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Kardiovaskiiler cerrahide anastomoz hattinin agik
kalmasmi tehdit eden en Onemli sorun neontimal
hiperplazi olup, 6zellikle koroner ve distal ekstremite
arterleri gibi  kiicik c¢apli arterlerde yapilan
revaskiilarizasyonlarda daha da 6nem kazanmaktadir.
Calismamizda ipek, polipropilen, polidiaksanon ve
politetrafloretilen (PTFE) dikis materyallerinin sigan
aortasinda yol agtiklar1 histopatoloik degisikliklerin
invivo aragtirilmasi hedeflenmistir.

Calismamizda 24 sigan, her dikis materyali grubunda
6 tane olacak sekilde 4 gruba ayrilmistir. Siganlarin
infrarenal aortasindan 7/0 dikis materyali (ipek,
polipropilen, polidiaksanon, PTFE) ile aort aksina dik,
damar liimeniden gegen birer dikis gegirilmistir.
Sicanlar 14. giin sakrifiye edilerek, dikis materyali
gegilen aort segmentinden, gectigi seviyeden multipl
kesitler alinarak 1sik mikroskobunda, semikantitatif
olarak kendi aralarinda degerlendirilmistir.

Ipek grubunda; endotel hiicre ve myointimal
proliferasyon, iltihabi cevabin diger gruplarla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fazla
oldugu gozlenmistir. Polidiaksanon grubunda ise,
iltihabi reaksiyon diger gruplarla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli derecede azalmis olarak
bulunmustur.

Polidiaksanon ile daha az iltihabi cevap olusumunu
gosteren sonuglarimiz, orta ve ge¢ donemde tromboz
ve stenoz gelisimi yoniinden polidiaksanonun {is-
tiinliigii olarak yorumlanmustir.

Anahtar sézciikler: neointimal hiperplazi, siitiir
materyali, sigan aortasi
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Histopathologic Influences of different Suture
Materials on Rat Aorta

Neointimal hyperplasia is an important problem which
threatens the patency at the anastomosis site in
cardiovascular surgery especially in coronary artery
bypass grafting and in the surgical procedures for
distal arterial obstructions of the lower extremities. In
our study we aimed to compare histopathologic
influences of different suture materials (silk,
polpropylene, polydiawanone, PTFE) in rat aorta,
invivo.

In our study, 24 rats were separated into four groups,
as 6 rats in each suture material group and 7/0 suture
materials (silk, polypropylene, polydiaxanone, PTFE)
were passed through rat aortas perpendicular, at the
infrarenal site. After 14 days rats were sacrificed and
aortic segment at which suture materials were passed
examined under light microscope.

In silk group, inflammatory reaction, endothelial cell
proliferation and myointimal proliferation were found
to be significantly higher when compared to other
groups. In polydiaxanone group inflammatory reaction
was foud to significantly lower when compared to
other groups.

Our results which reveal least inflammatory reaction
with polydiaxanon is an advantage of this suture
material, in mid and late term stenosis development.

Key words: neointimal hyperplasia, suture material,
rat aorta

Bu ¢alisma 5. Ulusal Gogiis, Kalp ve Damar Cerrahisi Kongresinde sozlii bildiri olarak sunulmustur (20-24 Ekim 1998, Antalya).
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C. Koksal ve ark.

Kardiovaskiiler cerrahide uygulanan en sik islem
dogal arter ile greft arasinda yapilan vaskiiler
anastamozdur. Anastamoz hattinin agik kalmasini
tehdit eden en 6nemli sorun neointimal hiperplazi
ozellikle

arterleri gibi kiiglik capli arterlerde daha 6nem

olup, koroner ve distal extremite

kazanmaktadir. Neointimal hiperplaziyi agik-
larken hemodinamik degisikliklerin yanisira,
dikis

materyalinin yol actifi immun reaksiyonlar ve

yabanct madde karakterinde olan

endotel hasari da g6z 6niine alinmalidir.

Cerrahi travma sonrasi neointimal hiperplazi

gelisimini  baglatan,  trombositlerin ~ hasar
bolgesine goc ederek lokal biiylime faktdrlerinin
salinmasidir. Buna cevap olarak media
tabakasinda ¢ogalan diiz kas hiicreleri intimaya
gd¢ ederler ve ikinci haftanin sonunda en yiiksek
sayltya ulasirlar (1,2). Diiz kas hiicre proli-
konnektif doku

sentezinin artmasi ile liimendaralmaya baslar ve

ferasyonu ve beraberinde

12. haftanin sonunda neointimal hiperplazi liimen
daralmasinin tek sebebi olarak ortaya ¢ikar (3).

Kardiovaskiiler cerrahide en yaygin kullanilan
dikis

potansiyeli

materyali  polipropilendir.  Biiylime

olan anastamozlarda ve mikro-
cerrahide polidiaksanon yaygm olarak kul-
Politetrafloretilen (PTFE) dikis

materyali dogal arter ve PTFE greft aras1 yapilan

lanilmaktadir.

anastamozlarda kullanildiginda dikis yerinde

kanama olasiligini azaltmaktadir.

Dikis materyalleri; gerilme kuvveti, cerrahi
kullanim kolayligi, immun reaksiyon olustur-
malar1 acisindan bircok calismada karsilas-
tirtlmig, ancak neointimal hiperplazi gelisimine
etkileri yaygin arastirllmamistir. Biz c¢aligmada
sican aortasinda dort degisik dikis materyalinin
PTFE)

etkilerini

(ipek, polipropilen, polidiaksanon,

neointimal  hiperplazi  gelisimine

arastirmay1 amagladik.
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Materyal ve Metod

Calisma Wistar-Albino tiirii erkek si¢anlarin
aortasinda yapilmistir. Deneklerin agirliklar: 250-
350 gram arasinda olup, biitliin hayvanlar
‘Laboratuar hayvanlar1 bakimi — NIH 80-23°
1985 kurallarina olarak ¢alismaya
almmistir. Yirmidort denek her dikis materyali
grubunda 6 sigan olacak sekilde 4 gruba ayrildi.
Eter anestezisi ile uyutulan sigcanlarda, median
laparotomi ile infrarenal aorta bulundu ve 7/0
dikis (ipek,  polipropilen,
polidiaksanon, PTFE) aort aksmna dik, damar
liimeninden gecen birer dikis gecildi. Kanama
kontrolii sonrasi batinlar1 kapatildi. Sicanlar 14.
giin sakrifiye edilerek, dikis materyali gecilen
aort segmenti %10 formalin ile
sonrasinda parafin takibine girdi. Parafin blokta 5
pum  kalinliginda  multipl
hemotoxylen-eosin boyasi ile boyandi. Kesitler
151k mikroskobunda semikantitatif olarak kendi
aralarinda, perivaskiiler kanama, iltihabi cevap,
advantisyel fibrosis ve myointimal proliferasyon
gibi parametreler
degerlendirildi. O=cevap yok, +1=minimal cevap,
+2=orta cevap, +3= maximum cevap olarak
Kesitlerdeki perivaskiiler
bulgusu dikis  materyalinin
segmentinin  bulunmasi yoniinden degerlen-
dirmeye alindi ve c¢aligmaya dahil edilen tiim
kesitlerde  perivaskiiler
Istatistiksel degerlendirmeler Fisher kesin olasilik
testi (STATA-5) ile yapildi. 0.05’in altindaki p
degerleri anlaml olarak kabul edildi.

uygun

materyali ile

fixasyon

kesitler alinarak

gbzoniine aliarak

skorlandi. kanama

gectigi  aort

kanama  mevcuttu.

Bulgular

Ipek grubunda; endotel hiicre proliferasyonu,
advantisyel fibrozis ve iltihabi cevap diger
gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (p<0.05) (Resim 1,2,).
Endotel hiicre ve myointimal proliferasyon ceva-
binin polipropilen ve polidiaksanon gruplarinda,
PTFE grubuyla
oldugunun gézlenmesine ragmen, aradaki

karsilastirildiginda daha az
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farkin anlamli olmadig1 saptanmistir (Resim 3,4).
Polidiaksanon grubunda ise iltihabi cevabin diger
gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli azaldig1 gézlendi (p<0.05) (Sekil 1).

Resim 1.

Resim 2.

Resim 3.
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Resim 4,

o Rk cevap

D1 Advantuyel Tbross
o Endoted h probe:
byl pr i e

ok pokpropdsn FIFE Bekdialannen
Dikig materyalleri{*p<0.05}

Sekil 1. Dikig materyallerinin gectigi aort kesitlerindeki
histopatolojik degisiklikler.

Tartisma
Arteryel rekonstruksiyonlarda ge¢ donemde
olusan  tikanmanin nedeni devam eden

aterosklerozla beraber yara iyilesme siirecidir.
Intimal hiperplazi hem arteryel hasara, hem de
greftin iyilesme siirecine cevabinin bir pargasidir.
Periferik arteryel bypaslar icin kullanilan ven
greftlerinde 6-24 ayda %10 oraninda, koroner
bypas icin kullanilan ven greftlerinde 10 yilda
%52-75 aras1 greft tikanikligina rastlanir ‘4,5).

Arteryel rekonstruksiyonlarda asir1  intimal
hiperplazinin  nedeni olarak 6n  planda
hemodinamik degisiklikler sorumlu tutulmak-
tadir. Anastamoz hattindan gegen akimin

tiirblilans1, basing farklari ve damar duvarina
uygulanan gerilme kuvveti intimay1 uyararak, diiz
kas hiicre proliferasyonununa yol acar (6, 7).
Hemodinamik degisikliklerin yaninda yabanci

madde karakterinde olan dikis ve greft
materyalinin yol a¢tigi immun reaksiyonlar ve
endotel hasar1 da neointimal hiperplazi

gelisiminde rol oynar.



C. Koksal ve ark.

Hayvan ve insanlarda yapilan arteryel hasar
modellerinde, liimen daralmasinin temel nedeni
intimadaki diiz kas hiicre proliferasyonu ve
konnektif doku birikiminin oldugu gosterilmistir
(8). Arteryel hasar olustuktan sonra, bu bolge
kaplanir.  Adhezyon
graniillerindeki
trombotik faktorleri (serotonin, ADP, fibrinojen,
von Willibrand faktér) ve ayrica biiylime
faktorlerini

trombositlerle sonrasi

trombositler vasoaktif  ve

(platelet-derived  growth  factor,
transforming growth factor, epidermal growth
Mitojenik  oOzellikteki
biiyiime faktorleri diiz kas hiicre proliferasyonunu

factor) salgilarlar (9).
baslatirlar.Hasara cevap olarak media tabakasinda
cogalmaya baslayan diiz kas hiicreleri, intimaya
goc ederek intimal hiperplaziye neden olurlar.
Russel Ross tarafindan oOne siirlilen ve halen
yaygin  kabul
(response-to-injury)’ hipotezine gore de intimal
kalinlasmay1 baglatan mekanizma, hasar goéren
damar duvarina yapisan aktive trombositlerden ve
endotel hiicrelerinden salinan, diiz kas hiicre

géren ‘yaralanmaya cevap

proliferasyonunu uyaran biiyiime faktorleridir (9).
Sigan karotis arter hasar modelinde, diiz kas
hiicrelerinin DNA sentezine hasardan 27 saat
sonra basladigi, 7 ile 14 giine kadar ¢ogalmanin
devam ettigi ve sonrasinda spontan durdugu
gosterilmistir (10). Bu c¢alismada siganlarin 14.
giin incelenmesinin nedeni maksimum diiz kas
hiicre proliferasyon zamanini yakalamakti. Yine
Clowes ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada 2.
haftanin sonunda damar duvarinda diiz kas hiicre
sayisinin degismedigini gostermislerdir (3).

Farkli uyaranlar, trombositleri farkli derecede
uyarirlar. Bu nedenle degisik dikis materyalleri
damar duvarinda yaptiklar1 hasara ve trom-
bojenitelerine bagli olarak trombositleri farkl
derecede
olusumuna degisen oranlarda sebep olacaklardir.
Yine ayn1 sekilde erimeyen ve eriyebilir 6zellikte
dikis materyalleri dokuda degisen oranlarda
iltihabi reaksiyona yol agacaklar ve hasara cevap
kalinlasmaya
sebep olacaklar1 diisii-
niilebilir. Bir¢ok calismada dikis materyalleri;
gerilim  kuvvetleri,

uyararak, neointimal  hiperplazi

olarak diisiindiigiimiiz  intimal

degisen diizeylerde

esneklikleri ve cerrahi
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kullanim kolayliklar1 yoniinden karsilagtirilmig
olup, kaynaklarda olusturduklari intimal kalin-
lasmay1 inceleyen karsilastirilmali g¢aligmalarin
sayis1 azdir

Dikis materyallerinin amaci1 dogal iyilesme siireci
tamamlanincaya kadar dokular1 bir arada
tutmaktir. Bunun yaninda dikis materyalleri
anastamoz hattinda irritasyon, trombiis i¢in nidus,
kalsifikasyon ve infeksiyon kaynagi olabilirler.
Dunphy ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligsmada, ideal
dikis materyalinin nonprotein ve monofilament
ozellikte, dokuya implante edildiginde gerilim
kuvvetini kaybetmeyen, en az inflamatuar cevaba
sebep olan ve eriyebilir olmasi gerektigini
belirtmiglerdir (11). Polipropilen 1962°den beri
gerilim kuvvetini korumasi, dis yiizeyinin diiz
olup minimal doku reaksiyonuna sebep olmasi,
kullanim kolaylig1 ve esnekligi gibi nedenlerden
dolayt en yaygmn kullanilan
materyalidir (12). Onemli dezavantaji ise yasam
boyu dokuda yabanci cisim olarak kalmasidir.

anastamoz

Polipropilenin diginda, enfeksiyona direnci ve
biiyilyen dokulara adaptasyonu nedeniyle
polidiaksanon ve kullanim kolayligi nedeniyle
PTFE dikis materyalleri kardiovaskiiler cerrahide
kullanim alan1 bulmaktadirlar (12). 1980’li
yillarda  kullanilmaya  baglanan  eriyebilir
polidiaksanon alifatik polyester yapisinda olup,
basit hidrolizle karbondioksit ve suya ayrilarak
bobreklerden  atilmaktadir.  Polidiaksanonun
atthmi  en ge¢ 180  giinde
tamamlanmaktadir ve gerilme direncini ilk 4
hafta %60 oraninda korumaktadir  (13).
Polidiaksanon aort koarktasyonu gibi biiyiime
beklenen anastamozlarda ve mikrocerrahide
yaygin kullanilmaktadir.

vilcuttan

Cavallaro ve arkadaslar1 yaptiklart ¢calismada po-
lipropilenin 6nceden kullanilan ipek ve dacrona
gore daha az doku reaksiyonuna yol agtigini gos-
termislerdir (14). Domuzlarda yapilan ug-uca ar-
teryel anastamozlarda polipropilen ve polidiaksa-
non ile yapilan karsilagtirilmali ¢aligmalarda 10.
haftanin sonunda polidiaksanonun daha az doku
reaksiyonuna yol acarak, damar duvarinda poli-
propiline kiyasla daha az daralmaya yol agtigi
gosterilmistir (13). Yapilan bir bagka calismada
ise
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diiz yiizeyi nedeniyle polipropilenin erken
donemde az doku reaksiyonuna yol agtigindan
dolay1 avantajli oldugu, polidiaksanonun ise geg
donemde tamamen eridigi i¢in az doku reak-
siyonuna yol agarak daha avantajli oldugundan
bahsedilmektedir (12). Bu goriise paralel olarak
eriyebilir dikis materyallerinin, erimeyenlere
kiyasla ge¢ donemde daha az doku reaksiyonuna
yol actig1 gosterilmistir (15, 16). Polidiaksanon
ve polipropilen ile yapilan invitro bir ¢alismada
polidiaksanon ile yapilan anastamozlarin daha
kompliant oldugu fakat ge¢ donemde intimal
kalinlagma agisindan iki materyal arasinda fark

olmadig1 bulunmustur (17).

Bu calismada ipek disinda diger ii¢ dikis ma-
teryalinin endotel hiicre proliferasyon cevaplari
arasinda anlamli farklilhik bulunmamustir. Poli-
diaksanon grubunda bulunan daha az iltihabi
reaksiyon polidiaksanonun bir avantaji olarak
degerlendirilmelidir. Hiicresel diizeyde poli-
morfniiveli l6kosit artist ve tim damar duvar
katmanlarindaki enflamasyon olarak degerlen-
dirilen iltihabi reaksiyonun polidiaksanon gru-
bunda anlamli az bulunmasi, enfeksiyon ve ne-
ointimal hiperplazi gelisimini olumlu etkileyerek
polidiaksanonun kardiovaskiiler cerrahide tercih

nedeni olabilecegini diisiinmekteyiz.
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