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ÖZET 

Amaç. Bu çalışmada ratlarda deneysel subaraknoid kanama (SAK) modelinde  endojen 

polipeptit hormon olan leptinin topikal (göz damlası) uygulanmasının serebral vazospazm 

üzerine etkisinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem. Çalışmamızda toplam 40 adet Spraque-Dawley cinsi dişi rat kullanıldı. 

Ratlar  randomizasyon ile 5 gruba ayrıldı. 1.Grup hariç 2, 3, 4 ve 5. Grup ratlara genel 

anestezi altında oksipitoservikal bileşkeye  düz  bir insizyon  yapılıp oksipital kasları ekarte 

edilip atlantooksipital membranları ortaya kondu. 25 gauge iğne ile atlantooksipital 

membrandan sisterna magnaya ulaşıldı. Yaklaşık 0.1 ml beyin omurilik sıvısı (BOS) direne 

edildikten sonra ratların femoral arterinden alınan nonheparinize otolog arterial  kan (0.1ml) 

yavaşça sisterna magna içerisine enjekte edildi. Tedavi gruplarından Grup  3’ teki ratlara 3 

gün boyunca, Grup 5’ teki ratlara ise 7 gün boyunca 24 saatte bir aynı  göze 1.2mg/ml leptin 

solusyonundan 10 µl topikal (göz damlası) olarak verildi. 2 ve 4. Gruplara herhangi bir tedavi 

uygulanmadı. Grup 2 ve 3’ teki  ratlar 3. gün, Grup 4 ve 5‘ teki ratlar 7. gün genel anestezi 

altında intrakardiyak 3 ml kan alınıp  perfüzyon fiksasyon işlemine tabi tutularak sakrifiye 

edildi. 

Bulgular. Tüm grupların serum leptin ortalamaları karşılaştırıldığında kontrol grubu serum 

leptin düzeyi ile topikal leptin tedavi uygulanan Grup 3 ve Grup 5’in serum leptin düzeyleri 

arasında tedavi uygulanan gruplar lehine istatistiksel anlamlı fark görüldü (p<0.05). Baziller 

arter lümen  ve media tabakasının stereolojik analiz sonuçlarında Grup 3’ ün Grup 1 ve Grup 

2 ile karşılaştırılmasında lümen ve media tabakası arasında istatistiksel bir fark tespit 

edilmedi (p>0.05). Grup 5’in Grup 4 ile karşılaştırılmasında baziller arter lümen alanı 

ölçümlerinde vazodilatasyon lehine  anlamlı istatistiksel  fark tespit edilirken (p<0.05), media 

tabakaları arasında istatistiksel bir fark tespit edilmedi (p>0.05). Tüm grupların tunica media 

tabakaları karşılaştırıldığında Grup 5 ile hem Grup 1 hemde Grup 2 arasında istatistiksel 

anlamlı fark tespit edildi (p<0.05). Tunica medianın lümene oranları karşılaştırıldığında Grup 

4 ile tüm Gruplar arasında anlamlı fark tespit edildi (p<0.05).   

Sonuç. Leptinin  göz damlası şeklinde topikal uygulaması ile sistemik dolaşıma etkin düzeyde 

geçmekte olduğu ve deneysel  olarak oluşturulan subaraknoid kanamaya bağlı baziller arter 

vazospazmında tekrarlayan dozlarda  vazodilatasyona neden olduğu gösterilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Subaraknoid kanama , Serebral vazospazm, Leptin, Baziller arter. 
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ABSTRACT 

Purpose: In this study, it was aimed to investigate the impact of topical (eye drop) 

administration of leptin, an endogenous polypeptide hormone, on cerebral vasospasm in an 

experimental model of subarachnoid hemorrhage (SAH) in rats. 

Materials and Methods: A total of 40 female Sprague-Dawley rats were used in the study. 

The rats were randomized into 5 groups. Straight incisions were made in rats in the second, 

third, fourth and fifth groups in the occipitocervical junction under general anesthesia and 

occipital muscles were excluded and atlantooccipital membranes were exposed. Cisterna 

magna was reached through the atlantooccipital membrane via a 25-gauge needle. After 

draining approximately 0.1 ml of cerebrospinal fluid (CSF), nonheparinize autologous arterial 

blood (0.1ml) drawn from the femoral artery was slowly injected into the cisterna magna. 

Rats in the third treatment group were given 10 µl topical (eye drop) of 1.2mg/ml peptin 

solution for 3 days in the same eye for every 24 hours whereas rats in the fifth treatment 

group received the same dosage for 7 days. Second and fourth groups did not receive any 

treatment. After taking intracardiac blood samples (3 ml) from the rats in the second and 

third group on the third day and from those in the fourth and fifth groups on the seventh 

day under general anesthesia, the rats were sacrificed by perfusion fixation. 

Results: When compared, a statistically significant difference was observed in the mean 

serum leptin levels in favor of the treated groups between control and third and fifth groups 

treated with topical leptin serum (p <0.05). Stereological analysis results of the basilar artery 

lumen and media layers revealed no statistically significant difference between the third, 

second and first groups with respect to lumen and media layers (p> 0.05). When group 4 and 

group 5 were compared, a statistically significant difference in favour of vasodilation was 

observed in the basilar arterial lumen measurements (p <0.05) whereas no statistically 

significant difference was detected between media layers (p> 0.05). Tunica media 

comparisons of all groups revealed statistically significant difference between group 5 and 

group 1 and group 2 (p <0.05). When tunica media / lumen ratios were compared, a 

significant difference was detected between group 4 and all other groups (p <0.05). 
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Conclusion: The study revealed that topical application of leptin in the form of eye drop can 

access the systemic circulation and can cause recurrent vasodilation in basilar artery 

vasospasm due to experimentally induced subarachnoid hemorrhage. 

Keywords: Subarachnoid hemorrhage, cerebral vasospasm, leptin, basilar artery. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Serebral vazospazm subaraknoid kanamadan günler sonra ortaya çıkan uzamış, 

ağır seyredebilen ama geri döndürülebilir, serebral arterlerin patolojik daralmasıdır ve 

genellikle etkilenen arterin distalinde perfüzyonda azalma ile birliktedir. 

İlk kez Ecker ve Reimenscheneider tarafından 1951 yılında anjiyografik olarak 

gösterilmiştir. Serebral vazospazm anjiyografik (radyolojik) ve semptomatik (klinik) 

olarak iki grup altında incelenebilir. Anjiyografik vazospazm ana arter lümeninde 

bölgesel veya yaygın daralma olmasıdır. Semptomatik vazospazm ise serebral arterlerin 

daralması sonucu ortaya çıkan iskemiye bağlı görülen klinik tablodur. Anjiyografik 

vazospazm SAK sonrası 3. günde başlayıp 5-14. günlerde pik yapar ve 2-4 hafta içinde 

giderek azalır. Serebral vazospazm, olguların %50’sinden fazlasında anjiyografik olarak 

saptanabilirken ancak %30’unda semptomatik olarak gözlenir. Semptomatik 

vazospazm geri dönebilen hafif-orta şiddette işlev kaybıyla sonuçlanabildiği gibi 

iskemik enfarkta bağlı ağır nörolojik kayıplara  ve mortaliteye sebep olabilmektedir. 

 Günümüzde vazospazm gelişiminin çok etkenli olduğu düşünülmektedir. SAK 

sonrasında endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesinde ve nitrik oksit (NO) düzeyinde 

azalma, NO’in nitrit ve nitrata dönüşümü, serbest oksijen radikal düzeylerinde artma ve 

bunun sonucunda membran fosfolipidlerinin oksidasyonu ve lipid peroksidasyonu, 

endotel hasarı ve vasküler düz kas hücre proliferasyonunun indüklenmesi vazospazmın 

altında yatan nedenler olarak kabul edilmektedir. 

Leptin 167 amino asit içeren, 16 kDa molekül ağırlığında yağ hücresi ve birçok 

dokudan salgılandığı saptanan, plazmada belirli bir kan düzeyi oluşturan, kanda serbest 

ve proteine bağlı olarak taşınan endojen polipeptid bir hormondur (88, 89). Kana 

geçtikten sonra özel reseptörleri aracılığı ile kan beyin bariyerini aşarak merkezi sinir 

sistemine ulaşır ve besin alımını azaltıp, enerji harcamasını arttırarak etkisini gösterir  

(87). 

Leptinin bu en iyi bilinen özelliğine ek olarak yapılan araştırmalarda iskemik 

nöronal hasar sonrası eksojen leptin uygulanması ile nöronal kök hücre gelişimini 

etkileyerek nöron ve glia hücrelerinde artışa neden olmuş,  perilezyoner korkeksde kan 

damarlarını  artırmıştır (76,77). Antioksidan enzimler olan katalaz, glutatyon peroksidaz 

(GSH-Px), glutatyon redüktaz düzeylerini artırarak direkt olmasa da dolaylı yoldan anti-

oksidan etkinliği olduğu öne sürülmüştür (78). Eksojen leptinin serbest NO’i 

indükleyerek vazodilatasyona neden olabilildiği gibi farklı eneysel çalışmalardada 

eksojen leptin uygulanması ile aynı anda  NO sentetaz inhibitörü olan N-monomethyl-

Larginine (L-NMMA)  de verilerek  leptinin  NO’ den bağımsız olarak da vazodilatasyona 

neden olduğu  gösterilmiştir (79, 80, 81). Leptinin  1.2 mg/ml solüsyonundan 10 µl 
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topikal  göz damlası şeklinde uygulandıktan 30 dk. sonra BOS’da , 60 dk. sonra serumda 

teropatik düzeye ulaştığı ratlar üzerinde deneysel olarak bildirilmiştir ( 83). 

Bütün bu bilgiler ışığında biz de çalışmamızda beyin cerrahisi yoğun bakım 

kliniklerinde şuuru kapalı hastalarda yeni tedavi modellerinin oluşturulmasına katkıda 

bulunacağını düşündüğümüz leptinin topikal (göz damlası) uygulanabilme üstünlüğü ile 

SAK sonrasında ortaya çıkan ve multifaktöryel patogeneze sahip olduğu kabul edilen   

serebral vazospazmı önleyici  etkisini baziller arter stereolojik çalışmalarıyla incelemeyi 

amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 
2.1. Subaraknoid Kanama  

 
2.1.1. Tanım 
 
Damar içindeki kanın çesitli nedenlerle beyin veya spinal kordda, araknoid ile 

pia arasında bulunan subaraknoid mesafeye geçmesine subaraknoid kanama adı verilir. 
En sık travmaya sekonder olmakla birlikte altta yatan herhangi bir neden olmaksızın 
spontan olarak da gelişebilir. 
 

2.1.2. Epidemiyoloji 
 
Subaraknoid kanama geçiren hastaların yaklasık %10-15’i herhangi bir tıbbi 

mudahale göremeden kaybedildiği için gerçek insidansı tam olarak bilinmemektedir 

(1). SAK’ın görülme sıklığı coğrafyadan coğrafyaya değişiklik göstermekte olup 11-

16/100.000’dur (2). SAK en sık 60 yaş ve üzeri kişilerde görülür. Bazı calışmalarda 

erkeklerde sonbahar, kadınlarda ise ilkbaharda daha sık görüldüğü bildirilmiştir (3, 4). 

SAK’ın görülme sıklığı kadınlarda daha fazla olmasına rağmen, hayatın ilk dekadında 

erkek/kadın oranı 4/1, beşinci dekadda erkek/kadın oranı eşit, 6.dekatta ise kadınlarda 

10 kat daha yüksek olduğu bildirilmiştir (72). 

 

2.1.3. Etiyoloji 

 

Subaraknoid kanama nedenleri aşağıdaki şekilde sıralanabilir(5). 

1. Anevrizma rüptürü 
2. Hipertansiyon ve ateroskleroz’a bağlı hemoraji 

3. Vasküler malformasyonlar (Arteriovenöz malformasyon, kavernom) 

4. İntrakraniyal tümörler (menengiom, glioblastoma multiforme)  

5. İnflamatuar ve enfeksiyoz hastalıklar (ensefalit, meningoensefalit, menenjit)  

6. Kanama bozuklukları (hemofili, idiopatik trombositopenik purpura)  

7. Sistemik hastalıklar (sistemik lupus eritamatozus, periarteritis nodosa)  

8. Antikoagulan tedavi komplikasyonu (heparin, kumadin)  

9. Kafa travması 

10.Nedeni bilinmeyenler 

SAK’ın en sık sebebi kafa travmalarıdır. Nontravmatik SAK’ın en sık sebebi ise  

vasküler lezyonlardır. Vasküler lezyonlar içinde anevrizma rüptürü ilk sıradadır. 
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2.1.4 Risk Faktörleri 

 

Subaraknoid kanama, tanı ve tedavi yöntemlerindeki gelişmelere rağmen 

günümüzde halen önemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. SAK geçiren hastalarda 

ailevi predispozisyon önemli bir risk faktörü olup yapılan çalışmalarda SAK geçiren 

hastaların birinci ve ikinci derece yakınlarında SAK geçirme insidansının normal 

populasyona göre daha yüksek olduğu bulunmuştur (6, 7, 8). Polikistik böbrek hastalığı, 

Ehler Danlos ve Nörofibromatozis gibi hastalıklarda  SAK’ın önemli sebeplerinden olan 

anevrizma görülme sıklığının normal populasyona göre daha fazla olduğu literatürde 

bildirilmiştir (9, 10). Alkol ve sigara kullanımı, hipertansiyon, antikoagulan ilaç 

kullanımı, uyuşturucu madde kullanımı SAK için risk faktörleri olarak kabul edilmekle 

birlikte tam olarak kanıtlanamamıştır (11, 12, 13). 

 
2.1.5 Belirti ve Bulgular 
 

SAK’ın en sık ve en belirgin belirtisi ani başlangıçlı, şiddetli ve yaygın baş 

ağrısıdır. Bunun dışında bilinç bozukluğu, bulantı ve kusma, baş dönmesi, çift görme ve 

halsizlik diğer sık görülen belirtilerdir(14). Nörolojik muayenede ise menenjizm 

bulguları, ense sertliği, görme kayıpları, görme alanı defekti, ekstraoküler kas 

güçsüzlüğü, disfaji, hemiparezi ve hipertansiyon en sık görülen bulgulardır (15). 

 

2.1.6. Komplikasyonlar 

 

SAK sonrasında en sık görülen komplikasyonlar , artmış kafa içi basıncı, yeniden 

kanama, intraserebral ve intraventrikuler kanama, vazospazm, hipertansiyon 

hidrosefali ve nöbettir. Ek olarak kardiyovasküler, gastrointestinal komplikasyonlar ve 

sıvı elektrolit bozuklukları görülebilir (16). SAK sonrası yeniden kanama riski ilk 24 saat 

icerisinde %4 olup ilerleyen günlerde azalarak devam eder.Yeniden kanayan hastaların 

büyük çoğunluğu kaybedilir. Yeniden kanama, geçmiste SAK sonrası mortalite ve 

morbiditeyi belirleyen en önemli etkenlerden biriyken anevrizma tedavisinde erken 

cerrahinin yaygınlaşmasıyla beraber günümüzde yerini vazospazma bırakmaya 

başlamıştır. 

 
2.2. Serebral Vazospazm 

 
2.2.1. Tanım 
 

Serebral vazospazm, SAK’tan sonra büyük serebral arterlerde yavaş gelişen 

belirgin daralma ve beyinde iskemi ya da enfarkt gelişmesi sonucu geç başlayan 

nörolojik kayıp veya her ikisinin beraber olduğu patolojik olaylar zinciridir (17).  
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2.2.2. Tarihçe 
 

19. yüzyılın ikinci yarısından itibaren çeşitli semptomların gelişmesinde serebral 

vazospazmın etkili olduğu düşünülmüşdür. Kan yıkım ürünlerinin vazospazma yol açtığı 

ilk kez 1944’te Zucker tarafından gösterilmiş ve takiben 1951 yılında Ecker ve  

Reimenscheneider serebral vazospazmı ilk kez anjiografik olarak göstermiştir (18). 

1965 yılında Allcock ve Drake, vazospazmın SAK sonrasında görülen morbidite ve 

mortalitenin asıl sebebi olduğunu göstermişlerdir (19). 1970’li yıllarda yapılan 

calışmalarla sistemik kan basıncı ve santral venöz basıncın yükseltilmesi suretiyle 

hastalarda gelişmiş olan nörolojik kayıpların bazılarının geri döndürülebileceği 

gösterilmiştir (20). 1977’de Grup ve arkadaşları pozitron emisyon tomografisi (PET)ile 

yaptıkları calışmalarında vazospazm gelişen bölgede serebral kan akımının ve oksijen 

metabolizma hızının azaldığını göstermişlerdir (21). 1980 yılında Fischer ve arkadaşları 

bilgisayarlı beyin tomografisindeki kan miktarıyla serebral vazospazmın yakından ilişkili 

olduğunu göstermişlerdir (22). 1981 yılında Sasaki ve arkadaşları, SAK sonrasında 

oksihemoglobinin  methemoglobine dönüşümü sırasında açığa çıkan serbest oksijen 

radikallerinin membran fosfolipidlerinde peroksidasyona yol açmak suretiyle serebral 

vazospazmın etyopatogenezinde önemli bir role sahip olduğunu öne sürmüşlerdir (23). 

 

2.2.3. Epidemiyoloji 

 

Subaraknoid kanama insidansında coğrafi bölge, iklim, ırk gibi faktörlerin etkili 

olduğu bilinmekle beraber bu vakaların bir kısmının daha hastanelere ulaşamadan 

ölmeleri nedeniyle SAK’ın gerçek sıklığının belirlenmesi zordur. Anevrizmal SAK 

insidansı ABD’de yıllık 6-16/100.000 ve Finlandiya’da 15/100.000 iken bu oran 

Japonya’da 25/100.000’dir (24). SAK sonrasında yapılan anjiyografilerde hastaların % 

30-70’inde serebral vazospazm görülmektedir ve bu hastaların da % 20-30’unda 

vazospazm beyin iskemisi ve enfarkta yol açacak derecede şiddetlidir (25, 26). 

Vazospazmın en sık görüldüğü zaman dilimi SAK’tan sonraki 5 ile 14. gündür ve 

sonrasında zamanla azalır (27). Serebral vazospazm gelişimiyle subaraknoid mesafedeki 

kan miktarı başta olmak üzere yaş, sigara kullanımı ve hipergliseminin ilişkili olduğu 

literatürde belirtilmiştir (22, 28, 29, 30). 

 

2.2.4. Fizyopatoloji 

 

Multifaktöryel olduğu düşünülen serebral vazospazmın fizyopatolojisi 

günümüzde halen tam olarak aydınlatılamamıştır. Patogenezinin altında yatan 

mekanizmalar arasında endotel hasarı, subaraknoid mesafedeki kanın çözülmesi 

esnasında ortaya çıkan spazmotik ajanların yol açtığı düz kas kontraksiyonu, damar  

duvarının inflamatuvar ve immünolojik reaksiyonları sayılabilir. Yapılan deneysel 
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çalışmalarda subaraknoid mesafedeki kanın vazospazma neden olduğu ve BT’deki kan 

miktarının vazospazmla ilişkili olduğu bulunmuştur (22, 49, 50). 

 

SAK’ın hızlı volüm yükselmesine neden olması  ve beyin omurilik sıvısının (BOS) 

yavaş  yer  değiştirmesi nedeni ile intrakranyal basınç artar.  Basınçtaki bu erken 

yükselme sonucunda perfüzyon basıncı azalır ve anevrizma etrafındaki arterlerde kan 

akımı yavaşlar. Bu da pıhtı oluşumuna yol açarak anevrizmadaki deliğin kapanmasıyla 

sonuçlanır.  Fakat “stop flow” uzar veya yaygınlaşırsa nörolojik defisit, bilinç kaybı ve 

bazen de ölümle sonuçlanan iskemik stroka yol açabilir.  Geçici serebral iskemi, 

enflamatuar reaksiyon başlatabilir.  Ayrıca perfüzyon basıncı normale döndüğünde 

reperfüzyon hasarı gelişebilir (52). 

 

SAK sonrası oluşan pıhtının içerdiği aktive plateletlerden salınan seratonin ve 

tromboksan A2  gibi vazokonstriktör maddeler anevrizma etrafındaki damarlarda kısa 

süreli vazospazma yol açar.  Subaraknoid mesafede bulunan kan ilk 48 saatte 

inflamatuar reaksiyona yol açarak ortama artmış oranda nötrofil ve makrofaj göçüne 

sebep olur. Böylece, erken dönemde vazospazma neden olan bu olay geç vazospazmın 

gelişmesini de tetikler (52). 

 

SAK’tan 48 saat sonra kan pıhtısının fagositozu başlar ve hemoglobin 

metabolize edilir. Hemoglobinin  parçalanmasıyla açığa çıkan  demir iyonu serbest 

radikal oluşumuna neden olur. Hücre membranı bu serbest radikaller tarafından 

etkilenerek lipid peroksidasyon aktive edilir. Subaraknoid kanama geçirmiş  hastalar 

üzerinde yapılan calışmalarda artmış  lipid peroksit düzeyinin vazospazm derecesi ile 

uyumlu olduğu gösterilmiştir (53, 54). Yine araşidonik asit metabolizması ürünlerinden 

prostaglandin F2α (PGF2α), prostaglandinD2 (PGD2), prostaglandin E2 (PGE2) ve 

tromboksan A2’nin de gelişen vazospazmda arttığı ceşitli deneysel modellerde 

gösterilmiştir (55, 56). 

 

             Vasküler endotel, serebral damarlardaki tonusu endotel kaynaklı gevşeme 

faktorü nitrik oksit (NO)  ve  endotel kaynaklı kasılma faktörü  endotelin (ET)  vasıtasıyla 

kontrol eder.  Oksihemoglobin hem nitrik oksite bağlanarak,  hem de endotelin 

salınımını   arttırarak  damar düz kaslarının kasılmasına ve vazospazma yol açar (51). 
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Şekil 1:  Serebral vazopsazm seyri 

 
2.2.5. Klinik Özellikleri 
 

Semptomatik vazospazm, geç iskemik nörolojik kayıp olarak da adlandırılır ve 

kaybın lokalizasyonuna uygun olarak semptom ve bulgular verir. Arter daralmasının 

şiddeti ve lokalizasyonu, hastanın yaşı ve klinik durumu, intrakraniyal basınç yüksekliği, 

intraserebral hematom, hidrosefali, hiponatremi, hipovolemi ve hipotansiyon gibi 

komplike faktorlerin eşlik edip etmemesine ve geniş kollateral dolaşımın varlığına bağlı 

olarak vazospazm kliniği değişkenlik gösterir. Nitekim anjiyografik serebral vazospazm 

tespit edilen hastaların yarısı asemptomatik olabilmektedir (25). 

 
2.2.6. Tanı 
 

Ateş yükselmesi ve lökositoz genellikle ilk gelişen bulgulardır ve bu tabloya 

nörolojik durumda bozulmanın eklenmesi vazospazmın işareti olup kesin tanı invaziv 

bir yöntem olan serebral anjiografi ile konur (31). Anjiyografik olarak vazospazm 

etkilenen arterde kontrast madde akımının azalmasıyla saptanır. Anjiyografide 

vazospazm 3. günden önce hemen hemen görülmezken, 5 ile 14. günde maksimum 
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arteriyel daralma gözlenir ve 2 ile 4. haftalara doğru aşamalı olarak düzelir (27, 32). 

Vazospazmın tanısında kullanılan diğer tanı yöntemleri ise transkranyal doppler 

ultrasonografi (TCD), single photon emission computarize tomografi (SPECT),  pozitron 

emisyon tomografi (PET), bilgisayarlı tomografi (BT),  BT anjiyografi, manyetik rezonans 

görüntüleme (MRI) , MR anjiyografi, elektroensefalografi (EEG) sayılabilir (33). 

 

2.2.7. Tedavi 

 

Serebral vazospazmın tedavisinde bir çok yöntem olmasına rağmen halen 

üzerinde mutakabat sağlanmış kesin bir tedavi yöntemi yoktur. 

 

2.2.7.1. Cerrahi Tedavi 

 

Anevrizmal SAK olgularında son yıllarda giderek yaygınlaşan görüş erken cerrahi 

tedavi ve anevrizmanın kliplenmesi yönündedir (27). Erken cerrahi tedavi ile kanayan 

damarın kliplenmesi, yeniden kanama riskini azaltmasının yanı sıra vazospazmın en 

büyük etkeni olan kanın temizlenmesine ve 3H tedavisi, trombolitik ve anjiyoplastik 

tedavi gibi agresif medikal tedavi yöntemlerinin uygulanmasına olanak 

sağlamaktadır(34, 35). 

 

2.2.7.2. Medikal Tedavi 

 

Hipervolemi, hemodilüsyon ve hipertansiyon 3H tedavisi olarak  en yaygın 

tedavi yöntemidir. Sıvı yüklenmesi ve hemodilüsyon ile kan viskozitesinin azaltılması ve 

tansiyonun yükseltilmesinin serebral kan akımı, serebral perfüzyon ve 

mikrosirkülasyonu artırarak hastalarda nörolojik düzelmeye yol açtığı çeşitli 

çalışmalarla gösterilmiştir (36, 37, 38). 

 

Vasküler düz kaslar, çizgili kas ve kalp kasının aksine yavaş, tonik ve uzun süreli 

kasılırlar. Kasıldıklarında damar boşluğunu daraltacak şekilde organize olmuşlardır. 

Vasküler düz kasların kasılmasını engellemek amacıyla kullanılan pekçok deneysel ajan 

klinik çalısmalarda benzer etkinliği gösterememiştir. Ancak nicardipin ve intraarteriyel 

yüksek doz papaverin uygulamasının erken semptomatik vazospazm tedavisinde etkili 

olduğu bildirilmiştir (39, 40). 

 

Subaraknoid kanama sonrasında oluşan kan yıkım ürünleri membran 

depolarizasyonuna yol açar ve bunun sonucunda voltaj kontrollu kalsiyum kanallarının 

açılmasıyla hücre içi kalsiyum (Ca) düzeyi artar. Serebral damar kasılmasında 

intrasellüler kalsiyum düzeyi esas olarak ekstrasellüler mesafedeki kalsiyum miktarına 

bağlıdır (41). Yapılan çalışmalar Ca kanal blokörü olan nimodipinin vazospazm sıklığını 
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%10’un altına indirdiği yönünde olup bu etkisini damarları genişletmekten ziyade 

iskemik nöronal hücrelere kalsiyum girişini engellemek süretiyle gösterdiği bildirilmiştir 

(42). 

Subaraknoid kanama sonrasında ortamdaki kan pıhtısına karşı sellüler ve 

moleküler inflamatuar yanıt gelişir. Antiinflamatuar birer ajan olan ibuprofen ve 

metilprednizolon ile antioksidan birer ajan olan 21-aminosteroid ve desferroksaminin 

vazospazmda etkili oldukları deneysel çalısmalarda gösterilmişse de klinik düzeyde 

benzer etkileri görülememiştir (39, 40). 

 

2.2.7.3. Endovasküler Tedavi 

 

Son yılarda gelişen teknik ve teknoloji  endovasküler girişimleri serebral 

vazospazm tedavisinde bir alternatif  olarak ortaya çıkarmıştır. Bu yöntemlerden 

bilinen  en önemli ikisi balon anjiyoplasti ve intrarteriyel papaverin uygulamasıdır. 

Balon anjiyoplastiyle olumlu sonuçlar alınmasına karşın  işleme bağlı komplikasyonların 

%2-5 gibi yüksek düzeyde olması bu yöntemin  yaygın olarak kullanılmasını 

engellemiştir (43, 44, 45). Yıllardır nöroşirurjiyenler tarafından spazmı çözmek üzere 

topikal olarak kullanılan papaverinin intraarteriyel selektif enjeksiyonu vazospazm 

tedavisinde kullanılmaktadır. İntrarateryel papaverinin spastik damarı açmakta başarılı 

olduğu, ancak bu etkisinin kısa sürede kaybolduğu ve tekrerlayan enjeksiyonlar 

yapılması gerektiği bildirilmiştir. İntraarteyel tedavi ile  anjiografik spazmın açılmasıyla 

klinikteki düzelme arasında zayıf bir korelasyon bulunduğuda gösterilmiştir. Papaverin 

enjeksiyonları sırasında kafa içi basıncın yükseldiği, bununda serebral perfüzyon 

basıncını düşürüp iskeminin artmasına yol açabileceği, bu nedenle papaverin 

enjeksiyonlarının intrakaniyal basınç monitörizasyonu altında yapılması gerektiği 

bildirilmiştir (46, 47, 48). 

 

2.2.8 Vasküler Düz Kas 

 

Vasküler tonusunu belirleyen  düz kas hücrelerinin    membran potansiyeli sabit 

olmayıp  ritmik  olarak sürekli değişir, yani damar düz kası sürekli bir kısmi kasılma 

durumundadır. Bu durum periferik kan basıncını ve organların kan akımını düzenler 

(57). Damar düz kas hücresi membran potansiyelinin depolarizasyonu düz kasta 

kontraksiyona neden olurken, repolarizasyonu ya da hiperpolarizasyonu relaksasyona 

neden olur. Depolarizasyonda en önemli katyon kalsiyum (Ca) iyonu iken, 

hiperpolarizasyonda en önemli katyon potasyum (K) iyonudur (58). 

 

Hücre membrandaki Ca iyon kanallarının eksitasyon sırasında açılması sonucu 

hücre dışı Ca, iyon kanallarından hücre içine girerek sarkoplazmik retikulum ve 

sitoplazma membranının iç yüzüne bağlı Ca havuzundan Ca salıverilmesine neden olur 
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ve böylece artmış hücre içi Ca, düz kas kasılma sürecini başlatır (59). Yapılan deneysel 

çalışmalarda serebral vazospazmın erken döneminde kalsiyumun etkili olduğu 

gösterilmesine rağmen kronik dönemde hücre içi kalsiyum artışının vazospazm ile 

ilişkisi gösterilememiştir (60, 61). 

 

Hücre membran  hiperpolarizasyonu damar düz kasında relaksasyona neden 

olup başlıca potasyum  gradienti ile tayin edilir. Serebral vazospazmın, hücre membranı 

K iyon kanallarının inaktivasyonu sonucu serebral damar düz kas hücresi membran 

potansiyelinde oluşan kronik depolarizasyondan kaynaklandığı da öne sürülen bir diğer 

görüştur ve K kanallarını aktive eden veya açan farmakolojik ajanların vazospazmın 

tedavisinde etkin rol oynadığı literaturde bildirilmiştir (62, 63). 

 

Serebral arteryel damar tonusu vazokonstriktor ve vazodilator sistemlerin uyum 

icinde çalışması ile dengede tutulmaktadır. Endotel, düz kas hücreleri üzerinde hem NO 

gibi vazodilatatör, hem de endotelin (ET) gibi vazokonstriktör maddeler üretmektedir. 

Günümüzde serebral vazospazma yol açan en önemli faktörlerin endotel kaynaklı 

olduğu düşünülmektedir. Hem klinik çalısmalarda hem de hayvan deneylerinde SAK 

sonrası NO düzeylerinin 10. dakikada düştüğü gösterilmiştir. Endotel disfonksiyonuna 

yol açan asıl faktörün ise oksihemoglobin veya biluribin olduğu sanılmaktadır (64). 

 

Normal koşullarda endotel hücrelerinden salınan NO vasküler düz kas hücresine 

difüze olarak solubl guanilat siklazı aktive etmektedir. Guanilat siklaz siklik guanozin 

monofosfat (cGMP) üretmek suretiyle hücre içi Ca kanallarını aktive etmekte, bunun 

sonucunda da düz kas hücreleri gevşemektedir. SAK sonrasında ise hemoglobin NO’e 

bağlanarak etkinliğini azaltmaktadır. Ayrıca hemoglobinin direk olarak guanilat siklazı 

inhibe edici etkisi de bulunmaktadır (64). 

 

SAK sonrası inflamatuar süreçte proinflamatuar sitokinlerin yanında ET-1 de 

sentezlenmektedir. Subaraknoid mesafedeki kan pıhtısı hemolize olduktan sonra 

lökositlerden ET-1 sentezini indüklemekte, ET-1 ise hem vazokonstriksiyona yol açarak 

hem de endotelyal ve düz kas hücreleri üzerindeki proliferatif etkisi ile vazospazm 

gelişmesine katkıda bulunmaktadır (64).  

 
2.3. LEPTİN 

 
Leptin, latince leptos kelimesinden türetilmiş zayıflatıcı anlamında, yağ 

hücresinde ve diğer birçok dokuda ob-gen tartafından üretilen ve plazmaya salınan bir 

hormondur (85,86). Kana geçtikten sonra özel reseptörleri aracılığı ile kan beyin 

bariyerini aşarak merkezi sinir sistemine ulaşır ve besin alımını azaltıp, enerji 

harcamasını arttırarak etkisini gösterir (87). 
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2.3.1. Leptinin  Özellikleri 

 

1994 yılında J Fridman ve Y Zhang uzun süren yağ hücresi kültürü çalışmaları 

sonucu ob-geni izole ettiler. Leptinin ob-gen tarafından yağ hücresinde üretildiği ve 

plazmada belirli bir kan seviyesi oluşturduğu ilk defa aynı ekip tarafından bildirildi (88). 

 

Leptin 167 amino asit içeren, 16 kDa molekül ağırlığında yağ hücresi ve birçok 

dokudan salgılandığı saptanan, plazmada belirli bir kan düzeyi oluşturan kanda serbest 

ve proteine bağlı olarak taşınan bir polipeptidir (88,89). Leptin, ob-gen tarafından 

kodlanır ve bu gen, sıçanlarda 6 no’lu kromozomda, insanlarda ise 7.  kromozomun 

uzun kolundadır (7q31 bölgesinde). Yapısı IL–6 ve IL–11, IL 12 ile benzerlik gösterir. 

Biyolojik aktiviteden N-terminal bölgesi sorumludur (90). Leptin organizmada 

böbrekler tarafından idrar yolu ile atılır. Sağlıklı erişkinlerde plazma leptinin fizyolojik 

sınırları 5–20 ng/ml arasındadır (91).  

 

 
 

Şekil 2 :  Leptinin 167 aminoasitten  oluşan  polipeptit yapısı (cellbiol.net). 
 

2.3.2. Leptin Reseptörleri 
 

Leptin etkisini leptin reseptörleri yoluyla gerçekleştirir. Leptin reseptörü, 1996 

yılında, leptine rezistans olduğu gösterilen db/db farelerde db-gen ürünü olarak  

keşfedilmiştir. Leptin reseptörleri, farelerde 4. kromozomda bulunan db geni 

tarafından kodlanır (92). Leptin, sitokin ailesine olan aşırı benzerliği nedeniyle Klas–1 

sitokin reseptör ailesinden sayılmaktadır. Leptin IL–6 ve IL–11 ile yüksek oranda 

benzerlik gösterirken, leptin reseptörleri de IL–6 ile homoloji göstermektedir.Toplam 6 

reseptör saptanmıştır. Bunlar; OB Ra-b-c-d-e-f ’dir. OB Re reseptörü hariç diğer 5 tanesi 
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transmembranöz alana sahip olup sadece OB Rb (uzun leptin reseptörü) intraselüler 

motifler içerir. OB Re ise çözünür reseptör şeklinde dolaşımda bulunur. Bir leptin 

taşıyıcı protein olup kanda biyolojik olarak aktif leptinin potansiyel rezervuarı olarak 

görev görmektedir (93). 

 

OB-Rb (uzun form) reseptörler sinyal iletme kapasitesine sahiptirler ve en çok 

hipotalamusta; az miktarda akciğer, böbrekler, karaciğer, iskelet kası, kalp, pankreas, 

ince barsaklar, overler, testisler, hematopoetik hücreler, yağ doku ve daha birçok hücre 

ve dokuda bulunur (94). 

 

OB-Ra (kısa form) reseptörlerin ise intrasellüler sinyal için gerekli olan 

segmentlerin tümünü taşımazlar ve bu nedenle sinyal iletiminde rolleri çok az veya 

yoktur. Bunlar, başlıca böbrek, akciğer, beyin kapillerleri ve pleksus koroideusta 

bulunurlar. Beyin kapillerleri ve pleksus koroideus’da OB-Ra reseptörlerinin bol olarak 

bulunması, kısa form reseptörlerin leptinin merkezi sinir sistemine transportunda 

önemli görevleri olduğunu düşündürmektedir (95). 

 

Leptin reseptörüne bağlandıktan sonra diğer sitokinler gibi JAK-STAT 

(JanusKinase/Signal Transducer and Activator of Transcription) sinyal transdüserini 

aktive eder ve daha sonra STAT ve MAP kinaz aktivasyonu yaparak etkisini gösterir 

(Şekil 3). Leptin ayrıca insülin ile beraber arkuat nukleusta fosfatidilinozitol 3 

kinazı(PI3K) stimüle ederek etkisini gösterir (96). 
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Şekil 3:  Leptin reseptörlerinin  aktivasyonu (altair.chonnam.ac.kr). 

 
2.3.3. Leptin Sentezi ve Sekresyonunun Regülasyonu 
 
Leptin başlıca adipositlerden salınmakla beraber, son yıllarda iskelet kasından, 

mide fundus mukozasından, gebelikte plasentedan ve koroid pleksus gibi değişik 

dokulardan  salındığı ortaya konmuştur.  Yağ hücresinde ob-gen tarafından mRNA'ya 

kodlanarak üretilir (86,96). Leptin mRNA’sına beyinde serebral korteks, serebellum, 

hipotalamus ve pineal bezde raslanmıştır (97). Leptin düzeyinin ana belirleyicisi vücut 

yağ kitlesi ve vücut kitle indeksi   olsa da bir çok faktör leptinin regülasyonunda rol 

almaktadır (98). Kadınlarda erkeklerden daha yüksek bulunur. Kadınlarda yağ 

dokusunun fazla olması ve erkeklerde testosteronun leptin sekresyonunu inhibe 

etmesi bu seks farklılığının nedenleri olarak düşünülmektedir. Yarı ömrü 25 dakikadır 

ve obezlerde yarı ömrü değişmez (101, 102).   Leptin sekresyonu sirkadiyen değişiklik 

gösterir. Sabah en düşüktür, öğleden sonra artmaya başlar ve gece saat 01:00–04:00 

arası pik yapar. Gece ise LH pulsasyonlarıyla senkronize bir salınımı vardır. Leptin 

sekresyonu ayrıca pulsatil bir karakter gösterir (104). 

 



14 
 

 

 

Tablo 1:  Leptin sentezini etkileyen faktörler(adutdergi.org) 
 

 

STiMÜLE EDENLER 

 

iNHiBE EDENLER 

Besin alınmı Tiroid hormonları 

İnsülin Büyüme hormonu 

Glukokortikoid Somatostatin 

Prolaktin Yağ asitleri 

Östrojenik hormonlar Katekolaminler 

Ateş Androjenik hormonlar 

TNF ⍺ (akut) TNF ⍺ (kronik) 

Endotoksemi Açlık 

Metil p tirozin Egzersiz 

 Uzun süreli soğuğa maruz 
kalma 

 
 

2.3.4. Leptinin Etki Mekanizması 

 

2.3.4.1. Leptin ve  Obesite 

 

Leptin eksikliğinin obezite ile sonuçlandığı günümüzde artık oldukça iyi bilinen 

ve kabul edilmiş bir gerçektir. Leptin antiobezite etkisini başlıca enerji alımını azaltıp,     

harcanmasını  artırarak  göstermektedir (93). Leptin vücut yağ kitlesi ile orantılı olarak 

dolaşımda bulunur ve santral sinirsistemine de plazma seviyeleri ile orantılı olarak 

geçer. Leptinin ana etki mekanizması birçok hipofizer hormonun regülasyonunda görev 

alan ve asıl etkisi iştahı artırmak olan nöropeptid-Y’nin arkuat nükleus’dan salınımı ve 

ekspresyonunu inhibe etmektir (105). Bununla birlikte yapılan çalışmalar leptinin diğer 

birtakım mediyatörler ile de etkileşim içinde olduğunu ve kompleks bir iletişim ağı 

olduğunu göstermiştir (106). 

 

2.3.4.2. Leptin  Hematopoez ve İmmün Sistem 

 

Hematopoetik dokularda ve embriyonik gelişim dönemlerindeki “stem” 

hücrelerinde leptin reseptörlerinin gösterilmesi leptinin hematopoezde rolü 

olabileceğini düşündürmüştür (111). Kemik iliğindeki adipositlerde leptin sekresyonu 
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gösterilmiş ve leptinin hematopoezisde önemli rol oynadığı saptanmıştır. Kültüre 

edilmiş periferik kan monosit hücrelerinde apoptozise karşı monositlerin yaşam 

sürelerini arttırdığı ortaya konmuştur. Kök hücrelerin diferansiyasyonunda ve 

osteoblast oluşumunda önemli rol oynadığı  gösterilmiştir.  Leptin, lökosit sentezini 

uyarır ve eritropoetin hormonunun eritrositlere olan etkisini arttırır (112).  Tıpkı 

bakteriler gibi leptin de makrofajların salınımını uyarır (113). Leptin, çeşitli hücre 

tiplerinde proliferatif ve anti-apoptotik etkiler gösterir (114, 115). Leptinin CD4+ helper 

T hücrelerinde stimülasyon etkisi ile  proliferasyonu artırdığı gösterilmiştir. Leptin, Th2 

yanıtını inhibe ederken Th1 yanıtını destekler (116, Şekil 4). 

 

Leptin, enfeksiyon ve otoimmuniteye duyarlılığın dengelenmesinde önemli role 

sahiptir (116). Leptin yetmezlikli hastalarda immün sistemde değişiklikler olduğu 

saptanmış olup, ayrıca bu hastalarda antioksidan koruma sisteminin bozuk olduğu da 

gösterilmiştir. Ekzojen leptin verilmesinin, leptin yetmezliği veya düşük leptin düzeyi ile 

ilişkili immunolojik bozuklukları düzelttiği bildirilmiştir (114) . 

 

 
Şekil 4: Leptinin hematopoez ve   immün sistem etileri(Nature Reviews Immunology). 
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2.3.4.3. Leptin ve Anjiogenez 
 

Obezitenin gelişme ve düzelme (zayıflama) fazlarında, leptindeki artma ve 

azalmalara paralel olarak yağ dokusunun vaskülaritesinde de fizyolojik olarak artmalar 

ve azalmalar olduğu saptanmıştır. Bu da leptinin anjiyogenezde bir lokal regülatör 

olarak davrandığını düşündürmüştür (117). Leptin reseptörleri damar endotel 

hücrelerinde mevcuttur ve anjiogenezisi arttırır. Leptin, normal rat korneasında yeni 

damar oluşumuna neden olurken leptin reseptörü yetersiz olan Zucker fa/fa rat 

korneası için etkisiz olmuştur (118). Hem in vitro hem in vivo çalışmalar, leptinin 

anjiyogenezi ilerletici aktivitesi olduğunu göstermiştir (119). 

 

2.3.4.4. Leptin Nöronal ve Vaskuler Etkileri  

 

Güncel çalışmalarda leptinin nöroprotektif, nörogenezis etkileri bildirilmiştir. 

İskemik nöronal hasar sonrası eksojen leptin uygulaması  nöronal kök hücre gelişimini 

etkileyerek nöron  ve glia hücrelerinde artışa neden olmuş,  perilezyoner korteksde kan 

damarlarını  artırmıştır (77, 76). Vasküler endotelin  leptin için hedef bir organ olduğu 

söylenerek bu fonksiyonlarını belirlemek için çeşitli bilimsel çalışmalar yapılmıştır (118). 

Leptinin intravenöz uygulanmasının serum nitrit/nitrat konsantrasyonunu artırdığı ve 

eksojen leptinin serbest NO’i indükleyerek vazodilatasyona neden olabileceği 

gösterilmiştir (79). Deneysel çalışmalarda  eksojen  leptinin uygulanması ile aynı anda  

NO sentetaz inhibitörü olan N-monomethyl-Larginine (L-NMMA) de verilerek  leptinin  

NO’den bağımsız olarakda vazodilatasyona neden olduğu gösterilmiştir ( 80, 81).   
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

Bu çalışmada Ondokuzmayıs Üniversitesi etik kurulundan 06.02.2012 tarih ve 

02-2012/01  karar nolu etik kurul izni alınarak Ondokuzmayıs Üniversitesi deney 

hayvanları araştırma laboratuvarında yapılmıştır. Çalışmada 280-300 gr ağırlığında 40 

adet Spraque-Dawley  cinsi dişi sıçan kullanılmıştır. Tüm denekler 12 saat aydınlık, 12 

saat karanlık siklusunda, standart laboratuvar koşullarında tutulup ve standart yem ile 

beslenmiştir.   
 
 
             Deney planında 5 grup belirlendi: 
 

 Grup 1 :  Kontrol grubu      8 adet 
 

 Grup 2 :  SAK  (+)    Leptin (-)    3.gün sakrifiye   8 adet 
 

 Grup 3 :  SAK  (+)    Leptin (+)   3.gün sakrifiye   8 adet 
 

 Grup 4 :  SAK  (+)   Leptin  (-)    7.gün sakrifiye   8 adet 
 

 Grup 5 :  SAK  (+)   Leptin  (+)    7.gün sakrifiye   8 adet 
 
 
3.1. Anestezi 
 
Bir gece önceden aç bırakılan ratlarda genel anestezi Ketamin (50 mg/kg ) 

(Ketalar, Eczacıbaşı) , Ksilazin (10 mg/kg) (Rompun-%2, Bayer) karışımının  

intraperitoneal enjeksiyonu ile sağlanmıştır. Anestezi ratlar ağrıya yanıtsız olucak ve 

deney sırasında spontan solunumlarına devam edicek şekilde ayarlanmış, gerektiğinde 

ek doz verilmiştir. Deney sırasında ratların vücut ısısı rektal ısı probu ile kontrol 

edilerek, 37˚C ‘de sabit tutulmuştur. İşlem sırasında 1.5 lt/dk. dan nazal maske ile O₂ 

verilmiştir. 

 

3.2. Subaraknoid Kanama Oluşturulması 

 

Genel anestezi sağlandıktan sonra,  ratların inion ile atlas arası traş edilip, baş 

45 derece fleksiyonda olucak şekilde stereotaktik frame  yerleştirildi. Polivinilpirolidon 

iyod ile cerrahi alan temizliği yapıldı. Orta hat oksipitoservikal   2 cm lik düz insizyonla 

cilt cilt altı geçildi, oksipital adale ve posterior servikal adaleler disseke edilerek 

atlantooksipital membran ortaya kondu (Şekil 5, 6 ).  Ratlara  supine  pozisyon verilerek 

sol inguinal bölgeleri  polivinilpirolidon iyod  ile temizlendi.  Cilt insizyonunun ardından 

sol femoral arter ortaya kondu (Şekil 7 ). Femoral arter kateterize edilip  0.1 ml 
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nonheparinize otolog arteryal kan alınıp tekrar prone pozisyona geçildi. 

Atlantooksipital membrandan 25 gauge iğne ile  sisterna magnaya girildi.  0.1 ml beyin 

omurilik sıvısı ( BOS ) boşaltılmasını takiben aynı miktardaki arteryal kan  30 saniye 

sürede yavaşça enjekte edildi. Adele dokusu ve cilt sütüre edilerek cerrahi saha 

kapatıldı. Ratlar intrasisternal kan pıhtı formasyonu oluşması için 15 dakika  45 derece  

trendelenburg pozisyonunda yatırıldı. Ratlar tamamen uyandıktan sonra kafeslerine 

alındı. İşlem öncesi bütün deneklere 50 mg/kg sefalosporin  i.p.  profilaktik olarak 

uygulandı. Cerrahi yara yerlerine denekler sakrifiye edilene kadar günlük olarak 

polivinilpirolidon iyod ile pansuman yapıldı. 

 

 
 
Şekil 5:  Oksipito-servikal orta hat  düz insizyon (Orijinal). 
 
 

 
   
Şekil 6:  Atlanto-oksipital membran görünümü (Orijinal). 
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Şekil 7:  Rat femoral arteri (Orijinal). 
 

 

 
 

Şekil 8: Sisterna magnadan BOS boşaltılarak otolog kan enjeksiyonu (Orijinal). 
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Şekil 9:  Cerrahi işlem tamamlanarak sütüre edilmiş rat (Orijinal). 
 
 
3.3. Leptinin Topikal  Uygulanması 
 
Subaraknoid kanamanın oluşturulduğu gün 0. gün olarak kabul edildi. İlk doz 

SAK oluşturulmasından hemen sonra uygulanmak üzere, 24 saatte bir sol göze fosfat 

tamponlu tuz çözeltisinde (phosphate buffered saline, PBS), (Sigma-P4417) 

solüsyonunda hazırlanmış 1.2mg/ml lik solüsyondan  10 µL topikal (göz damlası) leptin  

Grup 3’ teki deneklere 3 kez, Grup 5’ teki deneklere 7 kez  olarak  uygulandı. 

 
 

 
 
Şekil 10:  Topikal leptin  uygulanması (Orijinal). 
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3.4. Perfüzyon Fiksasyon İşlemi 
 
Ketamin ve Xylazine  genel anestezisi altında göğüs boşluğu açıldı. Kan  leptin 

düzeyi ölçümleri için halen atmakta olan kalpten 3 cc intrakardiyak kan alınıp  santrifüj 

edilip serumları ayrılarak  -20 derecede saklandı. Kan alınmasını takiben ratların inen 

aortaları klemple kapatıldı. Sol ventriküle intraket yerleştirildi. Önce 200 mlt  heparinli 

serum fizyolojik solüsyonu verildi. Beyin perfüzyonunu takiben kalbe geri dönen sıvı 

sağ atrium açılarak boşaltıldı. 200 ml  %10 ‘luk formaldehit  solüsyonu verilerek 

vasküler yapıların fiksasyonu sağlandı. Geniş kraniektomi yapılarak beyin ve beyin sapı 

bütün olarak çıkarıldı. Stereolojik inceleme için, önceden etiketlenerek hazırlanmış 

içerisinde % 10’luk  formaldehit  bulunan kaplara konuldu. 

 

3.5. Tedavi Grupları 

 

Grup 1:  Herhangi bir işlem ve ilaç uygulaması yapılmayan grup. 

 

Grup 2 : SAK işlemi uygulanıp ilaç verilmeden 3. günde sakrifiye edilen grup. 

 

Grup 3: SAK işlemi uygulanıp 3 gün boyunca 24 saat aralıklarla toplam 3 kez leptin 

tedavisi verilip 3. gün sonunda sakrifiye edilen grup.  

 

Grup 4 :  SAK işlemi uygulanıp ilaç verilmeden 7. gün sakrifiye edilen grup. 

 

Grup 5: SAK işlemi uygulanıp 7 gün boyunca 24 saat aralıklarla toplam 7 kez leptin 

tedavisi verilip 7. Gün sonunda sakrifiye edilen grup. 

 

3.6. Serum Leptin Düzeyi Ölçümleri 

            

            Test protokolüne uygun olarak rat leptin standart solüsyonları hazırlandı.  Rat 

serumları ependorf tüplerde 20 kat sulandırılarak analize hazır hale getirildi. Tüm 

deneklerden alınan serum örneklerine RAT Leptin ELISA   

(BioVender,Cat.No:RD2910001200R) kit prosüdürü aşağıdaki sırayla uygulandı. 

 
1) Standartlar, kalite kontrol örneği, dilüsyon tamponu (blank) ve dilüe edilmiş 

örneklerden 100’er µl pleyt kuyucuklarına konuldu. 
 

2) Pleyt oda ısısında (25˚C) orbital çalkalayıcıda (300 rpm) çalkalanarak 1 saat inkübe 
edildi. 

3) Kuyucuklar üç kez yıkama solüsyonu (0.35 ml/kuyucuk) ile yıkanarak son yıkama 
sonrası kurutuldu. 
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4) 100 µl işaretli biotin antikor solüsyonundan her kuyucuğa  eklendi. 
 

5) Pleyt oda ısısında (25 ˚C) orbital çalkalayıcıda (300 rpm) çalkalanarak 1 saat inkübe 
edildi. 

 
6) Kuyucuklar üç kez yıkama solüsyonu (0.35 ml/kuyucuk) ile yıkanarak son yıkama 

sonrası kurutuldu. 
 

7) Her kuyucuğa 100 µl Streptavidin-HRP konjugatı eklendi. 
 

8) Pleyt oda ısısında (25 ˚C) orbital çalkalayıcıda (300 rpm) çalkalanarak 30 dk inkübe 
edildi. 

 
9) Kuyucuklar üç kez yıkama solüsyonu (0.35 ml/kuyucuk) ile yıkanarak son yıkama 

sonrası kurutuldu. 
  

10) Her kuyucuğa 100 µl substrat solüsyonu eklenip alüminyum folyo ile sarıldı. 
 

11) Pleyt 10 dk oda ısısında inkübe edildi. İnkübasyon esnasında çalkalanmadı. 
 

12) Kuyucuklara 100 µl stop solüsyonu eklendi. 
 

13)  Kuyucuklardaki örneklerin absorbansı pleyt okuyucu ile 450 nm dalga boyunda 
(referans dalga boyu 630 nm)  belirlendi.  

 

 

Şekil 11: ELISA testi uygulanmış pleyt görünümü (Orijinal). 

 



23 
 

3.7. Histolojik Takip 

Tüm gruplardan elde edilen beyin sapı dokuları  baziller artere zarar vermeden 

%10 ‘luk formol solüsyonu içerisinde saklandı. Histoloji-Embriyoloji bölümüne 

ulaştırılan dokuların burada  ışık mikroskobik takibi yapıldı. Takibi yapılan dokulardan 

baziller arter yatağında kalacak şekilde örnekler hazırlanarak parafine gömüldü. Parafin 

bloklar hazır hale geldikten sonra her bloktan mikrotom yardımıyla stereolojinin temel 

prensiplerinden sistematik rastgele örnekleme prensibine uygun olarak, pilot çalışma 

sonucu doğrultusunda 15 mikron kalınlığında kesitler alındı. Alınan kesitler rutin 

histolojik takip işlemlerinden sonra Hematoksilen-Eozin ile boyandı. Boyanan kesitler 

üzerinde Calvalier yöntemi kullanılarak damar lümeni ve tunika medya tabakasının 

alanları hesaplandı. 

3.7.1  Işık Mikroskobik Takip Protokolü  

- %10’luk formaldehit ( 10 gün)  

- Akarsu (20 saat) 

- %70’lik alkol (1 saat) 

- %80’lik alkol (1 gece) 

- %96’lık alkol (1 saat) 

- %96’lık alkol (1 saat) 

- %100’lük alkol (1 saat) 

- %100’lük alkol (1 saat)  

- Ksilen (10 dk) 

- Ksilen (10 dk) 

- Ksilen (10 dk) 

- Paraplast (1 saat) 

- Paraplast (1 saat)  

- Paraplast (1 saat)  

- Gömme 

 3.7.2   Kesit Alma ve Hematoksilen-Eozin Boyama 

Bloklanan dokulardan mikrotom kullanılarak 15 mikron kalınlığında kesitler 
alındı.  Kesitler jelâtinli sıcak su dolu benmari içerisine konularak açılmaları sağlandı ve 
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lamlara alınan kesitler iyice kuruduktan sonraHematoksilen-Eozin boyama işlemine 
geçildi. 

- Ksilen (10dk) 

- Ksilen (10dk) 

- Ksilen (10dk) 

- %100’lük alkol  (6dk)  

- %96’luk alkol  (6dk)  

- %80’lik alkol (6dk) 

- %70’lik alkol (6dk) 

- Akar su 

- Hematoksilen boyası (1dk)  

- Asit-alkol karışımı (daldır-çıkar)   

- Eozin solüsyonu (10 sn) 

- Akar su (5 dk) 

- %80’lik alkol (daldır-çıkar) 

- %96’lik alkol (daldır-çıkar) 

- %96’lik alkol (daldır-çıkar) 

- %100’lük alkol (10 dk) 

- %100’lük alkol (10 dk) 

- Ksilen (50 dk) 

- Ksilen (50 dk) 

- Entellan ile kapama 

3.7.3  Stereolojik Çalışma  

 Yapılan ön çalışmayla alınacak kesit kalınlığı 15 µm olarak belirlendi. Bu amaçla 

kontrol grubuna ait rastgele seçilen iki hayvan kullanıldı. Kesitlerin stereoloji çalışma 

istasyonunda (Stereoinvestigator 9.0.MicroBrieldField; Colchester; USA) Cavalier 

metodu kullanılarak alan ölçümleri yapıldı. Bu ölçümler için kesit profilinin hesaplandığı 

alana göre hazırlanmış noktalı alan ölçüm cetveli kullanıldı. Ölçüm cetvelindeki noktalar 

arası uzaklık yapılan ön çalışmaya göre 20 μm x 20 μm olarak belirlendi. Kesitler 
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üzerinde hesaplar yapılırken seri kesit görüntülerindeki ilgili alanlar üzerine noktalı 

ölçüm cetveli rastgele olarak yerleştirildi ve ilgilenilen yapıyla kesişen tüm noktalar 

sayıldı. Baziller arter lümeni ve tunika medya tabakasına ait alanlar ölçüm yapılması 

için sınırlandırıldı. İki farklı alan için iki farklı markır kullanıldı ve alan hesaplaması 

yapıldı (Şekil 12). 

 

Şekil 12: Cavalier prensibinin uygulanmasını gösteren şekil (Orijinal). 
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Noktalı alan ölçüm cetvelinin nokta yoğunluğu uygun HK 

(Hatakatsayısı=coefficientof error)‘a göre belirlenmiş seri ışık mikroskobik görüntü 

sayısı göz önüne alınarak belirlendi (120,121 ). Pilot çalışmada hesaplanan HK ‘ya 

uygun şekilde tespit edilen nokta yoğunluğuna göre tüm gruplarda sayım yapıldı. Elde 

edilen sayım sonuçları aşağıdaki formülde ilgili alanlara yerleştirilerek adı geçen 

parametrelerin alanları hesaplandı ( 122).     

                                      Alan = a/p (µm x µm) x (P) µm2 

                                                 a/p: iki nokta arasındaki alan      

                                                 P: İlgilenilen yapıyla kesişen toplam nokta sayısı 

3.8     İstatistiksel  Çalışma 

Verilerin istatistiksel değerlendirilmesinde SPSS 20.0 (windows) programı 

kullanıldı. Analiz öncesi normallik testi yapıldı. Normallik testi sonucu verilerin normal 

dağılış gösterdiği tespit edildi. Veriler tek yönlü varyans analizi (ANOVA) testi ile analiz 

edildi. Çok yönlü karşılaştırmada ise Tukey testi kullanıldı. Tüm grupların 

karşılaştırılmasında 0.05 anlamlılık derecesi (p) baz alındı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Makroskobik bulgular 

Çalışmaya toplam 40 adet Spraque-Dawley cinsi dişi rat dahil edildi. Deneklere 

ait beyin dokusunun makroskobik incelenmesinde uygun subaraknoid kanama 

modelinin oluştuğu gözlendi. 

 
 

Şekil 13: SAK sonrası beyin ve beyin sapının makroskobik görünümü (Orijinal). 

4.2. Serum leptin ölçüm bulguları 

Deneklerden alınan serum örneklerine Rat Leptin ELISA (BioVender, Cat.No: 

RD2910001200R) kit prosüdürü uygulanarak leptin düzeyleri ölçüldü. 

Elde edilen sonuçlara göre kontrol grubunun ortalama leptin düzeyi 2192,8 

pg/ml olarak tespit edilirken 3 gün süre ile günde 1 kez 10 µl topikal leptin tedavisi 

uygulanan Grup 3’ün ortalama leptin düzeyi 3682,1 pg/ml olarak tespit edildi (Tablo 2). 

Bu iki grubun arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı olarak bulundu (p<0.05, 

Tablo 3, Şekil 14). 

Kontrol grubu ortalama leptin düzeyi 2192,8 pg/ml olarak tespit edilirken  7 gün 

süre ile günde 1 kez 10 µl topikal  leptin tedavisi uygulanan Grup 5’in ortalama leptin 

düzeyi 4753,6 pg/ml olarak tespit edildi (Tablo 2). Bu iki grup arasındaki farklılık 

istatistiksel açıdan anlamlı olarak bulundu (p<0.05 , Tablo 3, Şekil14).  

            Grup 3 ve Grup 5’in ortalama leptin değerleri sırasıyla 3682,1 pg/ml ve 4753,6 

pg/ml olarak tespit edildi (Tablo 2). Bu iki grup arasındaki farklılık istatistiksel açıdan 

anlamlı olarak bulundu  (p<0.05 , Tablo 3,  Şekil14). 

               

 



28 
 

Tablo 2: Grupların serum leptin düzeyleri (pg/ml). 

 

 

 

Tablo 3: Grupların serum leptin düzeylerinin istatistiksel analizleri. 
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Şekil 14: Grupların serum leptin düzeylerini  gösteren grafik. 

 

4.3. Stereolojik  bulgular 

Deneklerden  elde edilen 15 µm kalınlığındaki baziller arter kesitleri H&E ile 

boyanıp stereoloji çalışma istasyonunda (Stereoinvestigator 9.0 MicroBrieldField; 

Colchester; USA) Cavalier metodu kullanılarak lümen ve tunica madia alan ölçümleri 

yapıldı. 

Kontrol grubu ile SAK oluşturulup 3 gün takip edilen Grup 2’nin ortalama damar 

lümen alanları sırasıyla 1.192.640 µm²  ile 935.600 µm²  olarak hesaplandı (Tablo 4). Bu 

iki grubun arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı olarak bulundu (p<0.05, Tablo 

5, Şekil 15). 

Kontrol grubu ile SAK oluşturulup 3 gün süre ile günde bir kez 10µl topikal leptin 

tedavisi uygulanan  Grup 3’ün ortalama damar lümen alanları sırasıyla 1.192.640 µm²  

ile 1.060.866 µm²  olarak hesaplandı (Tablo 4). Bu iki grubun arasındaki farklılık 

istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p>0.05, Tablo 5, Şekil 15). 
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Kontrol grubu ile SAK oluşturulup 7 gün takip edilen Grup 4’ün ortalama damar 

lümen alanları sırasıyla 1.190.640 µm²  ile 622.666 µm²  olarak hesaplandı (Tablo 4). Bu 

iki grubun arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı olarak bulundu (p<0.05, Tablo 

5, Şekil 15). 

Kontrol grubu ile SAK oluşturulup 7 gün süre ile günde bir kez 10 µl topikal 

leptin tedavisi uygulanan  Grup 5’in ortalama damar lümen alanları sırasıyla 1.190.640 

µm²  ile 974.333 µm²  olarak hesaplandı (Tablo 4). Bu iki grubun arasındaki farklılık 

istatistiksel açıdan anlamlı olarak bulundu (p<0.05, Tablo 5, Şekil 15). 

SAK oluşturulup 3 gün takip edilen  Grup 2 ile SAK oluşturulup 3 gün süre ile 

günde bir kez 10 µl topikal leptin tedavisi uygulanan Grup 3’ün ortalama damar lümen 

alanları sırasıyla 935.600 µm²  ile 1.060.866 µm²  olarak hesaplandı (Tablo 4). Bu iki 

grup arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p>0.05, Tablo 5 , Şekil 15). 

SAK oluşturulup 3 gün takip edilen  Grup 2 ile SAK oluşturulup 7 gün takip 

edilen Grup 4’ün ortalama damar lümen alanları sırasıyla 935.600 µm²  ile 622.666 µm²  

olarak hesaplandı (Tablo 4). Bu iki grup arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı 

olarak bulundu (p<0.05, Tablo 5, Şekil 15). 

SAK oluşturulup 7 gün takip edilen  Grup 4 ile SAK oluşturulup 7 gün süre ile 

günde bir kez 10 µl topikal leptin tedavisi uygulanan  Grup 5’in ortalama damar lümen 

alanları sırasıyla 622.666 µm²  ile 974.333 µm²  olarak hesaplandı (Tablo 4). Bu iki grup 

arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı olarak bulundu (p<0.05, Tablo 5, Şekil 

15). 
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Tablo 4:  Grupların  baziller arter lümen alanları. 

 

 

 

 

Tablo 5 : Grupların baziller arter lümen alanlarının istatistiksel analizi. 
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Şekil 15: Grupların baziller  arter lümen alanlarını gösteren grafik. 

 

Kontrol grubu ile SAK oluşturulup 3 gün takip edilen  Grup 2’nin ortalama tunica 

media alanları sırasıyla 278.070 µm²  ile 277.150 µm² olarak hesaplandı (Tablo 6). Bu iki 

grup arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p>0.05, Tablo 7, Şekil 16). 

           Kontrol grubu ile SAK oluşturulup 3 gün  süre ile günde bir kez 10 µl topikal leptin 

tedavisi uygulanan Grup 3’ün ortalama tunica media alanları sırasıyla 278.070 µm²  ile 

226.950 µm² olarak hesaplandı (Tablo 6). Bu iki grup arasındaki farklılık istatistiksel 

açıdan anlamlı değildi (p>0.05, Tablo 7, Şekil 16). 

           Kontrol grubu ile SAK oluşturulup 7 gün takip edilen  Grup 4’ün ortalama tunica 

media alanları sırasıyla 278.070 µm²  ile 217.600 µm² olarak hesaplandı (Tablo 6). Bu iki 

grup arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p>0.05, Tablo 7, Şekil 16). 
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Kontrol grubu ile SAK oluşturulup 7 gün süre ile günde bir kez 10 µl topikal 

leptin tedavisi uygulanan Grup 5’in ortalama tunica media alanları sırasıyla 278.070 

µm²  ile 196.800 µm² olarak hesaplandı (Tablo 6). Bu iki grup arasındaki farklılık 

istatistiksel açıdan anlamlı bulundu (p<0.05, Tablo 7, Şekil 16). 

SAK oluşturulup 3 gün takip edilen Grup 2 ile SAK oluşturulup 3 gün  süre ile 

günde  1 kez 10 µl topikal leptin tedavisi uygulanan Grup 3’ün ortalama tunica media 

alanları sırasıyla 277.150 µm² ile 226.950 µm² olarak hesaplandı (Tablo 6). Bu iki grup 

arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p>0.05, Tablo 7, Şekil 16). 

SAK oluşturulup 3 gün takip edilen  Grup 2 ile SAK oluşturulup 7 gün takip 

edilen Grup 4’ün ortalama tunica media alanları sırasıyla 277.150 µm² ile 217.600 µm² 

olarak hesaplandı (Tablo 6). Bu iki grup arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı 

değildi (p>0.05, Tablo 7,  Şekil 16). 

SAK oluşturulup 3 gün takip edilen Grup 2 ile SAK oluşturulup 7 gün süre ile 

günde  1 kez 10 µl topikal leptin tedavisi uygulanan  Grup 5’in ortalama tunica media 

alanları sırasıyla 277.150 µm² ile 196.800 µm² olarak hesaplandı (Tablo 6). Bu iki grup 

arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı bulundu (p<0.05, Tablo 7, Şekil 16). 

SAK oluşturulup 3 gün süre ile günde 1 kez 10 µl topikal leptin tedavisi 

uygulanan  Grup 3 ile SAK oluşturulup 7 gün süre ile günde 1 kez 10 µl topikal leptin 

tedavisi uygulanan  Grup 5’in ortalama tunica media alanları sırasıyla 226.950 µm² ile  

196.800 µm² olarak hesaplandı (Tablo 6). Bu iki grup arasındaki farklılık istatistiksel 

açıdan anlamlı değildi (p>0.05, Tablo 7, Şekil 16). 

SAK oluşturulup 7 gün takip edilen Grup 4 ile SAK oluşturulup 7 gün süre ile 

günde 1 kez 10 µl topikal leptin tedavisi uygulanan Grup 5’in ortalama tunica media 

alanları sırasıyla 217.600 µm²  ile 196.800 µm² olarak hesaplandı (Tablo 6). Bu iki grup 

arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p>0.05, Tablo 7, Şekil 16). 
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Tablo 6: Grupların baziller arter tunica media alanları. 

 

 

 

 

Tablo 7: Grupların baziller arter tunica media  alanlarının istatistiksel analizi. 
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Şekil 16: Grupların baziller arter tunica media alanlarını gösteren grafik. 

 

Tunica media alanının lümen alanına oranları değerlendirildiğinde, en yüksek 

oran 0,46 ile  Grup 4 te, en düşük oran 0,18 ile Grup 5’ te  olduğu görülmüştür.  
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Tablo 8: Grupların tunica medialarının  lümenlere oranı. 

 

 

 

Tablo 9: Grupların tunica medialarının lümene  oranlarının istatistiksel analizi. 
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Şekil 17: Grupların tunica medialarının lümene oranlarını gösteren  grafik. 
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Şekil 18: Grupların  baziller arterlerin histolojik görüntüleri.  *: Baziller arter lümenini 

göstermektedir (Orijinal). 
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5. TARTIŞMA 

Serebral vazospazm, SAK sonrası gelişen patogenezi net olarak  

açıklanamamakla birlikte multifaktöryel olduğu kabul edilen, günümüz beyin 

cerarrahisi pratiğinde en önemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Bu 

durum uygulanan tedavilerin birden çok faktörün hepsine   karşı etkili olamamasına   ya 

da  istenmeyen zararlı etkilere bağlanmaktadır (43). 

Subaraknoid kanama geçiren hastalarda asıl sorun, intrakranial arterlerdeki 

kalıcı vazospazm sonucu 3. ve 14. günler arasındaki subakut dönemde gelişen 

semptomatik beyin iskemisidir. Bir çok deneysel ve klinik çalışmaya rağmen etkin bir 

tedavisi ve önleme yöntemi bulunamamıştır (73). SAK sonrası ilk iki hafta içinde 

serebral vazospazm varlığı mortaliteyi 1,5 kattan 3 kata kadar arttırmaktadır (74). 

Subaraknoid kanama sonrası gelişen vazospazm deneysel nöroşirurjinin en 

önemli konularından birisidir. Fakat tam anlamıyla insan benzeri bir model yoktur ve 

araştırmalarda primat, köpek, tavşan, fare ve sıçan gibi hayvan modelleri 

kullanılmaktadır (104). Bu çalışmada topikal leptinin serebral vazospazm üzerine 

etkisini araştırmak amacıyla rat deneysel SAK modeli kullanılmıştır. 

Vazospazmın patogenezi ve tedavisi konusundaki en ideal çalışma yöntemi 

insan serebral arterlerinin kullanılarak yapılmasıdır. İnsan damarlarının in vivo 

deneylerde kullanılamaması ve postmortem vazospastik insan arterlerinin 

incelenmesinden sınırlı bilgi alınması nedeni ile hayvanlar üzerinde bazı deney 

modelleri geliştirilmiştir. Hayvanlarda yapılan in vitro çalışmalarda incelenecek arter 

dekapitasyon işleminden sonra derhal çıkarılmalı ve formolde tespit edilmelidir. Arter 

tespitin ardından otolog kanda ortadan kaldırılacak şekilde çeşitli testlere tabi 

tutulmalıdır. Ancak bu çalışmaların en önemli kısıtlaması arterleri doğal çevrelerinden 

ayırmayı  gerektirdiğinden elde edilecek bilgi de sınırlı olacaktır (75). 

Deney hayvanlarında subaraknoid kanama oluşturabilmek için pek çok yöntem 

kullanılmıştır. Bunlardan başlıcaları baziller arterin delinerek SAK oluşturulması, arterin 

cerrahi olarak ortaya çıkarılarak başka bir bölgeden alınmış kanın arter etrafına 

yerleştirilmesi ve günümüzde bilinen, en çok uygulanılan sisterna magnaya başka bir 

bölgeden alınan kanın enjekte edilmesiyle kanın arter etrafında toplanmasını sağlayan 

yöntemlerdir (75). 

Subaraknoid boşlukta bulunan intrakranial arterlerde periferik sistem 

arterlerinden farklı olarak adventisya tabakaları iyi gelişmemiştir ve vazovazorumları da 

bulunmamaktadır. Adventisyadan BOS yoluyla beslenen bu arterlerin kanamayla 

birlikte porlarına eritrosit infiltrasyonu görülmektedir. Bu nedenle insanlardaki SAK ve 

vazospazma yakın bir durum sağlanabilmektedir. Ayrıca hayvanlarda kollateral akım iyi 
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geliştiği için vazospazma bağlı nörololik defisit nadir olarak ortaya çıkar. Baziller arteri 

kullanmanın bir diğer avantajı da hayvanlarda posterior sirkülasyonun iyi gelişmiş    

olmasıdır. Biz de çalışmamızda en çok tercih edilen ve günümüzde en çok kullanılan 

yöntem olan sisterna magnaya otolog kan enjeksiyonu ile subaraknoid kanama 

modelini uyguladık (75). 

Deneysel vazospazmın değerlendirmesinde anjiyografi, TCD ve histolojik 

ölçümler yaygın kullanılan yöntemler olup bölgesel serebral kan akımının ölçülmesi ve 

transkraniyal magnetik stimulasyon gibi yöntemler de bildirilmiştir (105, 109, 110,111, 

112). Biz çalışmamızda güvenilir ve tarafsız yöntemlerden biri olan ve kantitatif 

sonuçlar elde etmemize imkan sağlayan bir yöntem olması nedeniyle stereolojik 

ölçümlerle değerlendirme yapmayı tercih ettik.  

 

Multifaktöryel olduğu düşünülen serebral vazospazmın fizyopatolojisi 

günümüzde halen tam olarak aydınlatılamamıştır. Patogenezinin altında yatan 

mekanizmalar arasında endotel hasarı, subaraknoid mesafedeki kanın çözülmesi 

esnasında ortaya çıkan spazmotik ajanların yol açtığı düz kas kontraksiyonu, damar  

duvarının inflamatuvar ve immünolojik reaksiyonları sayılabilir.  Yapılan deneysel 

çalışmalarda subaraknoid mesafedeki kanın vazospazma neden olduğu ve BT’deki kan 

miktarının vazospazmla ilişkili olduğu bulunmuştur (22, 49, 50). 

 

Serebral vazospazm tedavisinde amaç etkilenen damarları doğrudan veya 

dolaylı olarak dilate etmek ve bunun sonucunda serebral kan akımını artırmaktır. 

Standart tedavi yöntemi olan hipervolemi, hemodilusyon ve hipertansiyon serebral 

vazospazm için profilaktik olsa da vazospazmı önlememekte ve birçok hastada bu 

girişimlere karşı direnç gözlenmektedir. Bu yüzden, 3H tedavisi halen sorgulanmakta 

olup yeni çalışmalarda da yüksek komplikasyon oranları nedeni ile artık 

önerilmemektedir. 3H tedavisinden sonra gündeme kalsiyum kanal blokerleri gelmiş 

fakat bu ilaçların yaygın kullanımı etkilenen arterlerde vazodilatasyona yol açmamaları 

ve hipotansif etkileri nedeniyle sınırlanmıştır. Vazodilatörler gecikmiş serebral 

vazospazmın tedavisinde önemli bir yere sahip olmakla birlikte, serebral vazospazmda 

yararlı olduğu düşünülen hipertansiyon etkisini ortadan kaldırması, serebral 

arteriyollerde dilatasyon sonucu serebral kan akımını artırarak çalma fenomenine yol 

açması  gibi etkiler de gösterebilir (113). 

 

Transluminal serebral anjiyoplasti ve vazodilatörlerin intraarteriyel enjeksiyonu 

rezistan vasospazm olgularında denenmiş, fakat  hem  işleme bağlı komplikasyonların 

yüksek olması, hem de uzun dönemli izlemlerinde nörolojik sekel üzerine klasik üçlü 

tedaviden farklı etki göstermedikleri saptanmıştır (43). 
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Çalışmamızda kullanılan leptin, 167 amino asit içeren, 16 kDa molekül 

ağırlığında yağ hücresi ve birçok dokudan salgılandığı saptanan, plazmada belirli bir kan 

düzeyi oluşturan kanda serbest ve proteine bağlı olarak taşınan bir polipeptitdir (88, 

89). Kana geçtikten sonra özel reseptörleri aracılığı ile kan beyin bariyerini aşarak 

merkezi sinir sistemine ulaşır ve besin alımını azaltıp, enerji harcamasını arttırarak 

etkisini gösterir (87). Literatürde leptinin en çok bilinen bu özelliği dışında serebral 

vazospazm patogenezinde rolü olduğu bildirilen  mekanizmalara karşı önleyici etki 

oluşturubileceğini düşündüğümüz özelliklerinden  bahsedilmiş fakat SAK sonrası 

gelişen vazospazmın etkilerini  azaltmaya yönelik bir çalışma ise tespit edilememiştir. 

 

Avraham ve ark. yaptıkları çalışmada iskemik nöronal hasar  sonrası  ratlarda 

eksojen  leptin uygulamasının nörogenez ve anjiogenezde artışa neden olduğu 

bildirmişlerdir (77). Yine Avraham ve ekibinin 2012 yılına ait çalışmasında ise, leptinin 

iskemik nöronal hasar sonrası geç dönemde uygulanmasının bile nörogenez ve 

anjiogenezde etkili olduğu gösterilmiştir . Bu durum leptinin  potent AMP kinaz 

inhibitörü olması nedeniyle iskemik  nöronal dokuda  eksojen uygulandığında  

nöroprotektif,  nörogenetik ve anjiogenez etkisi olduğunu göstermektedir (76). 

 

Nakagawa ve ark. ile Matsuda ve ark.  eksojen  leptin uygulanması ile aynı anda  

NO sentetaz inhibitörü olan N-monomethyl-Larginine (L-NMMA)  de verilerek  leptinin  

NO’ dan bağımsız olarak vazodilatasyona neden olduğunu göstermişlerdir (80, 81). 

 

Watson ve ark.  leptinin anti-oksidan enzimler olan katalaz, glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px), glutatyon redüktaz düzeylerini artırarak direkt olmasa da dolaylı 

yoldan anti-oksidan etkinliği olduğu söylemişlerdir (78). 

 

Liapakis ve ark.  ratlarda yanık dokusunda eksojen leptin uygulamasının erken 

doku angiogenezini artırarak iyileşmeye olumlu katkıda bulunduğunu belirtmişlerdir 

(82). 

 

Paul Raymond   bir çalışmasında 1.2 mg/ml  rat  leptin solüsyonundan 10 µl 

topikal (göz damlası) uygulanması sonrası 30. dkda BOS’ta, 60. dkda serumda pik 

yaptığını göstermiştir (83). 

 

Biz de çalışmamızda beyin cerrahisi yoğun bakım kliniklerinde şuuru kapalı 

hastalarda yeni tedavi modellerinin oluşturulmasına katkıda bulunacağını 

düşündüğümüz leptinin topikal (göz damlası) uygulanabilme üstünlüğü ile SAK 

sonrasında ortaya çıkan ve multifaktöryel patogeneze sahip olduğu kabul edilen   

serebral vazospazmı önleyici  etkisini inceledik. 



42 
 

Çalışmamızdan elde edilen veriler değerlendirildiğinde tüm grupların serum 

leptin düzeyleri karşılaştırıldığında Grup 1 ile topikal leptin tedavi uygulanan Grup 3 ve 

Grup 5’in serum leptin düzeyleri arasında tedavi uygulanan gruplar lehine istatistiksel 

anlamlı fark görüldü (p<0.05). Bu sonuç topikal uygulanan leptinin sistemik dolaşı 

geçtiğini göstermiştir. 

 

SAK yapılarak 7 gün topikal leptin tedavisi uygulanan Grup 5’in Grup 1 ve Grup 4 

ile karşılaştırılmasında baziller arter lümen alanı ölçümlerinde vazodilatasyon lehine  

anlamlı istatistiksel  fark tespit edilirken (p<0.05), media tabakaları arasında istatistiksel 

bir fark tespit edilmedi (p>0.05). Tunica medianın lümene oranlamasında en büyük 

oran 0.46 ile Grup 4’te, en düşük oran 0.18 ile Grup 5’te tespit edildi. 

 

Tunica media alanının lümen alanlarına oranları değerlendirildiğinde, en yüksek 

oran 0,46 ile  Grup 4’ te, en düşük oran 0,18 ile Grup 5’ te elde edilmiş olması yapılan 

çalışmada morfolojik değişikliklerin ortaya yaklaşık 7 günde çıktığını düşündürmektedir.   

Oranın Grup 4’te en yüksek, Grup 5’te en düşük çıkması olası lümen daralma ve 

genişlemesinin sadece aynı oranda tunica mediadaki kalınlaşma ve incelmenin yanında 

başka hücre içi yollarla da kontrol edildiğini göstermektedir. 

 

Watson ve ark. (1999) leptinin anti-oksidan enzimler olan katalaz, glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px), glutatyon redüktaz düzeylerini artırarak direkt olmasa da dolaylı 

yoldan anti-oksidan etkinliği olduğu söylemişlerdir. Elde ettiğimiz sonuçların da leptinin 

bu hücre içi yollarda meydana getirdiği değişikliklerden kaynaklandığını 

düşünmekteyiz. Bu yaklaşım Giuseppe ve ark. (2000)  da belirtilen  sonuçlarla 

örtüşmektedir. 

 

Avraham ve ark. (2012) leptinin iskemi sonrası önemli derecede nöroprotektif 

,nörogenetik ve anjiyogenetik etkileri olduğunu bildirmişlerdir. Çalışmamızdan elde 

ettiğimiz sonuçlar leptinin muhtemel anjiyogenetik etkisinden kaynaklanmış olabilir. 

Çünkü leptinin mevcut anjiyogenetik etkisini, öncelikle lümen  çapında artış ve 

devamında Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) aracılığıyla gerçekleştirdiğini 

düşünmekteyiz. 

 

Leptin etki mekanizması düşünüldüğünde vazodilatasyon yapıcı etkisi yanında, 

anti-oksidan, angiogenetik ve nöroprotektif etkilerinin de olması tedavide başarıyı 

arttırmaktadır. Leptinin  özellikle şuuru kapalı  subaraknoid kanamalı hastalarda topikal 

uygulanabilme avantajıyla serebral vazospazmın önlenmesinde kullanımı düşünülmeli 

ve bu konuda daha fazla calışma yapılması planlanmalıdır. 
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6. SONUÇ 

          Bu çalışmada mevcut literatürde önerilen teropatik dozlar uygulanmıştır. Göz 

damlası şeklinde topikal leptin uygulaması sonrası serum leptin düzeyi ölçümleri ile 

sistemik dolaşıma etkin düzeyde geçmekte olduğu gösterilmiştir. Topikal uygulama 

üstünlüğü  ile sistemik dolaşımda  etkin düzeye ulaşan leptinin deneysel subaraknoid 

kanamaya bağlı gelişen baziller arter vazospazmında tekrarlayan dozlarda  

vazodilatasyona neden olduğu gösterilmiştir. 
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