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Ostin: Anevrizma Klipleri ile Endotel Hasan

Anevrizma Kliplerinin Tavsan Karotis Arter Endoteline Etkileri

Effects Of Aneurysm Clips To The Vascular Endothelium Of Rabbit Carotid Artery

ARriF Ostn, Umit Acar, SEDEF GiDENER HOLYA GUVEN

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Nérosiriirji (AO, UA) ve Farmakoloji (SG, HG) A.B.D. inciralti, Izmir

Ozet : Gegici Kliplerin uygulanmas: sonras iskemik nérolojik
defisitlerin gériilmesi nedeniyle gesitli calismalar yapilns ve damar
endoteli iizerine olumsuz etkileri saptanmistir. Bir cahsmada 10
dakika gegici klipaj uygulanmasindan sonra endotel kaynakli
gevsetici fakt6r (EDRF)'tn azaldifi ve damar relaksasyonunda
bozulma oldugu gézlenmistir.

Bu calismada, Mayfield klibi, Yasargil gegici klibi ve Yasargil kala
klibinin damar kasilma cevabr iizerine etkisi farmakolojik olarak
ve damar endoteli iizerine etkisi histolojik agdan hem erken hem
de ge¢ dénemde aragtirilmustir.

Anahtar Kelimeler: Anevrizma klibi, damar endoteli,
noradrenalin.

Summary : After temporary dipping of cerebral arteries, ischemic
neurologic deficits 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
(EDREF).

In this study, the effects of Mayfield, temporary Yasargil and per-
manent Yagargil dlips on the endothelium is investigated by phar-
macological response and histopathologically.

Key Words : Aneurysm clip, noradrenalin, vascular endothelium.

GiRis
Serebral anevrizmalarin 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 yillarda mikrocerrahi tekniginin
uygulanma@a baslanmas: ile anevrizmalann cerra-
hi sonuclannda belirgin olarak diizelme gériilme-
ge baslanmistir. Su anda giiniimiizde en kabul
edilebilir anevrizma tedavi yéntemi olan
mikrovaskiiler klipleme icin cesitli tiplerde klipler
kullanilmaktadir. Peroperatif dénemde anevrizma
rliptiriint 6nlemek ve diseksiyonu kolaylastirmak
icin gecici klipler, radikal tedavi i¢in kalia klipler
uygulanmaktadir. Gegici klipler patent artere
uygulandigy i¢in damar duvanna yaptigi etkiler

arastirma konusu olmustur.

Bu ¢alismada anevrizma cerrahisinde tarihsel
énemi olan Mayfield klibi, halen kullanilmakta olan
Yasargil gecici anevrizme klibi ve Yasargil kalia
anevrizma klibinin tavsanlarda servikal karotis arter
duvarinda yaptig degisiklikler histolojik olarak ve far-
makolojik cevap esasina dayanarak degerlendiril-
mistir.

MATERYAL VE METOD

Bu cahsmada deney hayvani olarak her iki cinsten
2-2.5 kg agirligindaki albino tavsanlar kullanildi. Tiim
denekler yedi gruba aynldi. ilk grup kontrol grubu
olarak belirlendi ve karotislere herhangi bir islem
yapilmadan karotisleri gikanilarak calisildi. Digerleri
erken ve ge¢ dénem klipaji uygulandiktan sonra
caligildi. 10 dakika Klipaj sonrasi hemen damar
rezeksiyonu uygulananlar erken grup, klipajdan 72
saat sonra rezeksiyon uygulananlar ge¢ grup olarak
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siiflandinldi. Calisma grubu, Yasargil kaha klibi ile
erken ve ge¢ dénem gruplarn, Yasargil gegici klibi ile
erken ve ge¢ dénem gruplan ve Mayfield klibi ile er-
ken ve ge¢ donem gruplan olmak iizere toplam 6 grup
olarak belirlendi.

Deneklere, intraperitoneal yoldan 25 mg/kg Ke-
talar enjeksiyonundan 5 dakika sonra 25 mg/kg tio-
pental sodyum enjeksiyonu ile anestezi uyguland.
Boyunlan traglamip polvidon-iyot solusyonu ile temiz-
lendikten sonra Prilokain lokal anestezisini takiben
orta hat vertikal cilt ciltalt: insizyonu yapild:. Platy-
sma ve servikal fasya keskin diseksiyonla agildi ve
bilateral trakeanin laterali diseke edilerek kommon
karotid arterler bulundu. Karotis duvan klip ayag: si-
gacak kadar cevre dokulardan temizlendikten sonra
klipaj uygulandi. Erken Klipaj grubunda klip arter
gévdesine yerlestirildikten (Resim 1) 10 dakika son-
ra klip kaldirilarak klibin oturdugu bélge rezeke edil-
di. Geg dénem klipaj grubunda 10 dk klipaj: kakiben
klip yerinden ¢ikanlarak katlar usuliine uygun ola-

Resim 1 Saj karotid arterde Mayfield klibi
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rak kapatildiktan 72 saat sonra operasyon bélgesi tek-
rar agilarak klipaj bolgesi rezeke edildi. Kontrol gru-
bunda arter gériildiikten sonra klipaj yapilmaksizin
rezeksiyon uygulandi.

Galismada ilk grupta gesici klipaj i¢in Yasargil ge-
cici kalsa klip, Aesculap, Tuttliinth FRG, FE 721 ikin-
ci grupta kaha klip olarak Yasargil klip, Aesculap,
Tuttliinth FRG, FE 742, tigiincii grupta ise standart diiz
Mayfield klibi kullanildi. Rezeke edilmis karotid ar-
terler ¢evre ve bag dokulardan temizlendikten son-
ra 5x2x1 mm ¢apinda spiral preparat hazirlandi.
Preparatlar %5 CO,+%95 O, ile gazlandinlan ve
37°C sicakhiginda Krebs solusyonu (mMol/Lt, NaCI:
118, KCI; 4.4, CaClx: 2.5, MgSO,: 1.1, NaHCO;: 23.9,
KH,Po,: 1.1, Glukoz: 5.5) iceren 30 mL'lik organ ban-
yosuna asilarak 0.5 g.lik izotonik gerilim uygulandi.
Iki saatlik dinlenme periodu stiresince 15-20 dk. da
bir organ banyosundaki soliisyon degistirildi. izomet-
rik kontraksiyonlardaki degsiklikler Grass F7 osilog-
raf araaligi ile yazdinldi. Kasia ajan olarak
noradrenalin (NA), organ banyosuna kiimiilatif ola-
rak artan konsantrasyonlarda (10%-10°M) eklendi.
Her bir doku agonistin her bir konsantrasyonuna 2
dk maruz birakildi ve maksimum cevap elde edildik-
ten sonra doku yikandi. Sonuglar, kontroliin 10“M
NA'e verilen kasilma cevabi 100 olarak kabul edile-
rek, diger calisma gruplannin 10“M NA’e verdigi ce-
vaplar kontrol cevabm yiizdesi olarak degerlendirildi.
NA'in doz cevap egrisi elde edilerek ECs, degerleri
her bir grup i¢in hesaplandi. Sonuglarin istatistiksel
analizi i¢in student’s t testi kullanildi

Tavsan karotislerinde bu farmakolojik cevaplar-
la birlikte endotel hiicrelerinde morfolojik yénden
degisiklik olup olmadiginin belirlenmesi amaci ile her
ti¢ klip ile, 10 dakika klipajdan hemen sonra ve kli-
pajdan 72 saat sonra karotisler ¢ikarilarak histopato-
lojik incelemeye tabi tutuldu.

SONUGLAR

Kontrol grubu ve ¢alisma gruplarindan elde edi-
len noradrenalin’in doza bagimli cevaplan Sekil 1'de
gosterilmistir.

Her iki grup damar segmenti formalin ile tesbit
edildikten sonra takibe alindi. Parafin bloklardan 6
milimikronluk kesitler alind: ve hematoksilen eozin
ile ve Verhoeff elastik boyasi ile boyandi. Tiim pre-
paratlar 151k mikroskobu ile degerlendirildi. Erken do-
nemde rezeke edilen karotislerde belirgin bir degi-
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siklik gézlenmezken ge¢ dénemde rezeke edilen da-
mar duvarlaninda eozinofil ve nétrofil 16kosit infilt-
rasyonu izlendi (Resim 2). Her iki damar grubunda
da elastik membranlarda pargalanma veya 151k mik-
roskopi seviyesinde baskaca bir degisiklik goz-
lenmedi.

&

Resim 2 : Perivaskiiler kangik Iskosit infiltrasyonu (HE x 40)

Galsmamizdan elde ettiimiz sonuglara gére er-
ken dénemde her ii¢ grubun da noradrenaline ver-
digi kasilma cevaplan istatistiksel olarak birbirinden
farkhdir. Gegidi ile kaha klipler arasinda (p<0.01), ge-
¢ici ile mayfield klibi arasinda (p<0.05), kalia ile May-
field klibi arasinda (p<0.05) istatistiksel olarak anlamh
fark bulunmusgtur (Tablo 1). Geg dénemde ise kalia
ile Mayfield klibi arasinda istatistiksel anlamlilik var-
ken (p>0.05). kalia klip ile gegici klip arasinda ista-
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tistiksel anlamda farkhilik bulunamamustir (Tablo 1).
Her iig klip kendi i¢inde ve ge¢ dénemde karsilasti-
nldiginda gecici klibin geg ve erken 104 M NA'e ver-
digi kasilma cevabs istatistiksel olarak farkli iken
(p<0.05), Mayfield ve kaha klibin geg ve erken dé-
nemde 10* M NA'e verdigi cevaplar arasinda istatis-
tiksel bir fark bulunamamistir (Tablo 2).

Tablo 1 : Kliplerin erken ve ge¢ dénemde 104 M NA'e
verdikleri kasilma cevabinin istatistiksel farki (% kontrol)

GK GM GG EK EM EG
Ortalama | 24.66 | 15.25 | 17.26 | 27.48 | 19.30 | 6.07
Std.Hata | 2.46 | 1.57 2.46 3.68 2.60 3.25

GK ve GM : p<0.05 (anlamli) | EG vs EK : p<0.01 (anlaml)
GK vs GG : anlamsiz : p>0.05 | EG vs EM : p <0.05 (anlam)

Tablo 2 : Kliplerin erken ve ge¢ donemde 104 M NA'e
verdikleri kasilma cevabinin istatistiksel farki (% kontrol)

GG EG EK GK EM GM
Ortalama | 17.26 | 6.07 27.48 | 24.66 | 19.30 | 15.25
Std.Hata | 4.27 | 6.10 3.68 2.46 3.25 1.57

p<0.05 (anlamh p>0.05 (anlamsiz) | p>0.05 (anlamsiz)

GK: Geg dénemde kaha klip

EK: Erken dénemde kaha klip

GG: Geg dénemde gegici klip

EG: Erken dénemde gegici klip
GM: Ge¢ dénemde Mayfield klibi
EM: Erken dénemde Mayfield klibi

TARTISMA

Intrakranial anevrizma cerrahisinde cesitli klipler
kullanilmaktadur. Bunlar arasinda Yasargil, agisi degi-
sen Mc Fadden, Scoville ve Mayfield klipleri sayilabi-
lir. Anevrizma klibinin temel amaa anevrizma boynu-
na kan akimini durduracak kadar basing uygulamasi-
dur. Fazla basingla kapanirsa anevrizma boynunu ke-
serek, gereginden az basing uyguladiginda ise anev-
rizma icine kan akimimi durduramadigindan anevriz-
ma riiptiiriine bagh kanama nedeni olabilir (3). Gegici
kliplerin temel amaa ise damar duvarina kalici zarar
vermeden ana arterde kan akimini kesmektir (1).

Anevrizma cerrahisinde gegici klipaj uygulamas:
ilk kez 1928'de Jefferson tarafindan kullanilmugtir. Su-
zuki ve Yoshimoto gecici klipajin en kuvvetli savu-
nuculani olmuslar ve 1973'te 215 olguda (kendi
serilerindeki anevrizma cerrahisi uygulanan total has-
talarm % 79'una) gecici klipaj uyguladiklarini bildir-
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mislerdir. Gegici klipajin iskemik nérolojik defisitle-
re yol agmamasi igin mannitol, barbiturat, E vitami-
ni ve deksametazon gibi ajanlar uygulanmistir. Ancak
gecici Klipajdan sonra tiim bu énlemlere ragmen is-
kemik nérolojik defisitlerin ortaya ¢itkmasi, damar
duvannda zedelenme oldugu fikrini ortaya cikarmus-
tir. Sugita ve arkadaslarimin yaptigs bir caligmada ka-

» panma basinglar1 80 g. altinda olan gegici klipajlarda
damar duvan zedelenmesinin daha az oldugu belir-
tilmistir (2). Iskemik nérolojik defisitlerin ortaya ¢ik-
masinda gegici klipajin siiresinin de énemli oldugu
vurgulanmaktadir ancak kesin énerilen bir siire limiti
bulunmamaktadir. Literatiirde 110 dakika klipaja rag-
men postoperatif defisit gelismeyen hastalar oldugu
bildirilmekle beraber 5 dakika gecici klipaj sonras: ka-
lLa iskemik nérolojik defisitler gelistigi de bildirilmek-
tedir (2). Ogawa ve arkadaslarmmn yaptigs bir
cahismada rezidiiel kan akimu élgiilerek gegici klipaj
stiresi ve gelisen iskemik norolojik defisitler aragti-
nilmus ve 15 ml/dk/100 g'in altindaki rezidiiel kan aki-
mi Olgiilen olgularda 10-20 dk gegici klipajin
reversible, 20 dk’dan daha uzun Klipajlarda ise irre-
versible iskemik nérolojik defisitlerin gelistigi bildi-
rilmistir (7). Gegici klipaj uygulanan olgularda kor-
tikal kan akimmmin monitorize edilmesi 6neril-
mektedir().

Dujovny ve arkadaslarinin képekler tizerinde yap-
tiklan elektron mikroskopik ¢alismada ise endotel ha-
rabiyeti gosterilmistir (6) ve sadece gecidi bir siire kan
akiminin durmas ve yavaglamasindan ayn olarak kli-
bin damar endotelinde yapti31 harabiyete dikkat ce-
kilmistir.

Sugita klipleri ile yapilan invivo ve invitro bir ¢a-
lismada uygulamadan hemen sonra Klip etrafinda fib-
rozis oldugu vurgulanmustir. Yasargil ve Heifetz
klipleri uygulanmus otopsi olgularinda yapilmis bir
baska calismada ise klip etrafinda hafif inflamatuar
bir reaksiyon ve klipajdan yaklasik bir ay sonra gra-
nulomatéz bir reaksiyon basladig: belirtilmistir (5).
Mayfield ve Kees ise anevrizma kliplerini hastalar-
da damar duvarn disinda yumusak dokulara uygula-
mis ve minimal bir yabana cisim reaksiyonundan
baska bir bulguya rastlamamisglardir (5).

Damar duvarindan potent bir vazodilatér olan
prostasiklin (PGI:) salmmmui oldugu bilinmektedir.
Vaskiiler endotelyum ayn zamanda asetilkolin, bra-
dikinin, histamin ve kalsiyum iyonofor gibi vazodi-
latorlerin mediyatérii gérevi goéren ‘“‘endotelyum
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derived relaxation factor” (EDRF) salgilar. EDRF'nin
damar relaksasyonu etkisinin uyarilmas i¢in vaskii-
ler siklik guanozin monofosfat'a ihtiyaa vardir (4). Bu
bilgiler 1siginda Orbay ve arkadaslarinin yaptig: bir
calismada rat karotisinde gegici klipajin endotel tize-
rine farmakolojik etkileri aragtinlmug ve 10 dakika ve
daha fazla klipajda farmakolojik cevaplarda bozulma
gozlemiglerdir (9).

Kalia klipler anevrizma boynuna uygulandi i¢in
damar endoteli tizerine yaptig1 etkiler arastirma ko-
nusu olarak ilgi cekmemistir. Ancak gegici klipler ana
damarlar tizerine uygulandig: icin endotel harabiye-
ti agisindan arastinlmistir.

Bu aragtirmada damar endotelinde farmakolojik
cevap degisikligi, kahia (Aesculap Yasargil FE 742), ge-
¢id (Aesculap Yasargil FE 751) ve Mayfield klipleri ara-
sinda karsilagtirmali olarak ¢alisildi ve Kkliplerin
damar kasilma cevabi tizerinde yaptigx degisiklikler
degerlendirildi. Kliplerin yapmus oldugu degisiklik-
lerin kalia olup olmadifini aragtirmak igin ise Klipaj-
dan hemen sonra ve klipajdan 72 saat sonra olmak
tizere ayn ayn gahisildi. Kontrol grubun NA'e verdigi
cevap ile kliplenmis damarlardaki NA kontsantras-
yon cevap egrileri kargilastinldiginda tiim kliplerde
erken ve ge¢ dénemde damar kontraksiyonunda an-
lamli bir azalma (p<0.01) oldugu gézlenmistir. Kalia
ve Mayfield klibinde erken ve ge¢ donem kasilmala-
n arasinda anlamb bir fark (p>0.05) yokken gecici kli-
pajda erken dénem ¢ok fazla azalmis olan kasilma
cevabinin ge¢ dénemde biraz daha diizeldigi (<0.05),
ancak kontrol diizeyine ¢tkamadig saptanmustir. Klip-
ler kontrol ile karsilastinldiginda, kasilma cevabim
en az etkileyen klibin kalia (kontrol grubuna gére
10*M NA'e verdigi cevap erken dénemde % 27.48,
ge¢ dénemde % 24.66), en fazla etkileyen klibin ise
gecici klip (erken dénemde 104 M NA ile kasima,
kontrol cevabin % 6.07’si, ge¢ dénemde % 17.26) ile
Mayfield klibi (erken dénemde % 19.3, ge¢ dénem-
de % 15.2) oldugu gozlendi.

Sonug olarak Mayfield klibinin damar duvarinda
yaptig1 degisiklikler hem daha belirgin hem de kali-
a1 oldugundan gegici klipajda kullaniminin sakincali
oldugunu, gegici klibin etkilerinin kaha klibe gére be-
lirgin bir fark géstermediginden, yaptigi degisiklik-
lerin biiyiik béliimiiniin reversible olmasma regmen,
patent kalmas: istenen damarlara miimkiin oldugun-
ca kullamlmamasinin uygun oldugunu distin-
mekteyiz.



Tiirk Nérosiriirji Dergisi 4: 67 - 71, 1994

Yazma Adresi: Dr. Arif OSUN,

Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Nérosirtirji
Anabilim Dah Indralti, fzmir.

KAYNAKLAR

. Atkinson JL, Anderson RE, Piepgras DG: A comperative study
in opening and closing pressures of cerebral aneurysm clips.
Neurosurgery 26:80-85, 1990

. Charbel FT, Ausman JI, Giaz FG, Malik GM, Dujovny M, San-
ders J: Temporary clipping in aneurysm surgery: Technique
and results. Surg Neurol 36: 83-90, 1991

. Dujovny M, Kossovsky N, Kossowsky R, Perlin A, Segal R, Di-
az FG, Ausman JI : Intracranial clips: An examination of the
devices used for aneurysm surgery. Neurosurgery 14: 257-267,
1984

. Kayaalp SO: Prostanoidler (Eikozanoidler) ve Diger Otakoid-
ler. Kayaalp SO (ed): Rasyonel Tedavi Yéniinden Tibbi Farma-
koloji Feryal Matbaacilik, Ankara. 1990, 2918-2923

10.

Osiin: Anevrizma Klipleri ile Endotel Hasan

. Kondziolka D, Bemstein M, Spiegel SM, Brugge K: Symptomatic

arterial narrowing presenting months after subarachnoid he-
morrhage and aneurysm dipping. ] Neurosurg 69: 494-499, 1988

. Kourtopoulos H, West KA, Bolander HG: Clinical Experience

with the use of a temporary dlip for intracranial aneurysm sur-
gery. Analysis of eigteen cases. Acta Neurochir 70: 59-64, 1984

. Ogawa A, Sato H, Sakurai Y: Limitation of temporary vascu-

lar occlusion during aneurysm surgery. Study by intraoperati-
ve monitoring of cortical blood flow. Surg Neurol 36: 453-457,
1991

. Ohmoto T, Nagao S, Mino S, Fujiwara T, Honma Y, Ito T, Oh-

kawa M. Monitoring of CBF during temporary arterial occlu-
sion in aneurysm surgery by the thermal diffusion method.
neurosurg 28:49-55, 1991

. Orbay T, Ercan SZ, Seckin Z, Goksel M: Pharmacologic response

of endothelium to microvascular temporaray clip application.
Surg Neurol 33: 192-194, 1990

Yagargil MG: Introduction. Yagargil MG (ed): Microneurosur-
gery icinde, Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York 1984,
5.1-3

71



