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DENEYSEL ARASTIRMALAR

Goksel: Omurilik Uyarzml ve Beyil1de Vazospazm

Omurilik Elektriksel Uyarlmlnln Beyinde
Vazospazma Etkisi

The Effect of Spinal Cord Stimulation on Cerebral Vasospasm
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Ozet: Beyinde subaraknoid kanamadan soma ortaya <;Ikan
vazospazm halen onemli bir mortalite ve morbidite
sebebidir ve etkin bir tedavi yontemi yoktur. <::evreldamar
hastahgl, anjina pektoris ve kronik agn gibi uygulama
alanlan bulunan omurilik elektriksel uyanmmm (OEU),
beyin kan akIml uzerinde olumlu etkilerinin oldugu tesbit
edilmi~tir. Ancak beyinde vazospazm uzerine OEU'nun
etkisi konusunda az saYIda <;ah~mavardIr. Bu <;ah~mada
OEU'nun beyinde vazospazm uzerine etkiIeri
ara~t1nlml~t1r. Bu ama<;la vazospazm olu~turulmu~
tav~anlarda OEU uygulanml~ ve transkranial Doppler
ultrasonografi ile OEU'nun etkileri degerlendirilmi~tir.
Sonu<;taOEU'nun beyin damarlarmda geni~lemeye neden
olarak beyin kan akIml hIzIm azalthgl yani vazospazml
duzelttigi tesbit edilmi~tir.

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

Subaraknoid kanamaYl (SAK) takiben ortaya
<;Ikan ve beyin iskemisinin onemli nedenlerinden
birisi olan beyinde vazospazm; SAK somaSl beyin
tabanmdaki genii;' kapasitans arterlerin fokal ya da
diffuz daralmasl olarak tammlanabilir. Bu arteriyel
daralmamn temel mekanizmasl tam olarak

kei;'fedilememii;'tir ve halen uygulanan tedavi
yontemleri daha <;okpalyatiftir (21).

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 SCSwas 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

Beyinde vazospazmm tedavi se<;enekleri i<;inde;

kalsiyum kanal blokerleri, sempatolitikler,
intraarteriyel papaverin uygulamasl, hipertansif­
hipervolemik tedavi, subaraknoid mesafeden
vazospazmojenik ajanlann uzaklai;'tInlmasl, balon
anjioplasti, servikal sempatektomi ve extrakranial­
intrakranial by-pass uygulamasl vardlr (7).

Son yIllarda yapIlan deneysel ve klinik
<;ahi;'malarda endotelin reseptor antagonistlerinin
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(bosentan, PD 155080, Iloprost, BQ 610, PD 145065),
exitator aminoasit reseptor antagonistlerinin
(Magnezyum sulfat, MK-801, Ketamin, Dextrorfan,
Remasemid hidroklorid) vazospazm tedavisinde
etkili olduklan gosterilmi§tir (4, 12, 16, 25, 37, 38, 39).

Omurilik elektriksel uyanml (OED) ozellikle
kronik agnlann tedavisinde uzun zamandu
kullamlmaktadu (19, 20). OEU'nun beyin iskemisi
uzerine etkileri konusunda az saYlda <;ah§mavardlr.
OED'nun sempatik aktiviteyi baskIlayarak ve
vazoaktif maddelerin sahmmma neden olarak
vazodilatator etkili oldugu du§unulmektedir
(5, 9, 14, 15). Goksel ve ark. sempatektomiden
soma yapIlan OED'nun beyin damarlannda
vazodilatasyon yaptIgml tesbit etmi§ler ve bu sonuca
gore OED'nun vazodilatator etkisinin sempatektomi
dl§mda farkh bir mekanizmayla ortaya <;lktIgmlileri
surmu§lerdir (6).

Bu <;ah§mada, deneysel subaraknoid kanama
olu§turulmu§ tav§anlarda OED'nun beyinde

$ekill: Epidural mesafeye yerle§tirilmi§ elektrodun yan
filmde goriiniimii.
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vazospazm uzerine ve dolaYlslyla beyin kan aklmma
olan etkileri ara§tInlml§tIr.

GERE<; VE YONTEM

Bu <;ah§mada her iki cinsten 8 adet, aglrhklan
1650-3250 gr (ort 2600 gr) arasmda degi§en Yeni
Zelanda tav§am kullamldl. Daha once anabilim
dahmlzda yapllan bir <;ah§madaki kontrol grubunu
olu§turan 10 tav§anhk grup bu <;ah§mada da kontrol
grubu olarak kullamldl (6).Bu tav§anlarm aglrhklan
ise 1700-3200 gr (ort 2360 gr) arasmda idi. Deney
suresince denekler CD.T.F. Deney Hayvanlan
Ara§tIrma Merkezinde tutuldu. Tum denekler i<;in
<;evreISISI ve nemi aymydl. Deney suresince serbest
beslenme rejimi uygulandl. Denekler §U §ekilde
gruplandmldl:

l.grup: Kontrol grubu
2. grup: SAK-OED grubu

1. grupta hi<;bir i§lem yapllmaml§ deneklerde
transorbital Doppler ultrasonografi (TKD) <;ah§masl

$ekil 2: Epidural mesafeye yerle§tirilmi§ elektrodun on­
arka filmde goriiniimii.
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$ekil 3: SAK Grubu OEU oncesi TKD ornegi. $ekil 4: SAK Grubu OEU somas! TKD ornegi.

yaplldl (6), 2. Grupta ise SAK olu~turulmu~
deneklerde OED bncesi ve somaSl TKD <;ah~masl
yapIldl.

Anestezi: Turn deneklerde anestezi i<;inkas i<;ine
Ketamin hidroklorur (Ketalar, EczaClba~l, istanbul)
50 mg/kg ve Xylazine (Rompun, Bayer, Stuttgart,
Almanya) 5 mg/kg dozunda uygulandl. OED ve
Doppler ultrasonografi <;ah~maslslrasmda da aym
ila<;laraym dozlarda kullamldl.

Subaraknoid Kanama Olu~turulmasl: 2. Gruptaki
turn deneklerin suboksipital bblgedeki tuyleri tra~
edildi. Daha soma santral kulak arterleri kanUle

edildi. 23G igne ile perkutan sisternal ponksiyon
yaplldl, az miktarda (0.5-1 ml) BOSaspire edildikten
soma kulak arterinden alman heparinize edilmemi~
kan 1 ml/kg miktarmda 1 dakika i<;inde sisterna
magnaya verildi. Denekler kamn subaraknoid
mesafeye yaYllmasl i<;in 10 dakika sureyle 45°
ba~a~agl durumda tutuldu.

~UE Elektrodu Yerle§tirilmesi ve Elektriksel

Uyanm: Yiizustu durumda ba~ fleksiyona getirilerek
kranium tesbit edildi. Posterior ust servikal bblgeye
orta hat kesisi yapIldl. Paravertebral kaslar
subperiostal diseksiyonla slynhp laminalar ortaya
konuldu. Seviye tesbitinden soma mikroskop altmda
sol Cz kIsmi laminektomi yapIldl. Elektrod
laminektomi yapIlan bblgeden Czlaminasmm altma
epidural mesafeye yerle~tirildi. Pasif elektrod
paravertebral kas i<;ineyerle~tirilip tesbit edildi. Daha
soma katmanlar anatomik olarak kapatIldl. $ekil
Elektrodun yeri turn deneklerde duz film ile kontrol
edildikten soma ($ekil I, 2) 20 dakika sureyle kare
dalga modunda, 210 msn sureli, 80 c/s frekansta
ve motor e~igin 2/3 oranmda uyanm verildi
(Nihon Kohden Electronic Stimulatbr SEN-3301) (6,
28,35).

Transkranial Doppler Sonograft (:alz§masl: TKD
bl<;umleri uyanmm bitiminden somaki 15 dakika
i<;inde yaplldl. 3.75 MHz'lik prob (General Electric
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$ekil 5: Her iki grubun Piksistolik H!zlanmn
kar§!la§tmlmasl.

$eki16: SAK-OEU Grubu Ortalama R Indeks Degerlerinin
kar§!la§hnlmasl.
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Denek no

OED somaSl R index degerinin dii.~mesi
damarda geni~leme oldugunu gostermesine kar~m
OED oncesi ve OED somaSl R degerleri arasmdaki
fark istatistiksel olarak anlamslz bulundu (P> 0.05)

(Tablo Ill, $ekil 6).

ol<;ii.len piksistolik hlZ ise 77 cm/ sn' dir.. Bu fark
istatistiksel olarak anlamhdlr (P< 0.001). OED somaSl

ol<;ii.len ortalama piksistolik hlZ ise 39_6 cm/sn'dir.
SAK grubunda OED oncesi ve somaSl ortalama
piksistolik hIZlar arasmda fark istatistiksel olarak
anlamhdu (P< 0.05) (Tablo Il, $ekil 5). OED
somasmda piksistolik hlzm dii.~mesi damann
geni~ledigini gostermektedir.
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$ekil 7: SAK-OEU Grubu StD'lerinin kar;;lla;;tmlmasl.

Radius) kullamldl. Tii.m ol<;ii.mler tek radyolog
tarafmdan yapIldl. SAK grubunda ol<;ii.mler SAK
somaSl 4. gii.nde, OED oncesinde ve somasmda
yapIldl. Oeneklerin sol goz medial resesine prob
yerle~tirilip internal karotid arterin cIKA) intrakranial
segmentinin insonasyonundan elde edilen sinyaller
real-time olarak monitorden izlendi_ En kuvvetli ve

artefakt i<;ermeyenler kaydedildi. iKA kan akImmm
piksistolik hlZl (SV) ve enddiastolik hlZl (DV) cm/
sn olarak ol<;ii.ldii.($ekiI3,4). Bu degerler kullamlarak
Rezistif indeks , Oiastolik Rate (OR), Stenoz Oerecesi

(StD) hesaplandl (13,31).
Rezistif index = Piksistolik hlZ - Enddiastolik

hlZ / Piksistolik hlZ

Stenoz Derecesi (%) = (1- VI / V2) X 100 (VI i~lem
oncesi, V2 i~lem somaSl piksistolik hlZ)

Diastolik Rate = Enddiastolik hlZ2 / Piksistolik
hlZ

SAK-OED grubunda OED oncesi ve somaSl
ortalama OR degerleri arasmdaki fark istatistiksel
olarak anlamh degildi (P> 0.05) (Tablo Ill).

Tablo I: Kontrol Grubu TKO Bulgulan (SV: Sistolik
hlZ, DV: Oiastolik hlZ, OR: Oiastolik rate,
R: Rezistif indeks)

DenekNo SVDVDRR
1

36113.360.69
2

36134.60.63

3

48123 0.75
4

42144.60.66

5

34113.550.67

6

3881.680.78
7

3592.310.74
8

40113.020.72
9

43112.810.74

10
45144.350.68

Ort.
39.7±4.411.4±1.83.3±0.90.7±0.04

istatistiksel Degerlendirme: Her iki grubun
bulgulannm birbirleriyle kar~lla~tlnlmasmda
Wilcoxon e~le~tirilmi~ iki ornek testi kullamldl. ikinci

grupta OED oncesi ve OED somaSl bulgulann
kar~lla~tInlmasmda ise Mann-Whitney D testi
kullamldl (33)_ P< 0.05 degeri istatistiksel a<;ldan
anlamh kabul edildi.

SONDc;LAR

Kontrol grubundaki deneklerde TKO ile ol<;Ulen
iKA aklm hlzlan, hesaplanan R ve OR degerleri Tablo
I' de gosterilmi~tir. SAK-OED grubunun TKO ol<;ii.m
sonu<;lan Tablo I1'de OED oncesi ve somaSl R, OR
ve StD bulgulan Tablo Ill' de gosterilmi~tir.

Kontrol grubunda ol<;ii.len ortalama piksistolik
hlZ 39..7 cm/sn'dir. SAK grubunda OED oncesi

Tablo II: SAK-OED Grubunda TKO Ol<;ii.mSonu<;lan
(SV: Sistolik hlZ (cm/ sn), DV: Oiastolik hlZ
(cm/sn»

OenekNo OED oncesiOEDsomasl
SV

DVSVDV
1

70233113
2

65838 8

3

90184310
4

86414013
5

84134717

6

71164619

7

70203415

8

80304818

Ort.
77±8.521.1±9.739.6±5.814.1±3.6

~Q --
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Tablo HI: SAK-OED Grubunda TKD Bulgulan (R:
Rezistif index, OR: Diastolik rate, StD:
Stenoz derecesi)

Denek OED Oncesi OEDSomasl

No R

DRStDRDRStD

1

0.677.5543.20.585.45-125.8

2

0.870.9838.90.781.68-71

3

0.83.655.80.762.32-109.3

4

0.5219.5453.80.674.22-115

5

0.842.0152.70.636.1-78.7

6

0.773.6440.587.84-54.3

7

0.715.743.20.556.61-105.8

8

0.6211.2553.30.626.75-66.6

Ort.

0.72±0.15.7±5.747.7±5.70.64±0.075.1±2.05-90±24

SAK-OED Grubunda OED bncesi ortalama StD

(%) 47.7 iken OED somaSl (%) -90.8'dir ("+" degerler
damarda daralmaYl, "-" degerler damarda
geni~lemeyi gbstermektedir). Bu fark istatistiksel
olarak anlamhdlr (P:S:0.05)(Tablo HI, $ekil 7).

TARTI$MA

Anjiografi beyinde vazospazml degerlendirmede
"altm stand art" olarak kabul edilmesine rag men
invaziv ve zaman ahcl bir incelemedir, kolayca tekrar
edilemez ve vazospazmm takibinde kullamlamaz 0,
24, 26). TKD, insanlarda beyinde vazospazml
degerlendirmek i<;in duyarlI bir ybntem olarak
geli~tirilmi~tir,hasta i<;inrisk ta~lmamasl, kolay tekrar
edilebilmesi ve yatak ba~mda yapllabilmesi nedeniyle
ideal ve uygun bir ybntemdir 0, 7, 8, 17, 18).

Cevrel damar hastahklan, anjina pektoris ve
intrakranial iskemik durumlarda kullamlan

OED'nun beyin kan akImmdaki artl~a hangi
mekanizmayla sebep oldugu tarn olarak
anla~llamaml~tIr. AkIm artI~l yalmz list servikal
segmentlerin (C1-C3) uyanlmaslyla gbzlenmektedir
ve dorsal kolonun uyanlan tarafI ile aym taraf
hemisferde daha belirgin olmaktadlr (3,9,10,11,19,
20,22,23).

OED'nun sempatik aktiviteyi baskllayarak ve
vazoaktif maddelerin salImmma neden olarak
vazodilatatbr etkili oldugu dli~linlilmektedir (5, 6,
9,14,15). Beyin kan akIml (BKA) arh~lmn uyanmla
aym tarafta arh~ gbstermesi, olu~an hemodinamik
degi~ikliklerin uzun slireli olmasl ve sempatektomi
somaSl bile bu etkinin gbzlenmi~ olmasl basit bir
aksonal refleksten ziyade faktbr ya da faktbrlerin

Gokse/: Omurilik Uyarzml ve Beyinde Vazospazm

olayda rol oynadlgml dli~lindlirmektedir. Biz bu
nbrohumoral etkinin, trigeminovaskliler sistemle
ili~kili olabilecegini dli~linliyoruz.

Sl<;an, kedi ve maymunlarda beyin
damarlanmn trigeminal innervasyonunu Suzuki ve
Arbab detaylI olarak incelemi~lerdir (2, 32).
Sl<;anlarda trigeminal sinirin bir dah olan nazosilyer
sinirden gelen lifler Willis halkasmm dallanm ve
baziler arteri innerve etmektedir. Bu duyusallifler
substance P (SF) ve Calcitonin Gene Related Peptide

(CGRP) immunoreaktivitesi gbstermektedirler.
Aynca bu peptidler trigeminal ganglionda da
bulunmaktadlrlar (2, 29, 35, 36). Bu peptidlerin her
ikisi de vazodilatatbr etkilidirler ve CGRP'nin etkisi

daha kuvvetlidir (20). Trigeminal sinir veya
ganglionun uyanml beyinde vazodilatasyon
olu~turmaktadlf (27, 30, 34).

Bu bilgiler l~lgmda C2 dorsal kord seviyesinden
verilen elektrik uyanmmm, servikal trigeminal
traktus, ana duyu nukleusu, trigeminal ganglion ve
nazosilyer sinir boyunca yayIlarak beyindeki bliylik
damarlan innerve eden duyusal liflerde SP ile
CGRP'nin serbestle~mesine neden oldugunu ve bu
~ekilde OED'nun bu vazodilatatbr etkisini
olu~turdugunu dli~linliyoruz. Elbette bu gbrli~un
dogrulugunu gbstermek i<;in serebral damarlan
innerve eden bu liflerde SP ve CGRP
immlinoreaktivitelerinin OED somaSl <;ah~llmasl
gereklidir.

Bu <;ah~mada elde edilen sonu<;lar, OED'nun
vazospazm geli~mi~ damarda dilatasyona neden
oldugunu ve beyin damarlannda kan akImlm
arthrdlgml gbstermektedir.

Sonu<; olarak, normal fizyolojik ko~ullarda
gbzlenen, yliksek servikal OED'nun beyindeki
vazodilatatbr etkisinin SAK somaSl vazospazm
dbneminde de varoldugu saptanml~hr. Mekanizmasl
tarn olarak bilinmese de, OED anevrizmal SAK
somaSl beyinde olu~an vazospazm tedavisinde bir
se<;enekolabilir.

Yazl~ma Adresi: Dr. Mustafa Giirelik

Cumhuriyet Universitesi TIp Fakultesi
Noro~iriirji Anabilim Dah
58140 Sivas
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