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Ozet: Beyinde subaraknoid kanamadan sonra ortaya cikan
vazospazm halen 6nemli bir mortalite ve morbidite
sebebidir ve etkin bir tedavi yontemi yoktur. Cevrel damar
hastaligl, anjina pektoris ve kronik agr1 gibi uygulama
alanlar1 bulunan omurilik elektriksel uyariminin (OEU),
beyin kan akimi tizerinde olumlu etkilerinin oldugu tesbit
edilmistir. Ancak beyinde vazospazm tizerine OEU'nun
etkisi konusunda az sayida galisma vardir. Bu calismada
OEU’nun beyinde vazospazm {lizerine etkileri
aragtirilmigtir. Bu amacgla vazospazm olusturulmug
tavsanlarda OEU uygulanmus ve transkranial Doppler
ultrasonografi ile OEU'nun etkileri degerlendirilmistir.
Sonugta OEU’nun beyin damarlarinda genislemeye neden
olarak beyin kan akimu hizin azalttig1 yani vazospazmi
diizelttigi tesbit edilmistir.

Anahtar Sozciikler: Beyinde vazospazm, Doppler
ultrasonografi, omurilik uyarimi, subaraknoid kanama

Abstract: Cerebral vasospasm is a major complication of
subarachnoid haemorrhage. Hence no effective treatment
exists for vasospasm, morbidity and mortality after SAH
is still high. Spinal cord stimulation (SCS) is an effective
method for treatment of peripheral vascular disorders,
angina pectoris and some other chronic pain states. It is also
reported that, SCS has a positive effect on cerebral blood
flow in cerebral ischemic conditions. However, there are a
few studies about the effect of SCS on cerebral vasospasm.
In this study, the effect of SCS on cerebral vasospasm is
investigated. Cerebral vasospasm was produced in rabbits
and the effect of SCS was evaluated via transcranial Doppler
ultrasonograpy. The result of our study is a significant
decrease of cerebral blood flow velocity after SCS which
points to an improvement in cerebral vasospasm.

Key Words: Cerebral vasospasm, Doppler ultrasonograpy,
spinal cord stimulation, subarachnoid haemorrhage

GIRIS

Subaraknoid kanamay: (SAK) takiben ortaya
cikan ve beyin iskemisinin énemli nedenlerinden
birisi olan beyinde vazospazm; SAK sonrasi beyin
tabanindaki genis kapasitans arterlerin fokal ya da
diffiiz daralmasi olarak tanimlanabilir. Bu arteriyel
daralmanin temel mekanizmasi tam olarak
kesfedilememistir ve halen uygulanan tedavi
yontemleri daha cok palyatiftir (21).

Beyinde vazospazmin tedavi secenekleri icinde;
kalsiyum kanal blokerleri, sempatolitikler,
intraarteriyel papaverin uygulamasi, hipertansif-
hipervolemik tedavi, subaraknoid mesafeden
vazospazmojenik ajanlarin uzaklastirilmasi, balon
anjioplasti, servikal sempatektomi ve extrakranial-
intrakranial by-pass uygulamasi vardir (7).

Son yillarda yapilan deneysel ve klinik
calismalarda endotelin reseptor antagonistlerinin
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(bosentan, PD 155080, Iloprost, BQ 610, PD 145065),
exitatdor aminoasit reseptor antagonistlerinin
(Magnezyum siilfat, MK-801, Ketamin, Dextrorfan,
Remasemid hidroklorid) vazospazm tedavisinde
etkili olduklar gosterilmistir (4, 12, 16, 25, 37, 38, 39).

Omurilik elektriksel uyarimi (OEU) ozellikle
kronik agrilarin tedavisinde uzun zamandir
kullanilmaktadir (19, 20). OEU'nun beyin iskemisi
{izerine etkileri konusunda az sayida ¢aligma vardir.
OEU’nun sempatik aktiviteyi baskilayarak ve
vazoaktif maddelerin salinimina neden olarak
vazodilatator etkili oldugu diistiniilmektedir
(5, 9, 14, 15). Goksel ve ark. sempatektomiden
sonra yapilan OEU'nun beyin damarlarinda
vazodilatasyon yaptigini tesbit etmigler ve bu sonuca
gore OEU'nun vazodilatator etkisinin sempatektomi
disinda farkli bir mekanizmayla ortaya giktigmi ileri
stirmuslerdir (6).

Bu calismada, deneysel subaraknoid kanama
olusturulmus tavsanlarda OEU’nun beyinde

Sekil 1: Epidural mesafeye yerlestirilmis elektrodun yan
filmde gorinumai.
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vazospazm lizerine ve dolayisiyla beyin kan akimina
olan etkileri arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada her iki cinsten 8 adet, agirhklar
1650-3250 gr (ort 2600 gr) arasinda degisen Yeni
Zelanda tavsami kullanildi. Daha 6énce anabilim
dalimizda yapilan bir gahismadaki kontrol grubunu
olusturan 10 tavsanhk grup bu calismada da kontrol
grubu olarak kullanuldi (6). Bu tavsanlarin agirliklan
ise 1700-3200 gr (ort 2360 gr) arasinda idi. Deney
siiresince denekler C.U.T.F. Deney Hayvanlari
Arastirma Merkezinde tutuldu. Tim denekler igin
cevre 15181 ve nemi ayniydi. Deney siiresince serbest
beslenme rejimi uygulandi. Denekler su sekilde
gruplandirldu:

1.grup: Kontrol grubu

2. grup: SAK-OEU grubu

1. grupta higbir igslem yapilmamis deneklerde
transorbital Doppler ultrasonografi (TKD) calismasi

Sekil 2: Epidural mesafeye yerlestirilmig elektrodun &n-
arka filmde gortinimii.
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Sekil 3: SAK Grubu OEU oncesi TKD 6rnegi.

yapildr (6), 2. Grupta ise SAK olusturulmus
deneklerde OEU oOncesi ve sonrast TKD galismasi
yapildi.

Anestezi: Tim deneklerde anestezi icin kas icine
Ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibagi, Istanbul)
50 mg/kg ve Xylazine (Rompun, Bayer, Stuttgart,
Almanya) 5 mg/kg dozunda uygulandi. OEU ve
Doppler ultrasonografi calismasi sirasinda da ayni
ilaglar ayn1 dozlarda kullanildi.

Subaraknoid Kanama Olusturulmas:: 2. Gruptaki
tim deneklerin suboksipital bolgedeki tiiyleri tras
edildi. Daha sonra santral kulak arterleri kaniile
edildi. 23G igne ile perkiitan sisternal ponksiyon
yapildi, az miktarda (0.5-1 ml) BOS aspire edildikten
sonra kulak arterinden alinan heparinize edilmemis
kan 1 ml/kg miktarinda 1 dakika iginde sisterna
magnaya verildi. Denekler kanin subaraknoid
mesafeye yayilmas: icin 10 dakika stireyle 45°
basasagi durumda tutuldu.

Hiz (cm/sn)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Denek no
Sekil 5: Her iki grubun Piksistolik Hizlarinin
karsilastiriimasi.
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Sekil 4: SAK Grubu OEU sonras1 TKD ornegi.

OUE Elektrodu Yerlestirilmesi we Elektriksel
Uyarmm: Yizistii durumda bas fleksiyona getirilerek
kranium tesbit edildi. Posterior iist servikal bolgeye
orta hat kesisi yapildi. Paravertebral kaslar
subperiostal diseksiyonla siyrilip laminalar ortaya
konuldu. Seviye tesbitinden sonra mikroskop altinda
sol C, kismi laminektomi yapildi. Elektrod
laminektomi yapilan bolgeden C, laminasinin altina
epidural mesafeye yerlestirildi. Pasif elektrod
paravertebral kas icine yerlestirilip tesbit edildi. Daha
sonra katmanlar anatomik olarak kapatildi. Sekil
Elektrodun yeri tiim deneklerde diiz film ile kontrol
edildikten sonra (Sekil 1, 2) 20 dakika siireyle kare
dalga modunda, 210 msn siireli, 80 c/s frekansta
ve motor esigin 2/3 oraninda uyarim verildi
(Nihon Kohden Electronic Stimulator SEN-3301) (6,
28, 35).

Transkranial Doppler Sonografi Calismasi: TKD
olglimleri uyarmun bitiminden sonraki 15 dakika
icinde yapild1. 3.75 MHz'lik prob (General Electric

OEU OEU
Oncesi Sonrasi

Sekil 6: SAK-OEU Grubu Ortalama R indeks Degerlerinin
karsilastirilmas:.




Tiirk Norogiriirji Dergisi 8: 65 - 71, 1998

e —a— OEU Oncesi

—m— OEU Sonras
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Stenoz Derecesi

Denek no

Sekil 7: SAK-OEU Grubu StD’lerinin karsilastirilmasi.

Radius) kullanildi. Tim o&lciimler tek radyolog
tarafindan yapildi. SAK grubunda olgiimler SAK
sonrasi 4. giinde, OEU oOncesinde ve sonrasinda
yapildi. Deneklerin sol géz medial resesine prob
yerlestirilip internal karotid arterin (IKA) intrakranial
segmentinin insonasyonundan elde edilen sinyaller
real-time olarak monitorden izlendi. En kuvvetli ve
artefakt icermeyenler kaydedildi. IKA kan akiminin
piksistolik hiz1 (SV) ve enddiastolik hiz1 (DV) cm/
sn olarak olgiildui (Sekil 3, 4). Bu degerler kullanilarak
Rezistif Indeks , Diastolik Rate (DR), Stenoz Derecesi
(5tD) hesaplandi (13, 31).

Rezistif index = Piksistolik hiz - Enddiastolik
hiz / Piksistolik hiz

Stenoz Derecesi (%) = (1- V, / V,) X100 (V, islem
oncesi, V, islem sonrasi piksistolik hiz)

Diastolik Rate = Enddiastolik hiz? / Piksistolik
hiz

Istatistiksel ~Degerlendirme: Her iki grubun
bulgularinin birbirleriyle karsilastirilmasinda
Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi kullanildi. Tkinci
grupta OEU oncesi ve OEU sonras1 bulgularin
karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testi
kullanild1 (33). P< 0.05 degeri istatistiksel acidan
anlaml kabul edildi.

SONUCLAR

Kontrol grubundaki deneklerde TKD ile dl¢iilen
[KA akim hizlan, hesaplanan R ve DR degerleri Tablo
I"de gosterilmistir. SAK-OEU grubunun TKD 6l¢tim
sonuglar1 Tablo II'de OEU 6ncesi ve sonras1 R, DR
ve StD bulgular: Tablo III"de gésterilmistir.

Kontrol grubunda 6l¢tilen ortalama piksistolik
hiz 39.7 ecm/sn’dir. SAK grubunda OEU o6ncesi
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olgiilen piksistolik hiz ise 77 em/sn’dir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamhidir (P< 0.001). OEU sonrasi
olctilen ortalama piksistolik hiz ise 39.6 cm/sn’dir.
SAK grubunda OEU oOncesi ve sonrasi ortalama
piksistolik hizlar arasinda fark istatistiksel olarak
anlamlidir (P< 0.05) (Tablo II, Sekil 5). OEU
sonrasinda piksistolik hizin diismesi damarin
genisledigini gostermektedir.

OEU sonras1 R index degerinin diismesi
damarda genisleme oldugunu gostermesine karsin
OEU oncesi ve OEU sonrasi R degerleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (P> 0.05)
(Tablo III, Sekil 6).

SAK-OEU grubunda OEU o6ncesi ve sonrasi
ortalama DR degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml degildi (P> 0.05) (Tablo III).

Tablo I: Kontrol Grubu TKD Bulgular: (SV: Sistolik
hiz, DV: Diastolik hiz, DR: Diastolik rate,
R: Rezistif Indeks)

Denek No sV DV DR R
1 36 11 3.36 0.69
2 36 13 4.6 0.63
3 48 12 3 0.75
4 42 14 4.6 0.66
5 34 11 3.55 0.67
6 38 8 1.68 0.78
7 35 9 231 0.74
8 40 11 3.02 0.72
9 43 11 2.81 0.74
10 45 14 4.35 0.68
Ort. 39.7+4.4|11.4+1.8| 3.3+x0.9 | 0.7+£0.04

Tablo Il: SAK-OEU Grubunda TKD Olgiim Sonuglar
(SV: Sistolik hiz (cm/sn), DV: Diastolik hiz

(cm/sn))

Denek No OEU o6ncesi OEU sonrasi
SV DV SV DV

1 70 23 31 13

2 65 8 38 8
3 90 18 43 10
4 86 41 40 13
5 84 13 47 17
6 71 16 46 19
7 70 20 34 15
8 80 30 48 18

Ort. 77+48.5 | 21.1£9.7| 39.6+5.8 | 14.1+3.6
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Tablo III: SAK-OEU Grubunda TKD Bulgular (R:
Rezistif Index, DR: Diastolik rate, StD:
Stenoz derecesi)

Denek OEU  Oncesi OEU  Sonrasi
No

R DR | StD R DR | StD

067 | 755 | 432 0.58 545 |-1258

087 | 098 | 389 0.78 168 | -71

0.8 36 | 558 0.76 232 |-1093

052 | 1954 | 538 0.67 422 | -115

084 | 201 | 527 0.63 6.1 |-787

0.77 3.6 44 0.58 784 | -543

071 b 432 0.55 6.61 |-1058

ol = O Ll W] Wl o —

062 | 11.25 | 533 0.62 6.7> | -66.6

Ort. [0.72+0.115.7+5.7|47.7+5.7] 0.64+0.07| 5.1£2.05[-90+24

SAK-OEU Grubunda OEU 6ncesi ortalama StD
(%) 47.7 iken OEU sonras1 (%) -90.8"dir (“+” degerler
damarda daralmayi, “-” degerler damarda
genislemeyi gostermektedir). Bu fark istatistiksel
olarak anlamlhidir (P<0.05) (Tablo III, Sekil 7).

TARTISMA

Anjiografi beyinde vazospazmi degerlendirmede
“altin standart” olarak kabul edilmesine ragmen
invaziv ve zaman alic1 bir incelemedir, kolayca tekrar
edilemez ve vazospazmin takibinde kullamilamaz (1,
24, 26). TKD, insanlarda beyinde vazospazmi
degerlendirmek igin duyarl bir yontem olarak
gelistirilmistir, hasta icin risk tastmamas, kolay tekrar
edilebilmesi ve yatak basinda yapilabilmesi nedeniyle
ideal ve uygun bir yéntemdir (1, 7, 8, 17, 18).

Cevrel damar hastaliklari, anjina pektoris ve
intrakranial iskemik durumlarda kullanilan
OEU’nun beyin kan akimindaki artisa hangi
mekanizmayla sebep oldugu tam olarak
anlasilamamuistir. Akim artisi yalniz tist servikal
segmentlerin (C1-C3) uyarilmasiyla gozlenmektedir
ve dorsal kolonun uyarilan tarafi ile aym taraf
hemisferde daha belirgin olmaktadir (3, 9, 10, 11, 19,
20, 22, 23).

OEU’'nun sempatik aktiviteyi baskilayarak ve
vazoaktif maddelerin salinimina neden olarak
vazodilatator etkili oldugu distintilmektedir (5, 6,
9,14, 15). Beyin kan akimi (BKA) artisinin uyarimla
ayn tarafta artis gostermesi, olusan hemodinamik
degisikliklerin uzun siireli olmasi ve sempatektomi
sonrasi bile bu etkinin gozlenmis olmasi basit bir
aksonal refleksten ziyade faktor ya da faktorlerin
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olayda rol oynadigini diistindiirmektedir. Biz bu
norohumoral etkinin, trigeminovaskiler sistemle
iligkili olabilecegini diisiiniiyoruz.

Sican, kedi ve maymunlarda bevin
damarlarinin trigeminal innervasyonunu Suzuki ve
Arbab detayli olarak incelemislerdir (2, 32).
Sicanlarda trigeminal sinirin bir dali olan nazosilyer
sinirden gelen lifler Willis halkasinin dallarimi ve
baziler arteri innerve etmektedir. Bu duyusal lifler
substance P (SP) ve Calcitonin Gene Related Peptide
(CGRP) immiinoreaktivitesi gostermektedirler.
Ayrica bu peptidler trigeminal ganglionda da
bulunmaktadirlar (2, 29, 35, 36). Bu peptidlerin her
ikisi de vazodilatator etkilidirler ve CGRP'nin etkisi
daha kuvvetlidir (20). Trigeminal sinir veya
ganglionun uyarimi beyinde vazodilatasyon
olusturmaktadir (27, 30, 34).

Bu bilgiler 1s1ginda C, dorsal kord seviyesinden
verilen elektrik uyariminin, servikal trigeminal
traktus, ana duyu nukleusu, trigeminal ganglion ve
nazosilyer sinir boyunca yayilarak beyindeki biiyiik
damarlar1 innerve eden duyusal liflerde SP ile
CGRP’nin serbestlesmesine neden oldugunu ve bu
sekilde OEU’nun bu vazodilatator etkisini
olusturdugunu diigiintiyoruz. Elbette bu goriistin
dogrulugunu gostermek igin serebral damarlan
innerve eden bu liflerde SP ve CGRP
immiinoreaktivitelerinin OEU sonrasi ¢alisilmasi
gereklidir.

Bu calismada elde edilen sonuglar, OEU'nun
vazospazm gelismis damarda dilatasyona neden
oldugunu ve beyin damarlarinda kan akimini
arttirdigim gostermektedir.

Sonug olarak, normal fizyolojik kosullarda
gozlenen, yiliksek servikal OEU'nun beyindeki
vazodilatator etkisinin SAK sonras1 vazospazm
doneminde de varoldugu saptanmistir. Mekanizmas:
tam olarak bilinmese de, OEU anevrizmal SAK
sonrasi beyinde olusan vazospazm tedavisinde bir
segenek olabilir.
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