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Ozet

210 adet geng yetigkin beyaz, melez erkek tavsanda
sag a. carotis communis'e gegici anevrizma klibi
uygulayarak olusturulan vaskiiler yaralanmadan
sonra bir kalsiyum kanal blokeri olan nimodipinin
endotel ve damar diiz kas tabakasi (DKT) tizerindeki
etkileri morfolojik olarak incelendi. Endoteldeki
hasar ve rejenerasyonun derecesi juguler ven yoluyla
verilen Evans Blue boyasimn arteri degigik tonlarda
maviye boyamasma gore  kalitatif olarak

degerlendirildi. Endotel ve  DKT  hasar

histopatolojik olarak incelendi. Sonugta, klipleme
siiresinin artisiyla endotel hasarinda artis olurken
DKT'nda hasar derecesinin defismedigi ve
perivaskiiler siirekli ilag salict sistem ile periarteriyel
nimodipin uygulamasimin  yaralanmadan sonraki
yalmz ilk gilinde endotel ve DKT'nda hasari az
diizeyde azalttig1 saptandi.

Anahtar- kelimeler: Endotelial hasar, Gecici
klipleme, Nimodipin, Vaskiiler yaralanma

Summary

The effects of calcium channel blocker, nimodipin,
on damage of endothel and smooth muscle layer
developing after arterial injury creating via
temporary clipping of right common carotid artery
were morphologically investigated in 210 hybrid
young adult albino male rabbits. Endothelial damage
was qualitatively evaluated according to dyed of
artery by Evans Blue injection into right venae
jugularis. And, progression of endothelial and
smooth muscle layer damage was microscopically-
examined. Consequently, the damage in vascular
endothel and smooth muscle layer as a result of
temporary arterial occlusion is certain. The length of
clipping period increases endothelial damage,
however, it doesn’t affect the damage in smooth
muscle layer. As for perivascular application of
nimodipin minimally decreases the damage in
vascular endothel and smooth muscle layer in only
first day. '

Key words: Nimodipin, Vascular injury, Temporary
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Girig

Gegici arteriyel klipleme (GAK) anevrizma,
mikrovaskiiler —anastomoz, arteriovendz shunt,
okliiziv damar hastaliklarimin operasyonunda ve
endovaskiiler girisimlerde sikca basvurulan bir
yontemdir (1-3,4). Bu uygulamalardan sonra bazen
norolojik  komplikasyonlarin goriilmesi {izerine,
GAK'ye bagh olusan degisiklikleri anlamak igin
yapilan histolojik, immiinokimyasal ve farmakolojik
calismalarin hemen hepsinde endotel ve .diiz kas
tabakasinda hasar olustufu belirlenmistir (4-18).
Bunlara paralel olarak yapilan bir kistm aragtirmanin
sonucunda GAK've ~ bagh olugan  vaskiler
yaralanmad1 onlemek yada hafifletmek icin GAK ile
birlikte kalsiyam kanal = blokeri (17,19,20),
immiinosupresif, antineoplastik (21), antiagregan
(22), antikoagulan (13,14), konverting enzim
inhibitérii (20), protein kinaz C inhibitérii (4),
ornitin dekarboksilaz inhibitérii (23) gibi bazi

farmasotiklerin ~ kullannmunin ~ gerektigi  ileri
siiriilmiistiir.

Son zamanlarda, noronal hasari Onlemek ya da
hafifletmek icin noronal yaralanmamn sonuna dogru
fonksiyonunu yitiren kalsiyum kanallarimn sonucu
belirleyici konumlarindan dolayt kalsiyum kanal
blokerlerine sik olarak bagvurulmaktadir. GAK'ye

bagli vaskiiler yaralanmalarm Onlenmesi veya

hafifletilmesi i¢in kullanilan preparatlar daha ziyade
sistemik olarak uygulanmustir. Modelimizde oldugu
gibi yaralanan damar cevresine topik olarak
kontrollii salimm saglayan sistemle farmasétik
uygulamasina iliskin ¢alisma ise birka¢ tanedir.

Gerec¢ ve Yontem

Caligmarmuzda agirliklar: 2500-3200 gr arasinda olan
beyaz melez 210 adet geng¢ yetiskin erkek tavsan
kullamldi. Caligma yada takip sirasinda Olen
deneklerin yerine yenileri calisilarak konuldu.
Deneklerin 90’1 kontrol, 120’si ¢calisma olmak lizere
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iki ana gruba ayrildi. Bu iki grup 5, 10 ve 30

dakikalik klip uygulama siiresi ve 1, 3, 7, 14 ve 30

glinliik klip injiirisi sonrasi izleme siiresine gore 15
alt gruba boliindii. Kontrol grubunun her bir alt
grubu altigar, calisma grubunun ise sekizer denekten
olusturuldu. Miidaheleden 3 saat O6nce a¢ birakilan
denek ketamin hidrokloriir (Ketalar 20 mg/kg IM,
Eczacibagi ilac San.A.S. Istanbul-Tiirkiye) ile
anestetize edildi. Caligma siiresince 20'ser dakikalik
periodlarla baslangictaki dozun yarisiyla anestezi
sirdiirildi. = Denek uyutulup supin pozisyon
verildikten sonra klavikula seviyesinde omuzdan
omuza transvers cilt insizyonu yapildi. Ameliyat
mikroskobu (PZO Type OPMI Warszawa Poland)
kullamlarak yapilan diseksiyonla sag arteria carotis
communis (ACC) ortaya ¢ikarildi. Sag ACC
cevresindeki sinir ve dokulardan ayrildi. Daha sonra
iki adet Yagargil standart gecici anevrizma klibi
(No: FE751, 0,5 mm genislifinde, 67 gr okluziv
basingta, Aesculap AG, AM Aesculap-Platz 78532
Tuttlingen-Germany) klip uygulayici ara¢ yardimiyla
-Tetsuya'nin modelindeki (17,18) gibi 1 cm arayla
ACC'e konuldu.5; 10 ve-30 dakika siireyle GAK
'den somra Kklipler alindi. Damarin cevresine
kliplenen alanlar: i¢ine alacak sekilde daha onceden
hazirlanmig olan silastik yaprak konuldu. Steril
kosullarda kontrol grubunda 0.3 ml %0,9'luk NaCl
soliisyonu, ¢aligma grubunda 0.06 mg nimodipin
solisyon (Nimotop, Bayer AG, Leverkusen-
Germany) 0.3 gr. polivinil alkol toz (PVA, Elvanol
Du Pont Corp. Wilmington, Delaware) ile
karigtirlarak damar altina yerlestirilen silastik
yapragin lizerinde periadventisyal olarak ACC
cevresine konuldu ve silastik yapragin iki uzun
kenar1 4/0 ipek ile siitiire edilerek bir kilif, tiip
haline getirildi. Tabakalar 4/0 ipek ile kapatild:.
Denek uyandiktan sonra takibe alindi. Denek, takip
siiresinin bitiminde, aym anestezik ilacla aym doz ve
yontemle uyutuldu. Boyun tekrar agilarak, sag ACC
ve sag juguler ven dikkatlice disseke edildi; silastik
yaprak cikarildi. Tiim deneklere sag juguler venden
Evans Blue Boyasi (60 mg/kg, Sigma Chemical
Company, St. Louis, Missouiri USA) enjekte edildi.
30 dakika beklendikten sonra 10 ml %10'luk formol
soliisyonu intrakardiak verilerek denek sakrifiye
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edildi. S4f ACC'deki klipler arasi alan alinarak
fosfat ile tamponlanmug %10'luk IN formol
solitsyonunda 10 giin siire ile fikzasyona alindi.

Makroskopik olarak, damarlarin klipleme yeri ve
klipler arasinda kalan bolgedeki endotel hasart ve
rejenerasyon jugiiler venden verilen Evans Blue
boyast ile kalitatif olarak degerlendirildi. Normal
damar endotelinin 6nemli ozelliklerinden biri yarn
gecirgen olmasidir.Dolagimdaki albumine baglanan
Evans Blue boyast normal damar endotelinden
gecemez. Ancak endotel hasara uBradifinda
gegebilir ve hasarli damar alanlari, hasar derecesi ile
orantili olarak, soluktan koyu maviye kadar degisik
tonlarda boyanir. Endoteldeki normal ya da rejenere
alanlar beyaz kalirken orta derecede hasara ugramus
veya kismen rejenere olmug endotel soluk mavi, ileri
derecede hasara ugramug endotel ise koyu mavi
boyanir. Mikroskopik degerlendirme icin alinan
damarlarda uzun eksene dik 5 mm'lik kesitler
yapildi. Bunlar degisik derecelerde alkolden
gecirilerek dehidrate edildi. Parafine gomiildiikten
sonra Spm kalinhiginda kesitler alindi. Hazirlanan
preparatlar Hematoxylin-Eozin (H&E) ile boyanarak
15tk mikroskobunda  incelendi. = Mikroskopik
degerlendirmede damar endotelinde ve diiz kas
degisiklikler arastirilarak
derecelendirildi. Buna gbre gecici arteriyel
kliplemeye bagh endoteliel hasar1 5 grade'e ayrildi:
I: Endotel var ve yaygin proliferasyon mevcut, II:
Endotel var ve kismen proliferasyon mevcut, III:
Endotel var ama proliferasyon yok, IV:" Endotel
kismen yok olmus, V: Endotel tamamen yok olmus.
Damar diiz kas tabakasi (DKT) ndaki degisiklikleri

- de; damar DKT'ndaki transvers hiicre dizisi sayisi

(THDS) ‘na gore degerlendirdik. Tavsan servikal
ACC DKT'nda THDS normalde 6'dir (14,17). Bu
gOz Oniine almarak 6-7 sira normal, 5 ve alil
hipoplazik, 8 ve {izerini artrms yani hiperplazik
olarak kabul edildi.

Bu calismada elde olunan verilerin istatistiksel

- degerlendirilmesinde "Fisher'in exact chi kare" testi

kullamildi ( P=3 A" B” C" D’ /a'b'c'd'n’).

Sekil 1: Kontrol Grubunda Endotel Hasar Derecesinin Takip ve Klipleme Siirelerine Gore Dagilimi (X test,
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Sekil 2. fla¢c Grubunda Endotel Hasar Derecesinin Takip ve Klipleme Siirelerine Gore Dagilumi (X test, p<0.001)
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Bulgular

Kontrol ve ilag grubumuzda Evans Blue boyasinn
damar endotelinden gecerek damarda boyama
olusturmast benzer gekilde oldu. Calisma ve kontrol
grubumuzda 14 giinliik takip siiresine kadar olan her
l¢ klipleme zamammndaki toplam 126 denekte
klipleme alanlarinda gecici arteriel kliplemeden
sonraki 1. ve 3. giinde koyu mavi boyanma, 7.
giinde soluk mavi boyanma oldufu gozlendi. 14.
glinden itibaren 84 denekte boyanma olmadigim
gozledik. Klipler arasi alamin, c¢alisma ve kontrol
grubundaki tiim deneklerde 1. giinde soluk mavi
oldufunu, 3. giinde yer yer beyaz alanlar icerdigini
ve 7. glinden itibaren tamamen beyaz oldugunu yani
boyanmadigi gozledik.

Kontrol Grubunda -Gozlenen Endotelyal
Degisiklikler: 5 dakikaltk GAO’da grubunda (n =
30), 1. ve 3. giinlerde deneklerin tiimiinde endotelin
kismen yok oldugunu 7. giinde proliferasyonun
bagladigm:, - 14. - giinde rejenerasyonun
tamamlandifim  gozledik. 10 dakikalk GAO
grubunda (n = 30), 1. ve 3. giinlerde endotelin
kismen yok oldugunu, 7. giinde proliferasyonun
basladigi, 14. ve 30. giinde rejenerasyonun artarak
tamamlandiimi  saptadik. 30 dakikalikk GAO
grubunda’da (n = 30), 1. giinde endotelin kismen ya
da tamamen yok oldugunu, 3. giinde hasarn aym
derecede devam ettifini, 7. giinden itibaren
proliferasyonun bagladigim, 14. ve 30giine kadar
rejenerasyonun devam ettigini belirledik (Sekil 1).

Tla¢ Grubunda Gozlenen Endotelyal Degisiklikler:5.
dakikalik GAK yapilan grupta (n = 40), 1. giinde
endotelin az oranda tamamen yok oldugu, biiyiik
oranda endotelin varoldugu ve kismen
proliferasyonun oldugu gozlendi. 3. giinde endotelin
kismen ya da tamamen, 7. giinde ise endotelin
kismen yok oldugunu ama proliferasyonun
baglamadifim; 14. giinde bilyilk oranda endotel
hiicrelerinin ~ varoldugunu - ve - proliferasyonun

Tartisma

Anevrizma operasyonlarinda olduk¢a sik kullamilan

GAK igin giivenli bir uygulama siiresi Onermek
oldukea giictiir (5). GAK'de klip kapanma basinci ve
uygulama siiresi ile orantth olarak vaskiiler
yaralanma olusmaktadir. Klip kapanma giicii arttikca

maksimuma ulastifim ve 30. giinde rejenerasyonun
tamamlandigim gézledik. 10 dakikalik grupta (n =
40), 1. giinde endotelin ¢cok az oranda var oldugunu,
3. giinde rejenerasyonun bagladifimi, 7. ve 14.
giinlerde rejenerasyonun arttigm ve 30. giinde de
rejenerasyonun tamamlandiguu gordiik. 30 dakikalik
grupta (n = 40), 1. ve 3. giinlerde endotelin biiyiik
oranda yok oldugu, 7. giinde endotelde
proliferasyonun bagladigi, 14. giinde artarak 30.
giinde endotelde rejenerasyonun devam ettigi
gozlendi (Sekil 2).

Kontrol  Grubunda  Gozlenen  Damar  DKT
Degisiklikleri: 5 dakikalik grupta (n =30), 1. ve 3.
giinlerde kas tabakasinda nekroz oldugunu, 7. giinde
rejenerasyonun basladigim, 14. giinde
rejenerasyonun artarak  30. giinde hiperplazinin
hakim oldugunu gézledik. 10 dakikalik grupta (n =
30), 1. ve 3. giinlerde kas tabakasinda nekroz
oldugunu, 7. glinde ve hiperplazinin bagladigii we
14. ve 30. giinlerde devam ettigini izledik. 30
dakikalik GAK grubunda (n = 30), 1. ve 3.
giinlerde kas tabakasinda nekroz oldugu, 7. gilinden
itibaren rejenerasyonun bagladigi, 14. ve 30.
giinlerde hiperplazinin agikar devam ettigi gbzlendi
(Sekil 3). .
llag Grubunda Gézlenen Damar DKT Degisiklikleri:
5 dakikalik grupta (n = 40), 1. giinde nekroz ve
rejenerasyonun  birlikte oldugunu, 3. = giinde
rejenerasyonun  devam  ederek 7.  giinde
rejenerasyonun arttifma, 14. ve 30. giinlerde
hiperplazinin gelistigini belirledik. 10 dakikalik
grupta (n = 40), 1. giinde nekroz ve rejenerasyonun
birlikte oldugunu, 3. giinde nekrozun arttifim, 7. ve
14. giinlerde hiperplazinin gelistigini, ve 30. giinde
de hiperplazinin devam ettifini gozledik. 30
dakikalik grupta (n = 40), 1. giinde nekrozun
belirgin oldugu, 3. giinde nekrozun en {ist diizeye
ulastit, 7. glinden itibaren rejenerasyonun
bagladigi, 14. ve 30. ginde de tamamen
hiperplazinin hakim oldugu belirlendi (Sekil 4).
intimal harabiyet ve ardindan gelisen intima ve
mediada kalinlasmanin derecesi giddetlenmektedir
(6-8,9,12,24). Vaskiiler yaralanmadan sakininak icin
maksimum GAK siiresi olarak 5'-30" onerilmektedir
(1-3,6,9,16). 45" siireli GAK akut ve kronik
endotelyal hasara neden olmaktadir (25). Bunun i¢in
GAK uygulamalarinin orta derecede kapanma
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Sekil 3. Kontrol Grubunda Dilz Kas Tabakast Degisikliklerinin Takip ve Klipleme Siirelerine Gore Dagilum: (X?

test, p <0.001)
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basmci olan (42-64 gr) klipler ile kisa siireli
uygulanmas: salik verilmektedir (6).

GAK uygulanan alanda 1. ve 3. giinde maksimum
diizeyde olan olan endotel hasari azalarak yerini
proliferasyona birakir ve 14. giinden sonra normal
goriiniimiine kavusur. Endotelyal rejenerasyon ve
proliferasyon ise 14. giinden sonra en ist diizeyine
ulagir. Endotelyal hasar klibin uygulandifi yerde
Klipler arasinda kalan alandan daha siddetlidir.
Klipleme siiresinin uzamas: ile ilk giinlerde endotel
hasar1 artmakta, rejenerasyonu daha yavas ve uzun
sirede olmaktadir. Bu -sonuglarimiza benzer
bulgularin bildirildigi ¢alismalarda (5,7,12,26,27)
GAK siiresi ile artan endotel hasarmn klip kapanma
basmci ve damar capr ile iligkili olmadigi ileri
siiriiliitken ~ Slayback ve ark (16) aksini
diigiinmektedir.

GAK siiresinin uzunlugu ile DKT hasar derecesi ve
rejenerasyon hizinda farkhlik olmadifim gozledik.
Bir kisim arastrmada bunun aksi sonuglar
bildirilmistir (15-18,27). Fakat bu ¢alismalarda
kullamilan kliplerin kapanma basinci ve uygulanma

siireleri daha fazladir. Bizim kullandigimz Klip ve.

en uzun GAK siiresi pratikte yaygin ve sik olarak
uygulanmaktadir.  Biitiin  bunlara ragmen, bu
calismalarda (15,17,25,27,28) bildirilen vaskiiler
yaralanmamn baglangic, siddet ve seyrine iliskin
bulgular sonuglarimiz ile paraleldir.

Gegici klip uygulamasina bagh olusan intimal
kalinlagmanin;, hipertansiyon, arterioskleroz ile
endovaskiiler ve mikr0§iriirjikal giri§'1mlerde olusan

cerrahi travma sonrasi damarsal degisiklikler ile
benzer oldupu iyi bilinmektedir (4,28). Kawamura
ve ark. (10) deneysel GAK uygulamasmndan sonra
CCA'nde olusan iskemik degisikliklerin insandaki
degisikliklere bircok benzerlikler gosterdiFini ortaya
koymustur. Manderson ve ark. (20) deneysel damar
yararlanmalarinda olugan fibromiiskiller intimal
kalinlasma morfolojisinin insanlardaki diffiiz intimal
kalmlagmaya (DIK) benzedigini ve insanlardaki
DiK'da da sikhikla aterom plaklarimn gelistigini
gbstermistir. Dahas1 endotel yararlanmasindan sonra
damar DKH proliferasyonunun aterosklerozun
patogenezinde anahtar basamak olabilecegi ve bunun
aterosklerotik plaklarin olusumunda biyiik destek
sagladigina inanlmaktadir (17,20,21).

" Kalsiyumun hiicre icine girisini veya intraselliiler

kalsiyuma bagh olaylar: inhibe eden farmakolojik
ajanlar, arteriyel yaralanma somrast DKH
proliferasyonunu ve migrasyonunu geciktirebilir
(4,17). Bu diisiince ile, arteriyel yaralanmalarda
neointimal kalnlasmanmin inhibisyonunda kalsiyum
kanal blokerlerinin  kullammu  Onerilmektedir

' (4,19,20). Hadeischi ve ark. (4) ile Handley ve ark.

(19), arteriyel yaralanmada olusan diiz, kas
hiperplazisinde KKB'lerinin DKH proliferasyonunu
ve migrasyonunu inhibe ederek damar limeninde
daralmag engellediklerini ileri siirmiiglerdir.
Cabsmamizda, PVA ile siirekli salimumint
sagladipimiz  nimodipinin  endoteliyal ~ hasari
hafiflettigini, proliferasyonunu Mhzlandirdigi ve
arttirdigini; diiz kas tabakasinda ise hiperplaziyi

Sekil 4. Ilac Grubunda Duz Kas Tabakast Degisikliklerinin Takip ve Klipleme Siirelerine Gore Dagilum (X? fest,
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artirdifim fakat bu etkinin uzayan siire 11e azaldigim
saptadik. Vaskiiler yaralanmaga yonelik kullanilacak
farmasotiklerin kullamm sekli ve doz siirekliligi
sonucu etkilemektedir. Bir kisim arastirmaci cesitli
farmokolojik preparatlarin sistemik yan etkilerinden
korunmak veya lokal etkilerini gozlemek icin bazi
polimerlerin yardimuyla siirekli ilag salici sistem
kullanmuglardir. Polimerler, substanslarin spesifik
zaman periodlarinda salinimim kontrol edici ve lokal
ila¢ kullammi icin siirekli matriks olugturucu
ozelliklere sahiptir . Birgok polimerik ilag salici
sistem gelistirilmis olup ilk giinden bir aya kadar
degisik zaman periodlarinda lineer tarzda salmim
yaptiklar1  bildirilmigtir  (4,13,14). PVA suda
¢Oziinebilen nontoksik bir polimerdir ve fizik
ozelligi sudaki voliim/agirlik konsantrasyonuna bagh
olarak solidden likide dogrudur (13,14). PVA’nmn
ilaci lineer tarzda saldif bildirilmekle beraber
serum konsantrasyonuna iligkin bilgi
verilmemektedir  (4,13,14). Buna dayanarak,
-¢alismamizda nimodipin salimmimn en uzun izleme
siresini de gegecek sekilde oldufu; nimodipinin
erken donemde bariz olan olumlu etkisinin uzayan
sire ile azalmasi hatta olmamasiun buna bagh
olmadif1 diislincesindeyiz.

Sonu¢  olarak, nimodipinin  serebrovaskiiler
hastaliklarin tedavisi, endovaskiiler ve
mikronorosiriirjikal girisimlerin  sonucu  iizerine
olum etkisinin olmadift ya da ¢ok az diizeyde
olabilecegi kanisindayiz.
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