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Anevrizma Kliplerinin Tav~an Karotis Arter Endoteline Etkileri

Effects of Aneurysm Clips To The Vascular Endothelium of Rabbit Carotid Artery
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Ozet: Ge<;id kliplerin uygulanmasl somasl iskemik nbrolojik
defisitlerin gbriilmesi nedeniyle ~e~itli<;ah~malaryapllnu~ ve damar
endoteli iizerine olumsuz etkileri saptanml~nr. Bir ~ah~mada 10

dakika ge<;id klipaj uygulanmasmdan soma endotel kaynakh
gev~etid faktbr (EDRF)'iin azaldl~ ve damar relaksasyonunda
bozulma oldugu gbzlenmi~tir.

Bu ~ah~mada, Mayfield klibi. Ya~argilge<;idklibi ve Ya~argilkaha
klibinin damar kasllma cevabl iizerine etkisi farmakolojik olarak
ve damar endoteli iizerine etkisi histolojik aQ,dan hem erken hem
de ge~ dbnemde ara~nnhm~nr.

Anahtar Kelimeler: Anevrizma klibi. damar endoteli.
noradrenalin.

GiRi~

Serebral anevrizmalann tedavisinde proksimal
okliizyon (Logue 1956).sarmalama (Dutton 1956),in­
traluminal trombozis (Mullan ve Dawley 1968),
stereotaksik trombozis (Alksne 1965.1971. 1977. 1980)
bugiine kadar uygulanan indirekt yontemlerdendir
(10), 1970'li Ylllarda mikrocerrahi tekniginin
uygulanmaga ba~lanmasl ile anevrizmalann cerra­
hi sonu<;lannda belirgin olarak diizelme goriilme­
ge ba~lanml~tIr. ~u anda giiniimiizde en kabul
edilebilir anevrizma tedavi yontemi olan
mikrovaskiiler klipleme i<;in~e~itli tiplerde klipler
kullamlmaktadlr. Peroperatif donemde anevrizma
riiptiiriinii onlemek ve diseksiyonu kolayla~tIrmak
i~in ge~ici klipler. radikal tedavi i~in kallCl klipler
uygulanmaktadu. Ge~ici klipler patent artere
uygulandlgl i~in damar duvanna yaptlgl etkiler
ara~tIrma konusu olmu~tur.

Summary: After temporary clipping of cerebral arteries, ischemic
neurologic defidts may occur. Because of this reason, many studies
had performed for the side effects of temporary clips on the
vascular endotelium. It is shown that temporary clipping for 10
minutes decreases of endothelium derivates relaxating factor
(EDRF).

In this study, the effects of Mayfield, temporary Ya~argil and per­
manent Ya~argilclips on the endothelium is investigated by phar­
macological response and histopathologically.

Key Words: Aneurysm clip. noradrenalin, vascular endothelium.

Bu ~ah~mada anevrizma cerrahisinde tarihsel
onemi olan Mayfield klibi. halen kullamlmakta olan
Ya~argil ge~ici anevrizme klibi ve Ya~argil kallCl
anevrizma klibinin tav~anlarda servikal karotis arter
duvannda yapb~ degi~iklikler histolojik olarak ve far­
makolojik cevap esasma dayanarak degerlendiril­
mi~tir.

MATERYAL VE METOD

Bu ~ah~mada deney hayvam olarak her iki cinsten
2-2,5kg a~rhgmdaki albino tav~anlar kullamldl. Tiim
denekler yedi gruba aynldl. ilk grup kontrol grubu
olarak belirlendi ve karotislere herhangi bir i~lem
yapllmadan karotisleri 9kanlarak ~ah~lldl. Digerleri
erken ve ge~ donem klipajl uygulandlktan soma
~ah~Ildl. 10 dakika klipaj somaSl hem en damar
rezeksiyonu uygulananlar erken grup, klipajdan 72
saat soma rezeksiyon uygulananlar ge~ grup olarak
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smIflandmldl. ~alu~magrubu, Ya~argilkaha klibi ile
erken ve ge~ donem gruplan, Ya~argilgeQci klibi ile
erken ve ge~ donem gruplan ve Mayfield klibi ile er­
ken ve ge~ donem gruplan olmak uzere toplam 6 grup
olarak belirlendi.

Deneklere, intraperitoneal yoldan 25 mg/kg Ke­
talar enjeksiyonundan 5 dakika son,ra 25 mglkg tio­
pental sodyum enjeksiyonu ile anestezi uygulandl.
Boyunlan tra~lall1ppolvidon-iyot solusyonu ile temiz­
lendikten soma Prilokain lokal anestezisini takiben

orta hat vertikal dlt ciltaltl insizyonu yaplldl. Platy­
sma ve servikal fasya keskin diseksiyonla a~lldl ve
bilateral trakeanm laterali diseke edilerek kommon

karotid arterler bulundu. Karotis duvan klip ayagl Sl­
gacak kadar ~evre dokulardan temizlendikten soma

klipaj uygulandl. Erken klipaj grubunda klip arter
govdesine yerle~tirildikten (Resim 1) 10 dakika son­
ra klip kaldmlarak klibin oturdugu bolge rezeke edil­
di. Ge~donem klipaj grubunda 10 dk klipajl kakiben
klip yerinden Qkanlarak katlar usulUne uygun ola-

Resim 1 Sag karotid arterde Mayfield klibi
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rak kapatlidIktan 72 saat soma operasyon bolgesi tek­
rar aQlarak klipaj bolgesi rezeke edildi. Kontrol gru­
bunda arter goruldukten soma klipaj yapllmakslzm
rezeksiyon uygulandl.

~ah~mada ilk grupta geQd klipaj i~in Ya~argilge­
~icikalsa klip, Aesculap, TuttlUnfh FRG, FE 721 ikin­
ci grupta kahCl klip olarak Ya~argil klip, Aesculap,
Tuttlunfh FRG,FE 742, u~tincu grupta ise standart duz
Mayfield klibi kullall1ldl. Rezeke edilmi~ karotid ar­
terler ~evre ve bag dokulardan temizlendikten son­
ra 5x2xI mm ~apmda spiral preparat hazIrlandl.
Preparatlar %5 CO2+%95 O2 ile gazlandmlan ve
3rc slCakllgmda Krebs solusyonu (mMollLt. NaC!:
118, KC!; 4.4, CaClz: 2.5, MgS04: 1.1, NaHCOJ: 23.9,
KH2Po4: 1.1, Glukoz: 5.5) i~eren 30 mL'lik organ ban­
yosuna aSllarak 0.5 g.hk izotonik gerilim uygulandl.
iki saatlik dinlenme periodu suresince 15-20 dk. da
bir organ banyosundaki solUsyon degi~tirildi. izomet­
rik kontraksiyonlardaki deg~iklikler Grass F7 osilog­
raf araClhgl ile yazdmldl. KaslCl ajan olarak
noradrenalin (NA), organ banyosuna kumulatif ola­
rak artan konsantrasyonlarda (IO-8-1O-JM)eklendi.
Her bir doku agonistin her bir konsantrasyonuna 2
dk maruz blraklldl ve maksimum cevap elde edildik­
ten soma doku Ylkandl. Sonu~lar, kontrolUn 1O-4M
NA'e verilen kasllma cevabl 100 olarak kabul edile­

rek. diger ~ah~ma gruplannm IO-4MNA'e verdigi ce­
vaplar kontrol cevabm yuzdesi olarak degerlendirildi.
NA'in doz cevap egrisi elde edilerek EC50 degerleri
her bir grup i~in hesaplandl. Sonu9ann istatistiksel
analizi i~in student's t testi kullall1ldl.

Tav~an karotislerinde bu farmakolojik cevaplar­
la birlikte endotel hucrelerinde morfolojik yonden
degi~iklik olup olmadlgmm belirlenmesi amaa ile her
u~ klip ile, 10 dakika klipajdan herpen soma ve kli­
pajdan 72 saat soma karotisler Qkanlarak histopato­
lojik incelemeye tabi tutuldu.

SONU<;LAR

Kontrol grubu ve ~ah~ma gruplanndan elde edi­
len noradrenalin'in doza baglmh cevaplan ~ekiII'de
gosterilmi~tir.

Her iki grup damar segmenti formalin ile tesbit
edildikten soma takibe almdl. Parafin bloklardan 6
milimikronluk kesitler almdl ve hematoksilen eozin

ile ve Verhoeff elastik boyasl ile boyandl. Turn pre­
paratlar l~Ikmikroskohu ile degerlendirildi. Erken do­
nemde rezeke edilen karotislerde belirgin bir degi-
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:?iklikgozlenmezken ge<;donemde rezeke edilen da­
mar duvarlannda eozinofil ve notrofillokosit infilt­

rasyonu izlendi (Resim 2). Her iki damar grubunda
da elastik membranlarda par<;alanma veya l:?lkmik­
roskopi seviyesinde ba:?kaca bir degi:?iklik goz­
lenmedi.

Osiin: Anevrizma Klipleri ile Endotel Hasan

tistiksel anlamda farkhhk bulunamaml:?or (Tablo 1).
Her il<;klip kendi i<;indeve ge<;donemde kar:?lla:?o­
nldl~nda ge<;ioklibin ge<;ve erken 10-4M NA'e ver­
digi kasllma cevabl istatistiksel olarak farkh iken
(P<O.05),Mayfield ve kaha klibin ge<;ve erken do­
nemde 10-4M NA'e verdigi cevaplar arasmda istatis­
tiksel bir fark bulunamaml:?or (Tablo 2).
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Tablo 1 : Kliplerin erken ve ge~ donemde 10-4 M NA'e

verdikleri kasIlma cevabmm istatistiksel tark! (% kontrol)GK

GMGGEKEMEG

Ortalama

24.6615.2517.2627.4819.306.07

Std.Hata

2.461.572.463.682.603.25

GK ve GM : p<0.05 (anlamh)

EG vs EK : p<O.OI (anlamh)
GK vs GG : anlamslZ: p>0.05

EG vs EM : p <0.05 (anlamh)

Tablo 2 : KliS:;:rin erken ve ge~ donemde 10-4M NA'everdikleri kas! a cevabmm istatistiksel tark! (% kontrol)GG

EGEKGKEMGM

Ortalama

17.266.0727.4824.6619.3015.25

Std.Hata

4.276.103.682.463.251.57

p<0.05 (anlamj!

p>0.05 (anlamSIZ)p>0.05 (anlamslZ)

~eki11 : Noradrenaline yemen doza bagmul cevaplar

Resim 2 : Perivaskiiler kanljIk lokosit infiltrasyonu (HE x 40)

~ah:?mamlzdan elde ettigimiz sonu<;lara gore er­
ken donemde her il<;grubun da noradrenaline ver­
digi kasllma cevaplan istatistiksel olarak birbirinden
farkhdlr. Ge<;ioile kaha klipler arasmda (p<O.Ol),ge­
<;ioile mayfield klibi arasmda (p<O.05),kaha ile May­
field klibi arasmda (P<O.05)istatistiksel olarak anlamh
fark bulunmu:?tur (Tablo 1).Ge<;donemde ise kaha
ile Mayfield klibi arasmda istatistiksel anlamhhk var­
ken (P>O.05),kaha klip ile ge<;ioklip arasmda ista-

GK: Ge<; d6nemde kaha klip

EK: Erken d6nemde kaha klip

GG: Ge<; d6nemde ge<;id klip

EG: Erken d6nemde ge<;id klip

GM: Ge<; d6nemde Mayfield klibi

EM: Erken d6nemde Mayfield klibi

TARTI~MA

intrakranial anevrizma cerrahisinde <;e:?itliklipler
kullanllmaktadrr. Bunlar arasmda Ya:?argil,a<;1S1degi­
:?enMc Fadden, Scoville ve Mayfield klipleri sayllabi­
lir. Anevrizma klibinin temel amaa anevrizma boynu­
na kan akrrnml durduracak kadar basm<;uygulamasl­
dlr. Fazla basm<;lakapalllrsa anevrizma boynunu ke­
serek. gereginden az basm<;uyguladl~da ise anev­
rizma i<;inekan akrrnml durduramadl~dan anevriz­
ma riiptiiriine bagh kanama nedeni olabilir (3).Ge<;io
kliplerin temel amaa ise damar duvanna kaha zarar

vermedenana arterde kan akrrllllll kesmektir (1).

Anevrizma cerrahisinde ge<;ioklipaj uygulamasl
ilk kez 1928'de Jefferson tarafmdan kullanllml:?tlr. Su­
zuki ve Yoshimoto ge<;io klipajm en kuvvetli savu­
nuculan olmu:?lar ve 1973'te 215 olguda (kendi
serilerindeki anevrizma cerrahisi uygulanan total has­
talarm % 79'una) ge<;ioklipaj uyguladlklanlll bildir-
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mi~lerdir. Ge~iu klipajm iskemik norolojik defisitIe­
re yol a~amasl i9n mannitol. barbiturat. E vitami­
ni ve deksametazon gibi ajanlar uygulanml~br. Ancak
ge~ici klipajdan soma tiim bu onlemlere ragmen is­
kemik norolojik defisitIerin ortaya ~lkmasl, damar
duvannda zedelenme oldugu fikrini ortaya 9karml~­
br. Sugita ve arkada~lanmn yapbgl bir ~ah~mada ka-

• panma basm~lan 80 g. albnda olan ge9u klipajlarda
damar duvan zedelenmesinin daha az oldugu belir­
tilmi~tir (2).iskemik norolojik defisitIerin ortaya 9k­
masmda ge9u klipajm siiresinin de onemli oldugu
vurgulanmaktadlr ancak kesin onerilen bir siire limiti
bulunmamaktadlr. Literatiirde 110 dakika klipaja rag­
men postoperatif defisit geli~meyen hastalar oldugu
bildirilmekle beraber 5 dakika ge9u klipaj somaSl ka­
ha iskemik norolojik defisitIer geli~tigide bildirilmek­
tedir (2). Ogawa ve arkada~lanmn yaptlgl bir
cah~mada rezidiiel kan akIml ol~iilerek ge9u klipaj
siiresi ve geli~en iskemik norolojik defisitIer ara~b­
nlml~ ve 15ml/dkf100 g'm albndaki rezidiiel kan ab­
ml ol~iilen olgularda 10-20 dk ge~ici klipajm
reversible, 20 dk'dan daha uzun klipajlarda ise irre­
versible iskemik norolojik defisitIerin geli~tigi bildi­
rilmi~tir (7). Ge~ici klipaj uygulanan olgularda kor­
tikal kan akImmm monitorize edilmesi oneril­

mektedir(8).

Dujovny ve arkada~lanmn kopekler iizerinde yap­
bklan elektron mikroskopik ~h~mada ise endotel ha­
rabiyeti gosterilmi~tir (6)ve sadece ge9u bir siire kan
ak1mmm durmasl ve yava~lamasmdan ayn olarak kli­
bin damar endotelinde yaptlgl harabiyete dikkat ~e­
kilmi~tir.

Sugita klipleri ile yapllan invivo ve invitro bir ~a­
h~mada uygulamadan hemen soma klip etrafmda fib­
rozis oldugu vurgulanml~tlr. Ya~argil ve Heifetz
klipleri uygulanml~ otopsi olgulannda yapllml~ bir
ba~ka ~ah~mada ise klip etrafmda hafif inflamatuar
bir reaksiyon ve klipajdan yakla~lk bir ay soma gra­
nulomatoz bir reaksiyon ba~ladlgl belirtilmi~tir (5).
Mayfield ve Kees ise anevrizma kliplerini hastalar­
da damar duvan dl~mda yumu~ak dokulara uygula­
ml~ ve minimal bir yabanCl cisim reaksiyonundan
ba~ka bir bulguya rastIamaml~lardlr (5).

Damar duvanndan potent bir vazodilator olan
prostasiklin (PGIz) sahmml oldugu bilinmektedir.
Vaskiiler endotelyum aym zamanda asetilkolin, bra­
dikinin, his tarn in ve kalsiyum iyonofor gibi vazodi­
latorlerin mediyatorii gorevi goren "endotelyum
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derived relaxation factor" (EDRF)salgIlar. EDRF'nin
damar relaksasyonu etkisinin uyanlmasl i9n vaskii­
ler siklik guanozin monofosfat'a ihtiyaa vardlr (4).Bu
bilgiler l~l~nda Orbay ve arkada~lannm yapbgl bir
~ah~mada rat karotisinde ge9ci klipajm endotel iize­
rine farmakolojik etkileri ara~bnlml~ ve 10dakika ve
daha fazla klipajda farmakolojik cevaplarda bozulma
gozlemi~lerdir (9).

Kaha klipler anevrizma boynuna uygulandl~ i9n
damar endoteli iizerine yaptlgl etkiler ara~brma ko­
nusu olarak ilgi ~ekmemi~tir. Ancak ge9u klipler ana
damarlar iizerine uygulandlgl i9n endotel harabiye­
ti a~lsmdan ara~tmlml~br.

Bu ara~brmada damar endotelinde farmakolojik
cevap degi~ikligi,kahCl(Aesculap Ya~argilFE 742),ge­
9u (Aesculap Ya~argilFE 751)ve Mayfield klipleri ara­
smda kar~lla~tHmah olarak ~ah~lldl ve kliplerin
damar kasllma cevabl iizerinde yapbgl degi~iklikler
degerlendirildi. Kliplerin yapml~ oldugu degi~iklik­
lerin kaha olup olmadlgml ara~brmak i9n ise klipaj­
dan hemen soma ve klipajdan 72 saat soma olmak
iizere ayn ayn ~ah~lldl. Kontrol grubun NA'e verdigi
cevap ile kliplenmi~ damarlardaki NA kontsantras­
yon cevap egrileri kar~lla~tmldlgmda tiim kliplerde
erken ve ge~ donemde damar kontraksiyonunda an­
lamh bir azalma (p<0.01) oldugu gozlenmi~tir. KahCl
ve Mayfield klibinde erken ve ge~ donem kasllmala­
n arasmda anlamh bir fark (p>0.05) yokken ge9u kli­
pajda erken donem ~ok fazla azalml~ olan kasllma
cevabmm ge~ donemde biraz daha diizeldigi (<0.05),
ancak kontrol diizeyine 9kamadl~saptanml~br. Klip­
ler kontrol ile kar~lla~tmldlgmda, kasllma cevabml
en az etkileyen klibin kallCl (kontrol grubuna gore
lO'4MNA'e verdigi cevap erken donemde % 27.48,
ge~ donemde % 24.66), en fazla etkileyen klibin ise
ge~ici klip (erken donemde 10.4M NA ile kasllma,
kontrol cevabm % 6.07'si. ge~ donemde % 17.26) ile
Mayfield klibi (erken donemde % 19.3, ge~ donem­
de % 15.2) oldugu gozlendi.

Sonu~ olarak Mayfield klibinin damar duvannda
yaptlgl degi~iklikler hem daha belirgin hem de kah­
Cloldugundan ge~iciklipajda kullammmm sakIncah
oldugunu, ge9ci klibin etkilerinin kahClklibe gore be­
lirgin bir fark gostermediginden, yapbgl degi~iklik­
lerin biiyiik boliimiiniin reversible olmasma regmen,
patent kalmasl istenen damarlara miimkiin oldugun­
ca kullamlmamasmm uygun oldugunu dii~iin­
mekteyiz.
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