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TRANSKRANYAL DOPPLER NORONAL AKTiVASYONU DIREKT OLARAK
DEGERLENDIREBILIR Mi?

Demet GUCUYENER, Nevzat UZUNER, Serhat OZKAN, Gazi OZDEMIR
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Eskigehir

OZET

Noronal aktivasyon sonucu ortaya gikan bolgesel kan akim degisiklikleri lokal noron fonksiyonu ve vaskiiler akimin
durumu ile yakindan ilgilidir. Buna vasondronal coupling (VC) ad1 verilir. Normal ve saglikhi bireylerde yapilmus olan,
bu TCD gahsmasinin amact normal saghkh ve goniillii bireylerde, VC'i asetazolamid &ncesi ve sonras: tekrarlayarak
aktive noron fonksiyonunun direkt degerlendirilebilirligini ortaya koymaktr. :

On saghkh birey (5 kadin, 35,65 + 7,01 ortalama yas, 5 erkek, 33,78 + 5,45) galigmaya alindi. Noronal fonksiyonu belir-
lemek amaciyla bagvurulan gorsel uyan iglemi, potent bir vasodilatatér ajan olan 1 gr asetazolamid uygulamasinin
oncesinde ve sonrasinda olmak tizere 2 kez yapildi. Asetazolamid uygulamasi sonras1t MCA ve PCA kan akim hizlarinda
anlaml bir artig saptandi (sirastyla, p<0.0001, p<0.001). Asetazolamid énce ve sonrast yapilan her iki gorsel uyar testi
anlamh artig gdstermesine kargin asetazolamid sonras: bulunan deger artisi, énceki artigtan daha diigiiktii (ilk test: 43,20
£15,25; p<0.0001; ikinci: 26,30+11,31, p<0.0001). Her iki gorsel uyan arasindaki ortalama fark 16,90 + 13.83 olarak hesap-
landi. Bu farkin sadece néronal aktivasyona igaret edip edemeyecegi sorusu tartigildi.

Anahtar Sozciikler: vasoneuronal coupling, vasomotor reactivity, Transcranial doppler

CAN TRANSCRANIAL DOPPLER ESTIMATE NEURONAL ACTIVATION DIRECTLY?

The changes of regional cerebral blood flow related to metabolic demand on both integrity of neuronal function and vas-
cular blood flow. This is called as vasoneronal coupling. We investigated the question of whether the neuronal function
could be estimated by applying to vasoneronal coupling before and after acetazolamide test in normal subjects. Ten sub-
jects (5 female, aged 35,65 + 7,01 years, 5 male aged 33,78 + 5,45 years) were included the study. The visual stimulation
was applied two times before and after given 1 gr acetazolamide, which is a vasoactive agent. We found a significant sys-
tolic blood flow velocity increase on MCA and PCA after acetazolamide (p<0.0001, p<0.001 subsequently). Although both
visual stimulating after and before acetazolamide showed significantly changes, the second one was lower than the ini-
tial (the first: 43,20 +15,25; p<0.0001; second: 26,30+11,31, p<0.000). The differences value between both test was calculat-
ed 16,90 + 13.83. This study showed a difference result of vasoneronal coupling after acetazolamide. We discussed
whether this value can point to neuronal activation.

Key words: Vasoneuronal coupling, Vasomotor reactivity, Transcranial Doppler

GIRIS tamamen noronal aktivasyonu  yansitip
yansitmadig: hakkinda degisik goriigler bulun-

Noronlarin fonksiyonu igin gerekli metabolik
gereksinim bolgesel serebral kan akim artig: ile
saglanabilir. Buna “vasonéronal coupling” (VC)
adi verilir. Bugiine kadar bu iligkiyi gosteren
cabgmalarin ¢ogu single photon emission compu-
ted tomography (SPECT), positron emission
tomography (PET) ve fonksiyonel magnetik rezo-
nans imaging (fMRI) ile yapilmugtir (1-3). Serebral
kan akim hizlarinin anlik degisimlerine ait bilgileri
kolayca verebilme 6zelligine sahip, noninvasiv bir
taru araci olan Transkraniyal Doppler'in (TCD)
yaygin olarak néroloji pratigine girmesi ile birlikte
baz1 norolojik hastabklardaki VC galigmalan da
sunulmaya baglanmugtir (4-10). Bu galismalarda,
gorsel veya motor uyarilara cevap olarak ortaya
¢ikan kortikal kan akim hizi artiglar1 zamana bagh
olarak kaydedilmektedir. Ancak bu degisikliklerin

maktadir (11-12).

VC, 2 ayn cevabin entegrasyonuna dayanur; 1)
Néronun uyarilmasi ve 2) Aktivasyon igin gerekli
olan kan akim hizinin artisi. Kan akim hizinin artigt
vaskiiler hemodinamik ve serebrovaskiiler
otoregiilasyon ile ¢ok yakindan iligkilidir (13).
Vasoaktif bir ajan olan asetazolamid veya
hiperkapni, serebral vaskiiler yatakta vasodilatas-
yon ile serebral kan akim hiz1 degisikliklerine yol
agmakta, bu ise serebral otoregiilasyonu direkt
olarak yansitmaktadir. Buna vasomotor reaktivite
(VMR) adi verilir (14). Asetazolamid potent ve
reversible bir karbonik anhidraz inhibitériidir.
Asil etkisini vasodilatasyon yaparak gosterir.
Bunun sonucunda ortaya ¢ikan kan akim hizi
artiglarinin nedeni oldukga tartismali olmakla
beraber olasilikla metabolik asidozu uyararak bu

Yazigma Adresi: Demet Giiciiyener Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji ABD Megelik Kampusu 26480 Eskigehir, Tiirkiye

Tel: +90 222 2398080 Fax: +90 222 2309696 E-mail: Demetg@ogu.edu.tr
Gelig Tarihi:03.03.2001



Gikciiyener ve ark.

etkiyi gosterdigi diigtiniilmektedir (15).

Goriiliyor ki VC hem noron, hem de néronu
besleyen  vaskiiler mekanizmayr  Dbirlikte
degerlendirirken, vasoaktif uygulamalar sadece
damar kompliansi, diger bir deyigle sadece VMR
hakkinda fikir vermektedir. Bu bilinenlerden
hareket ederek gelistirdigimiz hipoteze gore
damarlar tam olarak dilate edildikten sonra ve
heniiz dilatasyon fazinda iken uygulanan VC daha
¢ok noron fonksiyonunu yansitiyor olabilir.
Boylece VC yontemi bazi degeneratif hastaliklar ve
multiple skleroz gibi ndéron disfonksiyonu ile
giden hastaliklar1 yeniden degerlendirme araci
olarak kullarulabilir.

Bu TCD ¢ahgmasinun amaci normal saglikh ve
goniillii bireylerde, VC'yi asetazolamid uygula-
Inasl Oncesi ve sonrasi tekrarlayarak aktive néron
fonksiyonunun direkt degerlendirilebilirligini
ortaya koymaktir.

GEREC VE YONTEMLER

Herhangi bir norolojik ve sistemik hastalig
bulunmayan, nérolojik ve sistemik muayeneleri
normal 10 birey (5 kadin yag ortala yas1; 35,65 +
7,01, 5 erkek yas ortalamasi 33,78 + 545 yil)
cahgmaya alindi. Tim bireylerin kan ve idrar
tetkikleri, gerekli goriilen kisilere BT veya MRI'lar1
ve EEG'leri yapildi. Kendilerine islem hakkinda
sozlii ve yazih bilgi verilerek hepsinin oluru alind.
Kisiler yatar pozisyonda ve belirlenmis kriterlere
uygun olarak TCD (Multidop X, DWL
Elektronische Systeme GmbH) ile incelendi (16).
Ozetle, elastik kafa band: ile 2 MHz’lik TCD
probe’lan iki tarafli temporal kemik tizerine
yerlestirildi. Temporal kemik {izerinden her iki
orta serebral arterin (MCA) birinci pargas: (proba
dogru yaklagsan akim olarak) 48-58 mm derinlikte
gozlendi ve maksimum kan akim hizlan kaydedil-
di. Daha sonra aym1 yerden 60-70 mm (giig=100,
sample volum=13, gain=8) derinlikte, her iki
PCA’nin ikinci pargasi (P2) bulundu ve prob’lar
sabitlendi. Bireylere gorsel uyan iglemi su gekilde
yapildy; gozler kapali iken 20 saniye ve pesinden
gozler agik ve domen bir silindir {izerindeki
hareketli-renkli objeleri takip ederken 20 saniye
olmak iizere pesi sira 10 kez iglem tekrarland: ve
bilgisayara kaydedildi. Dénen bir silindir izerinde
2-3 cm boyutlannda renkli objeler aralikh olarak
yer aliyordu. Kisilerden, her goéz agma siklusu
doneminde bu objelerden bir veya daha fazlasim
aramasl ve toplam sayisini akhinda tutmas istendi.
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Veriler kaydedildi (13).

Bireyler monitorizasyondan kaldirilmadan
(TCD’e bagh iken) IV 1 gr asetazolamid yavag
olarak 5 dakikada verildi. Injeksiyondan 20 dakika
sonra iki tarafli maksimum PCA akim hizlan
kaydedildikten sonra géz agma, kapama ve obje
izleme iglemi aynu sira ile yinelendi.

PCA verilerinin kaydedilmesinden sonra probe
derinligi degistirilerek MCA’in asetazolamid’e
cevab1 maksimum (sistolik) kan akim hizlarn olarak
kaydedildi.

Hem ilk hem de ikinci gorsel uyar1 sonucu
probe ile incelenen damardaki kan akim yonii
arasindaki ag1 her uygulama sirasinda ve uygu-
lanan kigilerdeki damarin degiskenligine bagh
olarak biiyiik oranda degisebilecegi ve mutlak kan
akim hizi degerleri yarultia olabileceginden, elde
edilen veriler formiile edilerek goreceli kan akim
hiz1 artiglan elde edildi. Degerlendirme iglemi “of-
line” yapildi. Buna gére ve Aslid’in 6nerisi para-
lelinde, gorsel uyan sirasinda gozler agik iken elde
edilen en yiiksek kan akim hizindan (vs), gozler
kapali iken elde edilen en diisiik kan akim (vr) hizi
cikarildiktan sonra elde edilen deger, tiim islem
sirasinda elde edilen ortalama kan akim hizina
bélindii [ABFv=100 X(vg-v;) /vyl

Hem MCA hem de PCA’de VMR ise, kan akim
hizlari arasindaki artig yiizdesi olarak hesaplandi.

Istatistiksel analizde grup ortalamalarin
kargilaghrmak igin eglesmemis t testi, grup igi
homojenite igin one-way ANOVA testleri
kullanuldi, ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

SONUCLAR

Bireylerin kan basinc ve kalp hizi paramet-
relerinde gerek gorsel uyari, gerekse asetazolamid
testi sirasinda Onemli bir degisiklik olmadi.
Caligma bireylerinin MCA ve PCA sistolik ve orta-
lama kan akim hizlarinda hemisferler arasi istatis-
tiksel bir farkliik bulunmadi. Bu nedenle istatistik-
sel analiz 10 ¢alisma bireyinin 20 daman dikkate
alinarak yapildi. Bireylerin Doppler verileri
Tablo I' de 6zetlenmistir.

VMR sonuglarinin degerlendirilmesi:

Calisma basinda MCA sistolik kan akim hiz
degerleri ortalamasi 96, 95+22,48 bulunurken, PCA

®

?



Transkranyal Doppler Noronal aktivasyonu direkt olarak degerlendirebilir mi?

sistolik kan akim hizlar ortalamas: 65,15 + 12,14
bulundu. Bu degerler normal saghkli bireylere
iliskin degerler arasindaydi. Asetazolamid uygula-
masinin ardindan ahnan kan akim hizlan MCA
alaminda 126,05 + 21,97, PCA alaninda ise 78,80
+17,64 olarak degerlendirildi. Her iki damardaki
kan akim hiz artiglar istatistiksel olarak anlamh idi
(swrasiyla; p<0.0001, p<0.001). MCA igin VMR artig
ytizdesi % 33,89 + 29,25 olarak bulunurken, PCA
icin ise VMR artig ylizdesi % 22,43 + 15,96 olarak
hesaplandi (Tabloll) .

Tablo I: Gahisma damarlarinin, asetazolamide ve her iki gorsel
uyarnya verdigi cevaplar

MCA sistolk MCA sistotx PCA sistobk PCA sistolik Asetazolamid Asetazolamid
., Catgma  lanakmiwr  lanakmhz  enakomb kanakmba Sacesi % PCA sonast % PCA

Damar no gicsel reaktivite  gbcsel
Sacest sonras Sacesi sonrzs re2itivite

1 80 127 52 €0 49 3

2 68 130 n 100 5 9

3 85 m 48 49 36 17

4 98 127 75 7% 25 15

5 89 15 55 » 26 18

] 90 110 $8 75 28 18

7 122 154 n 7% 47 35

8 123 147 68 75 42 39

9 %0 100 $6 60 30 22

10 110 130 s? &6 30 22

11 118 141 63 106 37 30

12 159 185 74 13 k1Y 24

13 12 126 n 88 56 36

14 107 121 [ a3 67 37

15 8 156 82 8 34 26

16 80 123 80 9% 33 7

17 9 109 39 51 4 40

18 83 97 57 97 $5 “«

19 :x] 100 68 L a 45

20 89 12 86 7% 60 2

MeaniSD 96,951 2248 126,05221,97 65,15812,13 788021764 432041525 2630£MAL

Tablo II :Istirahat ve asetazolamid sonrast MCA ve PCA kan
akim hizlan

Ortalama  Sistollk kan Ortalama Sistolik kan % P
alam hiz ortalamalan akim hiz ortalamalan aros
Asetozalamid noesi Asetazolamid sonrasi R

MCA 96,95222,48 126,05421,97 33,89 £ 29,25 ,000

PCA 65,15+12,14 78,80+17,64 22,43 £15,9% ,000

Gorsel uyarn cevaplarinin degerlendirilmesi:

Asetazolamid uygulamasi oncesi yapilan ilk
gorsel uyan cevabma bakildifinda istirahat ve
gorsel uyan sonrasi saptanan PCA kan akim hiz1
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark vardi. Uyani sonucu kaydedilen deger ilk
degere gore anlamh derecede yiiksek bulundu
(strasiyla; 42,96 + 8,74, 56,68 + 11,95, p<0.0001).

Ikinci gorsel uyan asetazolamid uygulamasinin
ardindan ortalama 20 dakika sonunda yapild1
Gorsel uyar cevabi olarak izlenen PCA kan akim
hizlan hem istirahat PCA kan akim hizlarina, hem
de asetazolamid oncesi ilk gorsel uyan sonucu son-
ras1 saptanan kan akim hizina (47,41 =+ 8,75) gore
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anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla, p<0,00001,
p<0.001) (Tablo III), sekil 1, sekil 2)

Tablo-III: Asetazolamid éncesi ve sonrasi PCA kan akim hizlar
ve gorsel reaktivite degerlerinin kargilagtinlmasi (ABFv; meta-

zolamid 6ncesi yilizde degisim degeri. ABFv, metazolamid son-
ras1 ylizde degisim degeri).

Gorsel uyan Gorsel uyzn ABFv (%) p
Oncesi sonras
Ortalama kan | Ortalama kan akim
akim ke (om/sn) he (cm/sn)

Asetazolamid 4296 % 8,74, 56,68 + 11,95, 43,20 £15,25 /000
baces! (aBFv1)
Asetazclamid | 53,51% 9,63 47,41 £ 8,75 26,30%11,31 800
sonrasi (ABFv2)

Sekil-1: Asetazolamid 6ncesi PCA’in gorsel reaktivite degisimi.
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Sekil-2: Asetazolamid sonrast PCA’nin gorsel reaktivite
degisimi
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Damarlarin asetazolamid sonrasi gorsel uyanya
verdikleri cevapta asetazolamid ©ncesi gorsel
uyariya alinan degere gore anlamli derecede
dugiiklik saptand:r [43.20+15.20; ABFv(%);
26,30+11,31; ABFvy(%); p<0.0001 ]. ABFvy(%) ile
ABFv4(%) arasindaki ortalama % fark [ABFv,_,(%)]

16,90 + 13.83 olarak bulundu. Bu deger tiim damar-
larda %46 ile % 3 arasinda degisiyordu.
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TARTISMA

Gorsel, isitsel veya motor bir uyarinin ardindan
ortaya gikan kan akim hizi artiginin néron akti-
vasyonuna igaret ettigi daha once gerek saghkh
bireylerde gerekse migren ve demans gibi norolo-
jik hastaliklar iizerinde yapilan galigmalar ile
ortaya konmugtur (12,17-19). VC'in ne kadarim
vasoaktif, ne kadanm noroaktif o&zellikler
olugturuyor sorusunun cevabi heniiz net olarak
bilinmiyor. Bu konuda tartigmal goriigler vardir.
Bazi aragtirmacilara gore néron aktivasyonu sonu-
cu ortaya ¢ikan kan akim hiz1 artigindan sorumlu
mekanizma direkt aktivasyon ile ortaya gikan hizli
otoregulasyon mekanizmasidir. Boylece serebral
perfizyonu saglamak igin olugan vasodilatasyon
sadece lokal néronal aktiviteyi saglamak igin degil
aymu zamanda sinaptik transmisyon ve membran
depolarizasyonunu siirdiirmek igin de gerekli
metabolik ve oksijen dengesini kurmaya gahgir
(11).

TCD kan akim hizlarindaki degisiklikleri siirek-
li olarak dl¢ebilen, non invasiv bir tan araci olarak
son yillarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Daha
once yapilan ¢aligmalar kan akim hizi degisiklik-
leri ile serebral kan akimu degisiklikleri arasinda
bir paralellik oldugunu gostermigtir. Bu nedenle
TCD ile saptanan kan akim hiz1 degisikliklerinin
serebral kan akimim yansith@ goriigii hakimdir
(20).

Beyine ulagan uyariya bagh olarak ortaya ¢ikan
bolgesel kan akim artiglar1 TCD ile saptanabilmek-
tedir. Gorsel uyan testinde yalnizca goz kapah ve
g6z agik iken yapilan 6lglimlerle, oksipital korteks
aktive edilmekte ve bolgedeki metabolik gereksini-
me paralel olarak olugan bélgesel kan akimi artist
kaydedilebilmektedir. Burada ortaya ¢ikan kan
akim artiglar1 néronun metabolik gereksinimi ve
aktivitesi ile ilgilidir. Ancak bu artis1 saglayan
mekanizmalardan birinin de damarin vasodilatas-
yon ozelligi oldugunun bilinmesi bu testin
degerlendirilmesinde soru igaretleri birakmak-
tadir. Gergekten de gorsel uyarinin bozuk giktig:
hastalarda patolojinin sadece néron veya ne
kadarinin néron ne kadarimin damar patolojisini
yansitti§1 sorusuna cevap vermek giic olabilmekte-
dir. Daha o6nce ciddi norolojik ve sistemik
hastaliklarla ilgili yapilan bir vasondronal coupling
caligmasinda subaraknoid hemoraji gegiren hasta-
larda uyariya cevapta ciddi azalma saptanirken
genel anestezi ve bitkisel yagsam siiren hastalarda
bu azalma goérilmemistir (6). Bu sonug uyan
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cevabinn lokal hizh bir néronal &zelligi bulun-
masina kargin uyaryi ortaya gikaran damar ozel-
liklerinden de bagimsiz sayilamayacag fikri
savunulmusgtur.

Orta dereceli kognitif bozukluga sahip olasi
Alzheimer hastalarinda  SPECT ile yapilan
kargilagtirmali noroaktivasyon ve vasoaktivasyon
galismasinda noroaktivasyon lokal kan akim
degisiklikleri ve anormal akim ozellikleri
olustururken, vasoaktivasyonun lokal kan
akiminda normal reaktivasyon digi anlamh bir
degisiklik yapmadigr sonucuna ulagilmigtir (21).
Aurali migren Oykiisii bulunan hastalarda yapilan
bir TCD g¢ahsmasinda ise néronal disfonksiyonun
kan akim hizindaki degismelerle birlikte oldugu ve
yayilan depresyon sirasinda yapilan tedavinin
noroaktivasyonu diizelttigi sonucuna ulagilmustir
(17). Bizim migrenli hastalarda yaptigimiz 6nceki
bir calisgmamz da bu bulguyu destekler yondedir
).

Buradaki ¢aligmamuz noroaktivasyon sonucu
ortaya ¢ikan kan akim hiz1 degisikliginin,
otoreglilasyondan bagimsiz olabilecegini goster-
mesi agisindan ilgingtir. Tiim bireylerin istirahat
MCA ve PCA kan akim hizlar1 normaldi.
Asetazolamid’e verdikleri otoregulasyon yantlan
da yeterli idi. Asetazolamid uygulamas1 oncesi
uygulanan gorsel reaktivite testlerinin normal
olarak bulunmas ise, oksipital lob néronlarinin
uyariya kargt hemen kan akim hizi artisi ile cevap
verebilme 6zelliklerinin tam oldugunu géstermek-
teydi. Bireylere uygulanan asetozolamid testinden
sonra gorsel uyan uygulanarak yeniden aktive
edilen noron cevabinda asetazolamid &ncesi uygu-
lanan gorsel uyariya alinan yanita gore anlaml bir
azalma saptadik. Ortalama fark %16,90 + 13.83
olarak bulunmasina kargin bu Kkisiler arasinda
genis farklihklar gésteriyordu. Dolayisiyla bu fark
tamamen noronal aktiviteye baglamak gok kolay
goriinmemekle beraber her kiginin kendi noronal
aktivitesini tek tek yansitiyor olabilir goriigiinde-
yiz.

Son yillardaki diger bir goriig noroaktivasyon
ve serebral otoregulasyon mekanizmalarinin tek
bir ana kontrol sistemi tarafindan kontrol edildigi
ile ilgilidir. Her bir mekanizma kendi iginde hzi,
frekansi, yayihmi ve son matematiksel kazanci
agisindan incelendiginde, kazang digindaki tiim
parametreler birbirinin aynis1 olarak yorumlan-
maktadir (23). Burada kontrol mekanizmasi
nérondan ileriye veya geriye olmak iizere ikiye
ayrilabilir. Dahas1 vasodilatasyon sadece metabo-
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lik ihtiyag ve oksijen dagilimi arasinda bir den-
gesizlik yaratmakla kalmaz ayn1 zamanda sinaptik
transmisyon ve membran depolarizasyonu ile
lokal néronal aktiviteyi de etkileyebilir. Diger
taraftan gerek asetazolamid, gerekse CO2 uygula-
mas! ile uyarilan damar gaplarindaki degisikligin
ve kan akim hiz artiglarinun kigiler arasi farkliik
gostermesidir (24). Dilate edilen damarlarin
suladig kortikal organizasyonda bulunan néron-
larin  aktivasyonunun damar alaninda ek
degisiklikler ~yapip yapmadigini  Dbildiren
caligmalar ise yoktur.

Bu galigma ile normal saglikli bireylerde gorsel
ndronal aktivasyon cevabimi normal ve yeterli
olarak dilate edilmis damarlarin ardindan uygula-
yarak vasonoronal cevap degisikliginden noronal
cevaba ulagip ulasamayacagimizi test ettik.
Dilatasyonun ardindan aldigimuz gorsel aktivas-
yon cevabinda, kan akim hizinda normalde bekle-
nen yiikselmeye paralel olmayan bir diigme sap-
tadik. Bu diismenin nedeni tam olarak dilate olmus
damarlarin artik daha fazla dilate olamamasina
bagli olabilir. Oyleyse aradaki fark néron aktivas-
yonuna isaret edebilir mi? Bu sorusunun cevabi
icin farkli norolojik hastalik gruplarinda aym
galismanin yeniden test edilmesine, SPECT, PET
veya fonksiyonel MRI ile birlikte galigilmasina
gereksinim gostermektedir.
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