formasyonu gelismesi saglandi. Bu siire zarfinda solunum gii¢liigii agisindan

denekler izlendi ve gerekli miidahale yapildi.
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Sekil 8. Perkutan sisterna magna injeksiyonu

5.3. Tedavi gruplari ve intraperitoneal Uygulama

Toz halindeki ilaglar (nimodipin, nikorandil, sildenafil ve curcumin) serum
fizyolojik ile 0,06 mg/lmg oraninda dilie edilmis DMSO ile mekanik olarak
karigtirilarak sivi form olusturuldu. SAK olusturuldugunda nimodipin 0,05 mg/kg
olacak sekilde, nikorandil 10 mg/kg olacak sekilde, sildenafil 5 mg/kg olacak sekilde,
curcumin 150 mg/kg, 300 mg/kg, 600 mg/kg olacak sekilde tek doz halinde

intraperitoneal olarak uygulandi.

Grup 2 siganlara DMSO serum fizyolojik ile 0,06mg/img oraninda diliie
edilerek, SAK olusturuldugu anda 1 mg/kg olacak sekilde tek doz halinde

intraperitoneal olarak uygulandi.

5.4. Cerrahi Islem

Tedaviden sonra birinci saatte tiim sicanlardan IL1B, IL6 ve TNFa diizeylerini
6l¢mek amaciyla kalpten 2 cc kan alindi. Sonrasinda siganlara supine pozisyon verildi
ve flaster yardimiyla si¢anlar operasyon masasina fikse edildi. Genel anestezi

uygulandiktan sonra Polyvinyl pyrolidone iod kompleksi (Batticon) ile saha temizligi
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yapildi. Sicanlara bilateral fronto-parieto-oksipital kraniektomi yapildi. Foramen
magnum tlizerinde kalan serebrum, serebellum ve beyin sapi total olarak anatomik
biitiinligii korunacak sekilde ¢ikarildi (Sekil 9). Makroskopik olarak, SAK yapilan tiim
siganlarda beyin sap1 bazal yiizeyinde vertebral arterler ve baziller arter ¢evresinde

yaygin subaraknoid kanama izlendi (Sekil 10).

Sekil 9. Serebrum ve serebellum (Normal goriiniim)

Sekil 10. Subaraknoid kanama
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5.5. Histopatolojik inceleme

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
Laboratuvari’nda alinan tiim doku 6rnekleri %10 formaldehit soliisyonu icerisinde 24
saat boyunca fikse edildi. Tim Orneklerin beyin, beyin sap1 ve baziller arter
diizeylerinden enine kesit alinarak doku takibine alindi. Burada yaklagik 16 saat
bekletildikten sonra ornekler parafin bloklara gdmiildii. Her bir bloktan 5 mikrometre

kalinliginda doku kesiti alindi. Bu kesitler hemotoksilen eozin (HE) ile boyandi.

Beyin, beyin sap1 ve baziller arter diizeylerinden enine kesit alinarak hazirlanan
doku oOrneklerinde sinir hiicrelerinde apoptoz gosteren hiicre bulunup bulunmadigi
TUNEL yo6ntemi (TUNEL; Terminal deoxynucleotidyl Transferase Biotin - dUTP Nick
End Labeling) ile saptandi. TUNEL yontemi igin histolojik olarak alinacak parcalar
TUNEL kitiyle boyand1 ve 151tk mikroskobik olarak hiicreler degerlendirildi. Tim
gruplarda her denege ait TUNEL yontemi ile boyanan dort kesitten mikroskop ve
bilgisayar yardimiyla apoptotik hiicre sayimi gruplari bilmeyen tarafsiz bir gbzlemci

tarafindan yapildu.

5.5.1. Baziller arter ¢ap ol¢iimii

Her sicandan elde edilen kesitler 151k mikroskopu ile degerlendirildi. Olgiim icin
alman seri kesitler arasinda en uygun goriintillemeye sahip olan kesit secildi.
Preparatlar incelenerek baziller arter ¢aplart Olympus BX 51 (Japon) bilgisayar destekli
mikroskop sistemi kullanilarak, BAB Bs200pro programinda degerlendirilerek
fotograflar1 ¢ekilmis ve baziller arter ¢aplari, goriintii isleme ve analiz sisteminde
gruplar1 bilmeyen tarafsiz bir gézlemci tarafindan 6l¢iildii. Her denege ait dort kesitten
damar limeninde uzanan 10 Ol¢iim yapilarak bunlarin standart sapmalar1 ve

ortalamalar1 hesaplandi.

5.6.  Sitokin Diizeylerinin Ol¢iimii

Subaraknoid kanama sonrasi akut déonemde gelisen serebral vazospazma yanit

olarak ortama salinan inflamatuar sitokinlerin diizeylerini belirlemek amaciyla
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sicanlardan sakrifiye edilmeden Once kan alindi. Alinan kan 6rneginden Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda TNFa, IL 1 ve
IL 6 diizeyleri ELISA (eBioscience, Bender MedSystems, Vienna, Austria) yontemiyle
calisildi.

6. BULGULAR

6.1. listatistiksel Analiz

Analizlerin uygulanmasinda Sigmastat 3,5 ve IBM SPSS Statistics 21 paket
programindan yararlanilmistir. Tanimlayict veriler ortalama + standart sapma olarak
verilmistir. Apoptotik hiicre sayisi, baziller arter ¢ap Olgtimleri, IL1 beta, IL 6 ve TNF
alfa diizeylerinin karsilastirilmasinda veriler normal dagilim gostermediginden dolay:
Kruskal Wallis One Way Analiz testi kullanilmistir. Coklu karsilastirma testi olarak
sitokin diizeyleri ve baziller arter ¢ap Ol¢iimiinde Dunn’s methodu, apoptotik hiicre
sayilarinin karsilastirilmasinda ise Tukey testi kullanilmistir. Istatistiksel dnemlilik igin

p<0.001 degeri anlamli kabul edilmistir.

6.2.  Sitokin Diizeyleri

Tiim siganlardan sakrifiye edilmeden 6nce alinan kan 6rneklerinden IL 18, TNF
a ve IL 6 diizeyleri ELISA yontemi ile dlgiildii. SAK ve tedavi sonrasi tiim gruplarin
sitokinlerin diizeyleri o6l¢iildi. SAK sonrast IL 6 diizeylerinde anlamli farklilik
saptanmazken, TNF a ve IL 1p diizeyleri normal dagilima uymadigindan dolay1 Kruskal
Wallis Oneway Analiz testi uygulandi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001)(Tablo 2,4,6). Gruplarin sonuglar1 kendi aralarinda Dunn’s methodu ile
karsilagtirildi. SAK grubuna gore nimodipine, nikorandil, sildenafil, curcumin 150
mg/kg ve curcumin 300 mgkg gruplari arasinda anlamli farklilik saptandi

(p<0,001)(Sekil 11,12,13).
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Tablo 2. TNFa karsilastirma sonuglari (Kuruskal Wallis One Way), (P=<0.001)

Grup Median 25% 75% Tla¢
1 800 777,500 825,000 Kontrol
2 1150 945 1265 SAK
3 370 175 1092,500 Nimodipin
4 495 450 600 Nikorandil P=<0.001
5 600 500 615 Sildenafil
6 610 550 680 Curcumin 150
7 650 580 725 Curcumin 300
8 605 600 620 Curcumin 600
1400 -
1200 4
1000

TNF akonsantrasyon (pg/ml)
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Sekil 11. TNFa diizeylerinin karsilastirilmasi,

* p<0.001, SAK ile karsilastirildiginda
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Tablo 3. IL 1p karsilastirma sonuclar: (Kuruskal Wallis One Way), (P= <0.001)

Grup Median 25% 75% ila¢
1 1970 1600 1985 Yok
2 1590 1490 1936,250 Coziicti(DMSO)
3 600 287,500 950 Nimodipin
4 750 650 830 Nikorandil P=<0.001
5 542.500 412,500 820 Sildenafil
6 992,500 942,500 1222500 Curcumin 150
7 970 770 1002,500 Curcumin 300
8 830 525 970 Curcumin 600
. 2500 -
3 2000 |
;F-T; 1500 -
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Sekil 12. IL 1p karsilastirma sonuglari,

* p<0.001, SAK ile karsilastirildiginda
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Tablo 4. IL 6 karsilastirma sonuclari (Kuruskal Wallis One Way), (P= 0.060)

Grup Median 25% 75% ac¢
1 850 750 990 Kontrol
2 800 670 850 SAK
3 375 250 1000 Nimodipin
4 540 450 740 Nikorandil P=0.060
5 610 545 725 Sildenafil
6 610 590 715 Curcumin 150
7 660 590 700 Curcumin 300
8 800 670 850 Curcumin 600
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< 200

= 100
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S o
Sekil 13. IL 6 karsilastirma sonugclari
6.3. Makroskobik Bulgular

Makroskobik olarak sisterna magnaya otolog kan injeksiyonu ile subaraknoid

kanama olusturulan gruplarda kraniektomi sonrasi beyin ventral yiizeyinde subaraknoid

kanama izlendi.
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6.4.  Histolojik Bulgular

Beyin sap1 ve baziller arter ¢gevresinden mikroskobik inceleme amaciyla kesitler
alindi. Isik mikroskop incelemesinde; kontrol grubundaki si¢anlarmn beyin dokusu
incelendiginde saglikli baziller arter yapisi, ndron goévdesi ve noroglia hiicreleri
gozlendi (Sekil 14 A-C). Apoptotik hiicrelerde olusan DNA kiriklarinin belirlenmesinde
uygulanan TUNEL yontemi ile kontrol grubu beyin dokusunda negatif reaksiyon izlendi
(Sekil 14 D).

Sekil 14. Kontrol grubu mikroskobik inceleme
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SAK + grubunda baziller arterin vazokonstriiksiyonundan kaynakli endotelinde
distorsiyon, lamina elastika internada belirgin ondiilasyon go6zlendi. Noron
govdelerinden ¢ikan uzantilarda kivrilma, sinir destek ve sinir hiicrelerinde apoptozise
giden siiregte hiicre biiziilmesi ve kiigiilmesi saptandi (Sekil 15 A-C). Ayn1 zamanda bu
grupta TUNEL pozitif reaksiyon veren ¢ok sayida ndron govdesi ve ndroglia hiicresi

belirlendi (Sekil 15 D).

Sekil 15. SAK grubu mikroskobik inceleme
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SAK+ Nimodipine grubunda baziller arterde lamina elastika internanin kimi
bolgelerinde kivrimlar gozlense de genel anlamda arter limeninde dilatasyon mevcuttur
(Sekil 16A). Noron govdelerinde ve noroglia hiicrelerinde kiigiilme, biliziisme ve
eozinofilik sitoplazma saptandi (Sekil 16B-C). TUNEL reaksiyonuna bakildiginda SAK
grubundaki kadar siddetli olmasa da TUNEL pozitif reaksiyon veren hiicreler
bulunmaktadir (Sekil 16D).

Sekil 16. SAK+Nimodipin grubu mikroskobik inceleme
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SAK+ Nikorandil grubunda baziller arterde dilatasyon, lamina elastika interna
ondiilasyonunda azalma gozlenirken noéron gdvdelerinde kiiciilme ve biizliisme ile

TUNEL pozitif reaksiyon veren hiicreler mevcuttur (Sekil 17 A-D).

Sekil 17. SAK+Nikorandil grubu mikroskobik inceleme
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SAK+Sildenafil grubunda ise baziller arter lamina elastika internasinda
kivrilmalar bulunsa da dilatasyon mevcuttur (Sekil 18A). Kimi néron govdelerinde
cekirdekler piknotik hale gelip hiicrenin bir kutbuna itilerek nekrotik hale gelmeye
baslasa da, saglikli néron gévdeleri ve uzantilar1 da saptandi (Sekil 18B-C). Bu gurupta
TUNEL pozitif reaksiyon 6zellikle noroglia hiicrelerinde gozlenmektedir (Sekil 18D).

Sekil 18. SAK+Sildenafil grubu mikroskobik inceleme
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SAK+ Curcumin 150 grubunda baziller arter liimenin bir miktar dilate olmasina
paralel lamina elastika internadaki ondiilasyon miktar1 azalmistir. Biiyiik oranda saglikli
noron govdesi ve noroglia hiicreleri gézlenmekle beraber TUNEL pozitif reaksiyon

veren hiicre sayis1 SAK grubuna gére daha az sayida saptandi (Sekil 19A-D).

Sekil 19. SAK+Curcumin 150mg/kg grubu mikroskobik inceleme
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SAK+ Curcumin 300 grubunda baziller arterdeki dilatasyon miktart artmis ve
lamina elastika internada ondiilasyon gdézlenmemektedir. Noron gdvdelerindeki nissl
cisimcikleri ve uzantilar1 saglikli ve belirgin iken TUNEL pozitif reaksiyon veren hiicre
sayisi SAK grubuna gore daha az sayida saptandi (Sekil 20A-D). Ancak

SAK+Curcumin 150 grubuna kiyasla anlamli bir fark gzlenmedi.
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SAK+ Curcumin 600 grubunda baziller arter liimeninde artan dilatasyona bagh
olarak lamina elastika internada ondiilasyon gozlenmemektedir (Sekil 21 A-C). Diger
deney gruplar ile karsilastirildiginda en az TUNEL pozitif reaksiyon veren hiicreler bu
grupta bulunmaktadir (Sekil 21D). Fakat istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunamistir.

Sekil 21. SAK+Curcumin 600mg/kg grubu mikroskobik inceleme

6.5. Baziller Arter Cap1 ve Apoptotik Hiicre Sayilari

Tiim siganlarda baziller arter ¢aplari, bu bdlgeden alinan kesitlerdeki apoptotik

hiicre sayilar1 ve akut faz reaktanlarinin diizeyleri 6l¢iildii.

Gruplardaki siganlarin baziller arter ¢ap Sl¢iim degerleri sonuglarinin normal
dagilima uymadigr goriildii ve uygulanan Kruskal Wallis Oneway Analiz testi ile
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildi (p<0,001)(Tablo 5). Gruplarin sonuglari
kendi aralarinda Dunn’s methodu ile karsilastirildi. SAK grubu ile nimodipin,
nikorandil, sildenafil ve curcumin 300mg/kg grubunda anlamli farklilik goriildi
(p<0,001)(Sekil 22). Curcumin farkli dozlarda uygulandigi gruplar arasinda anlaml
farklilik goriilmedi. Curcuminin damar c¢ap1 iizerindeki etkisinin dozdan bagimsiz

oldugu en iyi etkiyi 300mg/kg dozunda gosterdigi goriildii.
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Tablo 5. Baziller Arter Cap Ol¢iim Karsilastirmalari (Kuruskal Wallis One Way) (P= <0.001)

Grup Median 25% 75% lac¢
1 82,210 64,540 94,217 Kontrol
2 89,315 78,740 104,030 SAK
3 119,870 98,933 137,337 Nimodipin P= <0.001
4 114,620 102,208 144,543 Nikorandil
5 165,060 88,660 195,580 Sildenafil
6 91,615 61,490 142,665 Curcumin 150
7 123,155 101,120 150,790 Curcumin 300
8 171,470 51,640 232,395 Curcumin 600
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Sekil 22. Baziller arter ¢ap ol¢iimlerinin Karsilastirma Sonuglari,

* p<0.001, SAK ile karsilastirildiginda
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Apoptotik hiicre sayilari normal dagilima uymadigindan dolay:r Kruskal Wallis
Oneway Analiz testi kullanildi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001)(Tablo 6). Gruplarin sonuglar1 kendi aralarinda Tukey testi ile karsilastirildi.
Curcuminin 300 mg dozunda kullanildig1 tedavi grubunda apoptotik hiicre sayisint SAK
grubu ile karsilastinldiginda azalttigi goriildi  (p<0,001). Curcumin 300mg/kg
uygulanan grup nimodipin ve nikorandil grubu ile karsilastirildiginda benzer sekilde
apoptotik hiicre sayisini azalttigi, sildenafilin apoptoziste etkili olmadig: goriildii (Sekil
23).

Tablo 6. Apoptotik hiicre sayilar1 Karsilastirmalari (Kuruskal Wallis One Way) (P=<0.001)

Grup Median 25% 75% Qla¢

1 22 20 25 Kontrol

2 62 47 73 SAK

3 12,500 11 19 Nimodipin

4 13,500 10 16 Nikorandil P=<0.001
5 52,500 36 63 Sildenafil

6 19,500 17 24 Curcumin 150

7 12,500 8 15 Curcumin 300

8 33 27 40 Curcumin 600
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Sekil 23. Apoptotik hiicre sayillarinin karsilastirilmasi (40x biiyiitme),

* p<0.001, SAK ile karsilastirldiginda
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7. TARTISMA

Vazospazm, subaraknoid kanama sonrasi ortaya ¢ikan ve mekanizmasi halen
anlagilamamis komplike bir durumdur. Subaraknoid mesafede artan kanin inflamatuvar
siireci baslattig1 bilinmektedir. Inflamatuvar siirecin baslamasi sitokin diizeylerinin
artig1, apoptozisin artmasi ve damar liimen ¢apinin daralmasi ile vazospazm gelisimine
neden olur. Son yillara kadar bu konu ile ilgili ¢ok sayida hipotez ortaya konmus, farkli
ilag gruplar1 kullanilarak denekler (si¢an, tavsan ve kopek) tiizerinde c¢alismalar
yapilmistir. Siganlarda sisterna magnaya nonheparinize otolog kan injeksiyonu ile
olusturulan deney modeli kolay uygulanabilirligi, klinik uygulamalara yakin ve
giivenilir sonuclar vermesi nedeniyle vazospazm gelisimini 6nlemek amaciyla yapilan

norofarmakolojik ¢alismalarda en sik tercih edilen yontemdir (57).

Calismamizda farkli dozlarda curcuminin deneysel SAK sonrasi vazospazm
gelisimine etkisini arastirmak amaciyla mekanizmalar1 bilinen ilag gruplan ile
karsilagtirilarak serum sitokin diizeyleri, apoptozis ve damar liimen cap1 Olgiilmiis ve

tedavi yanit1 aragtirtlmigtir.

Interlokinler ve TNFa, subaraknoid mesafeye karisan kanin etkisiyle baglayan
inflamatuvar siirece yanit olarak ortaya ¢ikan akut faz reaktanlaridir (22). IL1B, TNFa
ve IL10 inflamatuvar cevaba karsilik 12 saat i¢inde serumda pik konsantrasyonlara
ulagan akut faz reaktanlaridir (4, 41). Bu inflamatuvar siirecin baslamas1 SAK sonrasi
vazospazm gelisiminde onemli rol oynamaktadir. Caligmamizda sakrifikasyon oncesi
tiim gruplardaki siganlardan alinan serum O6rneklerinden IL1f3, IL6 ve TNFa degerleri
Olciilmistiir. IL6 diizeylerinde SAK grubu ve SAK sonrasi tedavi gruplarinda artig

gozlenmemistir.

IL1B ve TNFa diizeyleri SAK sonrasi tedavi gruplar ile karsilastirildiginda;
SAK grubuna gore Nimodipin, Nikorandil, Sildenafil ve Curcumin 300mg gruplarinda
anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001). Vazospazm tedavisinde yaygin olarak
kullanilan nimodipinin yaninda curcumin 300mg dozunda uygulanan tedavide

nimodipine benzer sonuglar vermistir.
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Sitokinlerin vazospazmdaki rolii net olarak bilinmemesine ragmen konu ile ilgili
cok sayida farkl goriis belirten deneysel g¢alisma mevcuttur. Zhou ve ark tarafindan
yapilan bir ¢aligmada bizim bulgularimiza benzer sekilde SAK sonrasi IL1p ve TNFa
diizeylerinin arttigini1 belirtilmis, IL 6 diizeylerinde artis saptanmamustir (24,40). Ancak
Nam ve ark tarafindan yaptiklar1 diger bir ¢calismada semptomatik vazospazm gelisen
hastalarda monositlerden salinan sitokin diizeylerini dlgmiisler ve IL 1 seviyesinin
yikseldigi fakat TNFo diizeylerinin degismedigini gozlemislerdir (50). Diger bir
calismada ise benzer sekilde IL 1B diizeyinin SAK sonrasi gecici olarak yiikseldigini
fakat TNFa diizeyinin degismeden kaldig1 saptanmistir(32).

Hastalarin norolojik durumlarimin degerlendirmeye alindigi iki ¢aligmada SAK
tanist ile takip edilen hastalarin BOS 6rneklerinde sitokinlerin ndrolojik kotiilesmeye
bagl olarak anlamli bir sekilde arttigi gosterilmistir (25). TNFa’ nin spontan SAK
nedeni olan anevrizma riiptiire olmasindan sonra yiikselen major sitokin oldugu
bilinmektedir. BOS olgiimlerinde TNFa yiiksek degerleri norolojik kotiilesme ile
koorele bulunmus fakat es zamanli serum TNFa diizeylerinin yiiksek olmadig
saptanmistir (4). Kikuchi ve ark ise vazospazmda sitokinlerinin roliiniin halen
bilinmedigini belirterek BOS sitokin konsantrasyonlarmi c¢alismiglar, IL6 ve IL 8
diizeylerinde artis oldugu halde, IL1a, IL1p ve TNFa diizeylerinde artis olmadigini
gostermislerdir (40).

Serum ve BOS (Beyin Omurilik Sivisi) orneklerinin birlikte incelendigi bir
calismada sitokinlerin KBB (Kan Beyin Bariyeri) ge¢ememesinden dolayr serum ve

BOS degerlerinin ters iligkili bulundugunu gostermislerdir (46).

Subaraknoid kanama ve vazospazm gelisimi sonrasi sitokin diizeylerinin
incelendigi tiim calismalar degerlendirildiginde sonuglarin birbirinden farkli oldugu
goriilmiistiir. Ozellikle BOS veya serum &lgiimlerinde es zamanli lgiimler de dahil
birbirine paralel sonuglar bulunamamistir. Caligmalarda saptanan en 6nemli bulgu SAK
sonrasi subaraknoid mesafedeki kan miktar ile iliskili olarak nérolojik kotiilesmeye

bagl sitokin diizeylerinde artis olmasidir (25).
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Calismamizda tedavi gruplarina nimodipin, sildenafil, nikorandil ve curcumin
uygulamasi sonrast hipotezimize ve literatiire uygun sekilde curcuminin de uygun
dozlarda serum sitokin diizeylerini 6zellikle IL1pB ve TNFa diizeylerini diistirdiigii ve
inflamatuvar yanit gelisimini azaltti§1 saptandi. Ayrica belirgin vazodilatator etkisi olan

sildenafilin akut donemde sitokinleri azalttigi da bildirilmistir (2,9,32).

Curcuma longa L. (tumeric) ailesine ait sarigigekli bir bitki olan zerdegalin aktif
maddesi olan curcumin polifenol yapida toz formda bir maddedir (18,44,76). Siganlar
lizerinde yapilan calismalar curcuminin intraperitoneal uygulama sonrasi pik plazma
konsantrasyonlarina 15 dakikada ulastigin1 ve beyin iizerindeki etkilerinin uygulamadan

1 saat sonra ortaya ¢iktigini gostermistir (53).

Calismamizda Curcumin 300 mg/kg grubunda SAK ve kontrol grubuna gore
damar ¢apinda belirgin dilatasyon oldugu goriildii (p<0,001). Ayrica apoptozis iizerine
etkilerine bakildiginda Curcumin 300 mg/kg grubunda Nimodipin ve Nikorandil
gruplar ile ayni sekilde apoptozisin azaldig1 saptanmistir (p<0,001). Giiniimiize kadar
yapilan bir¢cok caligmada Superoksid dismutaz (SOD) ve katalaz enziminin aktivitesini
arttirarak antioksidan etki gosteren curcuminin KBB biitiinliiglinii koruyarak beyin
dokusunu iskemiden korudugu da deneysel iskemi reperfiizyon modellerinde

gosterilmistir (21, 44, 75).

Deneysel beyin iskemi-reperfiizyon ¢aligmalarinda curcumin intraperitoneal 30-
300mg/kg dozlarinda kullanilmig ve tiim dozlarda etkinligi kanitlanmistir (75). Acil
servise SAK On tanisi ile basvuran hastalarn tedavisinin tan1 koyulur koyulmaz
basladigin1 g6z Oniline alarak, c¢alismamizda curcumini deneysel SAK sonrasi
intraperitoneal olarak {i¢ farkli dozda (150-300-600 mg/kg) uyguladik. Apoptozis ve
damar ¢ap1 tizerine etki SAK grubu ile karsilastirildiginda curcumin 300 mg/kg dozunda
uygulanmasinda anlamli sonuglar bulunmustur (p<0,001). Etki, doz bagimli olarak
artsada c¢alismamizda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Tim parametreler
incelendiginde curcuminin en etkin dozunun 300 mg/kg oldugu goriilmiistiir. Ayrica
caligmamizda SAK sonrasi ortamdaki pthtiy1 yok ederek inflamatuar yanit olusmasini

engelleyen curcumin grubunda, IL1B ve TNFa diizeylerinin SAK grubuna goére daha

42



diistik oldugunu, IL6 diizeyinin degismedigini saptadik. Bu bulgular literatiir ile
kiyaslandiginda yapilan ¢aligmalarda ilaveten curcuminin IL6 salinimini da azaltigi ve
bu sayede SAK sonrasi sekonder noronal hasara neden olan beyin édemi gelisimini

azalttig1 gosterilmistir (53,73).

Son yillarda yapilan deneysel c¢aligmalarda curcuminin molekiiler diizeyde
proinflamatuvar sitokin iiretimini baskilayarak inflamatuvar cevab1 azalttigi
saptanmistir (32). Ayrica curcuminin 150 mg/kg dozunda kullanildig1 ¢alismada beyin
dokusundaki pihtiyt ve kanama boyutunu onemli oranda kiigllttiigli gosterilmistir

(53,56).

Yapilan baska ¢alismalarda da curcuminin 6zellikle biiyiik arterlerde vazoaktif
etkileri gosterilmistir. Koroner arterler, sican aortu ve baziller arter ilizerinde yapilan
calismalarda bu damarlarda vazodilatasyon yaparak damar i¢i basinct azalttig
gosterilmistir (20). Biz de ¢alismamizda curcuminin damar tizerindeki etkilerini
curcumin 300 mg/kg dozunda uyguladigimiz grup ile nimodipin, sildenafil ve
nikorandil gruplarina gore anlamli farklilik saptanmamis, SAK grubuna goére anlamli
farklilik saptanmistir (p<<0,001). Curcumin 300mg/kg dozunda uygulanmasinin damar
duvar capmi etkileri bilinen nimodipine, nikorandil ve sildenafil kadar dilate ettigi

gorilmistiir.

Nimodipin serebral damarlara selektif dihidropridin grubu bir kalsiyum kanal
blokdriidiir (39,41). SAK tanis1 koyulan hastalar i¢in klinik uygulamada olan tek ilagtir
Nimodipin uygulamasi sonrasi arterial kan akiminin 30 dakika igerisinde %50 arttig1 ve
uygulamadan 2 saat sonra normal seviyelere geldigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir
(12). Vazodilatasyonun yaninda noroprotektif 6zelliginden dolay1 ortamdaki kan yikim
tirlinlerinin néronal hasar olusturmasina ve iskemik beyin dokusu igerisine Ca girisine

engel olur (5,17).

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak nimodipinin apoptotik hiicre sayisini
SAK grubuna gore azalttigini ve damar dilatasyonu sagladigini saptadik (p<0.001).
Nimodipin, IL6 diizeyini etkilemezken TNFa ve IL 1P diizeylerini diisiirmektedir.
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Sildenafil, nimodipine benzer sekilde kan basincini etkilemeden periferik
vazodilatasyon yapar (9). Bu, SAK sonrasi vazospazm gelisimini Onlemede
hipotansiyona bagli serebral perflizyonu disiirmediginden dolayr Onemlidir.
Calismamizda, bulgularimiz sildenafilin vazodilatator etkisinin nimodipine gore daha
fazla oldugu goriilmiis fakat SAK grubu ile karsilastirildiginda nimodipin, sildenfil ve
nikorandil arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir. Bu agidan etkinligi kanitlanmis bir
ilag olan nimodipinin yani sira; sildenafil, belirgin vazodilatator etkinliginden dolay1

serebral SAK tedavisinde klinik kullanim1 giindeme gelebilir.

Sildenafilin anjiografik olarak da vazospazm gelisimini engelledigi yapilan
deneysel ¢alismalarda gosterilmistir. Ayrica kopek baziller arterinin izole edildigi bir

caligmada belirgin vazospazm ¢oziicii etkisi oldugu gosterilmistir (47).

Tadalafil ve UK-114 gibi fosfodiesteraz tip V inhibitorlerinin sildenafil ile
kiyaslandigi bir ¢alismada da spastik orta serebral arter tizerinde sadece sildenafilin
vazodilatator etkisi oldugu gosterilmistir (45). Fosfodiesteraz tip V inhibitorleri arasinda
sildenafilin serebral arterler iizerindeki etkisinin daha fazla oldugunun gostergesidir.
Ayrica papaverin gibi nonspesifik fosfodiesteraz inhibitorleri ile kiyaslandiginda

sildenafilin etkinligi daha fazla oldugu saptanmistir (2).

Baska bir c¢alismada da sildenafilin 45 dakika igerisinde baziller arterde
dilatasyon yaptig1 gosterilmistir. SAK sonrasi vazospazm gelisimi akut baslangicl bir
durum oldugundan hizli etkili bir ilag olan sildenafilin erken donemde -etkinligi
yiiksektir (10). Atalay ve ark tarafindan yapilan ¢alismada SAK sonrasi vazospazm
gelisen serebral damar ile normal serebral damar karsilagtirilmis, sildenafil sitratin
belirgin sekilde etkin oldugu kanitlanmistir (2). Calismamizda damar ¢api tizerine etki
incelendiginde sildenafilin belirgin damar dilatasyonu yaptig1 fakat literatiir ile uyumlu

olarak apoptozis ilizerine etkisinin olmadig goriilmiistiir.

Nikorandilin beyin damarlan tlizerindeki gevsetici etkisi doz bagimlidir ve doz
arttikca hiperpolarizasyon ve sonucunda gevseme ortaya cikar. Tedavi amaciyla

uygulanan yiiksek doz nikorandil (20 pg/kg dakika) ile beyin damarlarindaki kasilmanin
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anjiografik olarak geriledigi de gozlenmistir (28,34). Nimodipin ve sildenafile benzer
sekilde nikorandil de SAK grubu ile kiyaslandiginda apoptotik hiicre sayisini azalttig
ve damar dilatasyonunu arttirdigr saptanmistir (p<0,001). ATP bagimli potasyum
kanallarim1 ag¢ilmasimi ve NO salinimini saglayan bir ilag olan ve kardiyak kullanimi
yaygin olan nikorandilin sadece kalpte degil beyin damarlarinda da dilatasyon yaptigi

calismamizda gosterilmistir.
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8. SONUC

Antioksidan 6zelligi bilinen ve ¢ok sayida ¢alisma yapilan Curcuminin uygun
doz araliginda kullanildiginda serebral damarlarda dilatasyon da yaptigi saptanmustir.
Ayrica periferik vazodilatator ilaclardan Sildenafil’in, potasyum kanal agici
Nikorandil’in serebral damarlada da dilatasyon yaptig1 ortaya koyulmus, Nimodipin’in
yanisira bu ilaglarinda vazospazm tedavisinde kullanimi séz konusu olabilir. Halen
mekanizmasi net olarak anlagilamamig vazospazmin medikal tedavisi ile ilgili daha ileri

caligmalara da ihtiyag vardir.
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