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DENEYSEL ARASTIRMA

Sempatektomi Yapilmis Tavsanlarda Omurilik
Uyariminin Beyin Kan Akimina Etkisi

The Effect of Spinal Cord Stimulation on Cerebral Blood
Flow in Symphatectomized Rabbits
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Ozet: Omuriligin elektriksel uyarimi agr tedavisinde
kullanilan bir yontemdir. Y{iksek servikal omurilik uyarimui
sonucu beyin kan akimi artigi, deneysel ve klinik olarak
kanitlanmis fakat mekanizmas1 tam olarak
agiklanamamigtir. Omurilik uyarimiyla gegici
serebrovaskiiler sempatik inhibisyon olustugu ve sonugta
beyin kan akiminin arttif1 yaygin olarak kabul edilmektedir.
Bu varsayimin dogrulugunu aragtirmak amaciyla bu
calismada bir grup tavsana dogrudan, bir grup tavsana
servikal sempatik ganglionektomi sonras1 omurilik uyarim
yapilmig ve olusan beyin kan akimi degisiklikleri
transkranial Doppler ultrasonografi ile saptanmugtir.
Sonuglar, omurilik uyariminin beyin kan akim tizerindeki
etkisinin yalnizca sempatik inhibisyon sonucu olmadigin
gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Beyin kan akimi, Doppler ultrasonografi,
omurilik uyarim, sempatektomi

Abstract: Spinal cord electrical stimulation is a method of
pain treatment. Although an increase of cerebral blood flow
after high cervical spinal cord stimulation has been shown
in various experimental and clinical studies, the mechanism
of this effect is still controversial. Widely accepted
explanation is reversible inhibition of cerebrovascular
symphatetic activity after high cervical spinal cord
stimulation. The aim of this study is to investigate the
reliability of this hypothesis. For this purpose, spinal cord
stimulation was performed directly in one group of rabbits,
and after cervical symphatetic ganglionectomy in another
group. Cerebral blood flow changes in experimental groups
are studied by transcranial Doppler ultrasonography. The
results of this study revealed that cerebral blood flow
changes after spinal cord stimulation are not solely
dependent on symphatetic inhibition.

Key Words: Cerebral  blood flow, Doppler
ultrasonography, spinal cord stimulation, symphatectomy

GIRIS

Omuriligin tedavi amagh elektriksel uyarimi
(OEU) ile beyin kan akimi (BKA) arasindaki iligki,
giniimiizde giderek daha c¢ok ilgi ¢ekmektedir.
Normal fizyolojik kosullarda, subaraknoid kanama
ve fokal beyin iskemisi modellerinde yapilan
deneysel ¢alismalarda, servikal OEU ile BKA'nin
anlamh artis gosterdigi bildirilmistir (2,4,7,17,18).

Literatiirde bulunan az sayida iskemik olgu
sunumunda da bu bulgu desteklenmektedir (1,2).
Omurilik uyarimi sonucu, beyin kan akiminin hangi
etkilerle arttif1 ise tartigmalidir. Beyin damarlarinda
sempatik tonusun OEU sonucu gegici inhibisyonu
ve norohumoral mekanizmalarin etkisi 6ne stiriilen
varsayimlardir (4,9,10,17,18).

Bu tartigmada bir adim atabilmek amaciyla,
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beyin damarlarinda sempatik kontroliin tam olarak
ortadan kaldirildig1 bir deney modelinde, OEU
sonrast BKA degisikliklerini arastirmanin yararh
olabilecegi dustiniilmiigttir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada her iki cinsten, agirliklar: 1700-
3200 g. (ortalama 2360 g.) arasinda degisen 12 tane
Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Denekler C.U.T.F.
Arastirma Laboratuarindan sagland: ve calisma
siiresince ayni ortamda tutuldu. Her birinde 6 tavsan
bulunan 2 deney grubu olusturuldu:

1. grup: OEU grubu,
2. grup: Superior servikal sempatektomi
isleminden 2 hafta sonra OEU uygulanan grup.

1. grupta, tiim deneklerde OEU isleminden 6nce
ve islemden 30 dakika sonra; 2. grupta ise
sempatektomi 6ncesi, sempatektomiden 2 hafta sonra
ve OEU'ndan 30 dakika sonra transkranial Doppler
ultrasonografi (TKD) yontemi ile BKA 6lgiildii.

Anestezi: Sempatektomi, OEU igin elektrod
yerlestirilmesi ve TKD o&lglimleri genel anestezi
altinda yapildi. Tiim deneklere Ketamin HCI
(Ketalar, Eczacibasi, Istanbul) 50 mg/kg ve Xylazine
(Rompun, Bayer, Stuttgart, Almanya) 5 mg/kg
dozunda kas icine verildi.

Sempatektomi: 2. gruptaki tim deneklere
tanimlanan anestezi ile sirtiisti yatar durumda,
cerrahi mikroskop altinda sol superior servikal
sempatik ganglionektomi yapildi.

OEU: Her iki gruptaki tim deneklere,
tanimlanan anestezi ile, yiiziistii yatar durumda
cerrahi mikroskop altinda C2 kismi laminektomi
yapildi. C1-C2 arahig dizeyinde, dorsal epidural
bolgeye, sol paramedian konumda elektrod
yerlestirildi. Paravertebral kas igine pasif elektrod
yerlestirildikten sonra kesi ipek dikislerle kapatildi.
Tim deneklerde OEU elektrodunun C1-C2 aralif
diizeyinde oldugu radyolojik olarak saptand:
(Sekil 1).

Tim deneklerde omurilik uyarimi igin, 20
dakika siireyle, kare dalga modunda, 80 Hz
frekansta, 210 ps siireli, motor esigin 2/3'u
siddetinde akim verildi (18). Bu uygulama igin Nihon
Kohden Electronic Stimulator SEN-3301 (Nihon
Kohden Corp., Tokyo, Japonya) kullanild:.
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Sekil 1, a) C1-2 diizeyindeki epidural yerlesimli aktif
elektrodun on-arka pozisyonda gekilen grafide
gortintimi, b) C1-2 diizeyindeki epidural
yerlesimli aktif elektrodun ve paravertebral kas
dokusu igindeki pasif elektrodun yan pozisyonda
cekilen grafide goriintimii.

TKD: Tim deneklerde sol intrakranial internal
karotid arter kan akimi Doppler ultrasonografi
yontemiyle 6l¢iildii ( General Electric CGR, Radius;
3.75 Mhz Probe, New Yok, A.B.D.). Tim 6lciimler
ayni radyolog tarafindan yapildi. Denekler genel
anestezi altinda sag yana yatirildi. Barzo ve ark.’nin
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tanimladiklar1 yontemle sol transorbital yolla, sol
intrakranial internal karotid arter kan akim sinyalleri
bulundu (3). Bu sinyaller gercek zamanh olarak
monitorde izlendi. En kuvvetli ve artefakt
icermeyenler kaydedilerek kan akiminin piksistolik
(SV) ve enddiastolik (DV) hizlar1 em /s olarak él¢tildii
(Sekil 2, 3). Bu o6l¢limlere dayanarak, rezistif indeks
(R ), diastolik hiz (DR) ve stenoz derecesi (StD)
parametreleri asagidaki formiillere gore hesaplandi
(8,15).

Rezistif Indeks = piksistolik hiz - enddiastolik
hiz / piksistolik hiz

LU.TIP FAK. RAD. !'-\.B.II)i
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B MODE + FFTY

Goksel: Omurilik Uyartmi ve Beyin Kan Ak

SONUCLAR

1. grup (OEU) bulgular1 Tablo I'de 2. Grup
(sempatektomi+OEU) grubu bulgular: ise Tablo II'de
toplu olarak verilmistir. Her iki grubun iglem 6ncesi
SV ve R degerleri karsilagtinldiginda istatistik
anlaml fark saptanamadi.

OEU grubunda islem sonrasi SV ve R
degerlerinde istatistik anlamli diisme gériiliirken,

DV parametresinde anlamli degisiklik olmadi
(Sekil 4 ve 5).

D:

@.88s
38eM/S

@8 seecT.INVERT

$ekil 2: Uyarim &ncesi TKD dalga 6rnegi. Piksistolik ve enddiastolik hiz arasindaki belirgin fark goriilmektedir.

Diastolik Hiz = enddiastolik hiz?/ piksistolik hiz
Stenoz Derecesi (%) =(1-V1 / V2)x 100
(V.= iglem oncesi SV)

(V,= iglem sonrasi SV)

Stenoz derecesi hesaplamasinda sonucun (+)
bulunmas1 damarin daraldigini, (-) bulunmasi ise
damarin genisledigini gostermektedir (8).

Istatistik Degerlendirme: Bulgular Wilcoxon
eslegtirilmis iki 6rnek testi ve Mann-Whitney U testi
ile degerlendirildi (6). p<0.05 sonucu istatistik acidan
anlamli kabul edildi.

Sempatektomi+OEU grubunda, sempatektomi
sonras1 SV degerlerinde istatistik anlamli diisme
gortldi. Bu deneklere OEU uygulandiginda, SV
degerlerinin daha da diistiigii ve bu diisiisiin de
istatistik olarak anlamli oldugu goriilda (Sekil 6).
DV degerlerinde higbir islem sonrasi anlamli
degisiklik saptanmadi.

OEU grubu SV degerleri, sempatektomi+OEU
grubu SV degerleri ile karsilagtirildiginda istatistik
anlaml fark saptanmadi. 1. grup SV degerleri,
sadece sempatektomi sonras1 SV degerleri ile
kargilagtirildiginda, arada anlamh fark oldugu ve
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Tablo I: OEU Grubu TKD Bulgular:

Denek
No. OEU Oncesi OEU Sonras:
SV DV R DR SV DV R DR
1 42 14 0.66 4.6 23 13 0.43 7.3
2 52.6 21 0.60 8.3 27 12 0.55 5.5
3 44 20 0.54 9 32, 15 0.53 7.03
4 48 12 0.75 3 20 10 0.50 5
5 36 13 0.63 4.6 30 17 0.43 9.6
6 36 11 0.69 3.36 24 15 0.37 9.37
Ort. 43.1+6.5 15.1+4.2 0.64+0.07 54725 26+4.5 13.6%2.5 0.46x0.06 7.2%19

Qrt.: Ortalama

Tablo II: Sempatektomi + OEU Grubu TKD Bulgular:

Denek
No Sempatektomi Oncesi Sempatektomi Sonrasi Sempatektomi+OEU Sonrasi
SV DV R DR SV DV R DR SV DV R DR
1 45 14 0.68 4.35 23 14 0.39 8.5 20 10 0.50 5.0
2 43 11.7 0.72 3.18 30 17 0.43 9.6 27 15 0.44 8.3
3 40.3 11.2 0.72 3.11 26 10 0.61 3.8 23 12 0.47 6.2
4 34.9 9 0.74 23 27 12 0.55 5.3 21 11 0.47 5.7
5 37.6 8.5 0.77 1.92 30 13 0.56 5.6 24 10 0.58 4.1
6 34.4 10.7 0.68 3.3 27 16 0.40 9.6 21 10 0.52 47
Ort. 39.2+4.3 10.8+4.3 0.7120.03 3.02+0.84| 27.1+2.6 13.66+2.5 0.49+0.09 7.06+2.4( 22.6£2.5 11.3x1.9 0.49+0.04 5.6+1.4

Ort.: Ortalama
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$ekil 3: Uyarim sonras1 TKD dalga ornegi. Piksistolik ve enddiastolik hiz arasindaki farkta azalma dikkat
cekicidir.
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MOEU 6ncesi ~ OEU sonrasi

Sekil 4: OEU uygulanan grupta piksistolik hiz degerleri.
SV: piksistolik hiz

denek ‘

W OEU éncesil] OEU sonrasi ‘

Sekil 5: OEU uygulanan grupta rezistif indeks degerleri.
R: rezistif indeks

OEU ile piksistolik hizin daha fazla diisiis gosterdigi
saptand.

OEU grubu ile sempatektomi+OEU grubu R
degerleri arasinda istatistik anlaml fark yoktu. Ikinci
grupta islem o6ncesi R ortalamasi 0.71 iken,
sempatektomi sonrasi ve bunu izleyen OEU sonrasi
R ortalamalar1 0.49 olarak hesaplandi (Sekil 7). Islem
oncesine gore R degerinde anlamli diisme
gortlmekle birlikte her iki islem sonras1 R degerleri
arasinda anlaml fark yoktu.

Damar cap1 degisikligi (StD) agisindan her iki
grup arasinda anlamlh fark yoktu. Ikinci grupta,
sempatektomi sonrasi damar capinda ortalama % 45
genigleme olurken ayni deneklere uygulanan OEU

sonrasi ortalama % 74 genisleme saptandi ( p<0.05)
(Sekil 8).

Gdksel: Omurilik Uyarinu ve Beyin Kan Akim

SV (cmys)
o3 BRBKSE S

M semp.6noesi M semp.sorras: | semp. + OEU

Sekil 6: Sempatektomi ve OEU uygulanan grupta
piksistolik hiz degerleri. SV: piksistolik hiz,
semp.: sempatektomi

M semp. tncesi & semp. sonrasi

Sekil 7: Sempatektomi ve OEU uygulanan grupta rezistif
indeks degerleri. R: rezistif indeks, semp.:
sempatektomi

semp.+OEU

Sekil 8: Sempatektomi uygulanan grupta stenoz derecesi
degerlerinin kargilastirmasi. StD: stenoz derecesi,
semp.: sempatektomi

21



Tiirk Ndrogiriirji Dergisi 7: 17 - 23, 1997

DR degerleri gozden gegirildiginde, her iki
grupta islem oncesi ve her iki iglem sonras:
hesaplanan degerler arasinda anlaml bir fark
saptanmadi.

TARTISMA

Beyin kan akiminin klinik ve deneysel galig-
malarda 6lglimiinde pozitron emisyon tomografisi,
radyoizotop yontemler ( Xenon klirens, C14-
iodoantipirin) ve mikrosfer yontemlerine gore TKD
ucuzlugu, noninvaziv olma ozelligi ve siirekli izleme
olanak vermesiyle iistiin bir yontemdir (3,5,8,12).

BKA akimu él¢iimiinde TKD ile diger yontemler
arasindaki korelasyon daha once arastirilmistir.
Eriskinde bu katsay1 0.85 - 0.90, yenidoganda 0.41 -
0.82, kdpek ve domuz ¢aligmalarinda 0.65 - 0.75
bulunmustur. Sorteberg ve ark. 17 normal olguda
bolgesel BKA ile BKA hizi arasindaki iligkiyi
aragtirmus, korrelasyonu orta serebral arterde 0.63,
arka serebral arterde 0.73 olarak bildirmistir (3). Bu
sonuglardan da anlasildig: gibi beyin kan akimi
calismalarinda TKD giivenilir bir yontemdir.

TKD ile belirlenen parametrelerden SV, R ve
StD damar capindaki degisiklikleri dogrudan
yansitirken; DR damardan gegen kan hacminin
Olglisii olarak kabul edilmektedir (2,5,10,15).

Beyin kan akim hizi (BKAH), damar gapina
baghdir. Klinik TKD galigmalarinin sonuglarina gore,
orta serebral arter akim hizinin 120 cm/s'nin tistiine
¢tkmasi stenoz, 200 cm/s'nin tistiine gtkmasi ise agir
stenoz belirtisidir (3,8,12). Damar capindaki
degisiklik, akan kan hacmini ve damar direncini de
degistirir. Direng artis1 vazokonstroksiyon, direng
azalis1 vazodilatasyon belirtisidir (3,8,11,12,13).

Bu calismanin sonucunda, servikal
sempatektomi ve OEU'nin gerek tek bagina gerekse
birlikte uygulama ile intrakranial internal karotid
arterde piksistolik kan akim hizinda ve direncte
anlamli azalmaya, kan hacminde anlamh artiga yol
agti1 gosterilmistir. Bu veriler internal karotid
arterde vazodilatasyonu kanitlamaktadir. Elde edilen
verilere gore, OEU ister tek basina ister
sempatektomi sonras1 uygulansin internal karotid
arterde ayni derecede genislemeye yol agiyor gibi
gortinmektedir.

Calismanin 6nemli bir sonucu, sempatektomi
sonras1 OEU uygulanan grubun verilerinin

22

Goksel: Omurilik Uyarmm ve Beyin Kan Akim

yorumuyla elde edilmektedir. Buna gore
sempatektomi ile internal karotid arterde belirgin
vazodilatasyon olugmaktadir. Ayni deneklere daha
sonra OEU uygulandiginda arter daha da
genislemektedir.

OEU’nun BKA iizerindeki etkileri 1990’1
yillarda fark edilmistir. Bir periferik sinirin elektriksel
uyarimi ile saglanan analjezi ilk kez Wall ve Sweet
tarafindan bildirilmigtir (14). 1960’larda baglayan bu
uygulama giderek omurilik uyarimi ile analjezi
saglanmasina dontigmistir. Glinimiizde OEU
iskemik periferik damar hastaliklara bagh agrilarin
tedavisinde, omurilik , spinal kok ve periferik sinir
lezyonlarina bagh agrilarda ve angina pektoris
agrilarinda kullarilmaktadir (2).

OEU'nin etki mekanizmas: tartigmalidir. Bu
konuda one siiriilen varsayimlar sunlardir:

1. primer afferentlerin antidromik

aktivasyonu,
2. sempatik aktivitenin inhibisyonu,
3. vazoaktif maddelerin salinimy,

4. segmenter otonomik faaliyet ve sempatik
vazokonstriktor etkinin azalmasi ve

5. supraspinal mekanizmalarin etkinligi
(2,4,9,10,13,17,18)

Beyin iskemisi, OEU uygulamalari igin onemli
bir alan olabilir. OEU'nun BKA tizerindeki etkilerini
aragtiran az sayida galisma vardir (2,4,7,13,16,17).
Hosobuchi, servikal OEU’nin insanda BKA’ni
arttirdigini ilk olarak bildirmistir (7).

Meglio ve ark. servikal ve torakal elektrod ile
OEU uyguladiklar: 33 olguda BKA'm1 TKD ile
6lgmiisler, servikal OEU uygulanan olgularin %
61’inde, torakal OEU uygulanan olgularin %26sinda
BKA artis1 bildirmislerdir (13).

Sanchez-Ledesma ve ark. subaraknoid kanama
ile vazospazm olusturduklar: siganlarda, anjiografi
ile OEU sonras1 baziler arter capinda ortalama % 49
artig bildirmislerdir (16).

Visocchi ve ark. yaptiklari bir 6n galismada,
servikal dorsal elektrod yerlestirilen tavsanlarda,
OEU sonrasi beyin kan akiminin arttig1 ve sempatik
tonusun azaldig1 sonucuna varmiglardir (17). Bu
grubun bir bagka ¢alismasinda, iist servikal OEU
uygulanan tavsanlarin % 52.5'inde beyin kan
akiminda artma saptanmustir (18). Bu aragtirmacilar
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servikal sempatik trunkusun uyarilmasi ile tim
deneklerde beyin kan akiminin azaldigini
bildirmisler ve OEU etkisini tersinebilir iglevsel
sempatektomi ile agiklamiglardir (18).

Bu calismalarda goriildigi gibi ilgili literatiir
OEU’nin BKA {izerindeki etkisini agirlikli olarak
sempatik inhibisyonla agiklamaya ¢alismaktadir. Bu
calismanin sonuglari ise internal karotid arter akim
parametrelerinin, sempatektomi sonrasinda da OEU
ile degistigini ve OEU ile saglanan akim artiginin,
sempatektomi ile saglanan artistan fazla oldugunu
gostermektedir.

Sonug olarak, OEU ile saglanan beyin kan akimi
artisini yalnizca beyin damarlarindaki sempatik
inhibisyonla agiklamak yeterli gériinmemektedir. Bu
konuda bagska nérohumoral mekanizmalarin
aktivasyon ya da inhibisyonunun katkis:
arastirilmalidir.
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