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1.

OZET

TRANSARTERYEL  EMBOLIZASYONDA  KULLANILAN  EMBOLIK
AJANLARIN  ETKINLIKLERININ TAVSAN BOBREK MODELINDE
ANJIYOGRAFIK VE HISTOPATOLOJIK OLARAK KARSILASTIRILMASI

Dr. Cagin Senturk
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali Balgova / izmir
AMAC

Caligmada polivinil alkol partikdlleri (PVA), PVA mikrokireleri (PVAS),
kollajen kapli tris akril jelatin mikrokureleri (Embosphere®,EM) ve genigleyebilir
tris akril jelatin mikrokurelerin (Quadrasphere®,QS) embolik etkinlikleri tavsan
bobrek modelinde kargilagtiriimigtir.

YONTEM

16 adet Yeni Zelanda susu tavsan, her bir embolik ajan grubu icin 4
tavsan olacak sekilde gruplandirildi. PVA (150-250um), PVAS (150-300um),
EM (100-300um) ve QS (50-100um) ile sag renal arter diizeyinden perkitan
transarteryel embolizasyon gerceklestirildi. islemden iki hafta sonra
rekanalizasyon ve enfarkt acisindan anjiyografik kontroller yapildiktan sonra
hayvanlar sakrifiye edildi. Bobrek cikarildiktan sonra patolojik spesimenler,
embolizasyon duzeyleri, damar duvar hasari, ekstravazasyon, perivaskiler
inflamasyon ve yeni kapiller olusumu acisindan degerlendirildi ve enfarkt
hacimleri karsilastirildi.

BULGULAR

PVA partikilleri proksimalde toplanirken diger ajanlarin daha distale
ulasabildigi goruldi. Ekstravazasyon, PVA grubunda %50, PVAS grubunda
%25, QS grubunda ise %75 oraninda saptanirken EM ile embolize edilen
bobreklerde ekstravazasyon godzlenmedi. En yogun perivaskiler inflamasyon
Quadrasphere grubunda izlendi. infarkt hacmi agisindan tiim ajanlar birbirleriyle



karsilastirildiginda QS’in diger ajanlara gore statiksel olarak anlamli oranda
daha az enfarkta yol actigl saptandi. En genis enfarkt alani ise Embosphere ile
embolize edilen bobreklerde gorildi. Kontrol anjiyografilerde QS ve PVAS
grubunun timunde renal arterde rekanalizasyon saptanirken diger iki grupta

rekanalizasyon gorulmedi.
SONUC

Quadrasphere, tavsan bobrek modelinde diger ajanlara gbére daha az
alanda enfarkta yol acmaktadir. En etkin embolizasyon yaratan ajanin ise
Embosphere oldugu saptanmigtir.

ANAHTAR KELIMELER

Transarteryel embolizasyon, Embolizan ajan, PVA, ContourSE®,
Embosphere®, Quadrasphere®, Anjiyografi, Histopatoloji

SUMMARY

ANGIOGRAPHIC AND HISTOPATHOLOGIC COMPARISON OF THE
EMBOLIC AGENTS USED IN THE TRANSARTERIAL EMBOLIZATION IN A
RABBIT KIDNEY MODEL

Dr. Cagin Senturk

Dokuz Eylul University, School of Medicine, Radiology Department Balgova /
lzmir

AIM OF THE STUDY

In this study, we compared the embolic efficiencies of polyvinyl particles
(PVA), PVA microspheres (PVAS), collagen coated tris-acryl gelatin
microspheres (Embosphere®, EM) and expanding tris-acryl gelatin
microspheres (Quadrasphere®,QS) in a rabbit kidney model.



METHOD

16 New Zealand rabbits were divided into four groups composed of four
rabbits for each embolic agent. Right renal artery was embolized by using PVA
(150-250um), PVAS (150-300pm), EM (100-300pum) and QS (50-100pm). Two
weeks after the embolizations, angiographic controls were done to evaluate the
recanalization and infarct and then animals were sacrified. Pathologic
specimens from harvested right kidneys were evaluated for the embolization
level, vessel wall injury, extravasation, perivascular inflammation and

neocapillarisation and infarct volumes were compared for every embolic agent.

RESULTS

While PVA particles were aggregating in the proximal levels
microspheres tend to reach to more distal levels. Ekstravazation was seen in
50% of the PVA group, 25% of the PVAS group and 75% of the QS group but
there was no extravasation within the kidneys embolized with EM. Highest
degree of perivascular inflammation was found in the Quadrasphere® group.
When we compared the embolic agents regarding on the infarct volumes we
found out that Quadrasphere® resulted statistically less infarct than the other
embolic agents. Largest infarct volumes were detected in the kidneys embolized
with Embosphere®. Control angiographies showed recanalizations in all the
kidneys of QS and PVAS groups while no recanalization was seen in the other

two groups.

CONCLUSION

Quadrasphere® is less efficient regarding the volume of infarct when
compared with the other embolic agents in the rabbit kidney model. Most
efficient embolization was seen in the kidneys embolized with Embosphere®.

KEY WORDS

Transarterial embolization, Embolizing agents, PVA, ContourSE®,

Embosphere®, Quadrasphere®, Angiography, Histopathology.



3.

GIRIS — AMAC

Transarteryel embolizasyon (TAE), 1900’lerin basinda tanimlanmasinin
ardindan gunumuize kadar cok farkli hipervaskuler patolojilerde kullaniimistir.
Ozellikle timorlerin devaskilarizasyonu amaciyla ve hemorajilerin kontroliinde
farkh Ozelliklerde bircok embolik ajan denenmistir. Bu ajanlar partikiler ya da
sivi 6zelliklerinde olabilir (1-7).

Ozellikle timorler basta olmak (zere tim hipervaskiler patolojilerde
transarteryel embolizasyon tedavinin en ©Onemli bilesenlerinden birisini
olusturmaktadir. Etkin embolizasyonu saglayabilmek icin farkli 6zelliklere sahip
patolojilerde uygun embolik ajan secimi oldukca 6nemlidir. Son yillarda 6zellikle
uterin fibroidlerin, menenjiyomlarin ve arteriyoventéz malformasyonlarin
tedavisinde kullanilan embolizasyon teknikleri ve farkli embolizan ajanlarin

karsilastirildigi deneysel ve klinik calismalar yapilmaktadir (1-5)

Polivinil alkol (PVA) partikilleri, girisimsel radyolojik transarteryal

embolizasyon (TAE) iglemlerinde yaygin olarak kullaniimaktadir.

Bununla birlikte diizensiz sekilli ve hidrofobik PVA partikillerinin, kateter
sisteminde tikanma, proksimal buyik damar oklizyonu ve ge¢ donem
rekanalizasyon gibi istenmeyen 0Ozellikleri alternatif embolizan ajanlarin
uretilmesi gereksinimini ortaya cikarmistir. Bu amagla farklh maddelerden
olusan c¢ok sayida ajan Uretilmistir. Ancak bunlarin arasinda yalnizca kalibre
edilip sekillendirilmis mikrosferler kullanim onayi alabilmistir. Geligtirilen bu
embolizan ajanlar iginde, tris-akril jelatin mikrosferler (Embosphere; Biosphere
Medical, Roissy, Fransa), akrilik ko-polimerin (tris-akril) jelatinle birlegtiriimesiyle
olusturulmus, hidrofilik ve mikropordz yapida, kalibre edilmig kureciklerdir.
Polivinil alkol mikrosferler (Contour SE®, Boston Scientific Corp, Fremont CA,
ABD) ise PVA'nin kalibre edilip kire haline getirilmig hidrofilik formudur. Bu
ajanin da mikropor6z yapisi, sikistirilabilme ve daha kicik mikrokateter ve
arteryel yapilardan gecebilme 6zelligi kazandirmaktadir. Kalibre edilmig
mikrosferlerin, duzgin sekil ve yuzey o6zellikleri nedeniyle daha az oranda
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kateter tikanmasina ve istenmeyen proksimal embolizasyona yol agacagi

ongorulmustar.

Mukemmel devaskilarizasyon, mumkiin olan en distal ve kalici damar
oklizyonu ve bunun sonucunda olusan timor nekrozu olarak tanimlanmaktadir.
Laboratuar ve Klinik calismalarda mikrokirelerin daha distal oklizyon
saglayarak PVA partikillerine oranla daha etkin bir embolizasyon sagladigi
gosterilmigtir (1, 3, 6). Bununla birlikte, Avrupa ve ABD’de klinik kullanim onayi
almis tim embolizan ajanlari kargilastiran yalnizca bir ¢alisma bulunmaktadir.
Sinirh istatistiki degere sahip bu deneysel calismada (1) tim embolizan
ajanlarda benzer anjiyografik rekanalizasyon ve hedef digi embolizasyon

oranlari bildirilmistir.

Quadrasphere®, kontrast madde ya da izotonik salinle karsilastiginda
genisleyebilme 0zelligine sahip tris-akril jelatin turevi bir embolizan ajandir.
ABD’de yakin zamanda (6.11.2006) klinik kullanim onayi almigtir. Negatif yukli
olmasi nedeniyle pozitif yukli maddelerle ionik etkilesim yoluyla selektif bag
kurabilir. Siviy1 abzorbe edip genisleyerek, damarin seklini alip daha genis bir
temas yuzeyi ile daha etkin bir oklizyon saglayabilecegi ongdrulmektedir.
Ajanin su bazli maddeyi emip geniglemesi sonucunda mikrosferlerin kendi
aralarinda ya da damar duvart ile embolik madde arasinda bosluk
kalmamaktadir. Bu 6zelligin istenmeyen proksimal ve distal oktizyon olasiligini
azaltacag! ongorulmektedir. Boylece hedefe yonelik embolizasyon arttirilarak
rekanalizasyon oranlari da azaltilabilir. Literatirde superabzorban embolik
materyallerle ilgili yalmizca bir hayvan deneyi (4) bulunmaktadir. Bu
arastirmada, superabzorban embolik materyaller, PVA ve EM le
karsilastirilmistir. Her bir ajan icin 3 hayvanin gruplandirildigi bu calismada
islemden vyalnizca 1 hafta sonraki anjiyografik ve histopatolojik veriler
karsilagtiriimistir.

Farkh patolojilere ve organlara yotnelik embolizasyon islemlerinde
kullanilacak embolizan ajanin se¢imi iglem bagarisinda c¢cok onemli bir yer
tutmaktadir. Arastirmamiz, yeni kullanima giren bu ajanla (Quadrasphere®)
birlikte perkutan transarteryel embolizasyonda yaygin olarak kullanilan
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4.

partikiler embolik ajanlarin in-vivo davranig O0zelliklerini anjiyografik ve

histopatolojik olarak karsilastirmayi amaglamaktadir.

GENEL BILGILER

4.1 Transkateter Embolizasyonun Tarihgesi

Embolizasyon ve farkli embolizan ajanlara yonelik ¢alismalar gectigimiz
yillarda artmis olmakla birlikte vaskiler embolizasyonun ilk uygulandigi olgu
1904 yilina tarihlenir. Bas ve boyun tumoérli hastalarda Dawbain (7) eksternal
karotid artere preoperatif erimis parafin (vazelin) enjeksiyonunu tanimlamistir.
1930’da Brooks, travmatik karotikokavernoz fistulleri partikil embolizasyonu ile
ttkamak amaciyla, internal karotid artere, gumis klipse tutturulmus kas
parcacigi enjeksiyonunu kullanmigtir. 1963 yilinda, Nusbaum ve Baum,
yayinlanan makalelerinde gastrointestinal kanamayi anjiyografik olarak
goruntilemigtir. Bu gelismeyi, hemorajinin intraarteryel vazopressin infizyonu
ile tedavisi izlemistir. Bunun ardindan 1972'de ROsch’in akut gastroinestinal
kanamada gastroepiploik arterin otolog pihti ile embolizasyonu konusundaki
makalesi yayinlanmistir (7)

1970’lerde kateter teknolojisi ve embolizan ajanlardaki teknolojik gelismeler
embolizasyon ile ilgili calismalarda ivmelenme saglamigtir. Onceden
sekillendiriimis kateterlerin ve koaksial sistemlerin ortaya ¢ikmasi, stiperselektif
kateterizasyon ve embolizasyonun neredeyse rutin kullanima geg¢mesinin
saglamistir. 1972'de Zanetti ve Sherman, doku adezif izobutil siyanoakrilat
kullanimini tamimlamigtir. Carey, 1974 yilinda gelfoam partikillerinin embolik
ajan olarak kullanildigini bildirmistir. Ayni yil, Minnesota Universitesi’nde
Tadavarthy, Ivalonun partikil formunu kalici embolik ajan olarak kullanmistir

).

4.2 Perkitan Transkateter Embolizasyon

Perkutan transkateter embolizasyon, tedavi amaciyla damarda tikanma

yaratmak icin intravaskuler partikil, sivi ya da mekanik ajanlarin yerlestiriimesi
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islemi olarak tanimlanabilir (8). Embolik vaskiler okliizyon, genis arterlerden
venlere ya da kapiller yataga kadar tim seviyerlerde gecici ya da kalici olarak

uygulanabilir. Amag kir ya da lezyonun palyasyonu olabilir.

Basarili embolizasyon, fokal lezyonun devaskularizasyonu ya da hedef
organ ya da vaskuler yatagin istemli olarak kan akiminin kesilmesi ya da
azaltilmasiyla sonuclanir. Teknik basaridan s6z edebilmek igin anjiyografi
sirasinda okliizyonun gosterilmesi gereklidir. Klinik basari, embolizasyondan
sonraki ilk 30 gunde ortaya ¢ikan sonuglari yansitir ve yakin hasta takibi ile
degerlendirilir. Tam klinik basari, embolizasyon islemi 6ncesi var olan bulgu ve
semptomlarin tamamen ortadan kaybolmasi olarak tanimlanabilir. Tam olmayan
klinik basari, islemden sonra bulgu ve semptomlarda belirgin iyilesme ve
hastanin klinik gidisinde pozitif etki olarak tanimlanir.

Hedef alan, devaskularize edilecek, fokal lezyon, damar, damar yatag! ya
da organdir. Hedef iskemi, hedefin vaskuler sinirlari igerisindeki alanlarda
devaskularizasyon sonucunda ortay ¢ikan semptomlari tanimlar (Ornegin, Ust
gastrointestinal kanamayr durdurmak amaciyla gastroduodenal arter
embolizasyonu sonrasinda olusan duodenal stenoz). Hedef digi embolizasyon,
embolik materyalin istenmedigi halde hedef alan disindaki bir bolgede
bulunmasi olarak tanimlanir (Renal embolizasyon sirasinda ortaya ¢ikan

kolonik ya da spinal enfarkt).
TAE Endikasyonlari

Konjenital ya da edinsel vaskiler anomalilerin embolizasyonu (6r.
Anevrizma, psO0doanevrizma, arteriyoven0z fistul, arteriyovendz malformasyon
ve hemanjiyom).

Akut ya da tekrarlayan hemorajinin tedavisi (6r. hemoptizi,
gastrointestianl kanama, post travamtik ve iyatrojenik kanama ve hemorajik
neoplazi).

Neoplazilerin palyasyon amacgl devaskilarizasyonu ya da cerrahi
sirasindaki kan kaybinin azaltiimasi (6r. Bag-boyun tm ve menenjiyomlar gibi)

13



Hastada zararli etkilere yol agan non-neoplastik dokunun ablasyonu (6r.,
refrakter renovaskuler hipertansiyon, hipersplenizm, proteintri, varikosel,
priapizm, pelvik konjesyon sendromu ve abdominal gebelik).

Normal dokuyu korumak igin akimin yeniden diizenlenmesi (6r., hepatik
arter kemoembolizasyonunda gastroduodenal arter embolizasyonu ya da pelvik
hemoraji tedavisinde proksimal superior gluteal arter embolizasyonu).

Perkutan transkateter embolizasyon karari, her hasta icin risk ve yararlar
degerlendirildikten sonra verilmelidir. Koagulopati, sepsis ve renal yetmezlik,
perkitan kateter embolizasyon icin goreceli kontraendikasyonlardir. Hedef
bolgeye ulasim icin emniyetli yaklagimin olmamasi diger bir kontraendikasyonu
olusturmaktadir. Bazi hastalarda, hedef ve komsu vital yapilar arasinda
vaskuler baglanti olabilir (6r, bronsiyal, interkostal ya da lomber damarlardan
kaynaklanan spinal arterler). Bu durum, bazi yazarlar tarafindan mutlak
kontraendikasyon; digerleri tarafindan ise goreceli kontraendikasyon olarak
kabul edilir.

Komplikasyonlar

Komplikasyon oranlari operatdriin deneyimine, vaskuler alana, spesifik
lezyonun ozelliklerine ve hastanin klinik durumuna baghdir. Hemodinamik
instabilitesi, multiorgan yetmezligi, malignansi, koagulopati, renal yetmezlik ya
da enfeksiyonu olan hastalarda daha yiksek komplikasyon oranlari
gorulecektir.  Anjiyografik igleme ait komplikasyonlarin timua, perkitan
transkateter arteryel embolizasyon igin de gecerlidir. Splenik embolizasyonda
ve bakteriyel kontaminasyon oraninin yiuksek oldugu durumlarda (6r, kolon, agik
travma ve bazi hepatik embolizasyonlarda) antibiyotik profilaksisi ile enfeksiyon
komplikasyonlar azaltilabilir.

Embolizasyon iglemi her zaman kontrol anjiyografi ile tam
embolizasyonun saglandigi gosterildikten sonra sonlandirilmalidir. Tam
olmayan embolizasyon isleminin operasyon sirasinda kanama riskini
arttirabilecegi gosterilmistir (9). Tam olmayan embolizasyonun hemolize neden
olabilecegi  bildirilmigtir ~ (10). Perkitan transkateter embolizasyonda

karsilagilabilecek major komplikasyonlar Tablo 1‘de siralanmigtir:
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Komplikasyon Oran (%)

Sepsis <1
Abse 0.3-4.8
Hedef iskemi 0.4-8
Hedef digi embolizasyon 0.6-5.5
Hemoraji <1
Spinal enfarkt <1
Oliim (isleme bagl) 0.3-0.9
TUm majoér komplikasyonlar 0.6-12
Tablo 1

4.3 Transkateter Arteryel Embolizasyonda Kullanilan Embolik

Ajanlar

Etkili embolizasyon teknikleri igin, hedef patolojinin ve vaskiler
anatominin, embolik ajanlari hedefe ulastirmada kullanilacak kateter gibi
aygitlarin ve dogal olarak secilecek embolik ajanin 0Ozeliklerinin ¢ok iyi

bilinmesini gerektirir.

Embolik ajan secimi, tikanacak damarin ¢api ve yaratilacak okliizyonun
ne kadar uzun surmesinin istendigine baghdir. Genig damarlarin okliizyonunda
koil ya da balon gibi mekanik embolik ajanlar kullanilabilir. Ana damarin daha
kiguk boyutlu dallarinin ve kapiller dizeydeki damarlarin embolizasyonu igin
partikil ya da sivi ajanlar tercih edilir.

ideal bir embolik ajandan, standart boyutlarda (ayni iretim boyutunda
farkh partikdller arasinda boyut esitligi) ve radyoopak olmasi, kateterde tikanma
yaratmamasi, toksik ve alerjenik olmamasi ve ucuz olmasi beklenir. Embolik
ajan, hedef vaskuler alana mikrokateter sisteminden kolayca aktarilip istenilen
sure boyunca hedef organi devaskiilarize durumda birakabilmelidir. Ideal

embolik ajanin tretimine yonelik ¢cabalar devam etse de bugin kullanimda olan
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embolik ajanlardan hi¢ birisi bu 6zelliklerin hepsine ayni anda sahip degildir.
Farkli endikasyonlarda, embolik ajanlarin farkli 6zelliklerinden faydalanilir ve
her bir ajanin hazirlanmasi ve kullaniimasi farklilik gosterir. Her bir klinik durum
ve endikasyon i¢in uygun embolik ajanin sec¢imi ve uygun ve guvenli bir teknik

kullanarak embolizasyonun gerceklestiriimesi girisimsel radyologun gorevidir.

Asagida, bazilari ginimuzde de kullanilan ve tarihsel 6nemi olan partikul
ve sivi embolik ajanlarin ozellikleri tartisilmigtir. Bu tartismada; koil ya da
ayrilabilir balon gibi mekanik embolik ajanlar yer almamaktadir.

Gelfoam

Gelfoam, steril kagitlar ya da toz formunda sunulan ucuz bir jelatin
suingerdir. Mekanik obstruksiyon, tromboz ve damar duvarinda inflamasyon
yaratarak damarda tikanmayi saglar. Gun ve haftalar igerisinde; jelatin ¢ozulur
ve arterin rekanalizasyonu gergeklesir (11). Kalici oklizyona neden
olmadigindan; travma ve peptik hastalik gibi dokunun iyilesmesi beklenen
durumlarda ya da rezeksiyondan hemen sonra kan kaybini azaltmak igin kitle
ya da organin gegcici devaskularizasyonu igin kullanilabilir. 2-4 mm. ¢apindaki
damarlar igin, 2-3 mm. genigliginde ve 5-10 mm. uzunlugunda gelfoam kesilip
iki parmak arasinda yuvarlanarak sekil verilir ya da steril drape kullanilarak rulo
haline getirilerek gelfoam torpidolari olusturulur. Torpido, seyreltiimig kontrast ile
doldurulmus 1 mL.'lik enjektoriin ucuna takilir ve floroskopi esliginde hedef
damara enjekte edilir. Hedef digi bir artere refluyll engellemek igin kateter
damar icerisine guvenli bir sekilde vyerlestiriimelidir. Peptik Ulsere bagl
kanamada gastroduodenal arterin pankreatikoduodenal dallari gibi kuguk
dallarin embolizasyonunda, gelfoam 1-2 mm.lik parcalara ayriip 3 mL.’lik
enjektore yerlestirilir. Bu enjektor seyreltiimis kontrast ile doldurulmus baska bir
3 mL.lik enjektor ile U¢ yollu stopcock araciligiyla birlegtirilerek gelfoam ve
kontrast hizli bir gekilde aspire edilip enjekte edilerek karistirilabilir. Daha sonra,
distal dallarda tama yakin staz baslayana kadar karisim yavasca enjekte edilir.
Genig ana arteri embolize etmek icin torpidolar eklenebilir. Tam staz tercih
edilmez; ¢uinkl o noktadan sonra gelfoam hedef arterden baska bir yone dogru
refli yapabilir. Kontrastla dolu enjektorde, gelfoam enjektoriin arkasinda
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toplanir. Bunu engellemek igin enjeksiyon sirasinda enjektoriin ucu yukariya

bakmalidir.

Duodenal kanamayi tedavi etmek icin karisim gastroduodenal arterde
kullanildiginda; midenin  bayuk  kurvatirin  korumak ve  karisimi
pankreatikoduodenal dallara yonlendirmek igin, sag gastroepiploik arterin
proksimal kesimi metalik sarmallar ile oklide edilebilir.

Gelfoam tozlari, 40-60 p boyutlarindadir ve 100-200 p c¢apindaki
damarlari oklide edebilirler. Yukarida sO0z edilen gelfoam pargaciklar ile
olusturulan karigim ve gelfoam torpidolari ile karsilagtirildiginda gelfoam tozlari
daha distal dizeyde oklizyona ve daha agir iskemiye yol acarlar. Bu nedenle;
tumor ve organlarin preoperatif embolizasyon igin kullanish olmakla birlikte doku

nekrozu riski nedeniyle gastrointestinal hemorajilerde kullanilmamalidir.
Mikrofibriller kollajen

Avitene ve Angiostat, sigir derisinden elde edilen kollajen Ilif
preparatlaridir. Lifler, 5 um ¢apinda ve 70-200 pum uzunlugundadir ve 25-250
pm capindaki damarlarda tikanmaya neden olurlar. Avitene, granilomattz
reaksiyona yol acarken, Angiostat inert bir maddedir ve mekanik obstriksiyon
olusturur (12). Damarlarda rekanalizasyon yaklasik 1 hafta icersinde baglar ve
1-2 ay devam eder. Kolajenin kendisi, yikilip 3 ay sonra tamamen rezorbe olur.
Gelfoam tozlari gibi; kolajen lifleri de kiigik boyutlari ve enfarkt riski nedeniyle
gastrointestinal sistem kanamalarinin embolizasyonunda uygun degildir.
Kolajen, tumér embolizasyonunda preoperatif ve palyatif amacla kullanilabilir ve
karaciger kitlelerinde kemoembolizasyonda da kullaniimistir.

Nigasta mikrosferleri

Bu biyobozunabilir partikiller, patates nisastasindan Uretilirler. Sferik
sekillidirler ve kateterden kolayca ge¢melerini saglamak igin deforme olabilirler.
Nisasta, amilaz tarafindan hizla metabolize edilir. Yarnr omri 25 dakika
oldugundan; iskemi kisa surer ancak periferik oklizyon nedeniyle agir bir iskemi
sbzkonusudur. Ana kullanim alani, kemoembolizasyonda gegici iskemi

sirasinda yuksek oranda ila¢ salinmasinin saglanmasidir (13).
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Swvi Embolik Ajanlar

Prekapiller diizeyde kalan partikillerden farkli olarak sivi sklerozan
ajanlar, kapiller seviyeye ve vendz dolagima gecebilirler. Tiamor, organlar,
venler ve vaskiler malformasyonlarin ablasyonu gibi mutlak doku yikiminin
istendigi durumlarda, bu 6zellikleri sivi sklerozanlari avantajli hale getirmektedir.
Vaskuler oklizyon, tromboz ve genelde kalici olan damar endotelinin

destruksiyonu ile olusur.

Sivi ajanlarin kullanimi, partikillerle karsilastirildiginda daha zordur.
Radyoopak olmamalari ve dokuda daha derine penetre olmalari dagilimlarinin
kontrol edilmesini zorlastirir ve hedef digi embolizasyon riskini arttirir. Buna
ornek olarak; renal timor ablasyonunda alkol kullanimini ele alabiliriz. TUmdrin
alkol ile yikanmasi yuksek akimli renal ven6z sistemde hizli dilisyon nedeniyle
zararli degildir. Ancak; perintral dolagsim ile baglantili anjiyografik olarak
goruntilenemeyen retroperitoneal dallarin perfiizyonu, paralize neden olabilir ve
aortaya refli viseral enfarkt ile sonuglanabilir. Sivi sklerozan ajanlari enjekte
ederken mumkin olan her durumda oklizyon balonu kullaniimasi
Onerilmektedir. Genelde kullanilan teknikte, renal arterde oklizyon balonu
sigirilir ve tumoru doldurmak icin gerekli kontrast miktarini belirlemek igin yeterli
miktarda kontrast enjekte edilir. Daha sonra balon indirilir; kontrast geri ¢ekilir ve
balon tekrar gisirilir ve alkol enjekte edilir. Trombozun gerceklesmesi igin, balon,
birka¢c dakika sismis halde birakilir. Balon indiriimeden Once kateter, arterde

alkol kalip aortaya refli olmasini engellemek icin aspire edilir.

4.4 Caligmada Karsilastirilan Embolik Ajanlar

Polivinil alkol partikulleri (PVA)

Polivinil alkol (PVA), inert plastik bir stinger olup, bloklar ya da yapraklar
halinde ya da 100-1000 p arasi boyutlarda kaba sekilli partikiller olarak
piyasaya sunulmustur. Damar limeninde, kalici mekanik oklizyon ve takip

eden trombus ve fibrin olusumuna neden olur (14). Duzensiz krater seklindeki
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ylzeyleri nedeniyle; agregatlar halinde toplanip nominal boyutlarindan daha
blyuk damarlarda okliizyona yol agma egilimleri vardir. Ozellikle siispansiyonun
yogun oldugu durumda; kateter okliizyonu, sik karsilasilan bir sorundur. PVA
suspansiyonu, 1 mL.’lik ki¢uk sisenin icerigi 25 mL. kontrast ile steril metal bir
kapta karistinllip; 3 ya da 5 mL.lik bir enjektor kullanilarak karisim homojenize
edilir. Bu iglem sirasinda, partikilleri tutabilecek hava kabarciklari
olusturmamaya dikkat edilmelidir. Spinal malformasyonlar gibi daha kuguk
vaskuler alanlarda daha dusuk partiktl-kontrast oranlari kullanilabilir. PVA
karigimi hazirlamada diger bir yontem de, 0.1-0.2 mL.’lik PVA 5 ml: lik enjektdre
cekildikten sonra; stopcock ile diger bir 5 mL.’lik enjektorle birlegtirilip gelfoam
karigimi hazirlanirken kullanilan yonteme benzer sekilde karistirilmasidir.
Kateterin tikanmasini engellemek igin mikrokateterlerde 250 pm’den kuguk
partiktller kullanilmahdir. Gelfoamdaki gibi; PVA partikilleri de kontrast
icerisinde yuzme egdiliminde oldugundan; enjeksiyon sirasinda enjektorin ucu

yukariyi isaret etmelidir.

PVA embolizasyonunun kalicihid ve distal seviyedeki oklizyon yetenegi,
arteriyoven6z malformasyolarda ve tumorlerde tercih edilen embolik ajan

olmasini saglamistir.

PVA, 1974 vyilindan beri intravaskiler embolik ajan olarak
kullaniimaktadir ve histolojik etkileri ¢ok iyi tanimlanmistir. Bu etkiler inflamatuar
yabanci cisim reaksiyonundan damar duvarinin fokal anjiyonekrozu ve
tromboza kadar degismektedir (15). PVA partikillerine baglh anjiyonekroz
partikillerin  damar duvari ile temas halinde oldugu lokalizasyonlarda
gerceklesmekte ve perivaskiler yanita neden olmaktadir. PVA partikillerinin
yarattigi oklizyonun siresi oldukga degiskendir. Trombusun organizasyonu,
inflamatuar infiltratin rezolisyonu ve bag dokunun blyimesi sonucunda aylarca
suren okliizyonlar rapor edilmistir (16). Bununla birlikte; literatirde trombus

rezorbsiyonu ve anjiyogeneze bagl rekanalizasyonlar da bildirilmistir (15).

Uretim ve kalibrasyon asamasindaki yeni gelismelere karsin bu
materyalin dizensiz sekli partiktllerin  granulometrik boyutlarinda buyuk
degdiskenlige neden olmaktadir. Arteryel oklizyon dizeyi ( hedef arterin limen

¢api1), oklizyona neden olan partikillerin Gretim ¢aplari ile korole degildir (17).
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Resim 1: 300-500-_m partikdl ajanlarin 10x buyitmede fotomikrografilerinde
PVA partikillerinin  dizensiz sekilleri ve homojen olmayan boyutlar
gorulmektedir.

PVA partikullerinin vaskuler yapiya penetrasyonlarini bircok etken
belirlemektedir. Partikillerin ambalajlarinda belirtilen boyutu belirleyen orta aks
capidir ve partikillerin damar icersinde akima paralel olarak uzun eksenleri
boyunca yerlesecekleri ve kendi ¢caplarina yakin bir damar segmentine ulasinca
burada takilacaklari dngorialmuastar. Fakat, bu dizensiz sekilli partiktllerin uzun
eksenleri orta eksenlerindeki c¢aplarindan ¢ok daha uzundur (18). PVA
partiktllerinin bu Ozellikleri embolizasyon sirasinda kateterin ttkanmasina ya da
daha sonra kapiller yatagin revaskilarizasyonuna yol agacak proksimal genis
damar oklizyonuna neden olabilir(18).

Polivinil alkol mikroktreleri ( ContourSE ® )

PVA partikilleri kullanimi ile ortaya ¢ikan sorunlara ¢6zim bulmak
amaciyla sferik ajanlar gelistiriimistir. Sferik ajanlardan beklenen agrege
olmama, boyut homojenitesi ve mikrokateterden kolayca enjekte edilebilme gibi
Ozellikleri iceren bir ajan elde etmek ve PVA’'nin yillarca kullanimi sonrasinda
kabul edilmis biyouygunlugundan faydalanmak icin 2002 yilinda PVA
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mikrokureleri (PVAS) dretilmigtir (Contour SE®, Boston Scientific Corp.,
Fremont CA, ABD). Uretici firmaya ait kullanim kilavuzunda vial icerisinde 1 ya
da 2 mL.’lik embolik materyel ile birlikte 5 mL. salin bulundugu bildiriimektedir.
Materyel bu bilesime 5 mL. kontrast madde eklenerek hazirlanir. Siskin ve ark.
(1), domuz bdbrek modelinde, PVA mikrokurelerini PVA partikilleri ve tris akril
jelatin mikrokureleri ile karsilastirdiklari ¢alismalarinda bu ajana ait asagidaki

Ozellikleri bildirmislerdir:

PVA mikrokureleri, PVA partikillerine oranla diger tum sferik ajanlar gibi
daha distal oklizyona neden olmakta ve daha kicik boyutlu arterlerde
izlenmektedir. Ajanlar inflamatuar yanit acisindan karsilastirildiklarinda en hafif
yanit PVA mikrokirelerin kullanildigr olgularda saptanmigtir. PVA igeren
ajanlara yanitta akut donemde notrofillerin baskin oldugu daha sonra ise dev
hiicre reaksiyonunun daha belirgin olarak ortaya ¢iktigi gozlenmistir. Diger
ajanlarda ise inflamatuar yanitin daha ge¢ donemde ortaya ciktigi ve
lenfositlerin daha sik olarak gozlendigi bildirilmistir. Embolizasyona bagli olarak
geligen perivaskuler inflamasyonun tedavi sonrasinda gorulen
postembolizasyon sendromunun temeli oldugu dusundlmektedir. Bu
arastirmanin  sonucunda ayrica PVA mikrokirelerinin  hedef organ
embolizasyonu olusturmada diger ajanlarla benzer etkinlige sahip oldugu
bildirilmistir.

Laurent ve ark. ise koyun bobrek modelinde gergeklestirdikleri
calismalarinda (3) ayni boyuttaki PVA mikrokurelerinin EM’lere oranla daha
distal oklizyon sagladiklarini belirtmigtir. Literatirde PVA mikrokirelerinin,
beyin ve spinal hemanjiyoblastomlarda preoperatif embolizasyonunda, uterin
fibroid embolizasyonda ve idiyopatik portal hipertansiyonda parsiyel splenik
embolizasyon amaciyla kullanildiklari bildirilmektedir.

Trisakril Jelatin Mikroktreler (Embosphere ®)

Trisakril jelatin mikrokureler; metinde dretici firmanin kullandigi isimle
(Embosphere®) aniimigtir. Bu yazim yonteminin nedeni bu ajan ile ayni
Ozelliklerde Kklinik kullanim onayi almig bagka bir ajanin bulunmamasidir.
Embosphere® (EM), 1997 yilinda Avrupa Birligi'nde AVM embolizasyonlari,
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hipervaskdiler timor embolizasyonlari ve hemorajilerde kullanilmak tzere onay
almigtir. ABD'de ise; 2000 yilinda hipervaskiler timér ve AVM
embolizasyonlarinda kullanilabilmesi FDA tarafindan onaylanmis ve 2002
yilinda ise uterin leimyomlarda kullaniimaya baglamistir. EM, porsin jelatin ile
birlestiriimis ve kalibre edilmis akrilik polimer mikrokurelerdir. Hidrofiliktirler ve
abzorbsiyon 6zellikleri yoktur. Steril apirojen % 0.9'luk NacCl ile birlikte 1 ya da 2
mL.'lik 6nceden hazirlanmis karigimlar Luerlock tipi enjektdrlerin (Resim 2)
icerisinde piyasaya surulmugttr. Mikrokdrelerin timi duzgun yuzeyli ve kire
seklindedir. Bu Ozelliklerinin mikroktrelerin hedef embolizasyon alaninin
proksimalinde toplanma olasiligini azaltacagr dustunulmustir (Resim 3). Farkli
boyutlardaki partikiller uygun boyutlu mikrokateterlerden kolayca enjekte
edilebilir ve bir miktar komprese olarak kateter boyutuna uyum saglarlar (Resim
4). EM partikulleri kendi boyutlarindan daha kugik caph kateterlerden dahi
gecebilmistir (6). Uretici firmanin kullanma kilavuzundaki verilere gére 100-300
pm boyuttaki Grinin 1 mL. sinde 100.000 partiktl bulunmaktadir. Enjektorin
icerisindeki karigima steril bir kapta %50- %50 salin ve kontrast eklendikten
sonra 1-3 mL.lik enjektorler kullanilarak embolik madde mikrokateterden
enjekte edilir.

Resim 2: 2 mL.’lik enjektor igerisinde hazirlanmig 700-900 pum EM partikilleri.
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Resim 3: Embosphere® mikrokurelerinin timunun diuzgun ylzey 6zellikleri ve

sekilleri gortlmektedir.

Resim 4: Mikrokateterinin distal seffaf kismi (i¢ limen capi yaklasik 360 pum)
icerisinde 700-900 um embosfer partikiliintiin deforme olarak kateter limeninin

seklini aldigr gorultyor.
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EM" lerin daha derine penetre olabilme yetenekleri sayesinde
menenjiyom gibi hipervaskuler timdrlerde daha etkin embolizasyon saglanabilir.
Embolizasyon bu tumoérlerin tedavisinde cerrahiye alternatif olabilir (19).
Bendzus ve ark. menenjiyomlarin preoperatif embolizasyonunda EM ve PVA
partikillerinin etkinliklerini kargilastirmiglardir. Bu ¢alismada postembolizasyon
anjiyogramlarinda devaskilarizasyon agisindan anlaml bir fark bulmadiklari
halde; cerrahi sirasinda embosfer kullanilan olgularda belirgin bir bigimde daha

az kanama ile karsilagtiklarini belirtiimigtir.

Uterin fibroid olgulari gibi timorlerin ¢evre dokularin gereksiz nekrozuna
neden olmadan EM ile sinirli embolizasyonu, kiratif bir tedavi segcenegi olarak

One surdlmagtur (20) .

Beaujeux ve calisma arkadaslari (21), embolizasyon sirasinda tam
oklizyon saglamak icin partikil boyutunu giderek arttirmak gerektigini
belirtmiglerdir. Aragtirmacilar, bu durumu partiktl boyutunu belirlemek igin PVA

partikilleri ile deneyimlerine dayanarak secim yapmalarina baglamiglardir.

Distal penetrasyon etkin embolizasyon icin avantaj olusturmakla birlikte;
lezyon igerisinde arterioventz gsant bulunmasi durumunda teorik olarak

pulmoner embolizasyona neden olabilir (6).

Genigleyebilir mikroktreler (Quadrasphere®)

Genigleyebilir ~ mikroktreler, ayni  0Ozelliklerde baska bir ajan
bulunmadigindan dolay! galisma metninde marka adi olan Quadrasphere®
(QS) adiyla kullanilmigtir. Avrupa Birligi Ulkelerinde Hepasphere® adiyla
karaciger malignansilerine yonelik hepatik arteryel embolizasyonda kullanilan
ve ABD'de 6 Kasim 2006'da FDA tarafindan kullanim onayr alan
Quadrasphere® (QS), polivinil alkol ve sodyum akrilat kopolimerlerinden
olugmaktadir. QS, hidrofilik olmakla birlikte en 6nemli 6zelligi insan serumu,
non-ionik kontrast madde ve %0.9 NaCl ile kargilastiginda kuru haldeki ¢capinin
4 katina ulagabilmesidir (Kuru haldeki partikil hacminin 64 kati hacme ulasir)
(Resim 5, Tablo 2). QS’'den Once benzer Ozelliklerde bir ajan Japonya'da
Shinichi Hori tarafindan geligtirilmistir (4) .
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QS, o0onceden

hazirlanmis negatif basingli  siselerde

piyasaya

sunulmustur. Embolizasyondan dnce 10 mL %50 / %50 oraninda kontrast

madde ve %0.9 NaCl enjektore cekilir. 10 mL’lik enjektdér embolik materyalin

sigsesinin lastik kapagina batirilir ve negatif basingla kontrast ve NACI karisimi

embolik ajanla birlesir. Sise calkalandiktan sonra embolik karigim 10 mL.’lik

enjektore cgekilir ve 10 mL.'lik enjektor 3 yollu stopcock araciligiyla 1 mL.’lik

enjektore aktarilir.

Mikrokateter

uygun pozisyona Yyerlestirildikten sonra

floroskopi esliginde genel embolizasyon kurallarina uyularak embolizasyon

gerceklestirilir.

D state

diameter [
i1
‘-I- - —

dx oy staie §
dismeder |

Resim 5
Kuru partikil | lonik kontrast | Geniglemis Renk Mikrokdire
boyutu madde icerisindeki | partikillerin kodu miktari
boyut - Insan serumu
K VI -Non-ionik kontrast mg.
madde
-NACI % 0.9
Icerisindeki boyutlari
50-100 100-200 200-400 Sari 25-50
100-150 200-300 400-600 Mavi 25-50
150-200 300-400 600-800 Kirmizi | 50
Tablo 2
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Sodyum akrilat ve vinil alkol polimerlerinin hepatoseliler karsinomlarin
(HCC) ve yuksek akimli arteriyoventz malformasyon embolizasyonlarinda
kullanildigr Osaka ve ark. tarafindan bildiriimigtir (22, 5). Bu yayinlarda
superabzorban polimer mikrosferlerin (SAP-MS), ionik kontrast madde ve insan
serumu igersinde partikil capmin  kuru halinin  2.5-3 katina ¢iktigi
belirtiimektedir. HCC  embolizasyonu  sonrasinda yapilan  histolojik
degerlendirmelerde SAP-MS partikillerinin  timor icerisinde ve timorin
kenarlarinda homojen olarak dagildigr gosterilmistir. Ayni merkezde yurutulen
bir baska calismada ise (5). 25 hastada AVM’lerin primer ve preoperatif
embolizasyonlarinda SAP-MS kullaniimistir. ki fasiyal ve iki parmak AVM’sinin
histolojik analizlerinde partikillerin, damar limenine gore deforme olarak hedef
lezyon icerisindeki damarlari, yaratmadan Itimeni oklude ettikleri goralmustr.
Cevre dokularda inflamatuar yanit ya da iskemik doku hasari tespit edilmemigtir.
SAP-MS partikulleri kapiller seviyeye ulagsmamis ve normal dokuya ait

mikrosirkilasyon korunmusgtur.

GEREC VE YONTEMLER

Transarteryel embolizasyon calismalarinda tavsan bébregi modeli birgok
arastirmada basariyla kullanilmigtir (23, 24, 25, 26, 4). Calismamizda 16 adet
2,6-3.5 kg (ort. 3.1 kg.) agirhginda, Yeni Zelanda susu tavsan kullanildi.
Tavsanlarin sag bobrekleri 4 farkh embolizan ajan ( PVA, PVAM, EM, QS) i¢in
her grupta 4 tavsan olacak sekilde gruplandiridi. Embolizasyon isleminden
once 1 hafta boyunca hayvanlar deney hayvanlari arastirma laboratuarinda
standart barinma kosullarda izlendi ve hayvanlara su ve standart yem verildi.
islemden bir giin 6nce en az 12 saat boyunca besin veriimedi. Her bir hayvan
1'den 16'ya kadar numaralandirildi. Hayvanlar islem gunu kendi kafeslerinde
hastanemiz radyoloji bélima anjiografi Gnitesine tasindi.

Anestezi icin Ketamin 35 mg/kg ve Ksilazin 5 mg/kg intramuskdler olarak
uygulandi (23) .Hayvanlar tagima tahtasina fikse edildikten sonra, sag kasik
temizlenip sag femoral arter eksplore edildi. Sag femoral arterin distal kesimi
ligate edilip, proksimaline 4,0 ipek sutirle tansiyon uygulanirken 18G brandl ile
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ponksiyon yapildi (5,6). Daha sonra branil arkasina “Y” konnektor eklendi ve
sistem 2 mL serum fizyolojik %0.9 NacCl ile irrige edildi (Resim 6).

Resim 6: Femoral artere yerlestiriimis 18G branil ve bunun arkasina eklenmis
“Y” konnektor sistemi gorulmektedir. Sistem femoral artere sutirlerle
sabitlenmistir. Kontrast ve serum fizyolojik %0.9 enjeksiyonu igin “Y”

konnektorin bir ucuna tclt musluk eklenmistir.

Bu sistem sag kasiga fikse edildikten sonra, hayvanlar anjiografi masasina
sirayla tagindi (Resim 7).
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Resim 7: Femoral artere yerlestiriimis kateter sistemi ile birlikte tavsan

anjiyografi masasina steril kosullarda yatiriimistir.

Ik anjiografi sirasinda, 2.3 F mikrokateter (SL-10 Boston Scientific/Target
Therapeutics Inc., Fremont, California, ABD) ve 0.016 inch J tel (Transcend 14
guidewire Boston Scientific/Target Therapeutics Inc. Fremont, California, ABD),
femoral artere yerlestirilip ilk 6nce abdominal aortogram elde edildi. Bilateral
boreklerin normal fonksiyonu ve damarlanmasi gorulip onaylandiktan sonra
sagd bobrek selektif olarak kateterize edildi ve 2 mL. kontrast madde (lomeron
300/100, Bracco Imaging. ing SpA, Milan, italya) kullanilarak renal
anjiyogramlar elde edildi. Bu islemler daha ©6nceden tanimlanmis benzer
hayvan modelleri ile uyumlu idi (25). Daha sonra ana renal arterden embolizan
madde enjeksiyonu yapilarak sag bobrek embolize edildi. Birinci grupta PVA (
150-250um ), 2. grupta PVAS ( 150-300um ), 3. grupta EM ( 100-300pum ) (1) ve
4. grupta QS (50-100um ) 1 mL. lik solisyonlari 10 mL salin ve 10 mL. kontrast
madde ile seyreltildi. Her bir tavsan icin tim iglem boyunca kullanilacak toplam
kontrast madde miktarinin kilograma 2 mL standarti ile 7 mL.'yi gegmemesi
saglandi. Kateter, her enjeksiyondan sonra 3 mL. serum fizyolojik, %0.9 NacCl
ile yikandi.
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Basarili embolizasyon igin kriterler embolizan ajanlarin timda igin, akimda
staz, parankimal boyanma ve kontrast maddenin renal arter proksimaline

reflisiu olarak kabul edildi (6).

Sag renal arter kateterize edildikten sonra basarili embolizasyon kriterleri
saglanana dek yavasg enjeksiyon uygulanmistir. isleme alinan her tavsanda
kullanilan her bir ajan igin embolizasyon baslangicindan bitimine kadar gegen
sure (dakika) ve kullanilan toplam embolik ajan miktari (mL.) kaydedildi. Ayni
zamanda embolizasyon sonrasi bdbrekte kontrast madde ve embolik maddenin
tutulum paterni not edildi. Embolizasyon ardindan kontrol anjiografi incelemesi
yapilarak tam olarak damarin oklide oldugu goéruldi. Daha sonra kateter cekildi
ve 4.0 suturle sag femoral arter baglandi. Hayvanlar deney hayvanlari arastirma
laboratuarina geri goturuldd. Deney hayvanlari arastirma laboratuarinda
hayvanlar standart barinma ve beslenme kosullarinda izlenmiglerdir. Deneyde
kullanilan her hayvana islem sonrasi 3 gun boyunca intramuskiler Ceftazole
sodium ( 100 mg/kg. 1x1) enjeksiyonu yapildi.

2 hafta sonra hayvanlarin sol femoral arterleri eksplore edildi. Sol femoral
arterin distal kesimi ligate edilip, proksimaline 4.0 ipek suitirle tansiyon
uygulanirken 18G brandl ile ponksiyon yapildi (23, 4). Daha sonra branl
arkasina Y konnektor eklendi, irrige edildi. Bu sistem sol kasiga fikse edildikten
sonra kontrol anjiyografi yapildi. Sag renal arter 2.3 F mikrokateterle (SL-10
Boston Scientific/Target Therapeutics Inc., Fremont, California, ABD) kateterize
edilip oncelikle abdominal aortadan non-selektif kontrast madde enjeksiyonu
yapildi. Daha sonra selektif olarak yapilan sag renal arter anjiyogramlarda
anjiyografik enfarkt ve rekanalizasyon embolizasyon kontrol edildi. Kontrol
anjiografik incelemeler sonrasi hayvan yiksek doz ketamin kullanilarak sakrifiye
edildi. Sakrifikasyondan sonra anjiyografi Unitesinde abdominal orta hat
insizyonu ile diseksiyon vyapildi ve her deney hayvaninda sag bdobrek
histopatolojik inceleme igin ¢ikarildi.

Bobrekler % 10 formalin ile 24 saat boyunca fikse edildikten sonra 2 mm
kesit kalinhdinda, ust polinden alt pole, hilustan kortekse dogru, yizeye dikey
olarak patolojik spesimenler elde edildi. Herbir spesimen %10 formalin ile fikse

edilip parafin bloklar igerisine gomuldi. Her parafin bloktan 4 mikrometre
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kalinhkta kesitler alinarak hematoksilen-eozin ve Elastica van-Gieson ile
boyandi.

Tum kesitlere optik mikroskop ile bakildi (Nikon E600, Japan). Olgtimler
x4, x10 ve x20 buyutme ile yapildi. Embolik ajan iceren tim damarlar dlguldi.
Oklude olan 3 damarlarin, bobrek igerisindeki lokalizasyonlari belirlendi. Bu
sekilde renal sinis boyunca seyreden segmental arterler, renal parankim
icerisindeki dallarina kadar izlendi. Her pyramidal yapi tabaninda, interlober
arterlerin ayrildigi arkuat arterler kortikomeduller bileske boyunca bdbrek
konturlarina paralel olarak izlendi. Arkuat arterlerin 1ginsal olarak interlobuler
arterleri olusturdugu goruldia. Derin korteks icerisindeki interlobtler arterler,
superfisyal interlobuler arterler olarak adlandirildi. Sudperfisiyal korteks
icindekiler de distal interlobuler arterler olarak adlandirildi.

Histopatolojik kesitlerde, embolize olmus arterler, internal elastik lamina
(IEL) , media ve eksternal elastik laminadaki (EEL) ayrilma, damar duvari ve
[imenindeki degisiklikler, oblitere olmus damarlarin caplari, ekstravazasyon,
mikrosferlerin sekilleri, enfarkt hacmi, mikrosferlerdeki fragmantasyon, yabanci
cisim reaksiyonu, kapiller olusumu, embolik materyal rezorbsiyonu,
inflamasyon, damar hasari ve partikillerin limen igindeki caplari 6lgulerek

degerlendirildi.

Elastica van-Gieson boyali kesitler, arteryel elastik liflerin boyanmasi igin
kullanildi. Vaskiler hasarlanma derecesi, 4 siral 6lcek ile degerlendirildi (1). Bu

Olcek asagidaki tabloda gorilmektedir.

Damar duvar hasari derecesi

0 IEL saglam

1 IEL’de ayrilma

2 IEL ve Mediada ayrilma

3 IEL, Media ve EEL’de ayriima

Tablo 3 (Internal elastik lamina (IEL) , media , eksternal elastik lamina (EEL) )

intraluminal ve perivaskiler hiicresel yanit, 4 dereceli inflamasyon skoru
(0= inflamasyon yok, 1= hafif derecede inflamasyon, 2= orta derecede

inflamasyon, 3= yaygin inflamasyon) ile degerlendirildi ve hicresel igcerik not
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edildi (Polimorfontkleer veya mononukleer hicreler seklinde). Embolize olmus
damarlardaki hucre proliferasyonu tanimlanip duzenlendi (23). Damar
[imenindeki yeni kapiller olusumu (rekanalizasyon) ve perivaskiler alan veya
damar limenindeki yabanci dev hiicre reaksiyonu not edildi (23). Okliide olmus
damarlarin caplarn ve mikrosferler belirlenerek tanimlandi (3). Sadece bir
mikrosfer damari oklide ettiginde mikrosfer ¢api damar c¢api olarak o6lguldi.
Olgiim icin transvers damar kesitleri kullanildi. Transvers damar kesitleri
izlenmediginde, oblik damar kesitlerinin en kuguk eksenleri degerlendirildi.
Herbir kesitte enfarkt sinirlari isaretlendi. infarkt hacmi (V(inf)) 6lciimii
icin Cavalieri'nin tarafsiz hacim hesaplama yontemi kullanildi (27). Bu
yontemde, kesitlerde bilinen bir mesafeyle ayrilan parametreler t (10 mm),
grideki tek bir noktayla iligkili alan a (4 mm2) ve enfarkt kesitine ¢arpan nokta

numaralarinin garpimiyla hesaplanir.
Vinn = ) x (@) x 13 x( P)

Hesaplamalarin basinda ilk 10 noktadan sonra, alan variansi, P total
variansi Nugget etkisi (i.e. her bir tahminin bagimsiz varyansi), and Nug ytzdesi
nokta samak icin %24.86’da tutulmustur (28). Hata oranini simgeleyen P total

varyansi %6.1 olarak kabul edildi. Sekil 1'de Cavalieri yontemiyle enfarkt

hacminin hesaplanmasinda kullanilan parametreler gosterilmigtir.
A (ABC) A (ABO)=a
A (ABO)=hxr/2
2a=hxr
Vip =P xhx /3

V(inf):I’XI’XhX /3(I’Xh:28.)

V(inf):I’X28.X /3(I’X2:R:t)

Viinn = (1) x (@) x ( /3)
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CALISMANIN ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRILMESI

istatistik programi olarak SPSS 11.0 kullanildi. istatiksel analiz icin niimerik
veriler, ortalama deger ve standart hata olarak kaydedildi. Degiskenlik ve fark
analizi icin Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanildi. Parametreler
acisindan dort grup arasinda anlamh farkhlik olup olmadigina Kruskal-Wallis
testi ile saptandiktan sonra gruplar arasinda karsilastirmalar Mann-Whitney U

testi ile yapildi. P < .05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6.

BULGULAR
6.1 Embolizasyon Teknigi ve Anjiyografiye Ait Bulgular

Embolizasyon teknigi embolik karisimin mikrokateterden enjeksiyonu
acisindan degerlendirilmistir. Enjeksiyon tim ajanlar igin 1 mL.lik luer lock
enjektorlerle gerceklestiriimigtir. PVA kullanilan tim enjeksiyonlarda ayni olguda
ikinci veya uguincl enjeksiyondan sonra enjeksiyon hizinda azalma ve surtinme
dikkati cekmistir. Ozellikle mikrokateter proksimal ucunda, kateterin “hub”
kisminda partikullerin birikmesi sonucunda tikanma gerceklesmis ve Seldinger
ignesinin ucu kullanilarak ve serum fizyolojik ile irige edilerek bu tikaniklik
acilmaya cahgilmistir. Tikanikhigin  acilmadigi  durumlarda mikrokateter
degistirilmistir. Diger embolik ajanlarin higbirisinde benzer sorun yagsanmamigtir.
Enjeksiyon istenilen hiz ve miktarda yapilabilmigtir. Her bir ajan igin
mikrokateterin renal arterde istenilen dizeye yerlestirilip embolizasyon igin
enjeksiyona baglanmasi ve basarili embolizasyon kriterlerine ulasana kadar
gecen sure enjeksiyon suresi olarak not edilmigtir. Ayrica her olguda kullanilan
toplam embolik solisyon miktari da kaydedilmistir. Bu veriler ortalama degerler
ve standart hata degerleri ile birlikte asagidaki tabloda (Tablo 4) yer almaktadir.

MIKTAR (mL.) SURE (dak.)

PVA 242 +1.20 4.75+1.93

PVAS 2.95+0.80 5.07+£2.22

EM 2.45 +0.60 3.17 £0.63

QS 0.7 £0.07 2.62+0.24
Tablo 4

Bu veriler Uzerinden istatistiksel analiz yapildiginda embolizasyon
sureleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gordlmemigtir. Ancak kullanilan embolik karigimlarin miktarlari
karsilasgtirildiginda Quadrasphere® ile daha az embolik madde kullanilarak
renal arterin oklide edilebildigi gorulmektedir. QS ile yapilan embolizasyonlarda
diger gruplarla karsilastinidiginda anlamli ( tum gruplar i¢cin p=0.020) oranda
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daha az embolik karisim kullaniimistir. PVA, PVAS ve EM ajanlarinin kendi

aralarindaki farklar ise anlamli bulunmamistir.

Embolizasyon Paterni

Embolizasyon sirasinda kontrast madde ile karistirllarak elde edilmis
embolik soliisyonun hedef boébrekte dagilimi homojen veya heterojen olarak iki
farkli gekilde tanimlanmistir. PVA ve PVAS gruplarinda homojen dagilim

(Resim 8) gozlenirken; EM ve QS kullanilan olgularda ise bobreklerde heterojen

(Resim 9) bir boyanma paterni dikkati cekmigtir.

Resim 8A-B: PVA (Res. 8A) ve PVAS (Res 8B) ile embolize edilen

bobreklerde homojen embolizasyon paternleri gérulmektedir.



Resim 9A-B: Resim 9A’'da EM kullanilan bobrekteki embolizasyon
paterninin ve Resim 9B'de QS ile embolize edilen bdbrekteki embolizasyon
paterninin heterojen oldugu gorilmektedir.

Anjiyografik rekanalizasyon

Embolizasyondan iki hafta sonra yapilan kontrol anjiyografide sag renal
arterde ve sag bobrek damarlanmasinda ortaya ¢ikan rekanalizasyonlar not
edilmistir (Tablo 5). PVA ile embolize edilen olgularin higbirisinde
rekanalizasyon goriulmemistir. Benzer sekilde EM grubunda da rekanalizasyon
(Resim 10) saptanmamigtir. Ancak PVAS grubundaki olgularin %75’inde renal
arterde rekanalizasyon izlenmigtir (Resim 11). Quadrasphere grubunda ise
batin  olgularda  (%100) rekanalizasyon saptanmistir (Resim  12).
Rekanalizasyon agisindan istatiksel analiz amaciyla gruplar birbirleriyle
karsilagtirildiginda Quadrasphere® kullanilan embolizasyonlarda PVA ve
Embosphere®'ye oranla daha fazla (p=0,014) rekanalizasyon saptanmigtir.

Anjiyografik rekanalizasyon (%)

PVA 0.0

PVAS 75.0
EM 0.0
Q 100.0 *

Tablo 5 ( * Quadrasphere® grubunda EM ve PVA grubu ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli oranda rekanalizasyon saptanmigtir. )
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Resim 10A-B: Resim A’da EM ile embolize edilen sag renal arterin tamamen
oklide (sarn ok) oldugu ve sol renal arterin normal oldugu gorulmektedir.
Embolizasyondan iki hafta sonra yapilan kontrol anjiyografide rekanalizyon
yoktur.

Resim 11: Resim A'da PVAS ile oklide sag renal arter ok ile

isaretlenmistir. Sol bébrekde normal perflizyon izlenirken embolizasyon sonrasi
sag bobrekde perflizyon yoktur. Resim B’de ise embolizasyondan iki hafta
sonra Yyapilan kontrol anjiyografide sad renal arterde rekanalizasyon
gorulmektedir ve sag bobregin segmenter ve lober dallar patenttir.
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Resim 12 A-B: Resim A’ da Quadrasphere ile embolize edilen sag renal

arterin tamamen oklide oldugu gorilmektedir. Sol renal arter ve segmenter
dallar izlenebilirken sag renal arterin ¢ikimdan itibaren oklude oldugu okla
gosterilmistir. Resim B’de embolizasyondan iki hafta sonra yapilan kontrol
anjiyografide sag renal arterde normal dolum izlenmektedir ve segmenter ve

interlober dallar tamamen rekanalize olmustur.

PVAS, diger gruplarla karsilagtirildiginda anjiyografik rekanalizasyon

acisindan anlamh bir farklilik saptanmamistir (p=0.071).

EM ve PVA ile embolizasyonun gerceklestirildigi  olgularda
rekanalizasyon saptanmadigindan istatistiksel degerlendirme bu gruplar

arasinda yapimamistir.

TUm anjiyografik kontrollerde sol bobrekler olasi hedef disi embolizasyon
icin abdominal aortografi ile kontrol edilmistir. Olgularin hi¢ birisinde sol

bobrekde hedef disi embolizasyon gorulmemigtir.
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Grafik 1: Kontrol anjiyografilerde gruplarda go6rilen  anjiyografik
rekanalizasyonlar sekilde gosterilmistir.

6.2Histopatolojik Bulgular
Mikroskopik Ozellikler ve Graniilometrik Olgtimler

PVA partikilleri

PVA partikullerinin, damar igerisinde trombositler ile birlikte kimeler
olusturdugu gozlenmigtir (Resim 13). PVA partikillerinin sekil ve boyut
Ozellikleri kimelesmeler nedeniyle ayirt edilememektedir.
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Resim 13: Segmenter arter l[imenlerinde trombositlerle birlikte kiime

olusturmus PVA partikilleri gorilmektedir.

PVAS mikrokdreleri

PVAS mikrokureleri ise santralleri retikiler yapida bazofilik goriinimde
mikrokureler geklinde gordlmuagstur (Resim 14). Bazi PVAS mikrokirelerinde
belirgin deformasyon goérilmektedir. Bu mikrokureler kire geklini kaybetmis ve
ovoid sekilli dizensiz konturlu partikiller olarak izlenmigtir (Resim 15 ).

Resim 14
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Resim 15: Resmin solunda normal seklini korumus bir PVAS mikrokuresi
izlenirken hemen yaninda deforme olmus ve birbirlerinden net sinirlarla

ayrilamayan PVAS mikrokureleri gorilmektedir.

Embosphere® mikrokureleri

Tris akril jelatin mikrokureleri, eozinofilik gérinimde, homojen, dizgun
sekilli ve belirgin olarak deformasyon gostermeyen kureler seklinde géralmustar
(Resim 16). interlober arterler diizeyinde yer yer kiime olusturmakla birlikte
distalde arkuat arter duzeyinde tek tek gorulmuslerdir. Kime halindeyken
mikrokureler arasinda kiguk bogsluklar izlenmistir. kiicik bogsluklar izlenmistir.



Resim 16A-B: Kucuk buyutmeli Resim A'da kimelesmis EM mikrokureleri
gorulmektedir. Buyuk buyldtmede ise EM mikrokurelerinin sekillerini koruduklari

izlenmektedir.

Spesimenlerde EM mikrokurelerinin ¢aplari 6lgulmus ve ¢aplarin 125-200
pm arasinda degistigi gérulmustir. EM mikrokUrelerinin tikadiklari en kuguk
boyuttaki arterin capi 175 um; en blytk boyuttaki arter ise 500 um ¢apindadir.

Quadrasphere® Mikrokureleri
Quadrasphere® mikrokureleri, bazofilik ve homojen yapida olduklari
gOzlenmistir. En dikkat cekici 6zellikleri konforme olarak damarin seklini

almalari ve genelde higbir bogluk birakmadan damari tikamalaridir (Resim 17).
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Resim 17: Damarin dallanmasina uygun sekilde form kazanarak damari hig

bosluk birakmadan tikayan bir Quadrasphere® mikrokiresi izlenmektedir.

Quadrasphere® mikrokurelerinin boyutlarinin spesimenlerde 200-400 pm
arasinda degistigi gozlenmistir. Oklude ettikleri en kuguk boyutlu damar 250 pm
capindayken; Quadrasphere® mikrokurelerinin izlendigi en buytk boyutlu

damar ise 590 pm capindadir.

Embolizasyon Duzeyi

Partikllerin bobrek parankimi icerisinde en distalde saptandiklari diizey
embolizasyon dizeyi olarak kabul edilmigtir. Segmental arterler, renal sinusler
boyunca uzanir ve renal parankimde interlober arterleri verirler. Her bir
piramidin tabaninda arkuat arterler olusur ve kortikomeduller bileske boyunca
bobrek konturuna paralel olarak uzanirlar. Arkuat arterler radyal olarak
interlobuler arterleri verirler. Derin korteksteki interlobuler arterlere superfisyel
interlobuler arterler; yuzeyel korteksteki arterlere ise distal interlobuler arterler
denir (Sekil 2).
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Sekil 2

En proksimalde toplanmayi tercih eden partikillerin PVA partikilleri
oldugu gérilmustir. ilk Gic bobrekde PVA partikiilleri segmental arterin distaline
erisemezken; yalnizca PVA4'de partikillerin en distalde ulagtigi nokta interlober
arter duzeyi olmustur. PVAS grubunda tim bobreklerde interlober arter ve
arkuat arter dizeyinde partikul saptanmigtir. Benzer sekilde Quadrasphere®
grubunda da interlober arterin distalinde arkuat arter dizeyinde de embolik
madde gorulmustar. Embosphere® grubunda ise interlober arterin distalinde
partikil gdzlenmemistir. Embolizan ajanlarin bobrek modelinde bulunduklar

duzeyler Sekil 3'de sematize edilmistir.



Arkuat

Interlober

Segmenter

Sches

Sekil 3: Bobrek modelinde partikiillerin
santralden distale dogru saptandiklari damar
dizevleri sematize edilmistir.

Fragmantasyon

Tum patolojik spesimenler partikil fragmantasyonu agisindan
incelendiginde yalnizca QS1 numaral tavsan bobreginde Quadrasphere®
partikilinde fragmantasyon saptanmistir (Resim 18). Diger bobreklerde ya da
diger embolizan ajanlarla baska fragmante partikil saptanmamistir. Bu bulgu

istatiksel agcidan anlamli bir sonu¢ olusturmamaktadir.

Resim 18: Quadrasphere partikilinde kalsifikasyon ve fragmantasyon
izlenmektedir.



Ekstravazasyon

Ekstravazasyon acisindan spesimenler degerlendirildiginde PVA
grubundan PVA2 ve PVA3 numarali bobreklerde partikillerin damar digsina
ciktigr gorulmagtur. PVAS grubunda ise yalnizca PVAS1'de ekstravazasyon
saptanmistir. Embosphere ile embolize edilen bdbreklerde ekstravazasyon
gorilmemigtir. Quadrasphere® grubunda ise QS2, QS3 ve QS4de
ekstravazasyon gorulmustiar (Resim 19). Bu denekler digindaki diger
bobreklerde ekstravazasyon gorulmemistir. Tablo 6’'da gruplar, ekstravazasyon

yluzdeleri acisindan kargilastinimistir.

Embolik ajan Ekstravazasyon (%)

PVA 50.0
PVAS 25.0

Resim 19: PVAS partikulinin ekstravazasyonu okla gosterilmistir.



Resim 20: Damar disina ¢ikmis Quadrasphere® partikult okla gosterilmigtir.

Ekstravazasyon yuzdeleri istatistiksel farklihk agisindan incelendiginde
bulgular asagidaki gibidir:

PVA-PVAS arasindaki fark p=0.50, PVA-EM arasindaki fark p=0.21,
PVA-QS arasindaki fark p=0.50, PVAS-EM arasindaki fark p=0.50, PVAS-QS
arasindaki fark p=0.24, EM ve QS arasindaki fark ise p=0.71 olarak
hesaplanmigtir. Bu degerler istatistiksel anlamli fark olusturmamaktadir.

Damar Duvar Hasari

Damar duvar hasari, 4 evrede derecelendiriimis ve tanimlanan dlgutlere
gore; O=intakt internal elastik lamina; 1=internal elastik laminada bozulma;
2=internal elastik lamina ve mediada bozulma ve 3=Digerleriyle birlikte
eksternal elastik lamina hasari olarak kabul edilmistir. PVA grubunda, PVA2
numarali tavsan bobregine ait kesitlerde internal elastik lamina hasari; PVA3'de
ise eksternal elastik lamina da dahil olmak Uzere tim tabakalarda bozulma

saptanmistir. PVA3'de ayrica damar duvarinda nekroz da gorulmustir
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gorulmustir (Resim 21). Bu olgu disinda eksternal elastik lamina hasari (3.

derece duvar hasari) bagka hi¢bir bobrek preperatinda gorilmemistir.

Resim 21: PVA ile embolize edilen bbébrege ait segmenter arterde kucik ve

blytk buyitmede damar duvarindaki tum tabakalarda hasar gosterilmistir.

Resim 22: PVA ile embolize edilen damarda duvar nekrozu gorilmektedir.
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PVAS grubunda PVAS1, PVAS2 ve PVAS4'de 1. derece hasar gorulmagstur
(Resim 23).

Resim 23: Elastica van Giemsa ile boyali spesimende PVAS partikulleri ile
oklide olmus damar duvarinda internal elastik laminanin bir kismindaki

bozulma kirmizi hat ve oklarla gosterilmektedir.

PVAS3'de damar duvari tamamen intakt olarak izlenmistir.
Embosphere® grubunda, EM1'de 2. derece hasar saptanmigtir. Bu grupta
damar duvarinda hasar gorulen diger olgular ise EM3 ve EM4 olup yalnizca
internal elastik lamina hasari saptanmistir. EM2’de ise damar duvari tamamen

intakt olarak izlenmistir.

Quadrasphere grubunda QS1'de damar duvari intakt iken diger olgularda
QS2, QS3 ve QS4’ de yalnizca internal elastik laminada hasar gorulmustar.
Damar duvar hasart acisindan gruplar arasinda istatistiksel fark

saptanmamigtir.



Perivaskuler inflamasyon

Dort dereceli (O=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=agir) inflamasyon skoru ile
intraluminal ve perivaskuler yanit degerlendirilmis ve htcre tipleri kaydedilmigtir.
PVAl'de polimorfonikleer l6kositlerden olusan hafif derecede hicresel yanit
saptanmigtir. PVA4'de kesitlerde mononukleer |0kositlerin baskin oldugu hafif
derecede hicresel yanit gortlmustir. PVA2 ve PVA3 olgularinda inflamatuar

yanit izlenmemistir.

PVAS grubunda PVAS1'de izlenen mononukleer |6kositlerden olusan
hafif dereceli hicresel yanit disinda diger 06rneklerde inflamasyon

saptanmamigtir.

EM grubunda, EM1 ve EMZ2de inflamasyon izlenmezken, EM3'de
polimorfoniklieer I6kositlerin  baskin oldugu; EM4’de ise mononukleer

|6kositlerin hakim oldugu hafif derecede hiicresel yanit gézlenmistir.

QS grubunda yalnizca QS1'de inflamasyon saptanmamistir. Q2'de hafif
derecede ve mononukleer I6kositlerden olusan hicresel yanit gozlenmigstir. QS3
ve QS4'de ise mononukleer lokositlerin olusturdugu orta derecede hicresel
yanit gorualmustir. Diger tum gruplarda hafif dereceli inflamasyon goézlenirken
Quadrasphere® grubunda ise iki olguda orta derecede hicresel yanit
saptanmigtir. Perivaskuler inflamasyon agisindan gruplar arasindaki farklar
istatistiksel anlamlilik olusturmamaktadir.

Yeni Kapiller Olusumu

PVA ile embolize edilen bobreklerin timinde partikillerle oklide
damarlarda yeni kapiller olusumu gozlenmistir (Resim 24). Benzer sekilde
PVAS'In kullanildidi bdbreklerde de oklide damar Iumenlerinde yeni

endotelizasyon gozlenmistir.
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Resim 24: PVA partikulleri ve trombositlerin olugturdugu emboli igerisinde yeni

kapiller olusumu okla isaretlenmistir.

Embosphere® ve Quadrasphere® gruplarinda ise oklide damarlarda
yeni kapiller olusumuna rastlanilmamigtir. PVA ile EM ve QS gruplari, yeni
kapiller olusumu acgisindan karsilastirildiginda EM ve QS’in PVA'ya oranla
istatiksel olarak anlamli oranda (p<0.05) daha az yeni kapiller olusumuna neden
oldugu hesaplanmistir. Benzer sekilde PVAS ile oklide damarlarda yeni kapiller
olusumu ve endotelizasyon goOzlenmistir ve bu bulgu EM ve QS ile
karsilastirildiginda fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.014).

Infarkt Hacmi

Gruplar embolize edilen bobreklerde vyarattiklari enfarktin hacimleri
acisindan karsilastirildiginda en fazla enfarkt Embosphere® ile embolize edilen
bobreklerde gorulmagstur (Grafik 2). En az enfarkta yol acan ajanin ise
Quadrasphere® oldugu saptanmistir. Embolik ajanlarin olusturduklari enfarkt
hacimleri ortalama deger ve standart hata degerleriyle asagidaki tabloda (Tablo
7) yer almaktadir.
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Embolik ajan Enfarkt Hacmi (mm3)

PVA 3040.00 + 878.18

PVAS 2270.00 + 531.50

EM 3390.00 + 554.10

QS 855.00 + 163.99
Tablo 7
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Grafik 2

infarkt  hacmi acgisindan  Kruskal-Wallis  testiyle  degerlendirme
yapildiginda gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur (p=0.022). Gruplar
birbirleriyle karsilastirildiginda ise Quadrasphere® ile embolize edilen
bobreklerdeki enfarkt hacminin diger ¢ ajanla embolize edilen bdbreklere gore
anlamli (p=0.021) oranda daha az oldugu goérilmustir. Diger gruplar arasindaki

farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir.
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7.

TARTISMA

Gunumuzde gelisen teknoloji ve tip alaninda hastalik ve tedaviye
yaklasimin degismesiyle birlikte cerrahi iglemler yerlerini daha az invazif
yontemlere birakmaktadir. Ozellikle hipervaskiiler patolojilerde girisimsel
radyolojik islemler tedavinin vazgegilmez bir bileseni olarak yerini almaktadir.
Partikiler ajanlarin  kullanildigi  transarteriyel embolizasyon igleminin
endikasyonlari ve bu alana yonelik aragtirmalarin sayisi her gecen gun
artmaktadir. Bu arastirmalarin blayutk bir kismi ideal embolik ajanin ortaya
konulmasina yonelmigtir. Embolik ajan 0Oncelikle kolay uygulanabilmeli ve
mikrokateterlerden kolayca gecebilmelidir. Ideal embolizan ajan vaskiiler
oklizyon yaratmada etkin olmalidir. Embolik ajanin yaratacadi vaskiler
oklizyon hedefe yoOnelik genis bir alani etkilemeli ve kalici olmalidir. Bunun
yaninda embolizan ajanin biyolojik olarak uyumlu ve zararsiz olmasi beklenir.
Embolizasyona kargl olusacak hiicresel yanit ise gorece hafif bir inflamasyon
seklinde olmahdir (1-6,29).

Calismamizda karsilastirdigimiz embolik ajanlar gunimizde partikiler
transarteryel embolizasyonda en sik kullanilan ajanlart (PVA, PVAS, EM)
icermektedir. Buna benzer deneysel modeller ve klinik ¢galigmalar daha dnceden
olusturulmustur (1-6). Ancak farkli ajanlari kargilastiran sinirli 6zellikte ve az
sayida calisma mevcuttur (1,4). En son klinik kullanima giren Quadrasphere®
adli embolik ajanla ilgili olarak iyi yapilandirilmis bir ¢alisma mevcut degildir.
Ancak tek bir calismada QS’ye benzer 6zelliklerde bir materyal (SAP-MS), PVA
ve EM ile bir haftalik stre iginde kargilastiriimistir (4). Klinik kullanimda bulunan
tum partikiler embolik ajanlari karsilastiran deneysel ya da klinik herhangibir
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda bir ilk olarak daha O6nceden yaygin
kullanilan PVA, PVAS, EM ve yeni kullanima giren QS embolik ajanlarinin
etkinlikleri ve in vivo davranis Ozellikleri deneysel olarak tavsan bobrek
modelinde karsilastiriimigtir.

Calismamizda deneysel model olarak tavsan bobregi kullaniimigtir.
Tavsan bobrek modeli transarteryel embolizasyon ile ilgili farkli materyallerin
incelendigi bircok arastirmada basariyla kullaniimistir (4,23-26). Tavsan bobrek

modelinin insan bo6brek vaskiler anatomisine yakinhgr ve uygunlugu
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kanittanmig bir model olmasi calismamizda tavsan bobrek modelinin

secilmesine neden olmustur.

Deneysel modelimizde embolizasyon sonrasi kontrol anjiografi ve
histopatolojik degerlendirme 2. haftada yapilmigtir. Deney sturesinin bu sekilde
secilmesi daha onceden yapilmig calismalara dayanmaktadir. Literatirde
transarteryel embolizasyon ile ilgili deneysel calismalarda embolizasyona karsi
olusan hucresel yanitin 1.ve 2. haftalar arasinda belirginlestigi bildiriimektedir
(1,23). Farkli ajanlara karsi olusan hicresel yanitlar arasindaki anlamli
farkhliklar ise yine bir haftadan sonra ortaya ¢ikmaktadir (1). Tavsan bobrek
modelinde embolizasyondan yedi giun sonra anjiyografik rekanalizasyonun
gorulmezken (4); domuz bobrek modelinin kullanildidi bir bagka calismada ise
Uc¢ hafta sonra rekanalizasyon bildirilmigtir (1). Deneysel model olarak tavsan
modelinde embolizasyon sonrasi erken donem sonuglarin ikinci haftada
degerlendirildigi ¢alismalar bulunmaktadir (4,24). Kullanilan hayvan modeline
uygun zamanlama ve embolizasyonun etkilerini degerlendirebilecek en uygun
sureyi kullanmak amaciyla embolizasyon ardindan 14. ginde kontrol anjiografi
ve sakrifikasyon gerceklestirilmistir.

Calismamizin sonuglari ideal bir embolizan ajanin sahip olmasi gereken
Ozellikleri g6z ©nunde bulundurarak asagida yer alan basliklara gore
degerlendirilmigtir:

Mikrokateterden kolay enjekte edilebilme Ozelligi

PVA patrtikullerinin enjeksiyon sirasinda mikrokateterde oklizyona neden
olduklari ¢ok uzun suredir bilinmektedir. PVA partikillerinin bu o6zellikleri ve
hedef embolizasyon diizeyinin proksimalinde kimelesip proksimal oklizyona
neden olmalari nedeniyle alternatif embolik ajanlar Uretiimesine ¢alisiimigtir (1,
17, 30). Bizim g¢aligmamizda literatirde PVA'nin bu 6zelligini dile getiren tim
yayinlara paralel olarak PVA ile embolizasyon sirasinda mikrokateterde
oklizyon sorunu yasanmistir ve bu sonu¢ zaman zaman enjeksiyon hizinin
kontrolind zorlastirmistir. Mikrokurelerde ise kateter okliizyonu veya kontrolsuiz
enjeksiyon sorunu yasanmamistir. Mikrokire 06zelligindeki herlic ajanda da
enjeksiyon istenilen hiz ve miktarlarla yapilabilmistir. Daha Onceden de

tanimlandigr gibi EM mikrokurelerinin dizgun ve plruzsuz yulzeyleri, pozitif
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ylzey yukleri, hidrofilik olmalari ve deforme olabilme 6zellikleri mikrokateterden
kolay enjekte edilmelerini sagliyor olabilir (6). PVAS mikrokureleri ile ilgili
literatirde bir hayvan calismasi yer almaktadir ancak bu calismada PVAS
mikrokurelerinin mikrokateterden enjeksiyonuna dair bir bilgi bulunmamaktadir
(1). Bununla birlikte mikrokateterden sorunsuz enjekte edilebilmelerinin
olasilikla EM mikrokureleri ile benzer sekilde sferik olmalarina bagh oldugu
dagsunulebilir. Quadraspehere® mikrokurelerinin yapisi ise EM mikrokureleri ile
benzerlik gostermektedir. Mikrokireler genisledikten sonra da sferik formlarini
korumakta ve esneyebilmektedir. Mikrokurelerin bu 6zellikleri, mikrokateterden

kolay enjeksiyonlarini saglamig olmalidir.

Embolizasyon Duzeyi

Calismamizda embolizasyon diizeyleri agisindan tanimlayici bir inceleme
partikiler embolizan ajanlarin  etkinliklerinin  karsilastirilmasina olanak
saglamaktadir. Buna gore en proksimalde okluzyon vyaratan ajanin PVA
partiktlleri oldugu goOrulmastir. Bu sonug literatirdeki yayinlarla paralellik
gostermektedir. Siskin ve ark. (1) benzer sekilde yayinlarinda istatistiksel
anlamli fark olusturmamakla birlikte PVA mikrokureleri (PVAS) ve tris akril
jelatin - mikrokurelerinin  (EM) PVA partikillerine oranla daha distale
ulasabildigini bildirmistir. PVA partikilinin dretici tarafindan belirtilen boyutu
orta aksi Uzerinden hesaplanir ancak bu dizensiz sekilli partiktllerin uzun
akslari genellikle orta akslarindan daha uzundur (6). Quisling ve ark. PVA
partiktllerinin damar igerisinde akima paralel uzun akslari boyunca uzanmak
yerine buyuk capl damarlarin duvarlarina yapisarak agrege olmayi tercih
ettiklerini gostermistir (31).

Calismamizda EM mikrokurelerinin tavsan bobreginde interlober arter
duzeyinde toplandiklarini ancak daha distale ulasamadiklarini gérdik. Derdeyn
ve arkadaslari domuz rete mirabilisinde 100-300 um Embosferler® ve 200-300
pm PVA partikdllerini karsilastirdiklari calismalarinda Embosfer'in PVA'ya gore
daha distale penetre olabildigini gostermistir (6). Bu calismada mikrokureler
reteyi asarak beyin dokusuna kadar ulasmistir. Arastirmacilar EM
mikrokurelerinin PVA partikillerine oranla daha distale ulasabilmelerini agrege

olmamalarina, dizgun ve hidrofilik ylizeylerine ve deforme olabilme 6zelliklerine
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baglamiglardir.  Ayni  Ozelliklerin  mikrokateterden daha kolay enjekte
edilebilmelerini ve kateter oklizyonu veya hub akimulasyonu yaratmamalarini
sagladigini  6ne sudrmuaglerdir. Laurent ve ark. (3), tumor ve AVM
embolizasyonlarinda EM  mikrokurelerinin - damar oklizyon duzeylerini
degerlendirdikleri calismalarinda yetersiz dilisyon ve hizli enjeksiyonlarda
kiguk EM mikrokdrelerinin buyuk damarlarda istenilen oklizyon dizeyinin
proksimalinde kimelesebileceklerini belirtmislerdir. Yazarlar, farkli boyutlardaki
EM mikrokurelerini kime olusturma ve agregasyon; dolayisiyla distal
penetrasyon acgisindan degerlendirdiklerinde; yalnizca 40-120 pm boyuttaki
partikillerde agregasyon bildirmiglerdir. En kic¢lik boyut olan 40-120 pm
boyuttaki partiktllerde 6zellikle buytk boyutlu damarlarda kimelesme ve zincir
olusturma egilimi gorilmuagtur. Bu bulguyu aciklamak igin 40-120 pm boyuttaki
EM viallerinde diger boyutlardaki partikul viallerine goére daha fazla sayida
partikil (40-120 pm vialde mililitrede 1.000.000 mikrokire; 100-300 pum vialde
100.000 mikrokire) bulundugu bilgisini hipotez olarak kullanmiglardir. Biz,
histolojik spesimenlerde 100-300 pm EM partikillerinin de 500-575 um c¢aptaki
interlober arterler diizeyinde kiimelestiklerini gozlemledik. istatiksel olarak diger
ajanlarla karsilastirildiginda anlamli farkhlik olusturmamakla birlikte bu bulguyu
aciklayacak neden hizli enjeksiyon olamaz. Cinklu deney sirasinda EM
enjeksiyon sureleri PVAS veya QS grubundan daha kisa degildi. Calismamizda
tavsan bobrek modeli icin daha dnceden belirlenmis ideal partikil boyutlari farkli
ajanlar icin standardize edilerek kullaniimistir ve embolik soltisyonlarin tumu
uretici  firmalarin agiklamalarindaki standart prosedurlere uygun olarak
hazirlanmistir, ancak yetersiz dilusyon olup olmadigini kontrol etmek igin
literatiirde objektif bir kriter bulunmamaktadir.

Calismamizda PVAS mikrokureleri interlober arter ve arkuat arter
dizeylerinde goOzlenmigtir. Laurent ve ark. (3) koyun bobregi embolizasyon
modelinde PVAS ve EM mikrokurelerini saymiglar ve ylzdeleri
karsilastirdiklarinda PVAS mikrokurelerinin daha distalde oklizyona yol agtigini
bulmusglardir. Bu ¢alismada her iki mikroktrenin tg¢ farkli boyutu kullaniimistir.
500-700 pm boyutlu mikrokureler karsilastirildiginda enjekte edilen tahmini
mikroklre sayisi her iki ajan i¢cin de ayni iken; boyut arttikca ayni sayida
mikroklrenin enjekte edilmedigi dikkati cekmektedir. Boyut 700-900 pm
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oldugunda o6ngorulen enjekte PVAS sayisinin EM'nin iki katindan fazla; 900-
1200 pm oldugunda ise PVAS mikrokurelerinin sayisinin EM mikrokarelerinin tg
katindan daha fazla oldugu gorulmektedir. Daha az mikroklrenin enjekte
edildigi 900-1200 pm boyutlu mikroktreler embolizasyon dizeyleri agisindan
karsilagtiriidiginda PVAS lehine istatiksel anlamli fark bulunmakla birlikte
istatiksel farkin kuguk boyutlu partikiller arasindaki farka gore cok daha az
oldugu dikkati ¢cekmigtir (500-700 pm i¢in p<0.0001; 900-1200 pm. igin
p=0.0127). Ayrica bu calismada farkhh boyutlardaki mikrokureler icin
embolizasyon duzeyleri agiklandiginda yuzdeleri farkli olmakla birlikte derin
(proksimal) interlobuler arter diizeyine kadar hem PVAS hem de EM
partikdllerinin izlendigi belirtimektedir. 700-900 um boyutlu mikrokureler icin her
iki ajanin da distal interlobuler arter diizeyine kadar ulastigi gorilmektedir. 500-
700 pum boyuttaki mikrokirelerde ise yalnizca PVAS distal interlobuler arter
dizeyine ulasirken; 900-1200 pm. ise vyalnizca EM partikilleri distalde
izlenebilmigtir. Yazarlar calismalarinda iki ajan arasindaki bu farki acgiklamak
igin in vitro ve in vivo deformasyon agisindan iki ajan arasindaki farklar kaynak
olarak kullanmaya caligmiglardir. in vitro deformasyon acisindan farkin ¢ok az
(<%1) olmasi nedeniyle; embolizasyon duzeylerindeki farklihgi in vivo
deformasyon farkiyla aciklamaya calismiglardir. PVAS ve EM’nin her ikisi de
doku icerisinde deformasyon gdsterirler fakat bu oran PVAS icgin %18 iken EM
icin yalnizca %9 dur. Bir ajanin digerinden daha fazla deforme olmasi ise
materyalin dogasina, Uretim surecine ve mikrokurelerin makroskopik yapilarinin
farklihgu ile iligkili olabilir. Pratik kullanimda bu farklarin embolizasyon etkinligi
acisindan nasil bir farkhlik yaratacagi tartismaya agik bir konudur ve klinik
calismalarda iki ajanin karsilastiriimasini gerektirmektedir.

Laurent ve ark. (3) koyun bobreginde duzeltiimis damar caplarinin,
interlober alanda ortalama 868 pm, bilegke zonunda (arkuat arter) ortalama 641
pm, proksimal interlobuler zonda 482 pm ve distal interlobuler zonda ise 362
pm olarak hesaplamiglardir. Bu degerler gozénune alindiginda mikrokurelerde
deformasyon olmadan 900-1200 pm boyuttaki bir mikrokirenin 362 pm
capindaki bir damarda bulunmasini agiklamak mumkin olmayacaktir. Ayrica
yazarlar kendi boyutlarindan ¢ok daha kiguk captaki bir damar icerisinde

rastlanilan bir mikrokurenin deforme olmus olmasi gerektigini belirtmekle birlikte
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yayinda deformasyonun boyutu hakkinda bir bilgi yer almamaktadir. Seklini
kaybedecek derecede deforme olan bir mikrokirenin mekanik okliizyon
yetene@i konusu da arastirmaya agciktir. Bizim calismamizda kullandigimiz
model olan tavsan bdbreginde ise interlobuler arterin capi ortalama 115 pm
olarak dlgulmustir. Patolojik spesimenlerdeki oOlgimlerimizde en kiguk
boyuttaki Embosphere® mikrokuresinin ¢api ise 125 pum olarak bulunmustur.
Tam partikiler ajanlar igin bu modeldeki en uygun ve kugik boyutlu partikiller
secilmeye calisiimis olsa da tavsan bobreginde deforme olmamis partikillerin

interlobuler arter diizeyine ulagsmamis olmasi normal olarak kabul edilmelidir.

Quadrasphere® mikrokureleri ise en sik arkaut arter duzeyinde
gOzlenmislerdir. Literatirde Quadrasphere®’e benzer Ozelliklerde olan sodyum
akrilat ve vinil alkol polimerlerinden olusan slperabzorban polimer
mikrokurelerinin (SAP-MS) embolik etkinliklerini diger ajanlarla kargilastiran
yalnizca bir calisma bulunmaktadir (4). Bu yayinda da SAP-MS partikilleri
yalnizca EM mikrokureleri ve PVA partikilleri ile kargilastiriimistir. Bu ¢alismada
SAP-MS partikillerinin  EM mikrokurelerinin ulasabildigi interlobuler arter
dizeyine ulasamadigi belirtiimigtir. SAP-MS’nin kullanildigr ve Japonya’dan
ayni arastirmaci grubunun yurattaga iki klinik calisma (5, 22) bulunmaktadir. Bu
calismalarda histolojik degerlendirmede 06zellikle embolizasyon duzeyleri ve
partikilin penetrasyon 6zelliklerine dair 6zel bir vurgu yapiilmamakla birlikte su
bulgular kaydedilebilir: SAP-MS partikillerinin  HCC embolizasyonlarinda
kullanildigr calismada partikuller, hepatik sintizoidlere ve peribiliyer pleksusa
migre olmamis ve hepatik parankim ve intrahepatik safra yollarinda iskemik
hasara yol agmamistir. SAP-MS partiklllerinin  yiksek akimli AVM’lerde
kullanildig diger calismada ise SAP-MS partikulleri kapiller dolasim dizeyine
ulasmadigindan klinik olarak iskemi ile uyumlu bir doku nekrozu veya sinir
hasari saptanmamistir. Yazarlar partiktllerin kapiller seviyeye ulagsmamasini
uygun partikil boyutu secimi ve partikillerin hedefe yonelik istenilen seviyede
embolizasyon yaratmasina baglamislardir.

Embolizasyon duzeyi ve partikillerin distal penetrasyonunun klinik 6nemi
acisindan literatirde farkh patolojilerde uygulanan embolizasyon ile ilgili
calismalar gb6zden gecirildiginde menenjiyom embolizasyonuyla ilgili
yayinalrdaki bulgular dikkat c¢ekicidir. Manelfe ve ark. (32) embolik partikillerin
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distal ve daha derin penetrasyonlarinin, menenjiyom gibi hipervaskiler
tumorlerde daha etkin devaskilarizasyon sagladigini  belirtmistir.  Ayni
calismada proksimal damar oklizyonunda, anjiyografik devaskilarizasyona
ragmen cerrahi sirasinda reperfiizyon gorilebilecedi bildiriimistir. Ozellikle
hipervaskdiler timoérlerde partikiller timdr santraline ulasmadan proksimaldeki
blaytk capli besleyici arterlerde kimelesirse tumorin kollateral damarlarla
beslenmeyi surdurecegi ongorulebilir. Bendzus ve ark. (2) Embosphere® ile
embolize edilen olgularda PVA partikilleri ile embolize edilen menenjiyomlarin
cerrahisine gore daha az kan kaybi bildirmislerdir. Wakhloo ve ark (33),
menenjiyomlarin preoperatif devaskuilarizasyonunda ¢ok kicuk partiktllerin (45-
150 pm) biuyik boyutlu partikillere oranla daha basaril olduklarini 6ne sirmus
ve bu etkinin kigik partikillerin  daha distale pentre olmalariyla
iligkilendirmislerdir. Ancak baska yazarlar ECA embolizasyonunda kullanilan
kiguk partikillerin ICA/ECA anastomozlarindan gecgerek fasiyal sinir palsilerine
neden olduklarini bildirmiglerdir (34). Bu nedenle bazi yazarlar 100 pm’den
kiguk partikil kullanilmasini dnermezler (33). Benzer sorun periferal AVM
embolizasyonlarinda ¢ok kiguk partiktl kullaniminda da yasanabilir. Partikiller
arteriyovendz fistilden gecerek pulmoner emboliye sebep olabilirler.

Tdm bu nedenlerden oturi hedefe yonelik istenilen dizeyde
embolizasyonu saglayacak partiktltin kullaniimasi ¢ok dnemlidir. Yukarida s6z
edilen ve farkli embolik ajanlarin karsilastirildigr tim yayinlar gbz 6ntne
alindiginda ortaya cikan sonuc¢ sferik ve kalibre edilmis embolik ajanlarin
PVAya (g6re daha fazla oranda hedefe yonelik embolizasyon
gerceklestirdikleridir. Sferik ajanlar kendi aralarinda karsilastirildiklarinda ise; az
sayidaki yayinda (1, 3, 4) embolizasyon dizeyi ve distal penetrasyon acisindan

herkesin tzerinde anlastigl Gstin bir mikroktre bulunmamaktadir.

Bizim calismamizda en dikkat c¢ekici bulgu mikrokirelere gore PVA
partikillerinin daha proksimalde okliizyon yaratmalari olmustur. Farkl 6zellikteki
mikrokureler arasinda ise embolizasyon diizeyi agisindan belirgin bir farkhlik

bulunmamaktadir.
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Embolik ajana inflamatuar yanit

Inflamasyonun, iskeminin toksik etkilerine ve embolik ajanin kendisine
kargi olusan bir alerjik reaksiyon olarak bagsladigi bilinmektedir. Damar
icerisindeki embolik ajana karsi olusan inflamatuar yanit bir dereceye kadar
embolizasyonun olugmasi igin fayda saglar. Ancak asiri inflamasyon ve
sonucunda olusabilecek damar duvar hasari embolik partikillerin damar disina
kagmasina ve rekanalizasyona neden olabilir (36). Bizim calismamizda 2.
haftada PVA, PVAS ve EM embolizasyonlarinda perivaskuler alanda hafif
derecede inflamasyon go6zlenirken Quadrasphere® partikillerine ise %50
oraninda orta derecede inflamatuar yanit saptanmistir. Siskin ve ark. domuz
bobrek modelinde PVA, PVAS ve EM mikrokirelerini kargilagtirdiklarinda; akut
donem, 7. gun ve 28. gun sonuglarini degerlendirmiglerdir. Bu yayinda zaman
gectikce inflamasyon siddetinin arttigini belirtmiglerdir. Bu ¢alismanin 2. hafta
sonuglari bulunmamakla birlikte tris akril jelatin mikrokurelerinin akut donemde
inflamasyon yaratmazken 28. gunde PVA partikilleri ile birlikte 3. derece
inflamasyon vyarattiklari gorulmektedir. PVAS mikrokdrelerinin ise 7. ve 28.
gunde PVA ve EM'ye oranla daha hafif inflamasyona (1. Derece) neden oldugu
bildirilmistir. Bu ¢calisma diginda literatirde PVAS mikrokirelerinin olusturdugu
hicresel yanitla ilgili bir bagka yayin bulunmamaktadir. Khankan ve ark.
calismasinda ise 7. giinde PVA partikillerine kargi herhangibir inflamatuar yanit
gOzlenmezken EM ve SAP-MS partikillerine karsi hafif derecede inflamatuar
yanit gozlenmigtir. Derdeyn ve ark. (6) domuz rete embolizasyon modelinde
PVA partikilleri ve EM mikrokurelerine 48. saat ve 4. haftadaki inflamatuar
yanitlar arasinda bir fark goérmemislerdir. iki grupta da hafif derecede
inflamatuar yanit gozlenmistir. Stampfl ve ark., (35) porsin bdbrek
embolizasyon modelinde EM mikrokurelerine karsi yalnizca hafif derecede intra

arteryel yabanci cisim reaksiyonu gozlemlemislerdir.

Bizim bulgularimizi degerlendirdigimizde ise QS disindaki ajanlarin
yarattiklari hafif inflamasyon literatirde farkli calismalarda daha ©Onceden
tanimlanmis embolizasyona karsi olusan inflamasyon ile benzerdir. QS’'ye ait

bulgularimiz ise bu konuda ilk defa tanimlanmaktadir.
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Bazi embolizasyon iglemlerinden sonra go6rilen postembolizasyon
sendromu ile ilgili literatirde calisma bulunmamakla birlikte, embolizasyona
kargi olusan asiri inflamatuar yanit bu duruma neden oluyor olabilir.
Calismamizda yer alan ajanlarin kullanildigr klinik c¢aligmalari g6zden
gecirdigimizde; Osuga ve arkadaslarinin (22) SAP-MS ile embolize ettikleri 6
HCC olgusunu postembolizasyon sendromu acisindan degerlendirdiklerinde
olgularin timinde ates (=38°C) saptamiglardir. Ancak ates disinda olgularda
postembolizasyon sendromu ile uyumlu olabilecek bagkaca bir faklilik
saptanmamistir. Quadrasphere mikrokurelerinin i¢ yapisinin jelatin ve polivinil
alkol polimerlerinden olustugu dusundlurse diger ajanlar ile benzer
materyallerden dretildigi gorulir. Embolik ajana karsi olugsan inflamatuar yanitin
onemli bir bileseni de yabanci cisim reaksiyonudur. Dolayisiyla jelatin ve
polivinil alkole karsi agir bir inflamatuar yanit olusmamasi dogal kabul edilebilir.
Bu arastirmada da yazarlar hafif derecede yabanci cisim reaksiyonu diginda
bagkaca inflamatuar yanit gbzlemlememislerdir (22). Embolik ajanlara  karsi
hicresel yanit ve postembolizasyon sendromu arasindaki iliski acgiklanmayi
bekleyen ve arastirmaya acik bir konu olarak kalmaktadir. Bu konuya ydnelik

olarak klinik ve deneysel arastirmalarin yuratilmesi énemlidir.
Fragmantasyon

Khankan et al. (4) yayinlarinda SAP-MS partikillerinde fragmantasyon
gOzlemlemediklerini bildirmektedir. Bizim calismamizda ise fragmantasyon
goOzlemledigimiz tek ajan Quadrasphere® idi. Yalnizca bir partikilde goérilen bu
bulgunun fragmantasyonun seklinden spesimenlerin iglenilmesi sirasinda
olusmadigr anlagiimaktadir. Fragmantasyon embolik ajanlarin bulunduklari
oklizyon diuzeyinden daha distale dogru yer degistirip hedef disi embolizasyona
neden olabilir. Fragmantasyon, embolik ajana kargi bir inflamatuar yanit
sonucundan ¢ok partikilin deforme olabilme 6zelliginin zorlandig! bir noktada
mekanik batinliginin bozulmasi olarak dusunulmelidir. PVAS, EM ve QS
mikrokirelerinin tuminiin deforme olabilme 6zellikleri bilinmektedir. In vitro
deformasyon daha diiguk oranda izlenirken doku igerisindeki deformasyon daha
siddetli olup ajanlar arasinda farkhlik gostermektedir. PVAS icin bu oran %18

iken EM’nin in vivo deformasyon vyizdesi %9 dur (3). Quadrasphere®
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mikrokurelerinde deformasyon ve neden olabilecedi fragmantasyon gelecekteki
calismalarla degerlendirilebilir.

Vaskduler hasar ve ekstravazasyon

Vaskuler hasar agisindan gruplari degerlendirdigimizde tim gruplarda en
sik gorulen bulgunun internal elastik laminada bozulma oldugunu goérdik. PVA
grubundaki bobreklerden bir tanesinde tum tabakalarda bozulma ve duvar
nekrozu saptanmigtir. Ancak degerlendirme Olcltlerine ekstravazasyon
eklendiginde gruplar arasinda daha bariz farklarin oldugu goéralmustir. EM
mikrokurelerinde ekstravazasyon gorilmezken QS ile embolize edilen arterlerin
%75'inde ekstravazasyon gorulmugtur. Bizim ¢calismamizin aksine Khankan ve

ark. (4) ise SAP-MS mikrokurelerinde ekstravazasyon olmadigini belirtmiglerdir.

Siskin ve ark. (1) ise PVA, PVAS ve EM’yi damar duvar hasari agisindan
karsilagtirdiklarinda c¢aligsmadaki tim bdbreklerde zaman gectikce damar
duvarindaki hasarin arttigini gormuslerdir. Arter duvarlarindaki yikim jelatin
mikrokurelerle embolize edilen damarlarda PVA partikilleri ve PVA
mikrokurelerine gbre daha fazla olmakla birlikte bu fark her zaman istatiksel
olarak anlamli olmamistir. Yalnizca 7. gundeki sonuglar PVA bazli embolik
ajanlar lehine istatiksel anlamlidir. Bizim calismamizda da duvar hasari

acisindan PVA, PVAS ve EM arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir.

Kwak ve ark. (23) calismasinda vaskuler hasarin 1. hafta ve 2. hafta
arasinda baglayip zaman gectikce siddetlendigini géralmustar.

Elastik lamina hasarini acgiklamak igin 6ne surilen hipotezler arasinda,
iskemi, embolize materyallerin direk toksik etkileri ve embolik ajanlara bagli
fokal anjiyonekroz yer almaktadir (37). Bizim calismamizda damar duvarinda
hasar ve perivaskiler inflamasyon arasinda korelasyon goriilmemistir. Ornegin
EM grubunda damar duvarinda internal elastik laminada ve mediada hasar
gorulen bir spesimende perivaskiler alanda inflamasyon gortlmemistir. PVAS
grubunda ise hafif derecede perivaskuler inflamasyonun goéruldiga bir bébrekte
internal elastik laminada hasar izlenirken; perivaskuler inflamasyon

gOzlenmeyen bobreklerde de internal elastik laminada bozulma tespit edilmigtir.
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Tomashefski ve ark. (38) PVA ile brongiyal arter embolizasyonlarinda
anjiyonekrozun PVA partikillerinin damar duvar ile temas halinde oldugu
noktalarda goralduagund  bildirmiglerdir. Bu bilgiden hareketle biz de
Quadrasphere® mikrokurelerinde gordugimuz ekstravazasyonu anjiyonekroza
baglayabiliriz. Quadrasphere® ile embolizasyonun en bilinen 6zelligi damar
[imenini genigleterek duvar ile arasinda hi¢bir bosluk birakmayacak sekilde

Itmeni oklide etmeleridir.

Osuga ve ark. (5) SAP-MS partikdllerini yiksek akimli AVM’lerin
embolizasyonunda kullanmiglardir. 25 hastaya uygulanan toplam 72
transarteryel embolizasyon islemi degerlendiriimigtir. Bu ¢calismada yalnizca iki
parmak ve iki adet yiz AVM’sine ait spesimenlerin histolojik degerlendirilmesi
yapilabilmigtir. Bu calismada da partikillerin genisleyerek damar limeninde
hicbir bosluk birakmayacak sekilde damari tikadigini, damari riptire etmeden
damar lumenini doldurup geniglettiklerini  belirtmislerdir. Ancak bizim
calismamizda Quadrasphere® mikrokureleri ile %75 oraninda ekstravazasyon
gorulmustidr. Bizim olgularimizdaki ekstravazasyonun nedeninin mikrokirelerin
genisleyip damar riptire etmesi olmasi olasihigr ¢ok duguktir ¢unki oklide
damar ve partikil ¢capinin en fazla oldugu olgu ekstravazasyonun gorilmedigi
olgudur. Bu bobrekde oklide damar ¢api 590 um ve partikil ¢gapt 450 pm iken
ekstravazasyon gorilen t¢ olguda damar caplari ve partiktl boyutlari sirasiyla
soyleydi: Q2, 325-200 um; Q3, 400-400 pm; Q4 250-250 pum. Bu veriler 1siginda
mikrokurelerin  damar duvarina uyguladiklari  basinca bagh nekroz

olusturabilecekleri teorisi dne surulebilir.

Rekanalizasyon

Caligmamizda iki hafta sonraki anjiyografik kontrollerde PVA ve EM
grubunda rekanalizasyon izlenmezken PVAS grubunda %75 oraninda,
Quadrasphere® grubunda ise %100 rekanalizasyon saptanmistir. Siskin ve ark.
(1) calismasinda PVA partiklleri ile embolize edilen ve yedi giin sonra kontrol
anjiyografi yapilan t¢ bdbrekde rekanalizasyon goérulmemistir. 28 giin sonra
anjiografik kontroli yapilan iki bobregin ikisinde de rekanalizasyon gdruldugu
belirtiimigtir. PVAS mikrokureleri ile embolize edilip anjiografik kontrolleri akut
olarak yapilan iki, yedi gin sonra yapilan dért ve 28 giin sonra yapilan Ug
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bobrek olmak Uzere toplam dokuz bdbregin bir tanesi haric timinde
rekanalizasyon saptanmistir. Tris akril jelatin mikroklrelerle embolize edilen
sekiz bobregin timunde rekanalizasyon gorulmugstur. PVA ve PVAS
gruplarindaki sonuglar bizim ¢alismamizdaki sonuclarla uyumludur ancak EM
mikrokureleri  kullanilan bobreklerde bizim calismamizda rekanalizasyon
gorulmemigtir. Literatirdeki ¢ok az sayidaki calismadan bir digerinde de EM
mikrokurelerinin rekanalizasyon Ozellikleri agisindan bizim bulgularimizla
celigkili sonugclar bildirilmistir. Stampfl ve ark. (35) porsin modelinde 1-14
haftalar arasinda hafif rekanalizasyon bildirmiglerdir. Ancak bu iki ¢caligmada da
ana renal arter embolizasyonu yerine domuz modellerinde pol arterleri embolize
edilmigtir.  Yalnizca pol arterleri embolize edilerek saglanacak bir
devaskilarizasyonun tam olup olmayacagi tartigilabilir. ClUnki boébrek kan
dolagsiminda 0Ozellikle arkuat arterlerin seviyesi ve distalde kortekste yogun
kollateralizasyon mevcuttur. Calismamizin tasarlanmasi asamasinda 0n
calisma olarak tavsan bobrek damarlanmasini gdérmek amaciyla bir tavsanin
her iki bobregine anjiyografi yapildi. Bu anjiyografide bdbrek pollerini besleyen
belirgin buyuklikte bir arter olmadigini gérdik ve pol olarak tanimladigimiz
alanin sinirlarini kesin konturlarla net olarak goésteremedik. Bunun (zerine
calismada bias yaratmamak amaciyla tim sag bobregi sag ana renal arter
dizeyinden embolize etmeye karar verdik. Yukarida s0zu gegen her iki
calismada da rekanalizasyonun Kkollateralizasyon mekanizmasi ile gelistigi
dagunulebilir. Fournier ve ark. (39) rekanalizasyonu iki mekanizmayla
aciklamaya  calismiglardir: Revaskilarizasyon  ve kollateralizasyon.
Revaskularizasyon, embolik materyalin ¢oziinmesi veya tamamen kaybolmasi
sonucunda limenin tekrar agilmasidir. Kollateralizasyon ise iskemik alani
besleyebilmek amaciyla damarlar arasinda zaten var olan fakat aktif olmayan
baglantilarin isler hale gelmesi, akimin ihtiya¢ olan yone dogru tersine donmesi
veya yeni damarlarin olusturulmasi seklinde gergeklesir. Rekanalizasyona yol
acabilecek bir baska mekanizma da vazospazm nedeniyle tam olmayan
embolizasyonun gerceklesmesi ve daha sonra dokunun reperfliize olmasidir
(40).

Yeni kapiler olusumu histopatolojik diizeyde rekanalizasyon olarak
degerlendirilebilir. Bir ajanin kalici oklizyon saglamadaki basarisi anjiyografik
rekanalizasyona ek olarak histopatolojik olarak da degerlendirilmelidir. Histolojik
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spesimenler intraluminal rekanalizasyon ve yeni kapiller olusumu agisindan
degerlendirildiginde EM ve QS ile embolize edilen damarlarin icerisinde
endotelizasyon ve vyeni kapiller olusumuna dair bulgu gb6zlenmemigtir.
Calismamizda, PVA ve PVAS ile embolize damarlarda ise istatiksel anlaml
oranda daha fazla yeni kapiller olusumu saptanmisgtir. PVAS grubunda
anjiyografik rekanalizasyon da gosterildiginden damar icerisinde yeni kapiller
olugsumu goérulmesi sagirtici degildir. Ancak PVA patrtikilleri ile embolize edilen
damarlarda anjiyografik rekanalizasyon gorulmedigi halde yeni kapiller
olusumunun baglamis olmasinin agiklanmasi gerekmektedir. Literatlr verilerine
gore bu durumun zamana bagll olabilecegi dustndlebilir (1,6,23). Farkli
yayinlarda PVA ile oklide damarlarda trombisin rezorbsiyonu ile birlikte
endotelizasyonun basladigi ve hatta bu bulgunun rekanalizasyonun habercisi
oldugu bildirilmigtir (23).

Quadrasphere® ile embolize edilen bobreklerde ise damar igerisinde
endotelizasyon ve kapiller olusumu go6zlenmedigi halde anjiyografik
rekanalizasyonun olmasini agiklamamiz gerekmektedir. Bizim ¢aligmamizda ve
Khankan ve ark.'nin yayinlarinda oldugu gibi stperabzorban mikroktrelerin
degradasyonuna dair bulgu yoktur. Damar icerisinde endotelizasyon olmadigi
ve QS mikrokirelerinin de c¢6zunmedigi gergceginden yola c¢ikildiginda
rekanalizasyonu agiklamak icgin geriye kalan tek hipotez mikrokurelerin [Gmeni
terk etmis olmalaridir. Distal migrasyon bu durumu agiklayabilir ancak tim
histopatolojik spesimenler incelendiginde arkuat arter distalinde partikil
saptanmamigtir. Bu durumda geriye kalan en akilci agiklama ekstravazasyon
olabilir. Calismamizda Quadrasphere® mikroklrelerinde %75 oraninda
ekstravazasyon gozlemlemis olmamiz bu hipotezi desteklemektedir. Vinters ve
ark. (41) da duvar hasari sonuncunda olugsacak ekstravazasyonun
rekanalizasyona yol agabilecegini belirtmislerdir.

Rekanalizasyon agisindan istatiksel analiz amaciyla gruplar birbirleriyle
kargilastirildiginda; Quadrasphere® kullanilan embolizasyonlarda PVA ve
EM'ye oranla istatiksel anlamli oranda daha fazla (p=0,014) rekanalizasyon
saptanmigtir. PVAS ile embolize edilen bobreklerde gorilen rekanalizasyon ise
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. PVAS kullanilan olgularin %75’inde



rekanalizasyon goruldigu halde bu sonucun istatiksel anlamhlik olusturmamasi

gruplardaki hayvan sayilarinin yeterli olmamasina baglanabilir.

Sonug olarak, rekanalizasyon ile ilgili veriler degerlendirildiginde, tum
embolik ajanlar arasinda en kalici embolizasyon Embosphere® ile saglanmistir.
Quadrasphere®’in  rekanalizasyonuna dair literatirde herhangibir bilgi
bulunmamaktadir. Calismamizda QS ile embolize bdbreklerin timinde
gOzlemledigimiz rekanalizasyon, embolik etkinligi ile ilgili olarak blyuk
beklentiler olusan bu yeni ajana ait carpici bir 06zellik olarak kargimiza
ctkmaktadir.

infarkt Hacmi

Calismamizda en genis enfarkt EM ile embolize edilen bobreklerde
gorulmustir. En az enfarkta yol acan embolik ajan ise QS’dir. Quadrasphere®
mikrokureleri ile embolize edilen bobreklerde gorulen enfarktin diger embolik
ajanlarin yarattigi enfarkta oranla daha az olmasi istatiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0.021).

Infarkt hacmi acisindan yapilan degerlendirmede, Siskin ve ark. (1) PVA
partiktllerinin EM ve PVAS mikrokurelerine oranla daha fazla enfarkta yol
actigini bildirmiglerdir. Ancak bu calismada enfarkt hacmi acisindan fark,
istatiksel olarak anlamli bulmamistir. Bizim calismamizda ise EM, PVAS ve
PVA arasindaki enfarkt hacmi farki anlamli olmamakla birlikte 6zellikle EM,
PVAS’a oranla daha fazla enfarkta yol agcmaktadir. Literatirde PVAS ve EM
mikrokurelerini enfarkt hacimleri ve devaskuilarizasyon acgisindan karsilastiran

bagka bir calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda QS grubunda diger gruplara oranla anlaml oranda daha
az enfarkt gorilmesi 2 hafta icerisinde gerceklesen rekanalizasyona bagli
olarak dokunun tam devaskilarizasyonunun gergeklesmemesine baglanabilir.
Osuga ve ark. (22) buytk boyutlu hepatoseliuler kanser olgularinda kemoterapi
olmaksizin yalnizca SAP-MS ile transarteryel embolizasyon yo6ntemini
kullanmiglardir. Bu c¢aligmada tam devaskularizasyonun saglanmasi igin

proksimal besleyicilerin gecici oklizyonu amaciyla SAP-MS yerine jelatin
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sunger partikulleri kullanilmistir. Buna gerekge olarak da sodyum akrilat ve vinil
alkol kopolimerinin (SAP-MS) biog¢Oztnebilir olmadigini 6ne strmuslerdir. Ancak
biz kendi calismamizda, SAP-MS ile benzer yapidaki Quadrasphere® ile
embolize ettigimiz tim olgularda renal arter diizeyinde rekanalizasyon saptadik.

Klinik bir gcalismada, PVA partikulleri ve tris akril jelatin mikroktrelerinin
uterin arter embolizasyonundaki etkinlikleri randomize olarak karsilastirilmigtir
(42). Bu c¢alismanin sonu¢ kisminda iki ajan arasinda uterin arter
embolizasyonun sonuglari agisindan herhangi bir fark olmadigi belirtilmistir.
Agri, ilag kullanimi, tedavi sonrasi semptomlar ve yasam kalitesi agisindan iki
tedavi grubu arasinda anlamli bir farkhlik bulunmamigtir. Ryu ve ark. (43) EM ve
PVA partikillerini uterin arter embolizasyonu sonrasi agri semptomu acisindan
karsilastirdiklari non-randomize calismada da benzer sekilde herhangi bir
farklihk bulunmamistir. Ancak agri semptomu ve yasam kalitesi gibi klinik
sonuclar ele alindiginda her iki calismanin da sadece kisa donem sonuglari
degerlendirdigi gbz 6nunde bulundurulmalidir. Spies ve ark. (42) ¢aligsmasinda
uterin arter embolizasyonu sonrasi radyolojik kontrol kontrasth manyetik
rezonans goruntileme (MRG) ile yapilmistir. MRG sonuglarina gore
mikrokureler kullanildiginda dominant fibroid hacminde PVA'ya gore daha fazla
bir azalma saglandigi gorulmuastir. Dominant fibroidlerde tam enfarkt PVA
embolizasyonlarinda daha sik goralurken; tim fibroidler (dominant ve non-
dominant) ele alindiginda iki grup arasinda fark gortlmemigtir. Goruntileme
bulgulari degerlendirilirken en dikkat ¢ekici bulgu ise her iki grupta da hastalarin
%25’'ine yakininda fibroidlerde tam olmayan enfarkt gorulmesidir. Bu bulgu ise
calismada yetersiz embolizasyon olabilecegini akla getirmektedir. Uterin arter
embolizasyonlarinda yetersiz enfarkt sonucu fibroidlerde yeniden buylime
olabilecegi Marret ve ark. tarafindan daha o©nce bildirilmigtir (44). Bununla
birlikte calismamizda en genis enfarkt alani EM ile embolize bdbreklerde
gorulmustir. Bu sonucgtan hareketle genis devaskularizasyon ve kalici okltizyon
amaciyla yapilacak embolizasyonlarda EM uygun bir ajan olarak gorulebilir.

Literatirde Quadrasphere® gibi stuperabzorban mikrokirelerin embolik
etkinliklerini enfarkt hacmi agisindan degerlendiren herhangi bir yayin
bulunmamaktadir. Calismamizda ise QS mikrokurelerinin diger embolik ajanlara
oranla anlamli oranda daha az enfarkt yarattiklari ortaya ¢ikmistir.

66



SONUC VE ONERILER

Tavsan bobrek modelinde PVA, PVAS, EM ve QS ajanlarinin
transarteryel embolizasyon etkinliklerini karsilastirdigimiz calismamizda PVA
partikdllerinin literature paralel olarak enjeksiyon sirasinda kateterde tikanma ve
hedeflenen dokuda proksimal oklizyona yol actigi géralmustir. Embolizasyon
diuzeyleri karsilastinldiginda PVA partikllerinin benzer boyutlardaki PVAS, EM

ve QS mikrokurelerin ulagabildigi distal diizeylere ulasamadig! saptanmigtir.

Embolik ajanlar rekanalizasyon acisindan karsilagtirildiginda PVAS ve
QS ile embolize edilen bobreklerde sirasiyla %75 ve %100 olarak saptanan
rekanalizasyon oranlari bu ajanlarin kalici oklizyon saglamada vyetersiz
oldugunu dusundirmektedir. Gruplar arasinda anjiyografik rekanalizasyon
acisindan kargilastirma yapildiginda QS grubunda saptanan rekanalizasyon
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. PVAS ile embolize edilen bébreklerdeki
rekanalizasyon ise diger ajanlarla karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir
fark olusturmamaktadir. Bununla birlikte PVAS ile embolize edilen bobreklerde
yapilan histopatolojik degerlendirmede, EM ve QS gruplarina gore, istatiksel
olarak anlamli oranda daha fazla yeni kapiller olusumu saptanmigtir. Bu
bulgular PVAS'In kalici oklizyon saglamada yetersiz olabilecegini godsteren
diger bulgular desteklemektedir. Yeni kapiller olusumu ve intraluminal
rekanalizasyon histopatolojik duzeydeki rekanalizasyon olarak
degerlendirilebilir. Anjiyografik rekanalizasyon saptanmamakla birlikte PVA
partiktllerinin kullanildigir damarlarda da anlamli oranda yeni kapiller olusumu

ve intraluminal rekanalizasyon gorulmustar.

Sonug olarak tavgan bobrek modelinde, kalici embolizasyon agisindan
en basarili ajanin embolize edilen bdbreklerde anjiyografik veya histopatolojik
duzeyde hicbir rekanalizasyonun goriulmedigi Embosphere® oldugu ortaya
ctkmaktadir.
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Embolik ajanlarin in vivo davraniglari gozlendiginde inflamatuar yanit ve
damar duvar hasari agisindan PVA, PVAS, EM ve QS arasinda anlaml bir

farklihk saptanmamigtir.

Literatirde Quadrasphere® mikrokureleri ile benzer 0&zelliklerdeki
superabzorban mikrokirelerin rekanalizasyon ve ekstravazasyon 6zelliklerinin
degerlendirildigi tek bir calisma vardir (4) ve bu calismada superabzorban
mikrokureleri ile rekanalizasyon veya ekstravazasyon bildirilmemistir. Bizim
calismamizda bu alanda bir ilk olarak Quadrasphere® ayrintili olarak
degerlendiriimis ve literatirde daha 6nceden tanimlanmamis rekanalizasyon,

ekstravazasyon, fragmantasyon bulgular tanimlanmigtir.

Embolize bobreklerdeki enfarkt hacimleri degerlendirildiginde en genis
enfarkt Embosphere® grubunda gorulmustir. Quadrasphere® ile yapilan
embolizasyonlarin ise diger gruplarla karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
oranda daha az enfarkt hacmi ile sonuglandigi saptanmisgtir.Literatirde EM ve
PVA ajanlarinin benzer hipervaskiler patolojilerin embolizasyonlarindaki
etkinliklerinin karsilastirildigr klinik calismalar bulunmaktadir (2, 43). Ancak
Embosphere® mikrokireleri ile polivinil alkol mikrokdrelerinin  timaorlerin
transarteryel embolizasyonundaki etkinliklerinin karsilastirldigr klinik calisma
yoktur. Deneysel galisma ile ortaya koydugumuz 6zelliklerin klinik kullanimda
yaratacagi farkhliklari gdzlemleyebilmek icin EM, PVAS ve QS gibi ajanlarin
farkli hipervaskuler patolojilerde kullanimiyla ilgili klinik sonuglara ihtiyag vardir.
Ayrica Quadrasphere® veya gelecekte (Uretilecek yeni genisleyebilir
mikroklrelerin in  vivo davranis 0Ozelliklerinin daha ayrintili  deneysel
calismalarda ve genis olgu gruplarinda gozlenmesi bu ajanlarin 6zelliklerinin

uygun klinik durumlar igin geligtiriimesini saglayacaktir.

Sonug¢ olarak tavsan bobrek modelinde transarteryel embolizasyonda en
genis devaskularizasyon saglayacak ve en uzun sure kalici oklizyon yaratacak
embolik  ajanin  Embosphere® oldugu saptanmistir.  Transarteryel
embolizasyonda ¢ok yakin zamanda kullanilmaya baglanan Quadrasphere®’in
ise diger ajanlara gore daha az enfarkt yarattigi ve kalici oklizyon

saglayamadigi goralmustar.

68



8.

KAYNAKLAR

1) Siskin GP, Dowling K, Virmani R, Jones R Pathologic evaluation of a
spherical polyvinyl alcohol embolic agent in a porcine renal model. J Vasc Interv
Radiol. 2003 Jan;14(1):89-98

2) Bendszus M, Klein R, Warmuth-Metz M, Hofmann E et al., Efficacy of
trisacryl gelatin microspheres versus polyvinyl alcohol particles in the
preoperative embolization of meningiomas. AJNR Am J Neuroradiol. 2000
Feb;21(2):255-61

3) Laurent A, Wassef M, Chapot R, Houdart E et al., Arterial distribution of
calibrated tris-acryl gelatin and polyvinyl alcohol microspheres in a sheep
kidney model. Invest Radiol. 2006 Jan;41(1):8-14

4) Khankan AA, Osuga K, Hori S, Morii E et al., Embolic effects of
superabsorbent polymer microspheres in rabbit renal model: comparison with
tris-acryl gelatin microspheres and polyvinyl alcohol. Radiation Medicine. 2004
Vol. 22 No. 6, 384-390

5) Osuga K, Hori S, Kitayoshi H, Khankan AA, Okada A et al., Embolization
of high flow arteriovenous malformations: experience with use of
superabsorbent polymer microspheres. J Vasc Interv Radiol. 2002
Nov;13(11):1125-33

6) Derdeyn CP, Graves V, Salamat MS, Rappe A Collagen-coated acrylic
microspheres for embolotherapy: in vivo and in vitro characteristics. AJNR Am J
Neuroradiol. 1997 Apr;18(4):647-53

7) Castafieda-Zuniga W., Tadavarthy M., Vascular Embolotherapy,
Interventional Radiology Vol.1 Second Edition 1992;9

8) Drooz A., Lewis C., Allen T., Citron S. Quality improvement guidelines for
percutaneous transcatheter embolization J Vasc Interv Radiol 2003; 14:S237-
S242

69



9) Bakal CW, Cynamon J, Lakritz PS, Sprayregen S. Value of preoperative
renal artery embolization in reducing blood transfusion requirements during

nephrectomy for renal cell carcinoma. J Vasc Interv Radiol 1993; 4:727-731

10) Duzsak R, Haskal ZJ, Sacks D, Coffey JA. Massive hemolysis: a rare
complication of transcatheter coil embolization J Vasc Interv Radiol 1996;
7:603-606)

11) Barth KH, Stranberg JD, Barth KL, White RI Jr.Long term follow up of
transcatheter embolization with autologous clot, Oxycel and Gelfoam in
domestic swine; Invest Radiol 1977;12:273-280

12) Daniels JR, Kerlan RK, Dodds L, et al. Peripheral hepatic arterial

embolization with cross linked collagen fibers. Invest Radiol 1987; 22:126-131

13) Civalleri D, Esposito M, Fulco RA, et al. Liver and tumor uptake and
plasma pharmacokinetics of arterial cisplatin administered witha and without
starch microspheres in patients with liver metastases. Cancer 1991;68:988-994

14) Castafieda-Zuniga WR, Sanchez R, Amplatz K: Experimental
obseravtions on short and long-term effects of arterial occlusion with Ivalon.
Radiology 1978;126:783-785

15) Link DP, Strandberg JD, Virmani R, etal. Histopathologic appearance of
arterial occlusions with hydrogel and polyvinyl alcohol embolic material in
domestic swine. J Vasc Interv Radiol 1996; 7:897-905.11.

16) White R, Stanberg JV, Gross G, Barth K. Therapeutic embolization with
longterm occluding agents and their effects on embolized tissues. Radiology
1977; 125:677-687. 16. Germano IM, Davis RL, Wilson CB)

17) Pelage JP, Laurent A, Wassef M etal. Uterine Artery Embolization in
Sheep: Comparison of Acute Effects with Polyvinyl Alcohol Particles and
Calibrated Microspheres Radiology 2002; 224:436-445)

70



18) Derdeyn CP, Moran CJ, Cross T, Dietrich HH, Dacey RG. Polyvinyl
alcohol particle size and suspension characteristics. AJNR Am J Neuroradiol
1995;16:1335-1443

19) Bendzus M, Martin-Schrader |, Schlake HP, Solymosi L. Embolisation of
intracranial meningiomas without subsequent surgery. Neuroradiology 2003;
45:451-455

20) Pelage JP, Le Dref O, Beregi JP, et al. Limited uterine artery
embolization with trisacryl gelatin microspheres for uterine fibroids. J Vasc
Interv Radiol 2003; 14:15-20

21) Beaujeux R, Laurent A, Wassef M, Casasco A, Gobin Y-P, Aymard A,
Rufennacht D, Merland J-J. Trisacryl gelatin microspheres for therapeutic
embolization, II: clinical evaluation in tumors and arteriovenous malformations.
AINR Am J Neuroradiol 1996;17:541-548

22) Osuga K., Khankan AA., Hori S., Okada A. Transarterial embolization for
large hepatocellular carcinoma with use of superabsorbent polymer
microspheres: initial experience. J Vasc Interv Radiol. 2002 Sep;13(9 Pt 1):929-
34

23) Kwak BK , Shim HJ, Han S, Park ES Chitin-based embolic materials in
the renal artery of rabbits: pathologic evaluation of an absorbable particulate
agent. Radiology. 2005 Jul;236(1):151-8

24) Konya A, Van Pelt CS, Wright KC Ethiodized oil-ethanol capillary
embolization in rabbit kidneys : temporal histopathologic findings. Radiology.
2004 Jul;232(1):147-53

25) Fujiwara K, Hayakawa K, Hiraoka M, Nakamura T, Shimizu Y et al.,
Experimental embolization of rabbit renal arteries to compare the effects of poly
L-lactic acid microspheres with and without epirubicin release against
intraarterial injection of epirubicin. Cardiovasc Intervent Radiol. 2000 May-
Jun;23(3):218-23

71



26) Chang D, Seo M, Choi H, Lee H, Lee K et al., Application of transarterial
embolization of renal artery in rabbits with experimental hydronephrosis. J Vet
Med Sci. 2002 Aug;64(8):693-8

27) Gundersen HJ, Bendtsen TF, Korbo L, Marcussen N, et al. Some new,
simple and efficient stereological methods and their use in pathological
research and diagnosis. APMIS. 1988; 96: 379-394

28) Gundersen HJ, Jensen EB, Kieu K, Nielsen J. The efficiency of
systematic sampling in stereology--reconsidered. J Microsc. 1999; 193: 199-211

29) Turjman F, Massoud TF, Vinters HV, Ji C, Tardy et al. Collagen
microbeads: experimental evaluation of an embolic agent in the rete mirabile of
the swine.
AINR Am J Neuroradiol. 1995 May;16(5):1031-6

30) Derdeyn CP, Moran CJ, Cross DT Ill, Dietrich HH, Dacey RG Jr.
Polyvinyl alcohol particle size and suspension characteristics.AJNR Am J
Neuroradiol 1995;16:1335

31) Quisling RG, Mickle JP, Ballinger WB, Carver CC, Kaplan B.
Histopathologic analysis of intraarterial polyvinyl alcohol microemboli on rat
cerebral cortex. AJNR Am J Neuroradiol 1984;5(1):101-4

32) Manelfe C, Lasjaunias P, Ruscalleda J. Preoperative embolization of
intracranial meningiomas. AJNR Am J Neuroradiol 1986;7:963-972

33) Wakhloo AK, Juengling FD, Van velthoven V, Schumacher M, Henning J,
Schwechheimer K. Extended preoperative polyvinyl alcohol microembolization
of intracranial meningiomas: assessment of two embolization techniques. AJNR
Am J Neuroradiol 1993;14:571-581

34) Handa J, Nakasu S, Matsuda I. Facial nerve palsy following therapeutic
embolization. Surg Neurol 1980;14:377-380.

72



35) Stampfl S, Stampfl U, Rehnitz C, Schnabel P Experimental evaluation of
early and long-term effects of microparticle embolization in two different mini-pig
models.Part I ; kidney.
Cardiovasc Intervent Radiol. 2007 Mar-Apr;30(2):257-67

36) Link DP, Strandberg JD, Virmani R, Blashka K, Mourtada F, Samphilipo
MA. Histopathologic appearance of arterial occlusions with hydrogel and
polyvinyl alcohol embolic material in domestic swine. J Vasc Interv Radiol 1996;
7:897-905

37) Davidson GS, Terbrugge KG. Histologic longterm follow-up after
embolization with polyvinyl alcohol particles. AJNR Am J Neuroradiol 1995;
16:843-846.) Smetana K Jr. Multinucleate foreign-body giant cell formation.
Exp Mol Pathol 1987; 46: 258—-265

38) Tomashefski JF, Cohen AM, Doershuk CF. Long-term histopathologic
follow-up of bronchial arteries after therapeutic embolization with polyvinyl
alcohol (Ivalon) in patients with cystic fibrosis. Hum Pathol 1988; 19:555-561

39) Fournier D, Terbrugge K, Rodesch G, et al. Revascularization of brain
arteriovenous malformations after embolization with bucrylate. Neuroradiology
1990;32:497-501

40) Klisch J, Yin L, Requejo F et al. Liquid 2-poli-hidroxyethyl-metachrylate
embolization of experimental arteriovenous malformations: Feasibility study.
AINR AM J Neuroradiol 2002;23:402-29

41)  Vinters VH, Lundie MJ, Kaufmann JC Long-term pathological follow-up of
cerebral arteriovenous malformations treated by embolization with bucrylate.
N Engl J Med. 1986 Feb 20;314(8):477-83

42)  Spies JB., Allison S., Flick P., McCullough M. et al. Polyvinyl Alcohol
Particles and Tris-acryl Gelatin Microspheres for Uterine Artery Embolization for
Leiomyomas: Results of a Randomized Comparative Study J Vasc Interv Radiol
2004; 15:793-800

73



43) Ryu R, Omary R, Sichlau M, et al. Comparison of pain after uterine artery
embolization using tris-acryl gelatin microspheres versus polyvinyl alcohol
particles. Cardiovasc Intervent Radiol 2003; 26:375-378.

44) Marret H, Alonso A, Cottier J, Tranquart F, Herbreteau D, Body G.
Leiomyoma recurrence after uterine artery embolization. J Vasc Interv Radiol
2003; 14:1395-1399

74



9. EKLER

3534& mcim.l'rr .fzm.u 232 2??‘?‘?‘?? 2‘254
hitped tip dew edie tr fefik Adens etk

Say1 : 04
Tarih : 107012007
Toplants No : 04/0172007

Toplanti Tarihi : 05/01/72007

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DEKANLIGINA,

127 Protokol No'lu; Radyodiagnostik Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof.Dr.Yigit
GOKTAY m sorumlu oldugu; “Transkateter arteryel embolizasyonda kullanilan ajanlarm embolik
ethinlikleri ve in vivo davramis dzelliklerinin tavsan biibrek modelinde karsilastirilmas™  isimli
projenin uygulanmasinda etik agidan sakinea yoktur. il

Bilgilerinizi ve gerefiini arz ederim. i

v i
l‘mi’..ﬂr%‘[uﬂa a OLGUNER
Deney Hayvam Arastirmalar
Etik Kurulu Baskam

DOKLE EY 'I:I. L NIvERSI
BILMSEL ARASTIRMA PRCUES| TEXLIF VE DE RLEhmFIM'E FORM
1. GEMEL BILGILER
rea Progesinin

£n ETER ARTERYEL EMBOLIZASYONDA KULLANILAN AdARLARIN EMBOLIK ETHINLIKLERT VE IN vive DavRANIS SZELLIK TGS
N BOBREK MDDELNUE KHHQIU#TIH‘-IL

d a0 T PR '.'""' = AHH "-:' GURTAY
Jabimb i FACTOICAH BT
[ﬂ o, Ermatitli ve 'I'Mu\r ‘I'FH"I.I'_'I!!-I

8 P Panorel
1 A Sapacs Fakiie, Enwliu ey Tiksenabi [ W_EM
L nwm-ﬂ.g _EW.‘.'PBH&:' % T PR Ei el WA MR T, ALBN W TR
TE FRFL T m ﬁ
!n‘lbﬂ:!t!z S = -1 " " (4 ] AW g ¥ e W TLE N MR VR SEReR ]
Daghge: Tanbdm Sees | Tk Vit EabiB AP Komimeem© |
Bayhirg e Tinihi . i |" |
i | 1 l
. Projenin Taplam Eltes

L T Eipa( B 4 . Kiprmymrmd © |
| S - I

Mot lstenen Gz binm erwanierimzoe e dmamaaae.
Adi Sogndi

Tarh
fazjn Yinatcin PROFESOR - AHNET TRET GokTay 2o, o 2oof J/fﬁ_‘-h\
1 I'r_\-
it x5y

Wikzamnbly MO0
Hucstorn B rwbarra™] -
Eslil MU

Dubian

REETOR
Tarin

* B SikareE. = Saplie Ebrmian i dgh sraslrmaasda

75




