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ÖZET 

Subaraknoid kanama sonrası vazospazm gelişimi, başarılı tedavi yöntemlerine 

rağmen intrakranial anevrizmalı hastalarda morbidite ve mortaliteyi belirleyen en 

önemli komplikasyondur. Günümüze kadar yapılan deneysel ve klinik çalışmalara 

rağmen vazospazm patogenezi net olarak anlaşılamamış bir durumdur. Çalışmamızda 

amaç antioksidan etkinliği bilinen ve birçok hastalık tedavisinde güncel kullanımı olan 

curcuminin vazospazm üzerindeki etkilerini saptamaktır. 

Bu çalışmada ağırlıkları 200 ile 250 gram arası 64 adet erişkin Sprague dawley 

cinsi dişi sıçan kullanılarak 8 adet grup oluşturuldu. Her birinde sekiz sıçan bulunan 

gruplar; cerrahi işlem uygulanmayan kontrol grubu (Grup 1), Subaraknoid Kanama 

(SAK) oluşturulan 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 üzere 

oluşturuldu. Grup 2, 3, 4, 5, 6, 7 ve Grup 8’deki sıçanlar genel anestezi baş fleksiyona 

getirilerek oksipito-atlantal mesafeden ponksiyon yapılarak subaraknoid mesafeye 

ulaşıldı ve kalpten alınan kan steril şartlarda mesafeye verildi. Tedavi sonrası birinci 

saatte sıçanların kalbinden 2 cc kan alındı. Sonrasında sıçanlara tekrar supin pozisyon 

verildi ve sıçanlara bilateral kraniektomi yapıldı. Serebrum, serebellum ve beyin sapı 

total olarak anatomik bütünlügü korunacak sekilde çıkarıldı. 

Alınan örneklerden apoptotik hücre sayısı, sitokin düzeyleri (IL-1β, IL-6 ve 

TNFα) ve baziller arter çapları ölçüldü. Histopatolojik incelemelerinde Curcumin 

300mg/kg kullanıldığında serebral vazodilatasyon yaptığı ve apoptozu önlediği 

saptanmıştır. IL-1β ve TNFα yı azaltırken, IL-6 yı etkilememiştir. Curcuminin bu 

etkileri, Nimodipin, Nikorandil ve Sildenafil ile karşılaştırıldığında benzer sonuçlar 

eldeedilmiştir. Ancak sildenafil apopitozu önlememiştir. Bu nedenle, Curcumini genel 

olarak değerlendirdiğimizde; tüm sonuçlar açısından Nikorandil ve Nimodipinle benzer 

sonuçlar göstermesi bize iyon kanalları aracılı etki yapabileceğini düşündürmektedir. 
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Sonuç olarak; Curcuminin beyin damarlarında vazodilatatör etkilerinden dolayı 

SAK a bağlı vazospazm tedavisinde etkili bir ilaç olabileceği, yapılacak olan yeni 

çalışmalar ile güncel ilaç uygulamaları arasına girebileceğini söyleyebiliriz. 

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 

illness 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 TNFα, IL1β and IL6. Than, cerebrum and cerebellum excised totaly with 

craniectomy.  

Basilar artery lümen 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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SİMGE VE KISALTMALAR DİZİNİ 
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TUNEL Terminal deoxynucleotidyl Transferase Biotin dUTP Nick End Labeling 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Subaraknoid Kanamalar (SAK), akut başlangıçlı, serebral subaraknoid aralığa, 

araknoid ve pia mater arasına yayılan, genellikle arteriyel, nadirende venöz kaynaklı 

kanamalardır (59). En sık kafa travması sonrası görülürken, spontan SAK %75-80 

rüptüre intrakranial anevrizmalara bağlı olarak ortaya çıkar (26,36). Mortalitesi mevcut 

tedavi uygulamalarına rağmen yüksek bir hastalıktır. Özellikle beraberinde ortaya çıkan 

vazospazm gibi patolojilerin mekanizmaları konu ile ilgili çok sayıda deneysel ve klinik 

çalışmalar olmasına rağmen halen anlaşılamamıştır.  

Vazospazm serebral damarlardaki kasılma ve gevşeme faktörleri arasındaki 

dengenin bozulmasına bağlı ortaya çıkan patolojik bir durumdur (31). SAK sonrası 

serebral vazospazm hastaların %30-70 inde başarılı cerrahi veya endovaskuler tedaviye 

rağmen görülür ve bu hastalarda morbidite ve mortalitenin en önemli nedenidir (17,61). 

Günümüze kadar vazospazm patogenezi ile ilgili çok sayıda hipotez ortaya koyulmuş, 

önlenmesinde etkili olduğu düşünülen ilaçlar deneysel çalışmalarda kullanılmıştır. SAK 

sonrasında ortaya çıkan erken beyin hasarı ve serebral vazospazm, farklı deneysel 

hayvan modelleri üzerinde farklı ilaçlar ile çalışılmasına rağmen patofizyolojisi halen 

bilimsel olarak çözülememiş, mortaliteyi önemli oranda etkileyen durumlardır 

(13,25,70,77).   

Çalışmamızdaki amaç, etki mekanizmaları bilinen ve santral sinir sistemi dışında 

da kullanılan vazodilatatör ilaçların yanı sıra, curcuminin iskemi veya çeşitli faktörlere 

bağlı gelişen vazokonstriksiyon ve beyin hasarı sonrası kan beyin bariyerindeki 

bozulma ile başlayan apoptoz ve inflamatuvar yolakların aktifleşmesini engellemesi 

üzerindeki etkilerini saptamaktır (77). 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Subaraknoid Kanama (SAK) 

Subaraknoid kanama birçok patolojik durum sonrasında ortaya çıkan, komplike 

bir klinik tablodur. Tanı ve tedavi yöntemlerindeki teknolojik gelişmelere rağmen 

mortalitesi yüksek bir hastalıktır. Etiyolojik olarak travmatik ve spontan olmak üzere iki 

ana bölüme ayrılır (40,78). En sık kafa travması sonrası intrakranial arterler veya köprü 

venlerin yırtılması ile görülürken, spontan SAK %75-80 rüptüre intrakranial 

anevrizmalara bağlı olarak ortaya çıkar (26,36). Hastaların %14-22’ sinde neden ortaya 

koyulamasa da etiyolojide arteriovenöz malformasyonlar, hipertansiyon, vaskulitler, 

intrakranial tümörler, koagulasyon bozuklukları ve ilaçlar yer almaktadır (26). Aile 

hikâyesinin anevrizmal SAK etiyolojisindeki yeri incelendiğinde yapılan genetik 

çalışmalarda SAK geçirenlerin 1. derece yakınlarının risk altında olduğu bilinmektedir 

(46,78).  

Ülkemizde SAK insidansı konusunda kapsamlı bir çalışma bulunmamaktadır. 

SAK insidansı cinsiyet, ırk, mevsim ve bölgeye bağlı olarak önemli oranda 

değişmektedir. Hastalığın görülme ihtimali kadınlarda erkeklere göre 1,6 kat daha 

fazladır (8,29). Beyaz ırkta, Fin ve Japon toplumlarında sıklığı dünyanın diğer 

bölgelerine göre daha fazladır (29,70,78). Literatürde intrakranial anevrizmaya bağlı 

SAK görülme insidansı ortalama yıllık 100.000 kişilik bir nüfusta 6-8 olarak 

değişmektedir (26,29). Bu oranın yaş ilerledikçe arttığı, özellikle çoğu vakanın 60 yaş 

üstünde olduğu bilinmektedir (8,40,59). Tedavi edilmeyen SAK hastalarının mortalitesi 

ise %70’in üzerindedir (78). Hastaların kaybedilmesindeki ana neden serebral arterlerin 

uzun süreli vazokonstruksiyonudur (31).  

Klinik bulgu olarak, anevrizmal SAK tanısı olan hastaların %97 sinde ani 

başlayan ve hayatında yaşamadığı kadar şiddetli baş ağrısı görülür. Diğer bir açıdan 

bakıldığında acil servise baş ağrısı şikâyeti ile başvuran hastaların %1 lik kısmında 

SAK görülür bu nedenle bu hastalar çok dikkatli değerlendirilmelidir (78). Ağrı ile 

birlikte acil servise başvuran hastaların çoğunda subaraknoid mesafede artan kan 

miktarı ile bağlantılı olarak bilinç kaybından ağır komaya kadar değişebilen bilinç 
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bozuklukları ortaya çıkabilir. Hastalarda genellikle kanamanın ilk saatlerinde ense 

sertliği, ateş yüksekliği, baş dönmesi, bilinç bulanıklığı, bulantı ve kusma görülebilir 

(30).  

Tanı başvuru anında çekilen bilgisayarlı beyin tomografisi (BBT) ile koyulur 

(Şekil 1). BBT normal olduğu şüpheli durumlarda lomber ponksiyon (LP) ile SAK 

kesin tanısı koyulur. Anevrizmaya bağlı spontan SAK tanısında anevrizma 

lokalizasyonunu saptamak amacıyla BBT anjiografi, manyetik rezonans (MR) anjiografi 

gibi yöntemler kullanılsa da altın standart invaziv bir yöntem olan dijital substraksiyon 

anjiografidir (DSA) (30,78). 

Spontan SAK sonrası hastaların %10-15’i medikal tedaviye ulaşamadan ölürken, 

ilk birkaç günde mortalite %10, ilk 30 günde mortalite ise yapılan serilerde % 46 ya 

ulaşmaktadır (29,30). İlk birkaç gün içerisinde ortaya çıkan mortalitenin esas nedeni 

yeniden kanamadır (30).  

 

 

Şekil 1. Bilgisayarlı beyin tomografi görüntülemesinde sisternlere yayılan yaygın subaraknoid 

kanama görünümü 
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2.2. Serebral Vazospazm 

Vazospazm, SAK sonrası beyin tabanındaki büyük kapasitans arterlerde fokal, 

segmental ve diffüz daralma olarak tanımlanır ve kandan serbest kalan maddelere karşı 

damar duvarının farmakolojik reaksiyonudur. Subaraknoid kanamanın mortalite ve 

morbidite açısından en riskli komplikasyonudur. Kasılma sadece serebral damarlarda 

görülür, periferik damarlar etkilenmez (17). Oluş mekanizması çok sayıda nedene 

bağlıdır (37,42). Esas olarak serebral damarlardaki kasılma ve gevşeme faktörleri 

arasındaki dengenin bozulmasına bağlı olarak ortaya çıkar (31). Kronik ve genellikle 

geri dönüşü olmayan serebral vazospazm ilk olarak 1951 yılında Ecker ve 

Riemenschneider tarafından tanımlanmıştır. SAK ile ilişkili olduğu ise 1965 yılında 

Allcock ve Drake tarafından bulunmuştur (15,17). Günümüze kadar süren süren yoğun 

araştırmalara rağmen nedeni hala açıklanamamıştır (31,70).  SAK sonrası serebral 

vazospazm hastaların %30-70 inde görülür. Başarılı cerrahi veya endovaskuler tedavi 

geçiren hastalarda en önemli morbidite ve mortalite nedenidir (17,61). Hastaneye 

ulaştırılan hastaların %7 si tedaviye rağmen vazospazma bağlı olarak kaybedilir. 

Serebral vazospazm gelişen hastaların yaklaşık yarısında serebral enfarkta bağlı olarak 

kalıcı nörolojik defisit gelişir (37,42). Tüm inme vakalarının %3-15 ‘i rüptüre 

anevrizmal kanamalara bağlı olarak ortaya çıkar (70). Geçerli bir farmakolojik tedavinin 

olmaması nedeniyle SAK patogenezini ortaya koymak ve vazospazmı sınırlamak 

amacıyla klinik ve deneysel çalışmalar halen devam etmektedir (78). Yıllardır süren 

yoğun araştırmalara rağmen nedeni hala açıklanamamıştır (31).Vazospazm gelişiminde 

rol oynayan önemli maddeler oksihemoglobin, endotelin, serbest oksijen radikalleri, 

nörovaskuler nitrik oksid ve araşidonik asitlerdir (42). 

 Hastalarda geç dönemde ortaya çıkan nörolojik defisitlerin ana nedeni olan 

serebral vazospazm anjiografik ve klinik olarak iki şekilde tanımlanır (59).  Klinik 

tanımlama SAK sonrası oluşan serebral iskemiye bağlı olarak gelişen nörolojik 

kötüleşme iken, radyolojik olarak intrakranial arterlerin lümen çapında daralma olarak 

tanımlanır (30,78).(Şekil 2) Hastaların çoğunda anjiografik vazospazm görülmesine 

rağmen etkilenen alandaki kollateral beslenme yollarından dolayı bu hastaların önemli 

bir kısmı asemptomatik seyreder (59,63). Ciddi arteriyel daralmalar dahi 
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asemptomatiktir (42). Radyolojik vazospazm hastaların %70’inde görülürken, 

semptomatik vazospazm yaklaşık %20-40 hastada görülür (70). 

 

 

Şekil 2. Sıçan baziller arterinin vazospazm sonrası anjiografik görüntüsü (radyolojik vazospazm) 

(30) 

 

Serebral vazospazm gelişiminde dört önemli bölge etkilidir. Her bir bölgede 

bulunan maddeler vazospazm patagonezinde temel rol oynamaktadır. Bu bölgeler ve 

bulunan maddeler şunlardır. Subaraknoid aralıkta oksihemoglobin trombositler, Ca
++

 ve 

Mg
++

 (magnezyum); damar düz kasında nitrik oksid sentetaz, Ca
++

 ve K
+
 (potasyum) 

kanalları; damar endotelinde nitrik oksid (NO), Endotelin 1 (ET-1), serbest oksijen 

radikalleri, araşidonik asitler; adventisyal sinirlerde adrenerjik innervasyon, 

karbonmonoksid ve kalsitonin gen ilişkili peptid (CGRP) bulunmaktadır (42). 

Endotel kaynaklı vazodilatatör ajanlar; NO, asetilkolin (Ach), bradikinin, 

adenozindifosfat (ADP), adenozintrifosfat (ATP), histamin, vazopressin, substance P, 

neurokinin A, neurokinin B olarak sıralanır. Endotel kaynaklı vazokonstriktör ajanlar 

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

Serebral vazospazm akut ve kronik olmak üzere iki dönemde ortaya çıkar. Akut 

yani erken dönem kanamadan 3-4 saat sonra görülür. Kronik faz ise 3-5. günlerde başlar 

ve 14. güne kadar sürer (46).  
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Erken dönemde bölgedeki trombositlerden salınan serotonin (5-HT2) güçlü 

vazokonstriktör etkisi ile birlikte stres ve korkuyla artan sempatik aktivitenin de 

vazopsazma katkısı olduğu bildirilmiştir. 5 HT serebral kan beyin bariyerini (KBB) 

geçemediği için normalde serebral dolaşım üzerine sistemik etkinliği küçük çaptadır 

(78). SAK sonrası gelişen KBB yıkımı ile birlikte serebral dokuya geçen Serotonin, 

5HT-2A reseptörleri üzerinden damar duvarında vazokonstriksiyon,  trombositlerde 

agregasyon yapar. 5 HT2A Gq proteini ile kenetli reseptördür. Agonist reseptöre 

bağlandığı zaman aktif hale gelen alfa GTP kompleksi hücre membranının diğer 

tarafında bulunan fosfolipaz C enzimini uyarır. Fosfolipaz C enzimi ikincil haberciler 

olan diaçilgliserol (DAG) ve inozitoltrifosfatı (IP3) sentezini uyarır. IP3 sarkoplazmik 

retikulumdan kalsiyum (Ca
++

) salınımını arttırarak kalmodulini aktif hale getirir ve 

sonuçta miyozin vazokonstriktör etkiye neden olur (17,39). Ca
++

 kasılmanın başlangıç 

fazı için çok önemlidir (17). 

Sempatik etki ise stres ve korkuyla ortaya çıkar. Hastalığa bağlı anksiyete olayı 

tetikler ve bir kısır döngü haline gelir. Damar duvarında bulunan sempatik sinir lifleri 

iyi tanımlanmıştır. Sinir liflerin uyarılması vazokonstruksiyon ile ciddi anlamda 

ilişkilidir. Adrenalin, noradrenalin gibi katekoleminlerin ortama salınmasıyla damar düz 

kasındaki α1 reseptörlerle kenetli Gq proteini uyarılır ve benzer şekilde hücre içi 

depolardan Ca
++

 salınımı artarak vazokonstriktör etki oluşur (42)(Şekil 3).  

Adrenerjik innervasyonun fazla olduğu bölgelerde vazospazmın daha sık 

görüldüğü saptanmıştır. Vazospazm üzerindeki mekanizmaları bilinmesine rağmen 

adrenerjik antogonistler klinik vazospazm tedavisinde etkili ilaçlar değildir. Benzer 

şekilde eikozonoidlerin de vaskuler dengede etkili oldukları bilinmesine rağmen 

indometazin SAK sonrası vazospazm gelişimi önlemede etkili bulunamamıştır (17).  
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Şekil 3.Sempatik sistemin vazokonstriksiyon üzerine etkisi (42) 

Geç dönemde ise ortamdaki pıhtılaşmış kandan kaynaklanan eritrosit ve 

hemoglobin yıkım ürünlerinden açığa çıkan oksihemoglobin, methemoglobin, trombin, 

biluribin ve endotelin gibi proteinler vazospazma neden olmaktadır (19,24,25,42,61). 

SAK sonrası vazospazm gelişimindeki esas kaynak kanın kendisidir (17). Özellikle 

oksihemoglobinin methemoglobine oksidasyonu serebral vazospazm gelişiminde 

önemli rol oynamaktadır (25). Eritrositler olmadan kanın sistern içine enjekte 

edilmesinin arterlerde anjiografik veya yapısal olarak daralma yapmadığı, parçalanmış 

eritrositlerden salınan oksihemoglobinin sürekli bir vazokonstriksiyona neden olduğu 

bilinmektedir (42). Açığa çıkan oksihemoglobin vazokonstriktör endotelin üretimini 

arttırırken vazodilatatör nitrik oksidi inhibe eder (47,61). NO’ in esas inhibitörü 

oksihemoglobinin oksidasyonu sonrasında ortaya çıkan serbest oksijen radikali olan 

superoksittir (42). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda endotelin antagonisti ilaçların 

radyolojik vazospazmı belirgin olarak azalttığı saptanmıştır (47).  

Biluribin ise hem yıkımının son ürünüdür, trombin ve oksihemoglobine benzer 

şekilde vazokonstriktör etki gösterir. Üç madde vazospazm üzerine etkilerini saptamak 

amacıyla deneysel SAK modellerinde sıklıkla kullanılmaktadır ve etkileri ile ilgili çok 

çeşitli hipotezler vardır (17). Hemoglobin ve biluribinin vazospazm üzerindeki etkileri 

dakikalar veya saatler içinde ortaya çıkar (15). Subaraknoid mesafedeki perivaskuler 

pıhtı miktarı ile serebral vazospazm şiddeti arasında ciddi bir ilişki saptanmıştır (3). 
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Pıhtının doku plazminojen aktivatörü (tPA), ürokinaz gibi fibrinolitik ajanlar 

kullanılarak eritilmesinin mobidite ve mortaliteyi azalttığı bilinmektedir (52). (Şekil 4) 

 

 

Şekil 4.Hemoglobin yıkım ürünleri (42) 

Endotel normal şartlar altında damar düz kası gevşeten ve trombosit 

agregasyonunu inhibe eden PGI2 (prostosiklin) gibi maddeleri ortama salar. SAK 

sonrası bu maddelerin salımı bozulur ve trombosit agregasyonu ve damar düz kas 

kasılmasına neden olan adenozindifosfat (ADP), adenozintrifosfat (ATP), serotonin ve 

trombin ortama salınır. Ayrıca ortama salınan trombosit kaynaklı büyüme faktörü 

(PDGF) damar tunika media tabakasındaki hücrelerin proliferasyonuna neden olur (42).  

2.2.1.  Hücresel hasar sonrası vazospazm gelişimi 

SAK sonrası serebral vazospazm gelişiminde en önemli histolojik değişiklik 

apoptozisin indüklediği endotel hücre hasarıdır. Hemoglobin yıkım ürünü olan 

oksihemoglobinin sitotoksik etkisi ve oksihemoglobinin indüklediği apoptozis nöron 

hasarında önemli rol oynar (2). 

Hemoglobin sitotoksisitesi lipid peroksidasyonun artması, superoksidi de içeren 

serbest oksijen radikallerinin artmasıyla ilişkilidir (42). Oksihemoglobin IL 1β gibi 

sitokinlerin salınımını arttırmasının yanısıra serbest demir ile birlikte lipid 

peroksidasyon aktivitesini arttırarak serbest oksijen radikallerinin açığa çıkmasına 

neden olur. Süreçte endotel hasarı gelişir ve intrasellüler Ca
++

 artışına bağlı olarak 

vazokonstriksiyon ortaya çıkar.  
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Hemoglobin, serbest oksijen radikallerinin oluşumunu stimule etmektedir. 

Hemoglobinin methemoglobine oksidasyonu sonucu ortama superoksid radikali salınır. 

Superoksid su ile reaksiyona girerek hidrojen peroksidi oluşturur, hidrojen peroksit 

ortamdaki demir ile etkileşime girerek toksik bir ajan olan hidroksil radikalini oluşturur 

(17). Hücresel düzeyde serbest oksijen radikalleri lipid peroksidasyonu, protein 

kırılması sonrası hücresel apoptozis, endotelyal hasar ve KBB geçirgenliğini arttırarak 

nöronal hasar gelişmesine neden olur (52). Hücredeki lipid peroksidasyonu lipid 

peroksidazlar nedeniyle membran yapısının bozulmasına neden olur. Protein 

oksidasyonu enzimlerin fonksiyonlarını ve hücrelerin reseptörlerini etkiler. Serbest 

radikaller apoptotik kaskadı aktive eder ve hücreyi nekroza götür (6). Apoptozis 

serebral iskemi reperfüzyon sonrası hücre ölümüne neden olan en önemli faktördür 

(76). 

Subaraknoid kanama sonrası artan superoksid anyon seviyesinin vazospazm 

gelişimi ile uyumlu olduğu bilinmektedir. Oksidatif stres düz kas hücrelerinde hipertrofi 

ve proliferasyonu stimüle etmekte ve p53 ile Sitokrom C salınımını arttırarak endotelyal 

apoptozisi indüklemektedir. Bu durum serebral damarlardaki kontraktil değişiklikler ile 

ilişkilidir (6,11,70). 

2.2.2.  İnterlökinler vazospazm üzerine etkisi 

 Lenfositler tarafından salgılanan aktif maddelerdir. İmmun sistemin etkin olduğu 

fizyolojik olaylarda rol oynarlar. İltihabi yanıtta tüm savunma hücrelerinin olaya 

katılmasında ve aktive olmasında rol oynar. TNF α, IL 1α, IL 1β, IL6 ve IL 8 SAK 

sonrası ortama salınan sitokinlerdir (70). Subaraknoid mesafeye karışan kan 

inflamasyon sürecinin başlamasına neden olur. Sitokinler, nötrofilleri ve endotel 

hücrelerini uyararak inflamasyonu başlatırlar. TNF α hipotalamusu uyarak vücut 

sıcaklığını arttırır. IL1 ve IL6 akut faz proteini oluşumunu arttırır ve ateş yüksekliğine 

yol açar. Fassbender ve ark tarafından yapılan bir çalışmada SAK sonrası IL1β, IL6 ve 

TNF α salınımının karakteristik olduğu saptanmıştır. Diğer bir çalışmada SAK sonrası 

IL6 düzeyinin arttığı, TNF α seviyesinin ise değişmeden kaldığı bildirilmiştir (32,40). 
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 IL 1 β, TNF α ve IL 6, KBB geçirgenliğini arttırarak SAK sonrası vazojenik 

ödem gelişimine neden olur. Beyin dokusu içerisinde gelişen ödem kitle etkisi yaratarak 

nöronal hasarı daha da arttırır (53). 

2.2.3.  Endotelinin vazospazm üzerine etkisi 

Endotelin 1 (ET-1) en önemli vazokonstriktör peptitdir. İnsanlarda ve hayvan 

deneylerinde beyin omurilik sıvısındaki artmış değerlerin vazospazm ile ilişkili olduğu 

rapor edilmiştir (61). Subaraknoid aralıktaki pıhtı kaynaklı oksihemoglobin endotelden 

ET-1 sekresyonunu arttırır, ayrıca astrositler iskemiye cevap olarak ET-1 sekresyonunu 

arttırır. ET-1 seviyesinin beyin omurilik sıvısında (BOS) ve plazmada yüksek oranda 

bulunması serebral vazospazmın dirençli olmasına neden olur (70). 

2.2.4.  NO (Nitrik Oksit) vazospazm üzerine etkisi 

Nitrik oksidin bölgesel iskemi reperfüzyon modellerinde kalp, karaciğer, beyin 

ve böbrek üzerinde belirgin hücre koruyucu etkisi vardır (69). 

NO güçlü bir vazodilatatör olup endotel bağımlı gevşetici faktör olarak kabul 

edilir, serebral dolaşımda önemli bir modülatördür (2,78). En potent endojen 

vazodilatatordur (18). Arginin endotelyal nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi ile sitrüline 

dönüştürülürken ortaya çıkar (Şekil 5). NO lipofilik olmasından dolayı hücre içine 

rahatlıkla girer ve hücreiçi solubl guanilat siklazı aktive eder. Artan cGMP ise protein 

kinaz G yi aktive ederek miyozin hafif zincirinde defosforilasyon oluşur. Damar düz 

kasındaki cGMP miktarı NO ve fosfodiesteraz enzimine bağlıdır (2). Damarlarda ve düz 

kaslarda belirgin dilatasyon yapar, trombosit aggregasyon ve adezyonunu engeller  (7). 
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Şekil 5.NO oluşum mekanizması (2) 

Kan yıkım ürünlerine karşı gelişen inflamatuvar yanıt sonucu ortamda bulunan 

nötrofiller, NO tüketimine neden olarak vazospazm gelişimine sebep olurlar (64). 

Vazodilatatör etkinin kaybolmasının yanında, NO yıkımına bağlı olarak ortaya çıkan 

nitrojen ürünleri toksiktir ve damar duvarına zarar verir (70). Vazospazmda vaskuler 

tonusu düzenleyen endotel tarafından salgılanan endotelin ile NO arasındaki denge 

bozulmuştur. NO azalması trombosit agregasyonunu ve düz kas proliferasyonunu 

uyararak damar gevşemesini engeller (42). 

2.3. Baziller Arter 

Vertebral arterlerin medulla oblangata düzeyinde birleşimi sonucu oluşur 

(30,78). Baziller arter normal yerleşimi pontomeduller bileşkeden başlayıp ponsun üst 

sınırına kadar uzanır. Sisterna pontis içinde yer alan baziller arter ponsun ön yüzünde 

orta hatta bir oluk içerisinde seyreder. Varyasyonlar olmasına rağmen insanda ortalama 

uzunluğu 32 mm, genişliği 2,6-3,5 mm arasındadır (50). Baziller arter her iki posterior 

serebral artere ayrılarak sonlanır (78)(Şekil 6).  
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Şekil 6.Baziller arter (Willis Poligonu) (78) 

 

2.3.1.  Vazospazmda baziller arter duvarındaki değişiklikler 

Arteriyel vazokonstriksiyon sonrası ortaya çıkan vazospazm damar duvarındaki 

çeşitli patolojiler ile birlikte görülmektedir. Damar duvarında ödem, polimorf hücre 

infiltrasyonu, granülasyon dokusu oluşumu ve düz kas hücre proliferasyonuna bağlı 

intimal kalınlaşma görülmektedir.  Elektron mikroskop ile yapılan çalışmalarda endotel 

hücre tabakalarında vakuolizasyon ve sıkı bağlantılarda bozulma gibi değişiklikler 

görülmüştür (58,61).  
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3.  VAZOSPAZMI ÖNLEMEK AMACIYLA KULLANILAN İLAÇLAR 

 Amaç etkilenen serebral damarlarda dilatasyon yaparak serebral kan akımını 

arttırmaktır. Bu nedenle vazospazmı önlemek amacıyla yapılan deneysel çalışmalarda 

çeşitli teröpatik ajanlar kullanılmaktadır (7). Oral nimodipin kullanımı, lomber drenaj 

uygulaması, magnezyum sülfat intravenöz uygulanması ve balon anjioplasti ile 

intraarteriyel ilaç uygulaması vazospazmı önlemek için kullanılan tedavi yöntemleridir 

(14). Uygulanan tüm yeni tedavi yöntemlerine rağmen vazospazm tedavisinde güncel 

kullanılan ve halen en etkin yöntem 1982 yılında bildirilen hipertansiyon, hipervolemi 

ve hemodilüsyon yöntemidir (7). 

3.1. Nimodipin 

 Serebral damarlara selektif dihidropridin grubu bir kalsiyum kanal blokörüdür 

(39,41). SAK tanısı koyulan hastalar için klinik uygulamada olan tek ilaçtır ve balon 

anjioplasti gibi girişimsel işlemlerle birlikte kullanılması tedavi etkinliğini arttırır  

(4,71,74). Yüksek selektif olması nedeniyle düşük dozlarda sistemik kan basıncında 

majör düşme yapmadan serebral damarlarda dilatasyon yapar ve serebral vazospazmı 

engeller (17,67). Uygulama sonrası geçici hipotansiyon ve bradikardiye neden olsa da 

intraarteriyel nimodipin uygulaması SAK sonrası semptomatik vazospazm tedavisinde 

etkili ve güvenli bir tedavi yöntemidir (14,65). Lokal uygulamada düşük dozlarda bile 

güçlü vazodilatatör etki göstermektedir. Yüksek doz nimodipin kullanımının damar 

dilatasyonunu arttırmadığı yapılan doz bağımlı deneysel çalışmalarda gösterilmiştir bu 

nedenle hipotansiyon sonucu gelişebilecek serebral perfüzyon basıncının düşmesini 

engellemek amacıyla yüksek doz nimodipin kullanımından kaçınılmalıdır (67). Ayrıca 

proflaktik olarak uygulanması geç dönem serebral enfarkt oluşumuna bağlı gelişen 

sekonder hasarı engeller. Amerikan İnme Birliğinin son yayınında yoğun bakıma alınan 

hastalara hemen oral nimodipin tedavisinin başlanması önerilmektedir (74).  

 Nimodipinin SAK sonrası vazospazm gelişen hastalarda bölgesel kan akımını 

arttırdığı bilinmektedir (65). Nimodipin uygulaması sonrası arterial kan akımının 30 

dakika içerisinde %50 arttığı ve uygulamadan 2 saat sonra normal seviyelere geldiği 

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (12). 
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Damar düz kasına etki eden iki tip voltaj bağımlı kalsiyum kanalı vardır. İlki 

yavaş inaktivasyon gösteren L tipi kanallar, diğeri ise hızlı inaktive olan N tipi kalsiyum 

kanallarıdır. Bu kanallar NO tarafından uyarılır ve sarkoplazmik retikuluma Ca
++

 geri 

alımını sağlar. Sonuçta hücre içi serbest Ca
++

 miktarını azaltarak vazodilatatör etki 

gösterirler (12,42).    

 

Nimodipin voltaj bağımlı L tipi yavaş kalsiyum kanallarını bloke eder (41). Düz 

kas hücresi ve nöronlara Ca
++

 girişini engeller (74). Subaraknoid kanamayı izleyen 

vazospazma bağlı morbidite ve mortaliteyi azaltır. Ayrıca bazı çalışmalarda kanın 

serebral ekstravazasyonu sonucu oluşan tromboembolik olayları ve serebral yıkımı 

azalttığını göstermektedir. Bu etki serebral damarların genişlemesi ile nöronların 

oksijen ihtiyacının azalması sonucu ortaya çıktığı düşünülmektedir (39). 

Yapılan çalışmalar sonucunda Ca
++

’un serebral vazospazmda önemli bir aracı 

mediatör olduğu bilinmektedir. Bu nedenle kalsiyum kanal blökörleri her ne kadar 

radyolojik vazospazmı etkilemese de klinik vazospazm gelişiminin önlenmesinde etkili 

ilaçlardır.  

Vazodilatasyonun yanında nöroprotektif özelliğinden dolayı ortamdaki kan 

yıkım ürünlerinin nöronal hasar oluşturmasına ve iskemik beyin dokusu içerisine Ca
++

 

girişine engel olur (5,17). Hücrelerin yaşamlarını sürdürebilmesi için Ca
++

 ‘un hücre 

içinde optimal seviyelerde olması gerekmektedir. Hücre içi Ca
++

 dengesinin bozulması 

hücre ölümünü hızlandırmaktadır. Değişik serilerde nimodipin veya intravenöz 

kalsiyum kanal blokörü kullanan hastalarda iskemik serebrovaskuler hasar gelişme 

ihtimalinin azaldığı ve hastalığın prognozunun daha iyi olduğu saptanmıştır. 

Nöroprotektif etki birkaç olası hipotez ile açıklanabilir. Bu hipotezler; iskemik hücreler 

içine Ca
++

 girişini engelleyerek iskeminin ilerlemesini durdurması, antiagregan etki ve 

kollateral leptomeningeal arterlerin dilatasyonudur (30). 
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3.2.  Nikorandil 

 ATP bağımlı potasyum kanallarını açılmasını ve NO salınımını sağlayan bir 

ilaçtır (28,41,69). Anjina ve akut kalp yetmezliği tedavisinde kullanılsa da güncel tedavi 

yaklaşımları içerisinde iskemi reperfüzyon hasarlarında kullanımı söz konusudur. 

Subaraknoid kanamaya bağlı kronik vazospazm ve arter daralmasını çözer (41). 

Myokardı iskemiden koruduğu ve enfarkt sahasını azalttığı bilinmektedir (69). Düz kas 

gevşemesindeki etkisi iki mekanizma ile açıklanabilir (16,28).  

 

Öncelikle damar düz kasındaki potasyum kanallarının açılması, voltaj bağımlı 

kalsiyum kanallarını kapatarak hücre membranının hiperpolarize olmasını sağlar ve 

vazodilatasyona neden olur. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda ATP bağımlı K
+
 

kanallarının bimakalim, kromakalim gibi ilaçlarla aktivasyonunun vazodilatasyona 

neden olduğu gösterilmiştir (42). 

Diğer mekanizma nikorandilin NO donörü olması ile ilgilidir. Sitoplazmik 

guanilat siklazı aktive ederek hücre içi cGMP seviyesini arttırır. Böylelikle artmış 

cGMP sayesinde hücre içi Ca
++

 seviyesinin azalmasına ve damar düz kasında 

gevşemeye neden olur (69).   

Ortamdaki oksihemoglobin serebral arter düz kasında bulunan voltaj bağımlı K
+
 

kanallarını tirozin kinaz aracılığıyla suprese eder. Kalsiyumla aktive olan K
+
 

kanallarının suprese olması çeşitli mekanizmalar aracılığıyla membran 

depolarizasyonunu engelleyebilir.  Ca
++

 geçiş sıklığında azalma voltaj bağımlı Ca
++

 

kanal dansitesinde artışa ve vazokonstruksiyona neden olur (61). Bu nedenle küçük 

çaplı arterlerde SAK tedavisi amacıyla voltaj bağımlı Ca
++

 kanallarını ve K
+
 kanallarını 

hedef almak en etkili yoldur.  

3.3. Sildenafil 

 Selektif olarak fosfodiesteraz tip V enzimini inhibe eden periferik vazodilatatör 

bir ajandır. Anjina, erektil disfonksiyon, pulmoner hipertansiyon, Reynould fenomeni 

ve vertebrobaziller yetmezlik tedavisinde kullanılır (10,38). Kan düzeyi uygulama 
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sonrası 30-120 dakika arasında plazma pik konsantrasyonlarına ulaşır. Ortalama yarı 

ömrü 4 saattir. Serebral damarlar üzerindeki etkisini 45 dakika içerisinde gösterdiği 

bilinmektedir (10). Sildenafil kullanımına bağlı SAK literatürde rapor edilse de serebral 

kan akımını arttırdığından dolayı, SAK sonrası vazospazm gelişimine bağlı nöronal 

hasarı engeller (38). 

Sildenafil, fosfodiesteraz tip V enzimini bloke ederek cGMP parçalanmasını 

engeller ve bu sayede NO etkinliğini arttırarak damarda dilatasyon yapar (38,41). 

Nimodipine benzer şekilde sistemik kan basıncında değişiklik yapmadan vazodilatasyon 

yapar (9).  

Serebral arterlerin endotel hücrelerindeki guanozin trifosfat, guanilat siklaz 

etkisi ile guanozinmonofosfata (cGMP) dönüşür. cGMP’ nin hücre içi birikimi damar 

düz kasında gevşemeye neden olur. Fosfodiesteraz tipV enzimi cGMP yi hidrolize eder 

ve vazokonstruksiyona neden olur. Bu nedenle fosfodiesteraz tip V inhibitörleri 

vazospazmın önlenmesinde önemli ilaçlardır (38,49,58).  

Yapılan çalışmalarda, sildenafil sitratın endotelyal apoptozis sürecinde etkili 

olmadığı fakat spastik serebral damarlarda belirgin vazodilatasyon yaptığı gösterilmiştir 

(2,58,70). İskemik inme sonrası sildenafil uygulamasının anjiogenezi arttırdığı ve 

selektif olarak intraserebral kan akımını arttırdığı gösterilmiştir (10).  

3.4. Curcumin 

Zerdeçal Curcuma longa L. (tumeric) ailesine ait sarıçiçekli bir bitkidir. 

Hindistan ve Çin başta olmak üzere Asya’ nın tropik bölgelerinde yetişir. Zerdeçal 

baharatının en aktif bileşeni antioksidan bir madde olan tetrahidrokurkuminlerdir (1). 

Hindistan ve Çin tıbbında büyük öneme sahip zerdeçal eski yıllarda nezle, öksürük ve 

sinüzit gibi hastalıkların tedavisinde kullanılmıştır (18).  

Curcumin[1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1.6-heptadien-3.5-dione] 

(diferuloyl methane) polifenol yapıdadır ve kimyasal molekül formülü C2H20O6 olup 

zerdeçalın %3-5’ ini oluşturan toz formda bir maddedir (18,44,76)(Şekil 7). Curcumin 
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15 dakikada plazma pik düzeylerine ulaşır ve yarılanma ömrü 45 dakikadır (53). 1842 

yılında Vogel ve Pelletier tarafından yaklaşık bin yıldır bilinen zerdeçal isimli 

sarıçiçekli bitkinin köklerinden izole edilmiştir (32). Günümüze kadar curcumin ile 

ilgili yaklaşık 4000 çalışma yapılmış ve bu çalışmalarda curcuminin antibakteriyel, 

antiinflamatuar, hipoglisemik, antioksidan ve antifungal etkinliği kanıtlanmıştır 

(1,18,32,72). Bu etkilerinden dolayı curcumin kanser, nörolojik hastalıklar, metabolik 

hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar, akciğer ve karaciğer hastalıkları ile çeşitli 

inflamatuvar hastalıklarda tedavi edici olarak kullanılmaktadır (73). 

 

Şekil 7. Curcumin kimyasal yapısı (18) 

Curcumin NFκB nin potent inhibitörüdür. Proinflamuvar transkripsiyon faktörü 

NFκB aktivasyonunu engellenmesiyle artmış KBB geçirgenliği ile ilişkili IL1β, IL6 ve 

TNFα salınımını azaltır. Bu sayede SAK sonrası sekonder nöronal hasara neden olan 

beyin ödemi gelişimi azalır (53,73).  

Curcuminin, sempatik blokaj ve NO aracılığıyla büyük arterlerde damar içi 

basıncı azalttığı ve bu etkiyi vazodilatasyon yaparak gösterdiği bilinmektedir (20).  

Superoksid dismutaz (SOD) ve katalaz enziminin aktivitesini arttırarak 

antioksidan etki gösteren curcuminin KBB bütünlüğünü koruyarak beyin dokusunu 

iskemiden koruduğu deneysel iskemi reperfüzyon modellerinde gösterilmiştir 

(21,44,75). Sadece antioksidan etki değil, trombosit adezyonunu engelleyerek de beyin 

dokusunu iskemiye karşı koruduğu bilinmektedir (75). Mitokondrial Bcl-2 salınımını 

arttırarak apoptozisi baskıladığı bilinmektedir. Nöron koruyucu etki apoptozisin 

baskılanması ile ilişkilidir (76). 
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Curcuminin, epilepsi ve Parkinson hastalığında da etkinliği kanıtlanmıştır, ayrıca 

Alzheimer Hastalığının tedavisinde amiloid düzeylerini azaltarak ve plak oluşumunu 

engelleyerek önemli rol oynamaktadır (32). 

Curcumin ayrıca lipid peroksidasyonu sonucu ortaya çıkan lipid peroksid 

radikallerinin ortamdan uzaklaştırılmasını sağlar (33). Serbest radikal oluşumunu 

engeller. Sıçanlar üzerinde yapılan deneysel çalışmada makrofajlarda superoksid 

anyonlarının, hidrojen peroksitin ve nitrit radikallerinin üretimini baskıladığı 

gösterilmiştir. Ayrıca beyin zarında prooksidan olan homosistein ve hidrojen peroksit 

üretimini önemli bir şekilde baskıladığı gösterilmiştir (32). 

Mevcut etkileri kanıtlandıkça curcuminin birçok ülkede kapsül, tablet, krem 

formları üretilmiş ve tıp, beslenme ve kozmetik alanında yaygın olarak kullanılmaya 

başlanmıştır (32). 

4. DENEYSEL SAK MODELLERİ 

 Deneysel subaraknoid kanama modellerinde sıçanların kullanımı yaklaşık 30 

yıllık bir geçmişe sahiptir. Tek hemoraji modeli, çift hemoraji modeli ve son 

zamanlarda endovaskuler deney modeli kullanılmaktadır (31).  

4.1. Endovasküler SAK Modeli 

Endovaskuler olarak yapılan modelde, internal karotis arteri perfore edilir. 

Sistern içi injeksiyon modellerine göre mortalitesi daha yüksektir. Kolay uygulanibilir 

olması ve mortalitesinin düşük olması nedeniyle sisterna magna injeksiyonu sıklıkla 

kullanılmaktadır (62). 

4.2. Çift İnjeksiyon Hemorajik SAK Modeli 

 Double hemoraji modeli ilk kanın sisterna magnaya enjekte edilmesinden 24 

saat sonra takip eden ikinci bir kan enjekte edilmesi ile olur. Genellikle SAK sonrası 

gecikmiş vazospazm ve buna bağlı gelişen iskemi modelidir (23,62). Zaman içerisinde 

model modifiye edilmiştir.  
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4.3. Tek İnjeksiyon Perkutan SAK Modeli 

Çift injeksiyon yerine minimal invaziv yöntemler kullanılarak tek katater ile 

sisterna magna injeksiyonu yapılmış ve bu sayede deney modeline bağlı olarak gelişen 

mortalitenin daha düşük olduğu saptanmıştır (23).   

 

Çalışmamızda akut dönemi değerlendirmek amacıyla peruktan tek hemoraji 

modeli ile sıçanlarda SAK oluşturulmuştur. Otolog kanın sistern içine injeksiyonu 

deneysel SAK oluşturmak için başarılı bir hayvan modelidir. Yapılan anjiografik 

çalışmalarda sistern içine kan pıhtısının yerleştirilmesinden sonra vazospazm görülmesi 

insanlardakine benzer sürelerde gerçekleşmektedir (17). Otolog kanın sisternal 

injeksiyonu özellikle baziller arter ve anterior spinal arterlerde kasılmaya neden 

olmaktadır (34).  

Deneysel Subaraknoid kanama sonrası serebral damar çapını değiştiğini gösteren 

çalışmalar olsa da kollaterallerden dolayı bölgesel kan akımının azalmasının eşlik ettiği 

çalışma nadirdir (63). 

Bu çalışmamızda, curcuminin bilinen özelliklerini göz önünde tutarak, SAK’ 

daki etkinliğini baziller arter çapı, apopitoz ve akut faz reaktanları üzerinde 

değerlendirmek ve bu etkilerini nikorandil, nimodipin, sildenafil ile karşılaştırmak 

istedik. 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmanın deneysel bölümü Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi TICAM 

Deney Hayvanları Laboratuvarı’nda, preparatların hazırlanması, baziller arter çap 

ölçümleri ve histopatolojik incelemeleri Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarı’nda, immunokimyasal ölçümler Farmakoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarı’nda yapılmıştır. Çalışmanın deney etik kurul onayı 27.02.2013 tarihinde 

Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu tarafından 318 

numaralı karar ile verilmiştir. 

Bu çalışmada ağırlıkları 200 ile 250 gram arası 64 adet erişkin Sprague Dawley 

cinsi dişi sıçan kullanıldı. Sıçanların tamamı çalısma süresince 22 
0
C sıcaklıkta 

kafeslerde korunup, aynı miktarda standart hayvan yemi ile beslendi.  

5.1. Deney Grupları 

Her birinde sekiz sıçan bulunan gruplar; cerrahi işlem uygulanmayan kontrol 

grubu (Grup 1), SAK oluşturulan 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 üzere 

rastlantısal olarak ayrıldı (Tablo 1). 
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Tablo 1.Deney Çalışma Grupları 

 SAK Tedavi İlaç Dozu 

Grup I (SHAM) - Serum Fizyolojik - 

Grup II (SAK) + Serum Fizyolojik - 

Grup III + 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 Oluşturulması 

Oniki saatlik açlık sonrasında tüm sıçanlara genel anestezi sağlamak amacıyla 

Ketamin Hidroklorür (Ketalar flakon, Eczacıbaşı) 60 mg/kg ve Xylazin (Rhompun % 2 

enjektabl flakon, Bayer) 12 mg /kg intramuskuler (im) olarak uygulandı. 

 Grup 2, 3, 4, 5, 6, 7 ve Grup 8’deki sıçanlar genel anestezi sonrası iniondan alt 

servikal bölgeye kadar traş edildi. Polyvinyl pyrolidone iod kompleksi (Batticon %10, 

Adeka İlaç Sanayi) ile saha temizliği yapıldı. Baş fleksiyona getirilerek oksipito-atlantal 

mesafeden 23G kanül ile ponksiyon yapılarak subaraknoid mesafeye ulaşıldı. Ksifoid 

çıkıntının sol tarafı referans nokta alınarak 30 derecelik bir açıyla göğüs boşluğunda 

ilerlenerek kalpten alınan 0,1 ml nonheparinize otolog arteryel kan steril şartlarda 

subaraknoid mesafeye verildi (Şekil 8). Bu işlemden sonra denekler 15 dakika süre ile 

30 derece trendelenburg pozisyonunda tutularak kanın bazal sisternlere doğru yayılması 

ve pıhtı formasyonu gelişmesi sağlandı. Bu süre zarfında solunum güçlüğü açısından 

denekler izlendi ve gerekli müdahale yapıldı.  
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Şekil 8. Perkutan sisterna magna injeksiyonu 

 

 

 

5.3. Tedavi grupları ve İntraperitoneal Uygulama 

Toz halindeki ilaçlar (nimodipin, nikorandil, sildenafil ve curcumin) serum 

fizyolojik ile 0,06 mg/1mg oranında dilüe edilmiş DMSO ile mekanik olarak 

karıştırılarak sıvı form oluşturuldu. SAK oluşturulduğunda nimodipin 0,05 mg/kg 

olacak şekilde, nikorandil 10 mg/kg olacak şekilde, sildenafil 5 mg/kg olacak şekilde, 

curcumin 150 mg/kg, 300 mg/kg, 600 mg/kg olacak şekilde tek doz halinde 

intraperitoneal olarak uygulandı. 

Grup 2 sıçanlara DMSO serum fizyolojik ile 0,06mg/1mg oranında dilüe 

edilerek, SAK oluşturulduğu anda 1 mg/kg olacak şekilde tek doz halinde 

intraperitoneal olarak uygulandı. 

5.4. Cerrahi İşlem 

Tedaviden sonra birinci saatte tüm sıçanlardan IL1β, IL6 ve TNFα düzeylerini 

ölçmek amacıyla kalpten 2 cc kan alındı. Sonrasında sıçanlara supine pozisyon verildi 

ve flaster yardımıyla sıçanlar operasyon masasına fikse edildi. Genel anestezi 

uygulandıktan sonra Polyvinyl pyrolidone iod kompleksi (Batticon) ile saha temizliği 
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yapıldı. Sıçanlara bilateral fronto-parieto-oksipital kraniektomi yapıldı. Foramen 

magnum üzerinde kalan serebrum, serebellum ve beyin sapı total olarak anatomik 

bütünlüğü korunacak sekilde çıkarıldı (Şekil 9). Makroskopik olarak, SAK yapılan tüm 

sıçanlarda beyin sapı bazal yüzeyinde vertebral arterler ve baziller arter çevresinde 

yaygın subaraknoid kanama izlendi (Şekil 10). 

 

 

Şekil 9. Serebrum ve serebellum (Normal görünüm) 

 

 

Şekil 10. Subaraknoid kanama 
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5.5. Histopatolojik İnceleme 

Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarı’nda alınan tüm doku örnekleri %10 formaldehit solüsyonu içerisinde 24 

saat boyunca fikse edildi. Tüm örneklerin beyin, beyin sapı ve baziller arter 

düzeylerinden enine kesit alınarak doku takibine alındı. Burada yaklaşık 16 saat 

bekletildikten sonra örnekler parafin bloklara gömüldü. Her bir bloktan 5 mikrometre 

kalınlığında doku kesiti alındı. Bu kesitler hemotoksilen eozin (HE) ile boyandı.  

Beyin, beyin sapı ve baziller arter düzeylerinden enine kesit alınarak hazırlanan 

doku örneklerinde sinir hücrelerinde apoptoz gösteren hücre bulunup bulunmadığı 

TUNEL yöntemi (TUNEL; Terminal deoxynucleotidyl Transferase Biotin - dUTP Nick 

End Labeling) ile saptandı. TUNEL yöntemi için histolojik olarak alınacak parçalar 

TUNEL kitiyle boyandı ve ışık mikroskobik olarak hücreler değerlendirildi. Tüm 

gruplarda her deneğe ait TUNEL yöntemi ile boyanan dört kesitten mikroskop ve 

bilgisayar yardımıyla apoptotik hücre sayımı grupları bilmeyen tarafsız bir gözlemci 

tarafından yapıldı. 

5.5.1. Baziller arter çap ölçümü 

Her sıçandan elde edilen kesitler ışık mikroskopu ile değerlendirildi. Ölçüm için 

alınan seri kesitler arasında en uygun görüntülemeye sahip olan kesit seçildi.  

Preparatlar incelenerek baziller arter çapları Olympus BX 51 (Japon) bilgisayar destekli 

mikroskop sistemi kullanılarak, BAB Bs200pro programında değerlendirilerek 

fotoğrafları çekilmiş ve baziller arter çapları, görüntü işleme ve analiz sisteminde 

grupları bilmeyen tarafsız bir gözlemci tarafından ölçüldü. Her deneğe ait dört kesitten 

damar lümeninde uzanan 10 ölçüm yapılarak bunların standart sapmaları ve 

ortalamaları hesaplandı.  

5.6. Sitokin Düzeylerinin Ölçümü 

Subaraknoid kanama sonrası akut dönemde gelişen serebral vazospazma yanıt 

olarak ortama salınan inflamatuar sitokinlerin düzeylerini belirlemek amacıyla 
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sıçanlardan sakrifiye edilmeden önce kan alındı. Alınan kan örneğinden Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda TNFα, IL 1β ve 

IL 6 düzeyleri ELISA (eBioscience, Bender MedSystems, Vienna, Austria) yöntemiyle 

çalışıldı.  

6. BULGULAR 

6.1. İstatistiksel Analiz  

Analizlerin uygulanmasında Sigmastat 3,5 ve IBM SPSS Statistics 21 paket 

programından yararlanılmıştır. Tanımlayıcı veriler ortalama ± standart sapma olarak 

verilmiştir. Apoptotik hücre sayısı, baziller arter çap ölçümleri, IL1 beta, IL 6 ve TNF 

alfa düzeylerinin karşılaştırılmasında veriler normal dağılım göstermediğinden dolayı 

Kruskal Wallis One Way Analiz testi kullanılmıştır. Çoklu karşılaştırma testi olarak 

sitokin düzeyleri ve baziller arter çap ölçümünde Dunn’s methodu, apoptotik hücre 

sayılarının karşılaştırılmasında ise Tukey testi kullanılmıştır. İstatistiksel önemlilik için 

p<0.001 değeri anlamlı kabul edilmiştir. 

6.2. Sitokin Düzeyleri 

Tüm sıçanlardan sakrifiye edilmeden önce alınan kan örneklerinden IL 1β, TNF 

α ve IL 6 düzeyleri ELISA yöntemi ile ölçüldü. SAK ve tedavi sonrası tüm grupların 

sitokinlerin düzeyleri ölçüldü. SAK sonrası IL 6 düzeylerinde anlamlı farklılık 

saptanmazken, TNF α ve IL 1β düzeyleri normal dağılıma uymadığından dolayı Kruskal 

Wallis Oneway Analiz testi uygulandı ve istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p<0,001)(Tablo 2,4,6). Grupların sonuçları kendi aralarında Dunn’s methodu ile 

karşılaştırıldı. SAK grubuna göre nimodipine, nikorandil, sildenafil, curcumin 150 

mg/kg ve curcumin 300 mg/kg grupları arasında anlamlı farklılık saptandı 

(p<0,001)(Şekil 11,12,13).  
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Tablo 2.  TNFα karşılaştırma sonuçları (Kuruskal Wallis One Way), (P= <0.001) 

Grup Median 25% 75% İlaç  

 

 

 

P= <0.001 

1 800 777,500 825,000 Kontrol 

2 1150 945 1265 SAK 

3 370 175 1092,500 Nimodipin  

4 495 450 600 Nikorandil 

5 600 500 615 Sildenafil 

6 610 550 680 Curcumin 150 

7 650 580 725 Curcumin 300 

8 605 600 620 Curcumin 600 

 

 

 

 

Şekil 11. TNFα düzeylerinin karşılaştırılması,  

                  * p<0.001, SAK ile karşılaştırıldığında 
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Tablo 3. IL 1β karşılaştırma sonuçları (Kuruskal Wallis One Way), (P= <0.001) 

Grup Median 25% 75% İlaç  

 

 

 

P= <0.001 

1 1970 1600 1985 Yok 

2 1590 1490 1936,250 Çözücü(DMSO) 

3 600 287,500 950 Nimodipin  

4 750 650 830 Nikorandil 

5 542,500 412,500 820 Sildenafil 

6 992,500 942,500 1222,500 Curcumin 150 

7 970 770 1002,500 Curcumin 300 

8 830 525 970 Curcumin 600 

 

 

 

 

 

Şekil 12. IL 1β karşılaştırma sonuçları,    

                             * p<0.001, SAK ile karşılaştırıldığında 
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Tablo 4. IL 6 karşılaştırma sonuçları (Kuruskal Wallis One Way), (P= 0.060) 

Grup Median 25% 75% İlaç  

 

 

 

P= 0.060 

1 850 750 990 Kontrol 

2 800 670 850 SAK 

3 375 250 1000 Nimodipin  

4 540 450 740 Nikorandil 

5 610 545 725 Sildenafil 

6 610 590 715 Curcumin 150 

7 660 590 700 Curcumin 300 

8 800 670 850 Curcumin 600 

 

 

 

 

 

Şekil 13. IL 6 karşılaştırma sonuçları 

 

 

6.3. Makroskobik Bulgular 

 Makroskobik olarak sisterna magnaya otolog kan injeksiyonu ile subaraknoid 

kanama oluşturulan gruplarda kraniektomi sonrası beyin ventral yüzeyinde subaraknoid 

kanama izlendi. 
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6.4. Histolojik Bulgular 

 Beyin sapı ve baziller arter çevresinden mikroskobik inceleme amacıyla kesitler 

alındı. Işık mikroskop incelemesinde; kontrol grubundaki sıçanların beyin dokusu 

incelendiğinde sağlıklı baziller arter yapısı, nöron gövdesi ve nöroglia hücreleri 

gözlendi (Şekil 14 A-C). Apoptotik hücrelerde oluşan DNA kırıklarının belirlenmesinde 

uygulanan TUNEL yöntemi ile kontrol grubu beyin dokusunda negatif reaksiyon izlendi 

(Şekil 14 D).  

 

 

Şekil 14. Kontrol grubu mikroskobik inceleme 
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SAK + grubunda baziller arterin vazokonstrüksiyonundan kaynaklı endotelinde 

distorsiyon, lamina elastika internada belirgin ondülasyon gözlendi. Nöron 

gövdelerinden çıkan uzantılarda kıvrılma, sinir destek ve sinir hücrelerinde apoptozise 

giden süreçte hücre büzülmesi ve küçülmesi saptandı (Şekil 15 A-C). Aynı zamanda bu 

grupta TUNEL pozitif reaksiyon veren çok sayıda nöron gövdesi ve nöroglia hücresi 

belirlendi (Şekil 15 D). 

 

 

Şekil 15. SAK grubu mikroskobik inceleme 
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SAK+ Nimodipine grubunda baziller arterde lamina elastika internanın kimi 

bölgelerinde kıvrımlar gözlense de genel anlamda arter lümeninde dilatasyon mevcuttur 

(Şekil 16A). Nöron gövdelerinde ve nöroglia hücrelerinde küçülme, büzüşme ve 

eozinofilik sitoplazma saptandı (Şekil 16B-C). TUNEL reaksiyonuna bakıldığında SAK 

grubundaki kadar şiddetli olmasa da TUNEL pozitif reaksiyon veren hücreler 

bulunmaktadır (Şekil 16D).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 16. SAK+Nimodipin grubu mikroskobik inceleme 
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SAK+ Nikorandil grubunda baziller arterde dilatasyon, lamina elastika interna 

ondülasyonunda azalma gözlenirken nöron gövdelerinde küçülme ve büzüşme ile 

TUNEL pozitif reaksiyon veren hücreler mevcuttur (Şekil 17 A-D).  

 

 

Şekil 17. SAK+Nikorandil grubu mikroskobik inceleme 
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SAK+Sildenafil grubunda ise baziller arter lamina elastika internasında 

kıvrılmalar bulunsa da dilatasyon mevcuttur (Şekil 18A). Kimi nöron gövdelerinde 

çekirdekler piknotik hale gelip hücrenin bir kutbuna itilerek nekrotik hale gelmeye 

başlasa da, sağlıklı nöron gövdeleri ve uzantıları da saptandı (Şekil 18B-C). Bu gurupta 

TUNEL pozitif reaksiyon özellikle nöroglia hücrelerinde gözlenmektedir (Şekil 18D). 

 

 

Şekil 18. SAK+Sildenafil grubu mikroskobik inceleme 
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SAK+ Curcumin 150 grubunda baziller arter lümenin bir miktar dilate olmasına 

paralel lamina elastika internadaki ondülasyon miktarı azalmıştır. Büyük oranda sağlıklı 

nöron gövdesi ve nöroglia hücreleri gözlenmekle beraber TUNEL pozitif reaksiyon 

veren hücre sayısı SAK grubuna göre daha az sayıda saptandı (Şekil 19A-D). 

 

 

Şekil 19. SAK+Curcumin 150mg/kg grubu mikroskobik inceleme 
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SAK+ Curcumin 300 grubunda baziller arterdeki dilatasyon miktarı artmış ve 

lamina elastika internada ondülasyon gözlenmemektedir. Nöron gövdelerindeki nissl 

cisimcikleri ve uzantıları sağlıklı ve belirgin iken TUNEL pozitif reaksiyon veren hücre 

sayısı SAK grubuna göre daha az sayıda saptandı (Şekil 20A-D). Ancak 

SAK+Curcumin 150 grubuna kıyasla anlamlı bir fark gözlenmedi. 

 

 

Şekil 20. SAK+Curcumin 300mg/kg grubu mikroskobik inceleme 
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SAK+ Curcumin 600 grubunda baziller arter lümeninde artan dilatasyona bağlı 

olarak lamina elastika internada ondülasyon gözlenmemektedir (Şekil 21 A-C). Diğer 

deney grupları ile karşılaştırıldığında en az TUNEL pozitif reaksiyon veren hücreler bu 

grupta bulunmaktadır (Şekil 21D). Fakat istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunamıştır.  

 

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

 

6.5. Baziller Arter Çapı ve Apoptotik Hücre Sayıları 

Tüm sıçanlarda baziller arter çapları, bu bölgeden alınan kesitlerdeki apoptotik 

hücre sayıları ve akut faz reaktanlarının düzeyleri ölçüldü.  

Gruplardaki sıçanların baziller arter çap ölçüm değerleri sonuçlarının normal 

dağılıma uymadığı görüldü ve uygulanan Kruskal Wallis Oneway Analiz testi ile 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık görüldü (p<0,001)(Tablo 5). Grupların sonuçları 

kendi aralarında Dunn’s methodu ile karşılaştırıldı. SAK grubu ile nimodipin, 

nikorandil, sildenafil ve curcumin 300mg/kg grubunda anlamlı farklılık görüldü 

(p<0,001)(Şekil 22). Curcumin farklı dozlarda uygulandığı gruplar arasında anlamlı 

farklılık görülmedi. Curcuminin damar çapı üzerindeki etkisinin dozdan bağımsız 

olduğu en iyi etkiyi 300mg/kg dozunda gösterdiği görüldü.  
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Tablo 5. Baziller Arter Çap Ölçüm Karşılaştırmaları (Kuruskal Wallis One Way) (P= <0.001) 

Grup Median 25% 75% İlaç  

 

 

 

P= <0.001 

1 82,210 64,540 94,217 Kontrol 

2 89,315 78,740 104,030 SAK 

3 119,870 98,933 137,337 Nimodipin  

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 

 

 

 

 

Şekil 22. Baziller arter çap ölçümlerinin Karşılaştırma Sonuçları,   

* p<0.001, SAK ile karşılaştırıldığında 
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Apoptotik hücre sayıları normal dağılıma uymadığından dolayı Kruskal Wallis 

Oneway Analiz testi kullanıldı ve istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p<0,001)(Tablo 6). Grupların sonuçları kendi aralarında Tukey testi ile karşılaştırıldı. 

Curcuminin 300 mg dozunda kullanıldığı tedavi grubunda apoptotik hücre sayısını SAK 

grubu ile karşılaştırıldığında azalttığı görüldü (p<0,001). Curcumin 300mg/kg 

uygulanan grup nimodipin ve nikorandil grubu ile karşılaştırıldığında benzer şekilde 

apoptotik hücre sayısını azalttığı, sildenafilin apoptoziste etkili olmadığı görüldü (Şekil 

23).  

 

 

 

Tablo 6. Apoptotik hücre sayıları Karşılaştırmaları (Kuruskal Wallis One Way) (P= <0.001) 

Grup Median 25% 75% İlaç  

 

 

 

P= <0.001 

1 22 20 25 Kontrol 

2 62 47 73 SAK 

3 12,500 11 19 Nimodipin  

4 13,500 10 16 Nikorandil 

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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Şekil 23. Apoptotik hücre sayılarının karşılaştırılması (40x büyütme),  

* p<0.001, SAK ile karşılaştırıldığında 
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7. TARTIŞMA 

Vazospazm, subaraknoid kanama sonrası ortaya çıkan ve mekanizması halen 

anlaşılamamış komplike bir durumdur. Subaraknoid mesafede artan kanın inflamatuvar 

süreci başlattığı bilinmektedir. İnflamatuvar sürecin başlaması sitokin düzeylerinin 

artışı, apoptozisin artması ve damar lümen çapının daralması ile vazospazm gelişimine 

neden olur. Son yıllara kadar bu konu ile ilgili çok sayıda hipotez ortaya konmuş, farklı 

ilaç grupları kullanılarak denekler (sıçan, tavşan ve köpek) üzerinde çalışmalar 

yapılmıştır. Sıçanlarda sisterna magnaya nonheparinize otolog kan injeksiyonu ile 

oluşturulan deney modeli kolay uygulanabilirliği, klinik uygulamalara yakın ve 

güvenilir sonuçlar vermesi nedeniyle vazospazm gelişimini önlemek amacıyla yapılan 

nörofarmakolojik çalışmalarda en sık tercih edilen yöntemdir (57).  

Çalışmamızda farklı dozlarda curcuminin deneysel SAK sonrası vazospazm 

gelişimine etkisini araştırmak amacıyla mekanizmaları bilinen ilaç grupları ile 

karşılaştırılarak serum sitokin düzeyleri, apoptozis ve damar lümen çapı ölçülmüş ve 

tedavi yanıtı araştırılmıştır.    

Interlökinler ve TNFα, subaraknoid mesafeye karışan kanın etkisiyle başlayan 

inflamatuvar sürece yanıt olarak ortaya çıkan akut faz reaktanlarıdır (22). IL1β, TNFα 

ve IL10 inflamatuvar cevaba karşılık 12 saat içinde serumda pik konsantrasyonlara 

ulaşan akut faz reaktanlarıdır (4, 41). Bu inflamatuvar sürecin başlaması SAK sonrası 

vazospazm gelişiminde önemli rol oynamaktadır. Çalışmamızda sakrifikasyon öncesi 

tüm gruplardaki sıçanlardan alınan serum örneklerinden IL1β, IL6 ve TNFα değerleri 

ölçülmüştür. IL6 düzeylerinde SAK grubu ve SAK sonrası tedavi gruplarında artış 

gözlenmemiştir.  

IL1β ve TNFα düzeyleri SAK sonrası tedavi grupları ile karşılaştırıldığında; 

SAK grubuna göre Nimodipin, Nikorandil, Sildenafil ve Curcumin 300mg gruplarında 

anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,001). Vazospazm tedavisinde yaygın olarak 

kullanılan nimodipinin yanında curcumin 300mg dozunda uygulanan tedavide 

nimodipine benzer sonuçlar vermiştir.   
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Sitokinlerin vazospazmdaki rolü net olarak bilinmemesine rağmen konu ile ilgili 

çok sayıda farklı görüş belirten deneysel çalışma mevcuttur. Zhou ve ark tarafından 

yapılan bir çalışmada bizim bulgularımıza benzer şekilde SAK sonrası IL1β ve TNFα 

düzeylerinin arttığını belirtilmiş, IL 6 düzeylerinde artış saptanmamıştır (24,40). Ancak 

Nam ve ark tarafından yaptıkları diğer bir çalışmada semptomatik vazospazm gelişen 

hastalarda monositlerden salınan sitokin düzeylerini ölçmüşler ve IL 1β seviyesinin 

yükseldiği fakat TNFα düzeylerinin değişmediğini gözlemişlerdir (50).  Diğer bir 

çalışmada ise benzer şekilde IL 1β düzeyinin SAK sonrası geçici olarak yükseldiğini 

fakat TNFα düzeyinin değişmeden kaldığı saptanmıştır(32).  

Hastaların nörolojik durumlarının değerlendirmeye alındığı iki çalışmada SAK 

tanısı ile takip edilen hastaların BOS örneklerinde sitokinlerin nörolojik kötüleşmeye 

bağlı olarak anlamlı bir şekilde arttığı gösterilmiştir (25). TNFα’ nın spontan SAK 

nedeni olan anevrizma rüptüre olmasından sonra yükselen majör sitokin olduğu 

bilinmektedir. BOS ölçümlerinde TNFα yüksek değerleri nörolojik kötüleşme ile 

koorele bulunmuş fakat eş zamanlı serum TNFα düzeylerinin yüksek olmadığı 

saptanmıştır (4).    Kikuchi ve ark ise vazospazmda sitokinlerinin rolünün halen 

bilinmediğini belirterek BOS sitokin konsantrasyonlarını çalışmışlar, IL6 ve IL 8 

düzeylerinde artış olduğu halde, IL1α, IL1β ve TNFα düzeylerinde artış olmadığını 

göstermişlerdir (40). 

Serum ve BOS (Beyin Omurilik Sıvısı) örneklerinin birlikte incelendiği bir 

çalışmada sitokinlerin KBB (Kan Beyin Bariyeri) geçememesinden dolayı serum ve 

BOS değerlerinin ters ilişkili bulunduğunu göstermişlerdir (46). 

Subaraknoid kanama ve vazospazm gelişimi sonrası sitokin düzeylerinin 

incelendiği tüm çalışmalar değerlendirildiğinde sonuçların birbirinden farklı olduğu 

görülmüştür. Özellikle BOS veya serum ölçümlerinde eş zamanlı ölçümler de dahil 

birbirine paralel sonuçlar bulunamamıştır. Çalışmalarda saptanan en önemli bulgu SAK 

sonrası subaraknoid mesafedeki kan miktarı ile ilişkili olarak nörolojik kötüleşmeye 

bağlı sitokin düzeylerinde artış olmasıdır (25).   
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Çalışmamızda tedavi gruplarına nimodipin, sildenafil, nikorandil ve curcumin 

uygulaması sonrası hipotezimize ve literatüre uygun şekilde curcuminin de uygun 

dozlarda serum sitokin düzeylerini özellikle IL1β ve TNFα düzeylerini düşürdüğü ve 

inflamatuvar yanıt gelişimini azalttığı saptandı. Ayrıca belirgin vazodilatatör etkisi olan 

sildenafilin akut dönemde sitokinleri azalttığı da bildirilmiştir (2,9,32).  

Curcuma longa L. (tumeric) ailesine ait sarıçiçekli bir bitki olan zerdeçalın aktif 

maddesi olan curcumin polifenol yapıda toz formda bir maddedir (18,44,76). Sıçanlar 

üzerinde yapılan çalışmalar curcuminin intraperitoneal uygulama sonrası pik plazma 

konsantrasyonlarına 15 dakikada ulaştığını ve beyin üzerindeki etkilerinin uygulamadan 

1 saat sonra ortaya çıktığını göstermiştir (53). 

 

Çalışmamızda Curcumin 300 mg/kg grubunda SAK ve kontrol grubuna göre 

damar çapında belirgin dilatasyon olduğu görüldü (p<0,001). Ayrıca apoptozis üzerine 

etkilerine bakıldığında Curcumin 300 mg/kg grubunda Nimodipin ve Nikorandil 

grupları ile aynı şekilde apoptozisin azaldığı saptanmıştır (p<0,001).  Günümüze kadar 

yapılan birçok çalışmada Superoksid dismutaz (SOD) ve katalaz enziminin aktivitesini 

arttırarak antioksidan etki gösteren curcuminin KBB bütünlüğünü koruyarak beyin 

dokusunu iskemiden koruduğu da deneysel iskemi reperfüzyon modellerinde 

gösterilmiştir (21, 44, 75). 

Deneysel beyin iskemi-reperfüzyon çalışmalarında curcumin intraperitoneal 30-

300mg/kg dozlarında kullanılmış ve tüm dozlarda etkinliği kanıtlanmıştır (75). Acil 

servise SAK ön tanısı ile başvuran hastaların tedavisinin tanı koyulur koyulmaz 

başladığını göz önüne alarak, çalışmamızda curcumini deneysel SAK sonrası 

intraperitoneal olarak üç farklı dozda (150-300-600 mg/kg) uyguladık. Apoptozis ve 

damar çapı üzerine etki SAK grubu ile karşılaştırıldığında curcumin 300 mg/kg dozunda 

uygulanmasında anlamlı sonuçlar bulunmuştur (p<0,001). Etki, doz bağımlı olarak 

artsada çalışmamızda istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Tüm parametreler 

incelendiğinde curcuminin en etkin dozunun 300 mg/kg olduğu görülmüştür. Ayrıca 

çalışmamızda SAK sonrası ortamdaki pıhtıyı yok ederek inflamatuar yanıt oluşmasını 

engelleyen curcumin grubunda, IL1β ve TNFα düzeylerinin SAK grubuna göre daha 



43 
 

düşük olduğunu, IL6 düzeyinin değişmediğini saptadık. Bu bulgular literatür ile 

kıyaslandığında yapılan çalışmalarda ilaveten curcuminin IL6 salınımını da azaltığı ve 

bu sayede SAK sonrası sekonder nöronal hasara neden olan beyin ödemi gelişimini 

azalttığı gösterilmiştir (53,73). 

Son yıllarda yapılan deneysel çalışmalarda curcuminin moleküler düzeyde 

proinflamatuvar sitokin üretimini baskılayarak inflamatuvar cevabı azalttığı 

saptanmıştır (32).  Ayrıca curcuminin 150 mg/kg dozunda kullanıldığı çalışmada beyin 

dokusundaki pıhtıyı ve kanama boyutunu önemli oranda küçülttüğü gösterilmiştir 

(53,56).  

Yapılan başka çalışmalarda da curcuminin özellikle büyük arterlerde vazoaktif 

etkileri gösterilmiştir. Koroner arterler, sıçan aortu ve baziller arter üzerinde yapılan 

çalışmalarda bu damarlarda vazodilatasyon yaparak damar içi basıncı azalttığı 

gösterilmiştir (20). Biz de çalışmamızda curcuminin damar üzerindeki etkilerini 

curcumin 300 mg/kg dozunda uyguladığımız grup ile nimodipin, sildenafil ve 

nikorandil gruplarına göre anlamlı farklılık saptanmamış, SAK grubuna göre anlamlı 

farklılık saptanmıştır (p<0,001). Curcumin 300mg/kg dozunda uygulanmasının damar 

duvar çapını etkileri bilinen nimodipine, nikorandil ve sildenafil kadar dilate ettiği 

görülmüştür.  

Nimodipin serebral damarlara selektif dihidropridin grubu bir kalsiyum kanal 

blokörüdür (39,41). SAK tanısı koyulan hastalar için klinik uygulamada olan tek ilaçtır 

Nimodipin uygulaması sonrası arterial kan akımının 30 dakika içerisinde %50 arttığı ve 

uygulamadan 2 saat sonra normal seviyelere geldiği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir 

(12). Vazodilatasyonun yanında nöroprotektif özelliğinden dolayı ortamdaki kan yıkım 

ürünlerinin nöronal hasar oluşturmasına ve iskemik beyin dokusu içerisine Ca girişine 

engel olur (5,17).  

Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak nimodipinin apoptotik hücre sayısını 

SAK grubuna göre azalttığını ve damar dilatasyonu sağladığını saptadık (p<0.001). 

Nimodipin, IL6 düzeyini etkilemezken TNFα ve IL 1β düzeylerini düşürmektedir.  
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Sildenafil, nimodipine benzer şekilde kan basıncını etkilemeden periferik 

vazodilatasyon yapar (9). Bu, SAK sonrası vazospazm gelişimini önlemede 

hipotansiyona bağlı serebral perfüzyonu düşürmediğinden dolayı önemlidir. 

Çalışmamızda, bulgularımız sildenafilin vazodilatator etkisinin nimodipine göre daha 

fazla olduğu görülmüş fakat SAK grubu ile karşılaştırıldığında nimodipin, sildenfil ve 

nikorandil arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Bu açıdan etkinliği kanıtlanmış bir 

ilaç olan nimodipinin yanı sıra; sildenafil, belirgin vazodilatatör etkinliğinden dolayı 

serebral SAK tedavisinde klinik kullanımı gündeme gelebilir.  

Sildenafilin anjiografik olarak da vazospazm gelişimini engellediği yapılan 

deneysel çalışmalarda gösterilmiştir. Ayrıca köpek baziller arterinin izole edildiği bir 

çalışmada belirgin vazospazm çözücü etkisi olduğu gösterilmiştir (47). 

Tadalafil ve UK-114 gibi fosfodiesteraz tip V inhibitörlerinin sildenafil ile 

kıyaslandığı bir çalışmada da spastik orta serebral arter üzerinde sadece sildenafilin 

vazodilatatör etkisi olduğu gösterilmiştir (45). Fosfodiesteraz tip V inhibitörleri arasında 

sildenafilin serebral arterler üzerindeki etkisinin daha fazla olduğunun göstergesidir. 

Ayrıca papaverin gibi nonspesifik fosfodiesteraz inhibitörleri ile kıyaslandığında 

sildenafilin etkinliği daha fazla olduğu saptanmıştır (2).  

Başka bir çalışmada da sildenafilin 45 dakika içerisinde baziller arterde 

dilatasyon yaptığı gösterilmiştir. SAK sonrası vazospazm gelişimi akut başlangıçlı bir 

durum olduğundan hızlı etkili bir ilaç olan sildenafilin erken dönemde etkinliği 

yüksektir (10). Atalay ve ark tarafından yapılan çalışmada SAK sonrası vazospazm 

gelişen serebral damar ile normal serebral damar karşılaştırılmış, sildenafil sitratın 

belirgin şekilde etkin olduğu kanıtlanmıştır (2). Çalışmamızda damar çapı üzerine etki 

incelendiğinde sildenafilin belirgin damar dilatasyonu yaptığı fakat literatür ile uyumlu 

olarak apoptozis üzerine etkisinin olmadığı görülmüştür.  

Nikorandilin beyin damarları üzerindeki gevşetici etkisi doz bağımlıdır ve doz 

arttıkça hiperpolarizasyon ve sonucunda gevşeme ortaya çıkar. Tedavi amacıyla 

uygulanan yüksek doz nikorandil (20 μg/kg dakika) ile beyin damarlarındaki kasılmanın 
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anjiografik olarak gerilediği de gözlenmiştir (28,34). Nimodipin ve sildenafile benzer 

şekilde nikorandil de SAK grubu ile kıyaslandığında apoptotik hücre sayısını azalttığı 

ve damar dilatasyonunu arttırdığı saptanmıştır (p<0,001). ATP bağımlı potasyum 

kanallarını açılmasını ve NO salınımını sağlayan bir ilaç olan ve kardiyak kullanımı 

yaygın olan nikorandilin sadece kalpte değil beyin damarlarında da dilatasyon yaptığı 

çalışmamızda gösterilmiştir. 
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8. SONUÇ 

Antioksidan özelliği bilinen ve çok sayıda çalışma yapılan Curcuminin uygun 

doz aralığında kullanıldığında serebral damarlarda dilatasyon da yaptığı saptanmıştır. 

Ayrıca periferik vazodilatatör ilaçlardan Sildenafil’in, potasyum kanal açıcı 

Nikorandil’in serebral damarlada da dilatasyon yaptığı ortaya koyulmuş, Nimodipin’in 

yanısıra bu ilaçlarında vazospazm tedavisinde kullanımı söz konusu olabilir. Halen 

mekanizması net olarak anlaşılamamış vazospazmın medikal tedavisi ile ilgili daha ileri 

çalışmalara da ihtiyaç vardır. 
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