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Calisma toplam 3 grupta yapildi (Tablo 1). Her bir grup icin sekizer adet olmak {izere
toplam 24 tavsan (6-8 aylik, erkekler i¢in 3,2-3,5kg, disiler igin 2,75-3kg agirliginda Yeni
Zelanda beyaz tavsani) kullanildi. Tavsanlar adaptasyon siiresi dahil 3 giin boyunca esit
biiyiikliikteki kafeslerde olacak sekilde 20 derece sabit sicaklikta, 12 saat gece 12 saat giin
15181 alabilen laboratuvar ortaminda himaye edildi. Tiim tavsanlarda standart tavsan yemi
kullanild: ve sulari giin asir1 degistirildi. Cerrahi uygulamalar 6ncesi hayvanlar ketamin 90

mg/kg sc +3 mg/kg ksilazin i.p. ile anestetize edildi.

Grup Kullanila
Tekrar ntoplam
Deney ve kontrol gruplar bagma - Tekra topla
hayvan sayist  hayvan
adedi say1si

1 | Grup 1 Kontrol grubu 8 0 8
2 | Grup 2 Mekanik aterektomi grubu 8 0 8
3 | Grup 3 Ultrasonik aterektomi grubu 8 0 8

Grupl: Kontrol grubu. Bu gruptaki hayvanlara higbir islem yapilmadi. Deney sonunda

sakrifiye edildikten sonra femoral arterden 6rnekler alindi.

Grup2: Konvansiyonel aterektomi yapildi. Femoral artere olusturulan kronik total
okliizyona konvansiyonel aterektomi yapildi ve islemden sonra sakrifiye edilen

hayvanlardan femoral arterden 6rnekler alindu.




Grup3: Ultrasonik kronik total okliizyon sistemi ile aterektomi yapilan grup olup femoral
artere olusturulan kronik total okliizyona ultrasonik kronik total okliizyon sistemi ile
aterektomi yapildi ve islemden sonra sakrifiye edilen hayvanlardan femoral arterden
ornekler alindi.

Tavsanlarin  bakimi, beslenmesi Sivas Cumhuriyet Universitesi deney hayvam
laboratuarindaki imkanlar kullanilarak yapildi. Her ¢alisma grubuna, daha énce Suzuki ve
arkadagslar tarafindan tanimlanan biyoemilebilir polimer siinger uygulanmasi yontemi ile
yiizeyel femoral artere kronik total okliizyon modeli gelistirildi (1, 2). Piyasada ticari
olarak satilmakta olan biyoemilebilir polimer siinger yiizeyel femoral arter cerrahi olarak
acilarak sag bacakta total okliizyona neden olacak sekilde yerlestirildi. Suzuki ve
arkadaglarinin tarifledigi sekilde kronik total okliizyon i¢in 4 hafta beklenildi. 4 Hafta
sonunda tavsanlarin sag yiizeyel femoral arterleri lezyonun daha distalinden olacak
sekilde, steril sartlarda ve genel anestezi altinda eksplore edildi ve daha sonra piyasada
satilmakta olan konvansiyonel aterektomi sistemi (Metrical Tibbi Cihazlar Yazilim
Savunma Sanayi Ticaret Limited Sirketi) ve ultrasonik aterektomi sistemleri ile ilgili
gruplara aterektomi islemi yapildi. Cerrahi islemler genel anestezi altinda ve etik
kurallara uygun olarak yapildi. Genel anestezi altinda bulunan hayvanlarin femoral
arterleri eksplore edildi ve hem gozle goriilecek hem de manuel olarak aterektomi
kataterleri hissedilecek sekilde aterektomi yapildi.

Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra c¢ikarilan o6rnekler histolojik ve histopatolojik
degerlendirmeye alindi ve her grup i¢in karsilastirma yapildi. Deney materyallerinin
incelenmesi ise; parafin bloklara gomiilmiis dokulardan 5um kalinliginda seri kesitler
alindi. Alinan Kesitlerden endotel hasarinin degerlendirilmesi i¢in daha dnce Suzuki ve
arkadaslar1 tarafindan tanimladiklar sekilde degerlendirildi (1).

Histopatolojik Yontem

Tavsanlarin nekropsileri yapilarak common femoral arter dokulari %10’luk nétral formalin
sollisyonunda tespit edildi. Dokular rutin alkol-ksilol takip islemlerinden geg¢irilerek parafin
bloklara alindi. Poly-lysinli lamlara aliman 5 p’ lik kesitler hematoksilen-eosin ile boyanarak
151k mikroskobunda trombotik kitlenin biiyiikliigii acisindan, ayrica endotelde meydana gelen

hasar tablodaki sekilde degerlendirildi (Tablo 2).

Histopatolojik Skor
Liimenin tamamu (3) Endotelin tamaminda hasar (3)
Liimenin yaris1 (2) Endotelin yarisinda hasar (2)
Liimenin 1/4 (1) Endotelin "4’linde hasar (1)
Yok (0) Yok (0)

Tablo 2: Histolojik skorlama sistemi

istatistiksel analiz



Elde edilen veriler SPSS 20.00 programi ile analiz edildi. Gruplar arasindaki farklilik
nonparametrik testlerden olan Kruskal Wallis ile farklilig1 olusturan grup ise Mann Whitney
U testi ile belirlendi. (p <0.05).

Bulgular

Femoral arter drnekleri incelendiginde gruplar arasinda hem tromboz hem de endotel hasari

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (Tablo 3).

Gruplar Tromboz Endotel Hasar1
Grup 1 (Kontrol grubu) 0,16+0,40P 1,33+0,51°
Grup 2 (Mekanik 1,16+0,40° 2,16+0,40?
aterektomi grubu)
Grup 3 (Ultrasonik 0,33+0,51° 1,96+0,402
aterektomi grubu)
[statistiksel Anlamlilik (p <0.05) (p <0.05)

Tablo 3: Histopatolojik degerlendirme sonuglari. ¢ gruplar arasi farklihiklari ifade
etmektedir. (p <0.05).

Arteria common femoralis ornekleri incelendiginde 3. grupta (Ultrasonik aterektomi
grubu) damarlarin liimeninde hafif diizeyde trombotik kitle bulunmaktaydi. 2. Grupta
(Mekanik aterektomi grubu) damar endotelinde siddetli dejeneratif degisimler mevcuttu. Grup
1 (Kontrol grubu) ve grup 3’te trombotik bir kitle bulunmazken, endotel hasarinin 2. grupta

diger gruplara gore fazla oldugu belirlendi (Resim 1).
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Resim 1: Grup 1 (Kontrol grubu). (E-F). Hafif diizeyde dejenere damar endoteli (O,
okbasi), Grup 2 (Mekanik aterektomi grubu). C ve D- Siddetli diizeyde dejenere damar
endoteli (o, okbasi), Grup 3 (Ultrasonik aterektomi grubu). A ve B- Hafif diizeyde

trombotik kitle (o, *). (x10, x40. Arteria common femoralis. H-E).

Tartisma:

Infrainguinal periferik arter hastaligi olan hastalarda kronik total okliizyonun tedavisi
vaskiiler cerrahi uzmanlar: igin 6zellikle zorlu bir hasta grubu olmaya devam etmektedir.
Tarihsel olarak, cerrahi revaskiilarizasyon, kronik total okliizyon tedavisi i¢in altin
standart olmustur, ancak girisimsel tedavi uygulayan hekim grubu, artan yas ve bu
hastalarin karmasik tibbi komorbiditeleri nedeniyle o6ncelikli olarak endovaskiiler bir
yaklagim se¢mektedir. Ayrica, birgok hasta diisitk maliyeti, hastanede daha kisa kalmasi
ve prosediirel morbiditede azalma nedeniyle endovaskiiler tedaviyi tercih etmektedir (3).
Segmenter subtotal okliizyonlarda tedavi prosediirleri nispeten daha kesin ve yiiz
glildiriicii iken kronik total okliizyonlarda bunlar daha belirsizdir. Kronik total
okliizyonlar hastalarin hem yasam Kkaliteleri ve giinliikk aktivitelerini diistiriirken 6biir
yandan da artmis ampiitasyon oranlar1 ile ekonomik ve sosyal diiskiinlige de yol
agmaktadir (6).

Kronik total okliizyonlarda ana hedef okliide segmentin distalinin kanlanmasini
saglamaktir. Bu nedenle giinimiizde ana tedavi unsuru ve altin standart yontem cerrahi
revaskiilarizasyon olarak devam etmektedir. Ancak giiniimiiz hasta popiilasyonu genel
olarak ileri yasli ve ek hastalik yiikii fazla olan grup olarak devam etmektedir (7). Bu
hasta grubu cerrahi tedavi icin gereken anestezi yonetiminden cerrahi prosediir icerisinde
yer alan faktorlere kadar pek ¢ok degiskenden negatif olarak etkilenmektedir. Bu nedenle
bu hasta grubuna minimal invaziv yontemler daha sik uygulanmaya ve yiiz giildiiriicii
olmaya baslamistir. Periferik arter hastaligi kronik total okliizyon tedavisinde pek g¢ok



aterektomi yontemi kullanilmaktadir. Bunlardan siklikla kullanilanlari; mekanik
aterektomi, radyofrekans aterektomi ve intravaskiiler ultrason rehberli aterektomi
yontemlerdir (4, 5).

Calismada kronik total okliizyon tedavisinde mekanik aterektomi ve intravaskiiler ultrason
aracili aterektomi yontemleri karsilagtirllmistir. Deney sonunda elde edilen bulgular
neticesinde ultrasonik aterektomi yonteminin hem endotel hasarinin daha az olmasi hem
de trombiis yiikiiniin az olmasi nedeni ile konvansiyonel mekanik aterektomi yontemine
gore ustiin oldugu gozlenmistir. Bu nedenle calismada ultrasonik aterektomi lehine
saptanan trombiis yiikiiniin daha az bulunmasi ve endotel hasarinin minimum olmasi
cihazin istenen ozellikle sahip oldugunun gostergesidir. Minimum endotel hasari
rekiirrensi onlemeye yardimer olurken minimum trombiis yiikd ise akut donem olumlu
yanitin bir gostergesi olarak kabul edilebilir.

Hayvan deneylerinin uzun doénem takiplerinin zorlugu hatta ¢cogu zaman miimkiin
olmamasi, bire bir insan modellerinin olusturulamamas: Klinik c¢alismalar1 zorunlu
kilmaktadir. Bu nedenle uzun donem takip agisindan uzun doénemli Klinik ¢alismaya
ihtiyag vardir.

Sonuc ve Oneriler:

Elde edilen bulgular neticesinde ultrasonik aterektomi yonteminin trombiis yiikiinii
minimuma disiirdigii ve minimum endotel hasarina neden oldugu goézlenmistir. Bu
bulgular ultrasonik aterektomi yonteminin kronik total okliizyon tedavisinde basari ile
uygulanabilecegini gostermektedir. Ote yandan uzun donem takipleri de igeren Klinik
calismalara ihtiya¢ oldugu da asikardir.

Kaynaklar

1. Suzuki, Y., Oyane, A., lkeno, F., Lyons, J. K., & Yeung, A. C. (2009).
Development of animal model for calcified chronic total occlusion. Catheterization
and Cardiovascular Interventions, 74(3), 468-475.

2. Grover, S. P., Evans, C. E., Patel, A. S., Modarai, B., Saha, P., & Smith, A.
(2016). Assessment of venous thrombosis in animal models. Arteriosclerosis,
thrombosis, and vascular biology, 36(2), 245-252.

3. Pigott, J. P., Raja, M. L., Davis, T., & Connect Trial Investigators. (2012). A
multicenter experience evaluating chronic total occlusion crossing with the
Wildcat catheter (the CONNECT study). Journal of vascular surgery, 56(6), 1615-
1621.

4. Kirvaitis, R. J., Parr, L., Kelly, L. M., Reese, A., Kamineni, R., & Heuser, R. R.
(2007). Recanalization of chronic total peripheral arterial occlusions using optical
coherent reflectometry with guided radiofrequency energy: a single center
experience. Catheterization and Cardiovascular Interventions, 69(4), 532-540.

5. Saket, R. R., Razavi, M. K., Padidar, A., Kee, S. T., Sze, D. Y., & Dake, M. D.
(2004). Novel intravascular ultrasound-guided method to create transintimal
arterial communications: initial experience in peripheral occlusive disease and
aortic dissection. Journal of Endovascular Therapy, 11(3), 274-280.

6. Gallagher, K. A., Meltzer, A. J., Ravin, R. A., Graham, A., Shrikhande, G.,
Connolly, P. H., ... & McKinsey, J. F. (2011). Endovascular management as first



therapy for chronic total occlusion of the lower extremity arteries: comparison of
balloon angioplasty, stenting, and directional atherectomy. Journal of
Endovascular Therapy, 18(5), 624-637.

. George, S., Cockburn, J., Clayton, T. C., Ludman, P., Cotton, J., Spratt, J., ... &
Hoye, A. (2014). Long-term follow-up of elective chronic total coronary occlusion
angioplasty: analysis from the UK Central Cardiac Audit Database. Journal of the
American College of Cardiology, 64(3), 235-243.



