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Kardiyovaskiiler cerrahide anastomoz hattinin agik kalmasini engelleyen en dnemli faktér neointimal hiperplazidir. Neointimal
hiperplazi gelisiminde hemodinamik degisiklikler oldugu kadar, dikis ve greft materyalinin uyardigi trombosit aktivasyonu da
onemlidir. Calismamizda, degisik dikis materyallerinin trombosit aktivasyonu iizerine etkilerini invitro olarak tartismay
hedefledik.

10 insandan alinan kanlardan trombositten zengin plazma (TZP) elde edildi. Her bireyin TZP’si 5’e ayrlarak, kontrol degeri
olarak kabul edilen grubun disindakilere 5 dakika stre ile dért degisik dikis materyali (ipek, polipropilen, polidiakson ve PTFE)
TZP icine sokularak bekletildi. Golgeleme yantemi ile trombositierin membrana yapisma sekillerinin ylizdeleri tayin edildi.
Istatistiksel degerlendirmeler ANOVA testi ile yapildi.

Kontrol degerleri temel alindiginda, trombositlerin doniisiimsiiz aktivasyonunu gosteren spread ve agregat formlarinin, ipek ve
polidiaksonda, PTFE ve polipropilen ile kiyaslandiginda anlamh yiiksek oldugu gérildi (p<0.05).

Damar liimenini daraltan neointimal hiperplazinin bir uyarani kabul ettigimiz dikis materyallerini inceledigimiz calismamizda,
polipropilen ve PTFE'nin, ipek ve polidiaksonla kiyaslandiginda trombositleri daha az aktive ettigini gosterdik. Sonug olarak
polipropilen ve PTFE dikis materyallerinin erken donemde daha avantajli oldugunu disiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Trombosit aktivasyonu, Dikis materyalleri, Neointimal hiperplazi

SUMMARY

WHICH SUTURE MATERIAL?

Neointimal hyperplasia is the major factor affecting patency at the anastomosis in cardiovascular surgery. Apart from
hemodynamic changes, platelet activation by suture and graft material also contribute this process. In this study, we
investigated the effect of different suture materials on platelet activation invitro.

Blood samples from 10 men, were santrifuged to obtain platelet riched plasma (PRP). Every sample divided into 5 equal
volumes and 4 different suture materials (silk, polypropylene, polydiaxanon, PTFE) plunged into 4 samples, except the control
sample and kept there for 5 minutes. Then platelets were fixed, by sinking the grids in PRP. Under electron microscopic vision,
platelet membrane morphologies were studies by shadow casting method. The statistical analyses are made by ANOVA,
Control sample values are considered as base values. Spread and aggregate forms, which show irreversible activation of
platelet, were found to be significantly higher in polypropylene and PTFE groups, compared with silk and polydiaxanon groups
(p<0.05). In our study, polypropylene and PTFE, when compared with silk and polydiaxanon found to less activate platelets,
which is considered as a stimulation for neointimal hyperplasia formation. In our point of view it is advantageous to use
polypropylene and PTFE suture materials.

Key words: Platelet activation, Suture materials, Neointimal hyperplasia

GIRIS nan islem dogal arter ile greft arasmda yapi-
lan vaskiiler anastomoz olup girisimin baga-
Kardiyovaskiiler cerrahide en sik uygula- rili olabilmesi i¢in anastomozun agik kalmasi

IX_ Ulusal Vaskiiler Cerrahi Kongresinde ‘Gore-tex Geng Aragtirmact Odiilii” yarigmasinda sunulmugtur.
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kuraldir. Anastomoz hattindaki darlik ve kan
akiminin azalmas 6zellikle koroner ve femo-
ropopliteal arterler gibi kiiciik capli damar-
larda daha da onem kazanmaktadir. Anasto-
moz hattinda agik kalimu etkileyen onemli
faktorler; erken donemde trombiis olusumu,
orta ve ge¢ donemde ise neointimal hiperpla-
zidir. Neointimal hiperplaziyi aciklarken he-
modinamik degisikliklere agirlik verilmekte-
dir. Anastomoz hattindan gecen akimin tiir-
btilanss, baSmg farklar1 ve damar duvarimna
uygulanan gerilme kuvveti intimay1 uyara-
rak, diiz kas hiicre proliferasyonuna yol agar
(1, 2). Hemodinamik degisikliklerin yaninda
yabanct madde karakterinde olan dikis ve
greft materyalinin yol actig1 immun reaksi-
yonlar ve endotel hasar1 da neointimal hi-
perplazi gelisiminde 6nemli rol oynar. 1980
yilinda Russell Ross tarafindan one stirtilen
ve halen yaygin kabul goren ‘yaralanmaya
cevap’ (response-to-injury) hipotezine gore
intimal kalinlasmay1 baslatan mekanizma,
hasar gormiis damar duvarina yapisan aktive
trombositlerden saliman ve diiz kas hiicre
proliferasyonunu uyaran biiytime faktorleri-
dir (platelet derived growth factor-PDGF,
transforming growth factor B-TGF, epider-
mal growth factor-EGF) (3). Yapilan calisma-
larda ortamdaki trombosit etkilesimi engel-
lendiginde intimal hiperplazinin engellenebi-
lecegi gosterilmistir (4).

Kardiovaskiiler cerrahide halen en yaygin
kullanilan dikis materyali polipropilendir.
Son zamanlarda biiylime potansiyeli olan
anastamozlarda ve mikrocerrahide polidiak-
sanon kullaniminin tstiinliigiine dair calis-

malar bildirilmektedir. Polytetraflourethilen
(PTFE) dikis materyali, dogal arter ve PTFE
greft arasi1 yapilan anastomozlarda kullanil-
diginda dikis yerinden kanama olasiligini
azaltmaktadir. Dikis materyalleri gerilme
kuvveti, cerrahi kullanim kolayligi, immun
reaksiyon olusturmalar agisindan bir¢ok c¢a-
lismada karsilastirilmis olup, neointimal hi-
perplazi gelisimine etkileri yaygin arastiril-
mamuistir.

Biz calismamizda, neointimal hiperplazi
gelisimini baslatan mekanizmalardan olan
trombositlerin adhezyon ve agregasyon akti-
viteleri tizerine 4 dikis materyalinin (ipek,
polidiaksanon, polipropilen, PTFE) etkilerini
karsilagtirmay1 amagladik.

MATERYAL-METOD

Yaglar1 32-47 arasinda degisen, son 1 haf-
tada aspirin veya diger nonsteroid antienfla-
matuar ilaglar1 kullanmamis saghkli 10 insan
secilerek her birinden, 1/9 oraninda trisod-
yum sitrath 10 ml. kan alindi1 ve kanlar
500/dk. devirde 5 dakika siire ile santrafiij
edilerek trombositten zengin plazma (TZP)
elde edildi. Her bireyin TZP’s1 bes esit mikta-
ra boliinerek, kontrol grubu olarak kabul edi-
len grubun disindakilere 5 dakika stire ile
dort degisik dikis materyali (ipek, polidiak-
sanon, polipropilen ve PTFE) TZP icine soku-
larak bekletildi. Sonrasinda formvar ile kap-
lanmus bakir gridler dort grubun TZPleri igi-
ne daldirilarak, trombositlerin adezyonu sag-
landi. Bakir gridler golgeleme yontemi ile ha-
zirlanarak elektron mikroskobu ile incelendi.

Tablo 1. Kontrol ve dikis materyal-grqplanmn*QIu§tufdu§ﬁvtfo:ﬁbositmembran sekil yiizdeleri

% Round _ Dentrit
Kontrol 4048 4917
ipek 4+0.4 1444
Polidiakson 5+0.6 24+5
PTEE 8+1 3019
Polipropilen 7£0.6 28+7

Intermediet Spread Agregat
812 304
2418 4519 133
3049 3318 9+3
3611 2016 6+2
39+9 2114 5+1
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Grafik 1. Dikis materyallerinin trombosit adezyon ve agregasyon aktivitelerinin karsilagtiriimasi

Resim 1.

Elektron mikroskobunda trombositlerin
formvar membrana yapisma sekillerinin ytiz-
deleri tayin edildi. Istatistiksel degerlendir-
meler ANOVA testi ile yapild1.

SONUCLAR

Kontrol gruplarn temel alindiginda, kont-
rol gruplar ve dikis materyali gruplar1 kars1-
lastirildiginda roud, spread ve agregat form-
lar1 arasinda belirgin farklihk goézlendi (p<
0.05). Spread ve agregat formlar1 polipropi-
len ve PTFE grubunda diger iki dikis mater-
yali grubuna oranla belirgin azalmis bulundu

Resim 2.

(p< 0.05) (Grafik 1). Spread formu PTFE gru-
bunda, polipropilen grubuna kiyasla daha
diisiik bulunmasina ragmen aradaki fark is-
tatistiksel olarak anlamli degildi (p> 0.05).
Agregat formu polipropilen grubunda, PTFE
grubuna kiyasla daha diisik bulunmasina
ragmen aradaki fark anlamli degildi. (p>
0.05) (Tablo 1).

TARTISMA

Anastomoz hattinin acik kalmasini tehdit
eden en onemli sorun olan neointimal hi-
perplazinin gelisim nedenleri halen agiklik
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kazanmamuisg olup, yaygin kabul goren gortis,
damar hasarmin hemen sonrasinda; trombo-
sit adezyon, degrantilasyon ve lokal biiytime
faktorlerinin saliniminin patolojiyi baslattig:-
dir (5). More ve arkadaslar (6), Friedman ve
arkadaglarinin (7) yaptiklari ayri ayri galis-
malarda antitrombosit antikorlarmnin veril-
mesi ile diiz kas hiicre proliferasyonunun
baskilandig1 gosterilmistir. Reidy, balon kate-
terizasyon ile yaptig1 damar hasar modelin-
de, agiga gikan subendotelin, hasar sonrasin-
da trombositlerle kaplandigi ve sonrasinda
intimal kalinlasmanin gelistigini gostermistir
(4). Yine Ross, ‘yaralanmaya cevap’ hipote-
zinde endotel hasar1 sonrasi ytizeye yapisan
trombositlerden salinan mitojenik faktorle-
rin, diiz kas hiicre migrasyon ve proliferasyo-
nunu uyararak ateroskleroz gelisiminde rol
oynadigini 6ne siirmiistiir (3). Reidy ve Clo-
wes, isotop isaretli trombositlerde yaptiklar
calismada, damar hasari buytikliigi ile oran-
til1 olarak ytizeye yapisan trombosit sayismin
arttigini gostermislerdir (8).

Trombositler dolasim kaminda disk bigi-
mindedirler. Yabana yiizeye yapisarak uya-
rilan trombositlerin membranlar sekil degis-
tirir ve round bicimine dontustirler. Uyaril-
manin devami halinde disar1 pseudopotlar
vererek, yayillmaya baslarlar. Uyarilan trom-
bositler round formundan, dentrik forma do-
nerler. Dentrik form trombositlerin geri do-
niisimlii uyarilmanin son agamasidir (Resim
1). Uyarilmanin siddetli olmasi halinde dent-
ritik form, dentritlerin kaynasmasi sonucu
intermedier ve sonunda dairesel olan spread
forma doniistir ve membrana tamamen yayil-
mis olurlar. Bu uyarilma esnasinda bazi
trombositler bir araya gelerek agrege olurlar
(Resim 2). Biz formvar membraninda bu tiir
agregatlara da rastlamaktayiz. Bu belirttigi-
miz asamalr olan intermediet, spread ve ag-
regat formlari ise geri dontistimsiiz uyarilmis
trombosit durumunu gosterir. Trombositle-
rin adezyon aktivitesi spread formu, agregas-
yon aktivitesi agregat formu ile ifade edilir
(9). Trombositler intermediet formdan sonra

sekresyon fazina gecerler. Bu asamada trom-
bositlerden PDGF, TGF, EGF gibi mitojeénik
aktiviteye sahip biliytime faktorleri salinir (3).

Trombositlerdeki bliytime aktivitesinin %
50’sinden sorumlu olan PDGF (10), endotel
ve diiz kas hiicrelerinde de salmur (4, 11).
PDGF'nin yaninda subendotel hiicrelerinden
salian ‘fibroblast growth factor’, interlokin-
1 nedenli monosit ve lokosit adezyonu, da-
mar hasarn sonrasi diiz kas hiicre proliferas-
yonunu baslatir (4, 11, 12). Prolifere olan diiz
kas hiticreleri, media tabakasindan intima ta-
bakasina gogerler ve neointimal hiperplasi
baslar (3). Ikinci haftanin sonuna kadar inti-
madaki duz kas hiicre proliferasyonu ve be-
raberinde konnektif doku seuntezinin artmasi
ile liimen daralmaya baslar. Onikinci hafta-
nin sonunda ise neointimal hiperplazi liimen
daralmasmnin tek sebebi olarak ortaya cikar
(8).

Farkli uyarilar, trombositleri farkli uyarir.
Bu sebeple farkli dikis materyallerinin damar
duvarinda yaptiklar hasara ve trombojenite-
lerine bagl olarak trombositleri farkl uyara-
rak, neointimal hiperplazi olusumuna degi-
sen oranlarda sebep olacaklarini diistinmek
yanlis olmaz. Bir¢ok ¢alismada dikis mater-
yalleri; gerilim kuvvetleri, esneklikleri, cerra-
hi kullanim kolayliklar1 ve sebep olduklarn
immun reaksiyon yoniinden karsilastirilmis
olup, literatiirde dikis materyallerinin trom-
bositlerin adezyon ve agregasyon aktivitele-
rine etkilerini inceleyen bir calismaya rastlan-
mamigtir.

Cerrahi dikis materyalinin amaci dogal
iyilesme stireci tamamlanincaya kadar doku-
lar1 birarada tutmaktir. Bunun disinda amaci
olmayan dikis materyalleri, anastamoz hat-
tinda irritasyo'n, trombiis icin nidiis, kalsifi-
kasyon ve infeksiyon kaynagi olabilirler.
Dorphy ve Jackson yaptiklari calismada, ide-
al dikis materyalinin nonprotein ve monofila-
ment Ozellikte, dokuya implante edildiginde
gerilim kuvvetini kaybetmeyen, en az inflam-
tuar cevaba sebep olan ve eriyebilir 6zellikte
olmasi gerektigini belirtmislerdir (13). Polip-
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ropilen; gerilim kuvvetini korumasi, dig yi-
zeyin diiz olmasi nedeniyle minimal doku re-
aksiyonuna sebep olmasi, kullanim kolaylig:
ve esnekligi gibi sebeplerden dolay1 en yay-
gin kullanilan anastomoz materyalidir (14).
Polipropilenin diger bir tistiinliigli de limen
icinde kan akiminin gecisini en az etkileyen
dikis materyali olmasidir. Polipropilenin di-
sinda, enfeksiyona direnci ve biiyiiyen doku-
lara adaptasyonu sebebiyle polidiaksanon,
PTFE greft materyali ile kullanildiginda kul-
lanim kolaylig1 nedeniyle PTFE dikis mater-
yalleri kardiovaskiiler cerrahide kullarum ye-
ri bulmaktadir (14). Polimer karakterinde eri-
yebilir dikis materyalleri olan poliglaktin ve
poliglikalikten sonra monofilament karakter-
de eriyebilir dikis materyali olan polidiaksa-
nonun bulunmasi, vaskiiler ve mikrocerrah-
larni ilgisini ¢ekmis, aort koarkiitasyonu gibi
biliyliime bekleyen anastomozlarda ve mikro-
cerrahi anastamozlarda yaygin kullanim ala-
n1 bulmugtur (15). Domuzlarda yapilan ug-
uca arteryel anastomozlarda polipropilen ve
polidiaksanon ile yapilan karsilastirmal ¢a-
lismalarda 10. haftanin sonunda polidiaksa-
nonun daha az doku reaksiyonuna yol aga-
rak, damar duvarinda polipropilene kiyasla
daha az daralmaya yol agtig1 gosterilmistir
(9). Yapilan bir bagka ¢alismada ise diiz ytize-
yi nedeniyle polipropilenin erken dénemde
az doku reaksiyonuna yol ac¢tigindan dolay:
avantajli oldugu, polidiaksanonun ise geg d6-
.nemde tamamen eridigi igin az doku reaksi-
yonuna yol agarak daha avantajli oldugun-
dan bahsedilmektedir (14). Bu goriige paralel
olarak absorbable dikis materyallerinin, no-
nabsorbable olanlara kiyasla ge¢ donemde
daha az doku reaksiyonuna yol a¢tig1 goste-
rilmistir (16, 17). Polidiaksanon ve polipropi-
len ile yapilan invitro bir calismada polidiak-
sanon ile yapilan anastomozlarin daha
kompliant oldugu fakat ge¢ donemde intimal
kalinlasma agisindan iki materyal arasinda
fark olmadig1 bulunmustur (18).
Dikis materyallerinin trombosit adesyon
ve agregasyon aktivitelerinin karsilagtirilma-

s1, hangi diizeyde neointimal hiperplaziye
yol actiklarim incelemek igin yeni bir yon-
temdir. Halen koroner bypass ve periferik
damar cerrahisi sonrasinda aspirin ve dipiri-
damol gibi antitrombosit ajanlarin uzun siire-
li kullanimlarinin greft patensisini arttirdik-
lan bilinmektedir (19, 20).

Calismamizdan ¢ikan sonuca gore, polip-
ropilen ve PTFE dikis materyallerinin, poli-
daksanon ve ipege kiyasla belirgin oranda
daha az trombosit aktivasyonuna yol agmala-
rindan dolay, neointimal hiperplaziye daha
az sebep olacaklar1 ve orta, ge¢c donemde
anastomoz agik kalimini olumlu yonde etki-
leyecekleri diisiiniilmiistiir.
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