T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS, KALP VE DAMAR CERRAHISI
ANABILIM DALI

DACRON® VE ePTFE (POLYTETRAFLUOROETHYLENE) VASKULER
PROTEZLERIN AKIM YUZEYLERINDE FIBRONEKTIN BiRiIKIMININ

KALITATIF VE KANTITATIF OLARAK KARSILASTIRILMASI

Dr. Kivang METIN

UZMANLIK TEZi ”

’ TEZ DANISMANI '
Prof. Dr. Oztekin OTO

1998




ONSOZ

Uzmanlik egitimime bagladigim 1992 yilinin Ekim ayinda, Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakiiltesinin kapisindan ilk defa girdigimde, 6niimde
uzun ve zor bir yol oldugunu diginmistim. Yillar hizla gegti. Bu yolda
her giin yeni bir gseyler 6grenerek, yeni insanlar tamiyarak ve dostlar
kazanarak ilerledim. Bugiin geriye baktigimda gizel ginler gegirdigimi
ve meslek yagantimin ilk deneyimlerini burada kazandigimi gériiyorum.
Kalp ve damar cerrahisini bana sevdiren, 6greten ve bu ¢aligmay1 yapma
fikrinin dogmasinda ve gergeklesmesinde bana yardimci olan hocam
Prof.Dr.Oztekin Oto’ya tesekkiirlerimi sunuyorum. Ihtiya¢ duydugum her
anda yardim ve desteklerini esirgemeyen, Dog.Dr.Unal Agikel,
Dog¢.Dr.Eylip Hazan, Yard.Dog¢.Dr.Baran Ugurlu, Yard.Dog¢.Dr. Hiidai
Catalyiirek, Yard.Do¢.Dr. Nejat Sariosmanoglu ve Uzm.Dr.Erdem
Silistreli’ye tegekkirr ediyorum. Alt1 yil iginde beraber c¢aligma
mutlulugunu tattifim, kendilerini tamimaktan dolay:r her zaman kendimi
sansli sayacagim, degerli dostlarim, Dokuz Eylill Universitesi Tip
Fakilltesi Gogis, Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi’nin sevgili
asistanlarina tek tek tesekkiir ederim. Klinigimizin tiim g¢aliganlarina
birlikte gegirdigimiz zor ama gﬁiel yillar i¢in tegekkiir ederim.

Bu ¢aligmanin biitiin agamalarinda yardim ve katkilarim sunan Prof. Dr.
Giil Giiner, Dog. Dr. Meral Koyuncuoglu, Veteriner Dr. Levent Durukan

ve Uzm. Dr. Yasemin Baskin’a tesekkiir ederim.



Bana her zaman destek olan esime ve aileme, 6zverilerinin sonucunu

gosterebilmenin kivanciyla giikranlarimi sunuyorum.

Dr. Kivang METIN



ICINDEKILER

= Ogzet

=  Summary

= QGirig

» Tarihge

* Amag

Materyal ve Metod

»  Operasyon
= Postoperatif bakim
* Biyopsi

» Kalitatif ve kantitatif inceleme yontemleri

= Kantitatif degerlendirme

s Kalitatif degerlendirme

=  Sonuglar
» Kantitatif analiz sonuglar1
»  Kalitatif degerlendirme
= Tartisma
= Sentetik vaskiiler protezlere genel bakig
» Dacron® Vaskiiler Protezler’in lyilesme ve Neointima tabakasi
olusturma 6zellikleri ve Klinik Sonuglar
» ¢PTFE Vaskiler Protezler’in lyilesme ve Neointima tabakasi
olusturma o6zellikleri ve Klinik Sonuglari
» Greft yetersizligi nedenleri nelerdir?
» Fibronektin (FN) molekiiliiniin yapisal 6zellikleri ve biyolojik
fonksiyonlar |
= Sonug

= Literatiir



DACRON VE PTFE (POLYTETRAFLUOROETHYLENE)
VASKULER PROTEZLERIN AKIM YUZEYLERINDE
FIBRONEKTIN BIRIKiMININ KALITATIF VE KANTITATIF

OLARAK KARSILASTIRILMASI: DENEYSEL BiR CALISMA

= Ogzet:

Vaskiiler cerrahide sentetik prostetik greftlerin diigik akim hizi ve
yiiksek akim direnci kargisinda erken tikanmalar1 6nemli bir sorundur. Bu
konuda yapilmis olan bir ¢ok in vitro ¢aligma greft materyalinin
kendisinden kaynaklanan nedenleri aydinlatmaktan uzak kalmaktadir.
Fibronektinin endoteliyal hiicre adezyon ve migrasyonunu hizlandiric
etkisi 1518inda, bugun en fazla tercih edilen sentetik greftlerin objektif
olarak karsilagtirilmast amaciyla bu ¢alisma planlandi. Deneklerin sag

femoral arterlerine Dacron® (Hemashield®), sol femoral arterlerine ise
ePTFE (Gore Tex®) vaskiiler greftler ile by-pass anastomozlari yapildi.
Alt1 hafta sonra gikartilan greftlerin neointimal ylizeylerinde kalitatif ve
kantitatif olarak fibronektin (FN) birikimi degerlendirildi. Sonug olarak
PTFE grefilerde, Dacron®a oranla daha fazla miktarda FN birikimi

saptandh.

Anahtar Kelimeler: Fibronektin, vaskiiler greftler, endotelizasyon




COMPARISON OF FIBRONECTIN LEVELS BOTH
QUALITATIVELY AND QUANTITATIVELY ON THE INNER
SURFACES OF DACRON® AND PTFE VASCULAR GRAFTS:

AN EXPERIMENTAL STUDY

= Summary:

Early postoperatively graft failure in small diameter vessels with
poor blood flow conditions is still an important problem of the vascular
surgery era. There are several reasons for this problem. Some of them are
related to the graft material. Fibronectin is an extracellular matrix protein
which has reported results about its influence on endothelial cell
migration and proliferation. This study was planned to establish the
effects on fibronectin deposition of two different and mostly prefered
graft materials and to determine the significance of this effect on graft
patency in an animal experiment. Dacron® vascular grafts on the right
side and ePTFE vascular grafts on the left side were anastomosed onto
the femoral arteries of 10 adult mongrel dogs. The grafts were extracted
at the end of a 6-week period. Fibronectin content of the neointimal layer
of the prosthetic grafts were measured with ELISA and
immunocytochemical staining methods. FN levels of ePTFE grafts were
significantly higher than of the Dacron® grafts.

Key Words: Fibronectin, vascular grafts, endothelialization



Ozellikle yirminci yizyiln ikinci yansinda hizla geligen
endiistrilesme ve gehirlegme ile birlikte, buna bagli olarak degisen yasam
bigimleri, bati toplumlarindan baglayarak tiim diinyay1 sarmustir. Artik
ginlik yasam zamana karsit bir yang bi¢iminde gegmekte, stres adi
altinda bir ¢ok faktériin de etkisi ile, sigara bagta olmak iizere titiin
kullanimu gitgide artmaktadir. Benzer gekilde, beslenme aligkanliklari da,
yasamin izl akigina ayak uydurmaktadir. Sanayilesmis toplumlarda
gliniiniin yarisindan fazlasim evinin diginda gegiren insanlarin beslenme
icin ayirdiklar1 zaman ve emek de belirgin olarak azalmis ve fast food
yagantimizin 6nemli bir pargasi haline gelmistir. Bu faktérler biraraya
geldiginde, kalp ve damar hastaliklarinin da artis gostermesi beklenen ve
kagimnilmaz bir sonug¢ olmalidir. Bu etkenlerin yanmisira, kalitim, ¢evresel
faktorler ve bolgesel oOzellikler gibi daha pek ¢ok faktér de saglik
tzerinde etkili olmaktadir. Bunlardaki degigimler gozoniine alindiinda,
hastalik gegitlerinde de farkliliklar olmas:t dogaldir. Bat1 toplumlarinda
6ltimlerin ¢ogu, distal organlara saglanan arteriyel kan akiminin azalmasi
ile karekterize olan hastaliklara baglidir(1).

Aterosklerotik arteriyel okliiziv hastaliklar, daha c¢ok alt

ekstremiteleri tutmaktadir. Genellikle sigara igen ve kolesterolden zengin



diyet aliskanligt olan bireylerde gorilen arteriyosklerozis obliterans ve
daha ¢ok genetik bir temel lizerinde gelisen tromboanjiitis obliterans,
ekstremite kaybina neden olabilmektedirler. Bu olgularin tedavisinde,
koruyucu hekimligin ¢ok oOnemli bir roli oldugu agiktir. Tiitiin
kullanimmnin kesilmesi ve kolesterolden yoksun diyet diizenine gegilmesi
ilk asama tedavi plam olmalidir. Aterosklerotik prosesin, serum HDL
diizeylerinin yiikseltilip LDL dizeylerinin digtrilmesi ile geriledigi
Ozellikle koroner ve karotis arter hastaliklarinda gosterilmigtir.

Ancak  periferik  arter  hastalarinda, ekstremitenin
oksijenizasyonunu saglayabilmek igin gerekli doku perfiizyonunun
restorasyonu genellikle cerrahi olarak saglanabilmektedir. Bu amagla,
ileri derecede hasar gormiis olan vaskiiler yapilarin replasmani igin
kullanilabilecek farkhi alternatifler mevcuttur: Otogreftler, xenogreftler,
sentetik ve biyosentetik vaskiler protezler bunlara o6rnek olarak
gosterilebilirler. Sayis1 sirli olan otogreft kaynaklarinin genellikle
koroner revaskiilarizasyon girisimleri gibi yagamsal ©nemi olan
prosediirler i¢in saklanmas: tercih edilmektedir. Hayvanlardan elde edilen
xenogreftlerin kullammlan da, farkli boyut secenekleri sunulamamasi,
tiretim maliyetlerinin ytkseligi ve sentetik greftlere oranla belirgin
iistiinliiklerinin olmamas: gibi nedenlerle yayginlagamamaktadir. Bu
nedenle, her boyutta ve istendigi anda bulunabilme kolaylig1 gosteren

sentetik prostetik malzemeler, periferik arteriyel rekonstriikksiyon



amaciyla yaygin olarak kullamlmaktadirlar. Ancak revaskiilarizasyon
yapilacak bolgenin Ozellikleri de bu konuda belirleyici olmaktadir.
Bugiin, bu konuda vaskiiler cerrahi alaninda olugsmus bir konsensiisten
soz edilebilir. Genellikle kiigiik arter ¢ap1 ve yiiksek akim direnci ile
kargilagilan bolgelerde, dregin infrapopliteal ve st ekstremite arteriyel
sisteminde oldugu gibi, daha ¢ok otojen venoz greftler tercih
edilmektedir. Damar ¢aplarmnin daha genis oldugu supragenual bslim ve
karotis arter greftleme iglemleri igin ise prostetik sentetik vaskiiler
greftler otojen greftlere alternatif olusturabilmektedirler. Ancak asendan
aortadan iliyak arterlere kadar olan boliimde, sentetik vaskiiler greftler,
gerek uygun cap ve gerekse yiksek basing ve akima uyum yoniinden, tek
segenek olmaktadirlar(2).

Bugiin vaskiiler replasman ve by-pass amaciyla cerrahi
kullanimda, iki sentetik greft tiri 6n plana ¢ikmaktadir: Dacron® ve
PTFE (polytetrafluoroethylene). Markette en kolay bulunan bu iki
materyalin farkli markalar tarafindan uretilmis varyasyonlar1 mevcuttur.
Diger bazi materyallerden iiretilmis olan greftlerin bir ¢ogu ise
kullammdan kalkmistir. Ideal prostetik vaskiller greftlerin tretimi
konusunda galigmalar devam ettirilmektedir. Literatiirde bu materyallerin
karsilagtinldif1 in vivo g¢alisma sayisi kisithidir(3). /» vitro ¢aligmalarda

ise genellikle biyolojik gevre kosullan taklit edilerek hazirlanmig olan



deney ortamlarinda tek bir greft tirlh Uzerinde aragtirmalar
yapilmigtir(4,5,6,7,8).

Sentetik greftlerin kullanimimi simirlayan en 6nemli faktorlerden
birisi de, bu protezlerin kiigiik ¢aph arterlerin rekonstriiksiyonunda
kullamldiklarinda, kisa zamanda okliide olmalandir. Ozellikle distal kan
akiminmn iyi olmadigi durumlarda kullanilan sentetik greftler kisa
zamanda tikanmakta, reoperasyon gerekliligi hasta ve hekim ag¢isindan
medikal oldugu kadar, ekonomik agidan da 6nemli yiik getirmektedir.

Sentetik greftlerin bazi maddelerle kaplanarak
trombojenitelerinin azaltilabilecegi fikri 1970’lerin ortalarinda popiiler
olmug ve heparin ve fibronektin gibi maddelerle akim yiizeyleri kaplanan
vaskiiler protezlerin akim yuzeylerinde neointima ya da pseudointima
tabakasinin  daha hizli ve diizenli olustugu  belirlenmigtir
4,5,6,9,10,11,12,13,14,15,16,17).  Literartirdeki bu bilgiler, bu
calismanin baglangicindaki fikirsel temellerden birini olugturmaktadir.

Giuintimiizde modern vaskiiler cerrahi merkezleri tarafindan en
fazla kullamlan iki sentetik greft materyali olan Dacron® ve PTFE’nin,
aymi biyolojik organizmada, aym akim kosullarinda ve ayni siirede
yarattigt biyolojik reaksiyon incelenmigtir. Objektif kriter olarak, énemli
bir adeziv glikoprotein olan ve endotel hicrelerinin  adezyon,
multiplikasyon ve migrasyonunu indiikleyen fibronektinin (FN) akim

yiizeylerinde birikimi, kalitatif ve kantitatif olarak karsilagtirilmagtir.
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*» TARIHCE:

Vaskiller replasman amaciyla sentetik  materyallerin
kullanilmas fikri oldukga eskidir. Ilk defa 1912 yilinda Alexis Carrel’in
abdominal aortay: rijit bir boru ile entitbe etmesi ile birlikte farkli sentetik
materyal arayiglar1 baglamigtir(18). Smmrli sayida bulunabilen otojen
greftlerin kullanimi, o yillarda da gergeklestirilmekte idi ve 1906’da
arteriyel sisteme implante edilen otojen vendz greftlerde, zaman iginde
gergeklesen degisimler Carrel ve Guthrie tarafindan “ventz greftlerin
arteriyelizasyonu” adi ile tanimlanmigt1(19).

Vaskiiler cerrahide modern zamanlar, 1951 yilinda, Voorhees,
Jaretzki ve Blakemoore ile baglamigtir. Bu arastirmacilar intraluminal bir
ipek iplik¢iginin Uzerinde, makroskopik trombiis igermeyen, parlak bir
film tabakasinin olustugunu goézlemlemiglerdi(20). Buradan hareketle
geligtirilen Vinyon N sentetik greftlerle aortoiliyak onarim, Voorhees
tarafindan, 1950’lerin baglarinda gergeklestirildi(21). Bunu, nylon, teflon,
orlon, ivalon gibi difer sentetik materyallerle yapilan denemeler
izledi(21).

ilk Dacron® implantlar, 1955 yilmda uygulandi(20). DeBakey,

1967 yilimda Dacron® velour greftleri kullanmaya basladi(21). Daha

sonra Dacron®’un farkl islenmis ve dokunmus bigimleri yaygn kullanim
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alan1 bulmaya basladi:woven/knitted, crimped/non-crimped, hafif ve
gegirgen/agir ve gegirgen olmayan gibi(3).

1970’lerin baslar1 greft materyallerinin gelistirldigi 6nemli bir
donem oldu: Dardik ve Dardik tarafindan insan umbilikal kord wveni,
vaskiiler protez olarak kullanildi(3). Aym yillarda PTFE’den iiretilen
sentetik greftler de kullanilmaya baslandi. Ancak bu yﬂlarda greft
materyallerinin ¢evre dokularla uyum saglama gicligii mevcuttu(l).
1973 yilinda Matsumoto, kugtik ¢apli arterlere anastomoz yapilabilecek,
biyolojik inert teflon polimerlerinden tretilen PTFE greftler ile ilk
vaskiiler rekonstriikksiyonlar: bildirdi(22). Bu arada modifiye sigir karotis
arterlerinden Uretilen xenogreft ornekleri de gelistirilmekteydi(3).

Vaskiiler sentetik protezlerde, agik kalma 6zelligini arttirmak ve
trombojeniteyl azaltmak igin, Herring tarafindan endotel hiicrelerinin
akim yiizeylerine ekilmesi fikri 1978 yilinda ortaya atildi(14). Bu ve
benzeri ¢aligmalar ile greftlerin heparin ya da FN benzeri maddelerle
kaplanmas1 ¢aligmalann 1980’lerde de strdii(3). 1981°den sonra,

aortoiliyak gibi bityilk damar rekonstriiksiyonlarmda PTFE de Dacron®’a

bir alternatif olarak kullanima girmeye bagladi(21).
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" AMAC:

Bu ¢aligmada amag, Dacron® ve ePTFE kigiik ¢apli sentetik
vaskiller protezlerin, ayn: biyolojik ortamda ve akim sartlarinda, objektif
bir kriter ile kargilagtirmalarin1 yapmaktir.

Vaskiiller rekonstriiksiyon amaciyla kullanilan materyallerin,
kullanim amaglarina ve kullanildiklar1 bolgelere bagli olarak, birbirlerine
stiin ozellikleri vardir. Bugtin, tiim amaglar ve lokalizasyonlar igin
uygun, ideal bir greft materyali gelistirilememistir. Orta genisli'kteki
arterler diizeyine kadar periferik arteriyel dolagimin restorasyonu,
genellikle, sentetik vaskliler protezler kullanilarak, yitksek a¢ik kalma
oranlan ile gergeklestirilmektedir. Ancak ayni1 materyaller ile, daha kiigiik
caph arterlerdeki rekonstriiksiyonlarin tikanma oranlari, kabul edilebilir
olmaktan uzaktir(23). Alt1 milimetrenin altindaki damarlar igin sentetik
greftler kullanildiginda, yiiksek tikanma oranlar1 ile
kargilagilmaktadir(18). Bu noktadan hareket edilerek, greftlerin yapisal
ozellikleri ve dokuma tirlerinin modifikasyonlar1 iizerinde altmishi ve
yetmisli yillarda aragtirmalar yapilmugtir(1,20,21).

Sentetik vaskiiler protezlerin akim yiizeylerinde nontrombojenik
bir neointima ya da pseudointima olugmaktadir. Bu tabakada
endotelizasyon insanlarda sadece anastomoz hatlarinda ve bu hatlardan
greft lumeninine dogru, bir ka¢ milimetre uzunlugundaki bir segmentte

olabilmektedir(1,10,11,23,24). Bunun disinda kalan bolimlerde fibrin
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iceren bir intima tabakast gOze carparken, kopek ve baboonlarda
neointimada tam bir endotelizasyon oldugu gosterilmistir(1,13,15,25,26).

Fibronektin (FN), endotel hiicrelerinin akim ylizeylerine
migrasyonunu ve bu yiizeylerde adezyonunu indiikleyen 6nemli bir
adeziv giikoproteindir. Bu o¢zelliginden dolayi, implantasyon oncesi
greftlerin FN ile kaplanmas: fikri tartistlmistir(6, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
27, 28, 29, 30, 31, 32). Ekzojen olarak ¢esitli yontemler ile sentetik greft
yizeyine baglanan FN’in endotel hiicrelerinin bu yiizeylere afinitesini
arttirdif1 belirlenmistir((4, 6, 7, 9, 49). FN, organizmada hiicre diizeyinde
o6nemli fonksiyonlann olan bir glikoproteindir. Endotel hiicrelerinin
morfolojik ve fonksiyonel ozelliklerinin belirlenmesindeki gérevleri
nedeniyle, sentetik vaskiuler prostetik greftlerin karsilagtiriimasi igin,
akim yiizeylerinde olusan pseudointima tabakasinin FN igeriginin

kalitatif ve kantitatif 6l¢timleri kriter olarak segilmistir.

= MATERYAL VE METOD:

Bu c¢alisma Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
Multidisipliner Laboratuarlari’'nda gerceklegtirilmigtir. Uygun damar
¢aplarina sahip olmalar nedeniyle, agirliklari 10 kg’in tizerinde olan 10
adet mongrel turti kopek kullanilmistir (Resim 1). Calisma, 6 haftalik
sire sonunda sentetik vaskiler greftlerin akim yiizeylerindeki FN

birikiminin kalitatif ve kantitatif olarak degerlendirilmesini
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Resim 1: Calismada kullanilan deneklerden iki tanesi. Bitiin denekler
ayni veteriner hekim tarafindan operasyona hazirlandi.

Resim 2: Deneklerin sag femoral arterleri, Dacron® greftler ile by-pass
edildi.

Resim 3: Sol femoral arterler icin ise ePTFE greftler kullanl-ldl.



gerektirmektedir. Insanlardan greft biyopsileri alinmasi, etik ve medikal
olarak uygun bulunmadigi icin, deney hayvanlan izerinde
gerceklestirilmigtir.

Denekler, Izmir Bilyiiksehir Belediyesi Veteriner Miidiirliigi
tarafindan toplanan, sahipleri belli olmayan kopekler arasindan
secilmistir. Isleme alinmadan 6nce tim denekler 6zel bir veteriner hekim
tarafindan kontrolden gegirilip, agilann ve bakimlar1 tamamlanmigtir.
Denekler, National Society for Medical Research tarafindan belirlenen
“Principles of Laboratory Animal Care” ve National Academy of Sciences
tarafindan tanimlanmg olan “Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals” prensiplerine uygun olarak bakim almiglardir.

Tum operasyonlar, Multidisipliner Laboratuarlari ameliyat
salonunda gergeklestirilmistir. Bu boyuttaki deney hayvanlarinin
postoperatif bakimlan igin laboratuarin fiziksel kogullarinin yeterli
olmamas1 nedeniyle, izlemleri Tiirkiye Jokey Kuliibii'ne ait olan Sirinyer
Hipodromu'nda saglanan 06zel bakim odalarinda veteriner hekim

kontroliinde gergeklestirilmistir.

= Operayon:

Operasyon odasina alinan deneklere, dnce intravendz olarak 150
mg/kg sodyum tiyopental verilerek anestezi indiiksiyonu saglandi.

Operasyon masasina alindiktan sonra, her iki inguinal bolgeleri

1A



temizlenip povidon iodin solisyonu ile dezenfekte edildi. Ardindan
cerrahi  teknife uygun olarak ortiildiler. Cerrahi malzemeler
multidisipliner laboratuar1 ameliyathenesinden saglandi.

Operasyon sirasinda genel anestezi yine sodyum tiyopental’in
50 mg/kg’lik ek dozlan ile saglandi ve deneklerin spontan solunumlari
korundu.

Cilt ve cilt alt1 katlan1 gegildikten sonra, bilateral ana femoral
arterler ve dallarina ulagildi. Uygun kalinliktaki teyplerle g¢evreleri
doniilip klemp konmak iizere hazirlandiktan sonra, 1 mg/kg heparin ve 1
gr sulbactam — ampicillne intravendz olarak yapildi ve arteria femoralis
communis, arteria femoralis profunda ve arteria femoralis
superficialis lere uygun vaskiiler klempler kondu. Ana femoral arterin
iliak arter ile birlestigi nokta ile distalde ytzeyel femoral arter bileskesi
arasma 6 mm c¢apindaki sentetik vaskiiler protezler ile y-pass yapildi. Bu

amagla sag tarafta Dacron® (Hemashield®, Meadox Medicals, Inc.,
Oakland, NJ), sol tarafta ise ePTFE (Gore Tex®, W.L. Gore &
Associates) greftler kullanildi (Resim 2 ve 3). Her iki tarafta da ortalama
40 mm uzunlugunda greftler kullanildi. Anastomozlar igin %, kalinliktaki
polipropilen siitiir materyali kullamildi. Boylece 10 adet deney hayvaninmn
sag ana femoral arterleri Dacron@, sol ana femoral arterleri de ePTFE

greftler ile by-pass edilmis oldu. Akimu greftlere yonlendirmek igin, iki
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anastomoz hatt1 arasinda kalan femoral arter segmentleri 0 nolu ipek
stturlerle ikiger kez baglandi.

Kanama kontroliiniin ardindan, cilt ve cilt alt1 tabakalar1 uygun
stitir materyali ile kapatilip insizyon bolgelerine ilk yara bakimi yapildi.
Operasyon sonrasinda heparin nétralizasyonu uygulanmadi. Kugiik capl
greftlerde yapilmig ¢aligmalarda, heparin nétralize edilmeden agik kalma
oranlarinin %20’lerden %70’lere ¢iktifim1 gosteren sonuglar nedeniyle
notralizasyondan kacinildi(22).

Bitiin cerrahi iglem, teknik farkhliklarini en aza indirmek

amaciyla aym ekip (E.H., K.M.) tarafindan gergeklestirildi.

= Postoperatif Bakim:

Denekler operasyon odasindan, postoperatif bakimlarinn
yapilacagl, hipodromdaki bakim odalarina nakledildiler. Erken
postoperatif donemde, ikinci saatte genel anestezinin etkisinden ¢iktilar
ve ortalama altinci saatte beslenebilecek duruma geldiler. Birinci hafta
boyunca giinliikk yara yeri bakimlar ve 1 gr/gin sulbactam — ampicilline
antibiyoprofilaksisi uygulandi. Ayrica greftlerin biyopsisine kadar gecen
alt1 haftalik siire boyunca antiagregan olarak 40 mg/kg/gin olacak

sekilde aspirin verildi.
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Alt1 haftalik izlem boyunca yara yeri infeksiyonu saptanmadi.
Deneklerin fiziksel aktiviteleri dogal olarak go6zlendi. Ginlik nabiz

muayeneleri yapildi. Periferik nabizlar intakt olarak izlendi.

* Biyopsi:

Sentetik greftlerin implantasyonu sonrasinda, neointima ya da
pseudointima tabakasinin olugmas: igin gerekli siire lizerinde yapilmis
caligmalardan elde edilen bilgilere goére, bu proses implantasyon sonrasi
ilk saatlerde baglamakta, ancak kopeklerde 6 hafta iginde belirgin olarak
diizenli bir tabaka olugmaktadir (3, 9, 11, 12, 18, 25, 30, 31, 36, 44). Greft
iyilesmesi prosesi, g¢evre bag dokusunun, greft duvan igine dogru
gelismesi ve az miktarda hiicresel elemanla birlikte bir kapsiil
olusturmasidir(54). Bu nedenle denekler altinci haftanin sonunda,
postoperatif kirkikinci giinde, yine Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiiltesi Multidisipliner Laboratuar1 ameliyat salonuna alindilar.
Yukanida belirtilmis olan genel anestezi ve operasyon sartlani tekrar
saglanarak, inguinal bolgeler yeniden insize edilip greftlere ulagildi.

Her iki tir greftin de ¢evre dokularla siki bir yapigiklik
gosterdikleri ancak 6zellikle ePTFE greftlerin ¢evreden zor siyrilabildigi,

Dacron® greftlerin ise daha kolay ayrilabildikleri gozlendi. Deneklerden
iki tanesinde Dacron®, bir tanesinde de ePTFE greft lumeni iginde

trombiis olustugu, ancak akimi tam olarak oblitere etmedigi gorildi.
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Diger deneklere implante edilmis olan greftlerin ise agik olduklar
gozlendi. Trombiis olusmus olan greftler de, akimin oblitere olmamasi ve
klinik olarak kladikasyon olugturmamalar1 nedeniyle ¢aligmaya dahil
edildiler.

Butiin greftler distal ve proksimal anastomoz hatlarindan
itibaren ikiger santimetre uzunlugunda nativ damar segmentleri ile birlikte
eksize edildi (Resim 4). Saline solusyonu igine alinan 6rnek materyaller,
kandan armndirildiktan sonra, buz torbalar1 iginde Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuarna
nakledildiler.

Denekler, anestezi derinlestirilirek yasamlarina son verildikten
sonra, gastrointestinal sistemleri tzerinde yapilacak parazitolojik bir
incelemede kullanlmak tizere Izmir Biiyiiksehir Belediyesi Veteriner

Miidiirligii ne devredildiler.

» Kalitatif ve Kantitaitif inceleme Yontemleri:

Greftlerin akim yiizeylerinde biriken FN’in kalitatif ve kantitatif
analizleri Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Biyokimya ve Patoloji

Anabilim dallarinda gergeklegtirildi.
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= Kantitatif degerlendirme:
Kantitatif analiz igin biyokimya anabilim dalinda

degerlendirmeye alman materyal drnekleri, steril olarak -70 °Cde % 0,89
NaCl , 10 mmoll Tris-HCl, pH 74, 05 mmol/l
phenylmethylsulphonylfluoride iginde saklandi. Incelemeye. alinacaklar
zaman, 24 saat boyunca oda sicakhifinda kloroform / etanol (3:1)
eksrtraksiyonundan sonra kurutularak, 10 mg kuru doku proteaz
inhibitorleri igeren 3 ml TBS ile 6 saat oda sicakliinda bekletildiler.
Daha sonra 12 dakika 5000 G’de santrifiij edilen dokular, NaCl
ekstraksiyou yapildiktan sonra, her pelletde 3 ml 2 mmol/l iire, 5 mg/ml
heparin, proteaz injibitorleri igeren bir tampon ile ikinci bir ekstraksiyona
ahindilar. Ornekler 16 saat oda sicakliginda anti Fibronektin FAb 2
inkiibe edilmis olan mikro-ELISA platelere alindilar ve peroksidaz bagh
ikinci bir antikor inkiibasyonu uygulandi. Son olarak o-phenylenediamine
ile substrat reaksiyonu gergeklestirilip 492 nm’de sandwich ELISA
yontemi ile degerlendirme yapildi. Sonuglar, birim yiizey bagina ve birim
yas doku agirligina oranlanarak degerlendirildi. Tablo 1’de biyokimyasal

analiz i¢in kullanilan malzemeler sunulmustur.
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PBS Tween Sigma P 3563

Phenylmethylsulphonylfluoride Sigma P 7626

Urea Sigma UO 631 500 g

Heparin Sigma H 5027

Fibronectin ELISA Kit Stago

Fibronectin Rabbit Antithuman Ab Dako A 245

1 LSAB Kit Universal 40 Test Dako K 0681

53 000 DAB Tablet (10x10 mg)

Tablo 1: ELISA kantitasyon i¢in kullanilan malzemeler

» Kalitatif degerlendirme:

Kalitatif degerlendirme igin -70 °C’de saklanan materyallerden
alman oOrnekler, patoloji anabilim dalinda parafin bloklar igine
gomildikten sonra, mikrotom ile alman 5 pum kalmhigindaki kesitier
etiivde 56 — 62 °C’de bekletilip immunohistokimyasal yontemle 1/50
dilusyonla boyandilar. Kontrol blogu olarak villus igceren plasental
dokular kullanildi. Koyu renkli boyanma (+) olarak kabul edildi ve
yogunluk siddetine goére (+), (++) ve (+++) olarak degerlendirildi. Tum
preparatlarin degerlendirmeleri ayni patoloji uzmam (M.K.) tarafindan
gerceklestirildi. Bu degerlendirmede her iki materyal anastomoz hatlar:

ve greft akim ytizeylerindeki FN birikimi yontinden kargilagtirildi.
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= SONUCLAR:

=  Kantitatif analiz sonuclar::

Materyallerin igerdikleri FN miktarlar1 iki sekilde hesapland.

Birinci degerlendirmede, birim yas doku agirlii basmna FN igerigi

hesaplanirken, ikinci degerlendirmede birim akim yiizeyi alam basina

hesaplama yapildi.

Kantitatif degerlendirme sonuglari tablo 2 ve 3’te belirtilmigtir.

Denek No Birim doku agirlign bagina | Birim doku yiizeyi basina
(ug/mg yas doku) (ug/em’” doku yiizeyi)

1 15.0 40.76

2 0.9 4.39

3 0.7 4.05

4 2.65 13.80

5 3.7 24.08

6 1.1 12.27

7 8.3 27.44

8 11.0 63.65

9 7.75 35.87

10 10.5 78.12

Tablo 2: Dacron® greftlerin FN icerikleri
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Denek No Birim doku agirlifi bagina | Birim doku yiizeyi bagina
(ug/mg yas doku) (ug/em?’ doku yitzeyi)

1 4.25 16.60

2 9.8 102

3 1.90 10.60

4 1.4 8.10

5 10.2 107

6 4.7 32.63

7 34 53.66

8 17 28.79

9 28 57.19

10 12 17.73

Tablo 3: ePTFE greftlerin FN igerikleri

Bu sonuglar degerlendirildiginde, Dacron® greftlerin birim doku

agirligi basina ortalama 6,16 pg/mg (SD=5,04; Standart hata=1,60),

¢PTFE greftlerin ise ortalama 12,33 pg/mg (SD=11,05; Standart

hata=3,50) FN i¢erdikleri gorillmiistiir.

Degerlendirme, birim akim yiizeyi alanina gore yapildiginda ise,

Dacron® greftlerin ortalama 30,44 pg/em® (SD=24,82; Standart

hata=7,85), ePTFE greftlerin ise ortalama 43,43 ug,/cm2 (SD=36,21,

Standart hata=11,45) FN ile kapli oldugu saptandt.

Sonuglar bagimli érneklerde 2 ortalama arasindaki fark igin

nonparametrik Wilcoxon testi ile degerlendirildiginde birim yas doku




agirligina gore FN igeriklerinin iki materyal arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 sonucuna varild1 (p>0,05). Degerlendirme birim akim
ylizey alémna oranlandiginda ise ePTFE greftlerin neointimalarinin
Dacron®a oranla anlamli sekilde daha fazla FN igerdigi gorulda
(p<0,05).

» Kalitatif degerlendirme:

Immunohistokimyasal boyama ile yapilan Kkargilagtirmali
immunfloresan mikroskopik inceleme sonucunda, PTFE greftlerin
neointimal akim yiizeylerinde ve anastomoz hatlarinda, FN varligmi
belirleyen koyu renkli boyanmanm, Dacron® greftlere oranla belirgin
olarak daha fazla oldugu gozlendi. Ancak PTFE Orneklerde akim
yiizeyindeki FN tabakasi greft duvarina yer yer gevsek bir baglanma
gostermekteydi. Ayrica PTFE’nin gevre dokularla siki bir iligki kurdugu,
yaygin fibrotik baglantilar meydana getirdigi de gortldi. Biyopsi
alinmast swrasinda PTFE’nin etraf dokulardan zor ayrilmasi dikkat
cekmisti. Mikroskopik incelemede de inflamasyonun daha belirgin
oldugu saptandi. Mikroskopik bakmin diger bir ilging sonucu ise ePTFE
greft materyalinin gevresinde yabanci cisim reaksiyonunu disiindiiren
dev hiicrelerin bulunmus olmasiydi. Biyolojik olarak inert kabul edilen

teflonun bu tiir bir reaksiyon olusturmug olmasi da dikkat ¢ekiciydi.
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Dacron® orneklerde ise, az yogunlukta FN igeren bir neointimal
tabakamin, greft akim yiizeyini daha diizenli bir sekilde ortmekte oldugu
gorulda.

Nativ damar duvan ile kargilagtinldiinda her iki greft
materyalinin de daha yiiksek oranda FN igeren bir intimal tabaka ile kapl

oldugu gorillmekteydi(Resimler 5,6,7,8,9).
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Resim 4: 6 hafta sonunda greftler ve nativ damar segmentleri cikartildi.

Resim 5: Nativ arter duvarinda FN’e 6zgui homojen boyanma

Resim 6: Dacron ® greftin mikroskopik gériniimi



Resim 7: Buyutilmisg géruntiide Dacron ®’da az miktarda FN izlenmekte

Resim 8: PTFE greft: Daha yogun FN birikimi ile beraber yabanci cisim
dev hicreleri izleniyor.

Resim 9: PTFE greft tizerindeki gevsek bagli FN tabakasi ve dev
hicreler



e TARTISMA:

Vaskiiler cerrahi, aterosklerotik damar hastaliklarinin yaygin
bigimde goriilmeye baslamasi ile birlikte, yeni teknikler ve malzemelerle
o6nemli gelismeler gostermistir. Bat1 toplumlarinda 6limlerin ¢ogu, distal
organlara arteriyel kan akimmin azalmasi ile karekterize olan hastaliklara
bagh gelismektedir (1). By-pass greftleme yontemi ile distal organlara
kan saglama metodu bir tedavi yoOntemi olarak kullamlmaya
baslandifindan bu yana, en iyi arteriyel sentetik grefti bulmak igin
caligmalar yapilmigtir. Ancak otolog greftlerin alternatifi olarak diisiik
akim ve yiiksek akim direnci 6zelliklerine sahip kiiciik ¢apli arterlere
anastomoze edilebilecek sentetik greftler heniiz ortaya konamamugtir(1).

Onceleri otolog greftler kullamlarak  yapilan  distal
revaskiilarizasyon islemlerinde, artik koroner by-pass operasyonu gibi
yasamsal girigimlerde otolog greft kullamimi1 yayginlastif1 igin, sentetik
greft kullanmmmu gerekliligi ortaya ¢ikmugtir. Otolog vendz greftlerin
kullanimu, daha 6nce bir bagka operasyonda kullanilmig olmasi ya da baz
anomaliler nedeniyle %15 - %30 oranminda miimkiin olamamaktadir(3).
Ayrica, ven greftlerinin, anevrizmal dejenerasyon, fibrozis ve intimal
hiperplazi  gibi ge¢  komplikasyonlart da  kullammlarmi
sinirlandirmaktadir  (3). Sentetik greftler yiiksek akim hizi olan
bolgelerde, 6rnegin abdominal aorta, aorto iliyak ya da aorto femoral by-

pass gibi, iyi ve kabul edilebilir sonuglar vermektedirler(l). Ancak,
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ozellikle kuigiik ¢apli arter anastomozlarinda erken titkanma hala 6nemli
bir sorundur(3,18,23,39).

Akmm yiizeyinin, kan koagiilasyonu yapan elemanlar1 aktive
etmemesi ya da kendi tizerinde kiimelendirmemesi, Mason tarafindan
“kan uyumlulugu” olarak tamimlanmistir(3). Bugiin i¢in bilinen tek kan
uyumlu yizey endoteldir(3). Endotelin bu 6zelliginin, igerdigi
glikozaminoglikanlar, antitrombin III, heparin ve trombin baglama
ozellikleri, plazminojen aktivatorleri ve PGI, (prostasiklin) tiretebilme
kapasitesinden kaynaklandigi dugiiniilmektedir(3). PGI, trombosit
agregasyonunun dogal inhibitoriidiir ve endotel tarafindan salgilanan
vazodilator bir maddedir(40). PGI, aym zamanda olas1 bir
antiaterosklerotik faktor olarak da degerlendirilmektedir(40). Greftin
okliide olmamasi ve endotel butiinltiginiin korunmas da yeterli miktarda
PGI,’in salgilanabilmesi ile yakin iligki i¢indedir(41). Bugiin kullanimda
olan biyolojik ve sentetik vaskiler protezlerin hi¢ birinde bu 6zellikler
mevcut degildir(3).

Sentetik greftlerdeki bu diisitk akim hizi, yetersiz distal akim,
kiigiik arter ¢capi gibi sartlarda ortaya ¢ikan erken greft okliizyonu sorunu
vaskiiler cerrahlar i¢in greft se¢imi konusunda karar verirken sagirtic ve
zorlayict1 bir konu olmustur(42). Bu konuyu agiklayabilmek igin,

caliymaya konu olan sentetik greftlerin 6zelliklerini ve arteriyel sisteme
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implantasyonlarindan sonra gosterdikleri degisimleri gozden gegirmekte

yarar vardir.

o Sentetik vaskiiler protezlere genel bakis:

Ik kez 1912 yilinda yetersiz arteriyel doku igin onarim ya da
yerine kullanim amaciyla sentetik materyal kullanimu ile ilgili girigimler
baslamis olsa da, otolog greftlerin kullanimu ile periferik arteriyel dolagim
restorasyonu, daha eskilerde bilinen ve smirli da olsa uygulanan bir
yontemdi(18,19). Voorhees tarafindan sentetik materyalden iiretilmis olan
protezlerin kullamilmaya baglanmasindan sonra, bu konudaki ¢alismalar
artarak devam etti(1,3,20,21,22). Kunlin tarafindan femoropopliteal by-
pass’in ilk defa uygulanmasindan bu yana otojen safen ven en iyi kondiiit
olarak kabul gormektedir(43). Otojen safen venin in situ ya da reverse
kullanim gekillerinde uzun donem agik kalim oranlant %75 - %85
arasinda bildiritmektedir(43). Aym sekilde sefalik ve bazilik venler de
otojen greft materyalleri olarak segilebilirler(44). Ancak koroner by-pass
cerrahisinin yayginlagmasi ile birlikte bu otojen safen ven greft tiirlerine
olan gereksinim de artmigtir(44). Bu nedenle infrainguinal vaskiiler
rekonstriikksiyon iglemlerinde, safen ven kullanimi daha ¢ok yash
hastalarda, poplitea distalindeki bacak kurtarma girisimleri igin tercih
edilir olmustur(44). Cinkii alt1 aylhik izlemlerle yapilmig olan klinik

calismalar, sentetik vaskiiler protezlerin, tibiyoperoneal diizeyde
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anastomoze edildiklerinde, trombektomilere ragmen basarisiz sonuglar
verdiklerini gostermektedir(44). Dizistd dizeydeki basarnili sonuglara
oranla bu sonuglarin kabul edilemez diizeyde olduklar1 agiktir (39,44).

Sentetik vaskiiler protez iiretiminde temel olarak iki tip polimer
kullanilir: Hidrofobik ve hidrofilik polimerler (3). Kan bu iki tip polimer
yizeyinden biri ile kargilagtifinda, plazma proteinlerinin adsorbsiyonu ve
trombosit ve diger kan elemanlariin adezyon ve agregasyonu
olmaktadir(3). Hidrofobik yiizeylerde bu ozelligin hidrofilik ytizeylere
oranla daha belirgin oldugu saptanmigtir (3). Bu yiizeyler, trombositleri
hidrofilik olanlara oranla daha fazla ¢ekmektedirler (3). Fibrinojen, F XII,
F XI, F V ve F VII hizla adsorbe edilmekte ve intrinsik koagiilasyon
zinciri tetiklenmektedir (3).

Yiizeyin elektriksel yiik é6zelligi de, trombosit agregasyonunda
etkilidir. Sawyer ve Pate, endotel hiicreleri ve trombositlerin . negatif
elektrik yilkiine sahip olmalarnin endotel hiicrelerinin non-trombojen
ozellide sahip olmalarmin sebeplerinden biri oldugu fikrini one
siirmiiglerdir(3). Ancak negatif yiikli sentetik yiizeylere de trombositlerin
tutunabilmesi, elektrik yiki 6zelliginin tek bagmna agiklayici éhnadlgl
sonucunu ortaya ¢tkarmaktadir(3).

Bugiin infrainguinal by-pass girigimleri i¢in safen ven yerine en
¢ok kullamlan iki greft tir mevcuttur: Dokuma (tekstil) bir materyal

olan Dacron® ve teflon liflerinin yikksek sicaklik ve basing altinda
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islenmesi ile elde edilen polytetrafluoroethylene (PTFE). Bu iki
materyalden Dacron® 1950’lerin sonlarindan bu yana degisik dokuma
sekilleriyle kullanilmaktadir. PTFE ise 1970’lerin baglarinda klinik
kullanima girmis ve son 10 yilda daha fazla yayginlagma imkam
bulmustur. Her iki materyal de yiiksek akim hizi ve diisiik akim direnci
ozellikleri gosteren buylk kalibrasyonlu arteriyel rekonstriiksiyonda
basar1 ile kullanimaktadir.

Weselowski ve arkadaglarinin, ideal sentetik vaskiiler protez
i¢in tanimladiklan 6zellikler s6yle siralanabilir(38):

1. Materyalin kullanimi ve hazulapmam kolay olmalidur.
Cilt ya da fasiya altma yerlestirildiginde, ezilmemeli, biikiilmemeli,
akim  engelleyecek derecede keskin acilanmalar  (kinking)
yapmamalidir(42).

2. Dayamkli olmah, arteriyel kan akimi ve basinct
karsisinda dilate olmamalidir. Ancak implante edildigi boélgedeki
lineer tansiyona uygunluk agisindan gergek bir elastisiteye de sahip
olmalidir(42).

3. Nontoksik malzemeden iiretilmis olmalidir.

4. Cevre dokunun greft duvar iginde geligimi igin
maksimal gecirgenlik gostermelidir. Kanama — iyilesme dengesinin
korunmas: agisindan gegirgenlifin ¢ok fazla olmamasi da

onerilmektedir(42).
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5.  Ancak mmplante edildigi andan baglayarak porozitesi
minimal olmali1 yani hemorajiye neden olmamalidur.

Esas olarak kullanimda olan vaskiler protezlerin hemen hemen
tamamu ilk G¢ ozellige zaten sahip olan greftlerdir. Ancak amag, son iki
ozelligi de aym1 anda biinyesinde barindiran bir greft tiretmektir. Ciinkii
greft ve gevre doku iligkisi, yani . greftin iyilesme siireci, hem non-
trombojen bir akim ylizeyi olugmasi i¢in hem de perigreft ve i¢ kapsiiliin
saglam bir sekilde olugmasi igin gerekli bir prosesdir.

Yuksek poroziteli greftler, interstisiyumlarindan fibroblastlarin
greft duvan igine dogru ilerlemelerine olanak tanidiklan igin, uzun ama
yararl bir iyilesme stireci gegirirler(38). Bu sekilde i¢ kapsiil ve perigreft
yapilar, vaskiiller proteze siki bir sekilde baglanirlar. Aksine dugiik
poroziteli greftlerde, transstisiyel fibroblastik ilerleme daha yavas ve az
olacag i¢in, i¢ ve dig kapsiillerin greft duvarina baglantilar1 da daha zayif
olmaktadir(38).

Ancak porozite arttik¢a ortaya ¢ikan 6nemli bir sorun vardir:
Greft duvarindan kanama. Bu nedenle, erken donem hemoraji riskini
azaltmak amaciyla ozellikle tekstil tiirdeki sentetik vaskiiler protezlerin
porozitelerini  gegici olarak en aza indirme  yontemleri
gelistirilmigstir(33,36,37,38,45).

Yiksek poroziteli greftlerde goriilen iyilesme stireci Gizerinde

yapilmig olan aragtirmalar, gergekte bu prosesin hayvan deneylerinde 6
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hafta gibi kisa sirelerde tamamlanmasina ragmen, insanlarda 6 ay ve
daha uzun siirede bile tam iyilesme olmadigim gostermektedir
(1,10,11,46). Bu siire¢ sonunda, greft i¢ yiizeyinde endotel hiicreleri de
icerebilen bir neointima tabakasi olugsmaktadir(1).

Gegirgenligi yilksek olan greftlerin gegirdikleri bu iyilesme
strecinin ayrintilarina deginmeden Once, bu tiir bir siire¢ gecirmeyen
disik poroziteli greftlerin sahip olmalar1 gereken ozellklerden de soz
etmek gerekir (1):

1. Greftin akim ylizeyi bir iyilesme silireci sonucunda
non-trombojen o6zellik kazanmayacafi i¢in, implantasyon anindan
baslayarak trombositlerin adezyon ve agregasyonuna karsi direngli
olmalidir.

2. Cevre dokularla baglanti kurabilmesi igin gerekli olan
greft duvari igine dogru fibroblastik ilerlemeye olanak vermeyecegi
i¢in, doku ile uyumlu bir materyalden tiretilmig olmalidir.

3. Anastomoz yapilmasmma olanak verecek sekilde
yumusak ve dikis gegirilebilecek bir materyalden yapilmalidir.

4, Dis duvar, komsu dokular ile siki baglantilar
kurabilecek 6zellikte olmalidir.

5.  I¢ kapsil de greft duvarina siki bir sekilde baglanmali

ve distal embolizasyona neden olmamalidir.
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Porozitesi fazla olan Dacron® tekstil sentetik protezlere

alternatif olarak, diisiik poroziteli ePTFE greftler kullanmilmaktadr.

e Dacron® Vaskiiler Protezler’in iyilegme ve Neointima

tabakasi olusturma oOzellikleri ve Klinik Sonuclari:

Yiiksek poroziteli greftlerde, iyilesme siireci, greft duvarma
trombositlerin yerlesmesi ile baglar(1). Bu sekilde, fibroblastik hiicre
ilerlemesi ve gelismesine imkan veren bir fekstil-trombiis kompleksi
olusur. Eger kan akim hizi , “trombiis esik hizi’nin altinda olursa, bu
kompleks akim yiizeyinde yeni trombislerin olusumuna neden olur (1).
Ayrica greft duvan iginde biriken trombositlerin sayisi arttik¢a iyilesme
sireci de aym derecede uzun olmaktadir. Ancak trombiis olusumu
hiicresel ilerlemeye olanak sagladig: igin, bu tiir greftlerin iyilesmesinde
onemli rol oynamaktadir. Erken dénemde iyilesme, akim yiizeyinin fibrin
tabakasi ile kaplanmasina baghidir. Bu donem, Voorhees, Jaretzki ve
Blakemoore’un 1951 yilinda ilk kez gozledikleri intraluminal ipek
iplik¢igi tizerindeki non-trombojen film tabakasi ile uyumludur(20).
Ancak zamanla neointima tabakasi Uzerinde endotel iu'icreleri de
goriilmeye baglanmaktadir(1).

Yates ve arkadaslari, implantasyon aninda greft yiizeyinde
“yiizey pihtilagma siiresi’ni (surface clotting time) 15 saniye olarak

saptamiglardir(1). Ancak bir kag¢ giin ile bir ka¢ hafta arasinda
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organizmada birakilmig olan greftlerde bu siirenin 1 -2 dakikaya 'kadar
uzadify gorilmiis. Tam olarak iyilesme stirecini tamamlamig greftlerde
ise bu siire 15 dakikaya kadar uzayabilmektedir(1). Siiredeki bu uzamanin
erken donemdeki fibrin agirlikli neointimanin yerini endotel hiicreleri de
igeren bir tabakanin almasina bagh oldugu distnilmektedir(1). Ancak
hayvan deneylerinde, 6zellikle kopekler, domuzlar ve baboonlar lizerinde
yapilan c¢alismalarda sentetik greflerde tama yakin bir endotelizasyon
gosterilebilmig ise de, insanlarda sadece anastomoz bolgelerinde, pannus
dokusu iizerinde ve greft i¢ ylizeyine dogru bir ka¢ milimetrelik bir
alanda endotel hiicrelerinin bulundugu, bunun diginda insan endotel
hiicrelerinin sentetik protezlerin yilizeyine tutunma 6zelliklerinin olmadig
saptanmigtir(1,10,11,15,20,23,24,34,46,47). Oysa endotel hucreleri
migrasyon ve multiplikasyon kapasiteleri olan hiicrelerdir(15). Greftlerin
tam olarak endotelize olamamalari, akim ylizeylerinde endotel hiicrelerini
tutamamalar1 ve bu hiicrelerin prostetik yiizey {izerinde ilerlemelerini en
¢ok bir kag santimetre stirdiirdiikten sonra durmalar ile ilgili yeterli bilgi
elde edilememigtir(13,15). Nativ arterlerde gorilen diizgiin tek siralt
endotel hiicresi tabakas1 (endothelial monolayer), sentetik vaskiiler
greftlerin akim yiizeylerinde olugamamaktadir (13). Vaskiiler protezlerin
spontan olarak endotelize olamamalari, erken donem greft trombozunun

onemli nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir(13).
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lyilesmenin 6nemli bir komponenti de, perigreft dokularm, greft
cevresinde olusturdulart sik1 kapsil yapisidir(1). Bu kapsiilden ig
tabakalara dogru gelisen fibroblastik doku biiytimesi ile birlikte
trombositler organize olmakta ve iyilesme sonlanmaktadir(l1). Akim
yuzeyinde, akim hizi frombiis egik hizma ulagmcaya kadar yeni
trombositler eklenerek limeni daraltirlar, ancak akim hiz1 arttikga
trombils olusumu da yavaglamakta ve durmaktadir(1). Distal kan
akiminin yetersiz (70 ml/dk’nin altinda) ya da greft ¢apinin 6 mm’nin
altinda oldugu durumlarda, bu trombiis tabakasmin kalinlagmasi greft
trombozuna neden olmaktadir. Bu nedenle, trombiis tabakasinin
kalinliginin disik tutulabildigi kisa zamanda iyilesebilen greftlerin
tiretimi amaglanmagtir(1,3). Gereginden biyik ¢aph .greftler de
kullanildiginda, greft igindeki diisiik akim hiz1 nedeniyle tromboza egilim
artmaktadir(1).

Harker, Slichter ve Johnson’un ¢aligmalari, greft trombozunda
temel mekanizmanin ftam kan koagiilasyonundan ¢ok, trombosit
agregasyonuna bagli oldugunu gostermektedir(1). Klinikte aortofemoral
by-pass yapilan hastalar ve torakoabdominal greft konan baboonlar
tizerinde yapilan ¢aliymalarda, trombosit yasam siiresinin %350 oraninda
kisaldip1 gosterilmigtir(1,22). Bu siire baboonlarda 6 haftada normale
donerken, insanlarda 6 ayi1 bulmaktadir(l). Fakat bu siirenin normale

yaklagmasi, baboon ve kopeklerde tam ve devamli bir endotelizasyon ile
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iligkili olarak agiklanabilirken, insanlarda ancak sl ve adaciklar
tarzinda endotel hiicre kumeleri gosterilebilmektedir(22). Greft
duvarinda, pseudointima tabakasi olugtuktan sonra 151tk mikroskopisi ile
yapilan incelemelerde, limene yakin boélgelerde hiicresel zenginlik goze
carparken, duvara yakin kesimlerde de fibrokollajenéz bir yapi
belirlenmigtir (7). Greft duvarinin intersitisiyel boliimlerinde selliiler ve
aselliller matriksin yam sira vaso vasorumlara da rastlanmaktadir(7).
Pseudointimanin hiicresel yapis1 i¢ kisimda sirkiiler, dis kisimda ise
longitiidinal yerlesimli hiicreler nedeniyle nativ arteriyel hiicre yapisma
benzer bir durum gosterir(7).

Olusan neointima tabakasi hem prostasiklin (PGl,) ureterek
trombosit reaksiyonunu Onler ve ylizeyin non-trombojenik Ozellik
kazanmasini saglar, hem de bakteriyel enfeksiyonlara kars: olan direncini
arttirir(22). Deney hayvanlarinda bu tabakanm, igerdigi glikoprotein
yapisindaki adeziv makromolekiiller yardimiyla endotel hiicrelerinin
tutunabilecekleri bir bazal membran gorevi de tstlendigi gosterilmigtir(1).

Vaskiiler protezin ¢evre dokularla bitiinlesmesini engelleyen
teknik hatalar erken greft tikanmasinin diger bir nedenidir. Perigreft
hematom olugmasina neden olmayacak iyi bir cerrahi teknik bu agidan
onemlidir(1). Bu nedenle greft duvarindan, erken dénemde hemorajik
kagak olmasini engelleyecek onlemler alinmas: digiinilmigtiir. Dacron®

vaskiiler protezlerin hayvan kollajeni, albumin, non-heparinize otolog kan
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gibi allerjen ve toksik olmayan bazi maddelerle kaplanmasi
ongorilmigtir(7,11,15,36). Bu maddeler, organizma tarafindan kisa
zamanda lizise ugratilarak greftin iyilesme prosesini engellememeli,
ancak erken dénemde duvardan hemoraji olmasini onleyerek, perigreft
dokular ile vaskiiler protez duvar1 arasinda olugabilecek hematom
nedeniyle meydana gelebilecek iyilesme gecikmesi riskini de ortadan
kaldirmalidirlar.

Dacron® greftlerin, femoropopliteal diizeyde agik kalma. oranlari
21 ayhk klinik izlemlerde %87 gibi yiiksek oranda gosterilmisken,
infrapopliteal distal anastomoz yapilmis olan olgularda, bu oran %62’ye
diismekte, femorotibiyal pozisyonda ise ancak %12’ler diizeyinde
olmaktadir(3).Ozellikle ekstremite kurtarma amaciyla opere edilen
olgularda sonuglar, kladikasyon nedeniyle opere edilenlere oranla belirgin
olarak kotii bulunmugtur(3). Dean ve arkadaslarinin yaptifi ¢aligmanin
sonuglarina gore, sentetik greftler icinde akim hizi 70 ml/dakika’nm
altina dustigiinde greft iginde oklide edici trombiis olugma riski
artmakta, greftler erken dénemde tikanmaktadir(3).

Geng sigir derisinde elde edilen tip I hayvan kollajeni ile kapl
bir Dacron® tekstil greft turi olan Hemashield® (Meadox Medicals, Inc.,
Oakland, NJ), gegirgenligi tamamen ortadan kaldirilmig, kan uyumlulugu
gosteren, trombosit agregasyonu ve intravaskiiler koagiilasyona neden

olmayan bir materyaldir(36). Kollajen absorbe edilebilen ve allerjen
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olmayan bir maddedir. Greftin iyilesme siirecini etkilemez(36).
Hemashield® kolay biikiilebilen, yumusak ve kollajen kaplamasi
fragmente olmayan bir malzemedir. Kolaylikla dikis gegilebilir ve
omnegin aort koktndeki koroner arter implantasyonlari, %/, kalnliktaki
polipropilen siitir materyalleri ile devamli teknikle yapilabilir(36).
Kollajen kaplamasi, heparinize kana kars1 gegirgen olmamasin
saglar(36). Yumusak ve kolay biikiilebilir olmasi, kompliyans1 yetersiz
olan kalsifik arterlere anastomozunda kolaylik saglar, anastomoz
hattindan kanama riski azalir(36).

Hemashield®, ambalajindan gikartildig1 anda kullanima hazir bir
protezdir. Porozitelerinin fazla olmasi nedeniyle erken postoperatif
hemoraji riskine kars1 ¢esitli maddelerle preclotting gerektiren diger
tekstil greftlerden ayrilmaktadir(36). Dacron® un yapisina eklenmis olan
%90 saf kollajen, elektron mikroskopik olarak greftin tiim ylizeyini
kaplamakta ve tiim interstisiyel bogluklarini doldurmaktadir(36). Kollajen
inflamatuar reaksiyon olusturmamakta, pirojenite ve sitotoksisite
gostermemektedir(36). Ortalama 30 giinde greft duvarindaki kollajenin
%70’i lizise wugramakta, 180 ginde duvarda hi¢ kollajene
rastlanmamaktadir(36). Bugiin, ePTFE ile birlikte en fazla kullanilan

sentetik vaskiler protez olan Hemashield®, bu ¢aligmada kullamlan iki

greftten birisidir.
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o ePTFE Protezler’in lyilesme ve Neointima tabakasi

olusturma ozellikleri ve Klinik Sonuclari:

Yiksek poroziteli greftlerde gorilen iyilegsme siirecini
kisaltmak, hatta ortadan kaldumak yani implantasyon aninda bile
nontrombojen bir akim ylizeyine sahip greftler gelistirme fikri ortaya
atilmigtir(1). Bu tiir vaskiler protezlerin sahip olmalar: gereken 6zellikler
sunlardir(1):

1. Trombiis olugumuna direngli akim ytizeyi,

2.  Biyolojik organizmaya yliksek derecede uyumluluk,

3. Kolaylikla dikis gegilebilecek doku yapisi,

4, Cevre dokularla siki baglanma saglayabilecek dis
yiizey ozelligi,

5. ¢ kapsilin greft duvarmna tutunmasmni saglayarak,
distal emboliye engel olacak akim ytizeyi 6zelligi.

Insanlarda, greft akim yiizeyinde endotelizasyonun tam ve
diizenli olarak gerceklestigi gosterilemedigine gore, bu yiizeyin
nontrombojen dzelliginin devaml olmasi gereklidir(1). ePTFE greflerin
duvari, perigreft bag dokusunun akim yiizeyine kadar ilerlemesini
saglayacak derecede olmasa da, cevre dokularla siki yapigikliklar
saglayacak bityiikliikkte porlar igermektedir(1). Greft duvarinda hiicresel

ilerlemeye izin veren ama akim ylizeyi non-trombojen olan bir vaskiiler
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protez bliyiikk avantajlar saglayabilir(1). Non-trombojen yapay bir yiizey
hentiz gelistirilemedigi i¢in ashinda amaglanan akim yuzeyindeki trombiis
tabakasinin olabildigince ince olmasim saglamaktir(1). Farkli maddelerle
preclotting gerektirmeyen ePTFE greftlerde, akan kan teﬂon‘ — hava
yiizeyi ile temas eder(45). Bu yiizeyin, Dacron® greftlere oranla, diigik
akim hizlarinda daha az trombojen oldugu distiniilmektedir(45).

Kolaylikla ve kullannbma hazir bi¢cimde bulunabilen,
hazirlanmasi ve siitiire edilmesi de ayni sekilde zahmetsiz bir materyal
olan ePTFE, ozellikle diz usti femoropopliteal by-pass greftleme
operasyonlarinda olduk¢a iyi sonuglar vermektedir(44). Oldukga
elektronegatif bir ylizeye sahiptir ve por6z, hidrofobik bir polimerdir(3).
Anevrizmal dejenerasyonu onlemek igin saglam bir dig destek tabakasi
(reinforcing mesh) mevcuttur(3). Ancak yetersiz kompliyans: nedeniyle,
anastomotik yirtilmalara neden olabilir(3). Matsumoto tarafindan ilk defa
klinik kullamma sunuldugu yillarda ozellikle kiigiikk capli arteriyel
rekonstriiksiyonlarda umut verici oldugu digiintilmekteydi(22).

Temel vyapisi olan biyolojik inert teflon polimerlerinin,
elektronegatif ylizey yaratma Ozellii nedeniyle, nbn-trombojen
ozelliginin  kuvvetli oldugu distnilmekteydi(22). Baglangigta,
ePTFE’ nin neointima olugturma 6zelliginin, Dacron®’a oranla daha iyi
oldugu ve nativ arterlerdekine benzer bir neoendotel tabaka31 ile

kaplanabilecegi 6ne stirtilmisti(22).
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ePTFE’nin iyilesme siireci incelendiginde, ¢esitli nedenlerle
¢ikartilan greftlerin ilk bir aylik stirede, eritrosit — fibrin kangmmi bir ig¢
tabaka ile kaph olduklan ve bu tabakanin altinda da, eozinofilik bir
transuda biriktigi goruldi(22). Greftin intersitisiyel bosluklarinda, az
miktarda polimorfoniikleer hiicreler goézlenmekteydi(22). Greftin
organizmada kalis siiresi uzayinca, fibrin tabakasiun homojenize olup
kalinlagmaya bagladig1 (10 — 50 um) farkedildi(22). Akim ylizeyinde ya
da fibrin tabakasi i¢inde az miktarda mononiikleer hiicreler de ortaya
¢ikmaya baglamigt1(22). Alti aydan uzun siire ile biyolojik ¢evrede kalan
¢PTFE greftlerde, duvarin az miktarda kapillerler igeren bir kollajen doku
tarafindan invaze edildigi ortaya ¢ikti(22).

On sekizinci aydan sonra,. dis duvanit kaplayan reinforcing
mesh’in  biitinliginin bozuldugu ve ¢evre dokular ile siki bir fibrotik
baglant1 kurdugu go6rilmustir(22). Elektron mikroskpik incelemede,
neointimanin temel olarak, fibrin dokusu ve bu doku igine hapsedilmis
olan trombositlerden olustugu saptanmugtir(22). Greft duvarinda
polimorfoniikleer hiicreler ve makrofajlar saptanirken endotel hiicresine
rastlanmamugtir(22). Oysa kopekler ve diger bazi deney hayvanlan ile
yapilan caligmalar, canli bir neointimal tabakanin varlifini ortaya
koymaktadir(22). Bu tabaka, nativ arteriyel endotel tabakasinin
fonksiyonlarmm bazilarmi da ortaya koyabilen, ger¢ek bir

neoendotelizasyon olusumudur: PGI, ureterek, trombosit adezyonunu
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onleyebilmektedir(39). Ancak, adezyon, migrasyon ve multiplikasyon
ozelligine sahip olan insan endotel hiicrelerinin sentetik yiizeylerde
prolifere olamamasinin doyurucu bir agiklamasi yapilamamigtir. Gergek
endotel hiicreleri sadece anastomoz hatlar1 tizerinde greft boyunca bir kag
milimetrelik alanda gosterilebilmigtir(22).

Perigreft dokularla siki baglantilar kurabilme ve saglam bir
kapsiil olusturabilme 6zelligi, ePTFE nin bakteriyel invazyona karsi1 daha
direngli olmasmi saglamaktadir(21). Ancak, greftin kompliyansim1 da
azaltan bu durum, tromboz sebebi de olabilmektedir(22).

Femoropopliteal diizeyde yapilmig bir ¢ok klinik aragtirmada,
distal kan akimimnin (run off) yeterli oldugu durumlarda tg¢ yillik agik
kalma oranlari %77’ye yaklagarak otojen safen ven greftlerine iyi bir
alternatif olusturduklar1 belirlenmigtir(3). Ancak distal kan akimimnimn
yetersiz oldugu olgularda, %100 oraninda greft tikanmas: bildiren
yayinlar da vardir(3). Distal duzeylere inildikge, ePTFE’nin safen
greftlere oranla belirgin olarak yetersiz kaldig1 goriilmektedir. Ozellikle
erken greft okliizyonu agisindan degerlendirildiinde, otojen safen ven
greftlerinin hem ePTFE hem de insan umbilikal ven greftine oranla dort

kat daha iyi sonuglar vermis olmas1 dikkat ¢ekici bir sonugtur(3).
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e Greft yetersizligi nedenleri nelerdir?

Weisel tarafindan greft tikanmasina neden olan bir triad
tammlanmustir: Uygun olmayan akim yiizeyi, uygunsuz kan etkilesimi ve
greft icinde yavaglamis kan akim..

Uygun olmayan greft yiizeyi etkenini ortadan kaldirmak ancak,
sentetik  vaskiiler protezlere otojen damar yilzeyi 6zelliklerinin
kazandirilmas: ile mimkiin olabilir(3). Bu amagla, sentetik yiizeylerin
endotelizasyona uygun hale getirilmesi ya da fonksiyonel endotel
hiicreleri ekilerek nativ vaskiiler akim yiizeyine benzer o6zellikler
kazandirilmasina ¢alisilmigtir(4,5,6,9,10,11,12,14,15,16,34,35,46,47).

Sentetik vaskiiler protezlerin akim yiizeylerine, endotel
hiicrelerinin yerlestirilmesi ile ilgili ilk yaymn, 1978 yilinda Herring
tarafindan yapilmistir(14). Otolog endotel hiicrelerinin sentetik ylizeylere
ekilmesini etkileyen iki 6nemli faktor vardir: Endotel hiicrelerinin elde
edilme teknigi ve bu hiicrelerin greft duvarina tutunma yetenekleri(14).
Endotel hiicrelerinin sentetik yiizeylere tutunma ve bu yiizeylerde
prolifere olma ozellikleri olduk¢a kisitlidir. Indium-111 oxine ile yapilan
alismalar, in vitro kogullarda Dacron® ve ePTFE vaskiiler protezlerin
yiizeyinde endotel hiicrelerinin tutunabildiklerini gostermis olmakla
birlikte, in vivo ¢aligmalarda neointimanin endotel hiicresi ig¢eriginin son
derece smurhi kaldifi belirlenmistir (34). Endotel hicresinin, akim

yizeyine tutunmasimi saglamak ve bunu saglamlasgtirmak igin
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ckstraselltiler bir matriks yapisinin olugmasi, yiiksek afiniteli baglanma
bolgeleri bulunmasi ve bu yapida hiicrelerin tutunmasmm saglayacak
molekillerin varhif1 gerekmektedir(3, 4, 6, 9, 11, 12, 14, 16, 17, 24, 27,
30, 35, 46, 47, 48, 49).

Genetik  miihendisliginin de  gelismesi ile  birlikte,
antitrombojenik ve fibrinolitik ajanlar uretip salgilayabilme yetenegi
kazandirilmig insan endotel hiicrelerinin prostetik sentetik vaskiiler
greftlerin - akim ytizeylerine ekilmesi gerceklestirilmistir(5). Bu
tekniklerin yardim ile, neointimal hiperplazinin kontrol altina almmasi
olanag1 saglanmis ve nontrombojen ve fonksiyonel sentetik greftler
uretilmistir(5,10).

Bu c¢aliymalar swrasinda endotel hiicrelerinin  adezyon,
migrasyon ve proliferasyonunu arttiran 6nemli makromolekiillerden
fibronektin (FN), sentetik vaskiiler protezlerin akim ylizeylerine farkli
sekillerde baglanarak, bu materyallerin endotel hiicrelerine afinitelerini

arttirma gayretleri gosterilmistir(40,47).

e Fibronektin (FN) molekiiliiniin vapisal oOzellikleri ve

biyolojik fonksiyonlar::
Fibronektin (FN), her biri yaklagik 2500 aminoasidden olugan

iki polipeptid zincirinden olugmaktadir(28). 1k kez 1970’lerde hiicre

adezyon proteinlerinin prototipi olarak tamimlanmistir(28). Bu dimerik
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glikoproteini olugturan iki identik zincir, birbirlerine kovalen sistin
(distilfid) kopriileri ile baglanmislardir(28,31). Molekiil yaklagik 440 000
Dalton agirhigindadir ve kaynagina bagli olarak degiskenlik gostermekle
birlikte yaklasik %4-10 arasinda karbonhidrat icermektedir(28,31). FN,
kiiltiirdeki bir ¢ok hiicrenin, ama ozellikle de endotel hiicrelerinin
biyosentetik tirtintidtir (31).Transforme ve embriyonel hiicrelerde
sentezlenen FN daha fazla karbonhidrat igerirken adult fibroblastlar ve
plazma kaynakli FN’in karbonhidrat igerifi daha azdir(28). Daha ¢ok
siyalik asid, mannoz, galaktoz ve N-asetilglukozamin geklinde bulunan
karbonhidrat, makromolekiilti proteolitik aktiviteden korumaktadir.
Ancak molekiiliin biyolojik fonksiyonlar1 tizerindeki etkileri tam olarak
bilinmemektedir(28,29). FN, elektroforetik incelemede, bir - globulin
olarak hareket eder(29).

FN, hem hiicrelere hem de bazi diger molekiillere baglanma
ozelligi gosterir: Denatiire kollajen I (jelatin), nativ kollajen, heparin,
fibrin, trombospondin, DNA ve aktin (28). Giintimtizde tanimlanabildigi
kadan1 ile iki hiicre baglama bolgesi, bir jelatin baglama bolgesi, Ug
heparin baglama bolgesi ve DNA, proteoglikanlar, fibrin ve hylaiironik
aside baglanabilme ozelliklerine sahip bolgeleri mevcuttur (28). Bu
molekiillerin FN tzerindeki baglanma yerleri aym degildir ve FN
molekiilii aym: anda bu molekiillerin birden fazlas1 ile -etkilegime

girebilir(28). 1ki subgrubunu birbirine baglayan distlfid koprilerinin
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molekiiliin karboksi-terminal uglarinda yer almasi, molekiiler stabilitenin
yamsira farkli ligandlara da kolaylikla baglanabilme Ozelligini
kazandurmaktadir(29). Kollajene afinitesinin yiiksek olmasi1 nedeniyle,
Jjelatin-sepharose kromotografi teknigi ile plazmadan
ayristirilabilmektedir(28). FN’in onemli 6zelliklerinden birisi de,
stafilokoklarin bu molekiile gosterdikleri yiksek afinitedir(28). FN,
stafilokoksik enfeksiyonlar sirasinda hedef olan molekiillerin baginda
gelmektedir(28).

Hepatositler tarafindan plazmaya ¢ozilebilir formda FN
salgilanir(28). Bir ¢ok diger hiicreler, kondrositler, myoblastlar, epitel ve
endotel hiicreleri de periselliiler olarak FN tagirlar(28).

Ekstraselliller matriks ve viicut sivilarinda bulunan FN’in
plazma konsantrasyonu 300 pg/ml’dir(29,49). Serum degeri ise plazma
degerinden %30 daha yiiksektir(29). Plazmada dolasan FN’in kaynagmi
saptamak i¢in yapilan ex vivo perfiizyon galigmalarinda, izole karacigerin
dolasimdaki miktar1 saBlayabilecek kadar FN sentezleyebildigi
goriilmistiir(29). Ayrica bir ¢ok bagka hiicre de FN salgilayabilmektedir:
Bunlar iginde en onemli kaynak olarak endotel hiicreleri
gosterilmektedir(29).

Endotel hiicreleri, akim yoniinde ve tek kat halinde devamli bir
dizilim gosterirler. Bu hiicrelerin temas noktalan interselliler madde

transportunu saglarken, glikokaliks ad1 verilen ince bir mukopolisakkarid
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tabakas1 da luminal yiizeylerini kaplar(29). Yapisal ozellikleri birbirine
benzer olan FN ve von Willebrand faktor’in, bu endotel hiicrelerinin
intraselliiler graniiler substanslarn olduklan saptanmigtir(29).

FN ve benzer bir makro molekill olan vitronectin!’in bulunmasi
hiicre kultiirii tekniginin geligmesinde énemli bir agsama yaratmigtir(28).
Cunki bu makromolekiiller, tim embriyonel ve adult mezenkimal ve
epiteliyal hiicrelerin ve bag dokusu hiicrelerinin yamsira lenfosit ve
makrofajlarin  adezyon yapabilmelerini saglamaktadirlar(28). Serum
iceren hiicre kiiltiirlerinde,  hiicrelerin  ylizeylere tutunma ve
proliferasyonunda mediyator olarak rol alirken, hiicre hiicreye adezyonu
arttirirlar(28,29). Normal hiicrelerin morfolojilerinin diizenlenmesi ile
beraber, baz1 izoformlari (B® .FN) neoplastik ve normal dokularda,
anjiyogenetik proses i¢inde yer alir(30). Bu proses sirasinda, endotel
hiicre proliferasyonu ve migrasyonunun modiillasyonu gibi, bu hicrelerle
baz1 ekstraselliiler matriks komponentleri arasinda etkilesimler oldugu da
saptanmigtir(30). Matriksteki mikrovaskiilarizasyona neden olan bu
molekiiller icinde en O6nemlisinin Fibronektin oldugu
diistiniilmektedir(30). Risau ve Lemmon, endotel hiicrelerinin migrasyon
ve proliferasyonu igin FN’den zengin bir bazal membran gerekliligini
ispatlamiglardir(30). Aym arastiricilara gére, bu hiicreler kendileri de FN
igeren bir matriks tiretmektedirler(30). Gliyoblastoma multiforme timor

dokular1 i¢indeki damarlanmamn hiperplastik endotel hiicreleri igerdigi
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ve bunun da bazal membranlarindaki B*.FN izoformu ile yakin ilgisi
oldugu belirtilmektedir(30). Anjiyogenezisin FN ile ilgkisi benzer gekilde,
diger baz1 timor dokularinda ve benign lezyonlarda da saptanmugtir
(ependimoma, memenin intraduktal papillomu)(30).

FN’in onemli bir fizyolojik rolii, kemotaksiste ve
opsonizasyonda gorev almasi ve doku onarimi ve iyilesmesine olan
katkisidir(29): Doku biiylimesinin vé doku onarimmnin onemli bir
modiilatoridir(31). Ozellikle iyilesmenin erken fazlarinda graniilasyon’
dokusunun hizli geligiminin indiklenmesi ve vaskiiler hiicrelerin hizli
gelisiminde FN’in gorevleri kamtlanmigtir(50). Spesifik hiicre ylizeyi
reseptorlerine baglanarak, hiicre biiytimesini hizlandirir(51). Hiicrelerin
FN ile baglanti kurmas: ile birlikte, hiicre i¢i alkalinizasyon
inditkklenmekte ve DNA sentezi hizlanmaktadir(51).

Trombosit graniillerinin de 6nemli bir komponenti olan FN,
ekzojen olarak fazla miktarda verildiginde, trombosit-kollajen
etkilegimini azaltmaktadir(29). Bu mekanizmanin, doku
transglutaminazlart ve aktive F XIII (F XIII,) ile fibrin, kollajen, op-
makroglobulin ve a,-plazmin inhibitorlerinin baglanmasi ile gergeklestigi
diisiiniilmektedir(29).

Kutanoz yara iyilesmesinde de, FN ve fibrinojen’in epidermal
keratonistlerin migrasyon ozelligini arttiric1 etkileri 6nemlidir(49).

Hemostazin primer basamaklarindan birisi olan, hasarli damarin
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subendoteline trombosit adezyonu i¢in FN basta olmak Uzere bazi adeziv
proteinlerin varhig gereklidir(17). Trombosit membraninda, adezyon igin
gerekli olan iki adet FN reseptorii tanimlanmigtir: VLA-5 (very late
antigene) ve GP IIb/Illa (17). Bu iki reseptor de akim ve statik gartlarda
aym1 derece etkilidir(17). Keratinositlerin migrasyonu igin de spesifik
hiicre- substrat adezyon molekiillerine (integrinler)‘ gereksinim
vardir(17).

Endotel hiicrelerinin adezyonunu saglayan ve indiikleyen FN’in
bilyiik béliimiiniin, yine bu hiicreler tarafindan sentezlenip salgilandiy,
karaciger kaynakli FN’in ise daha az etkili oldugu ileri stirilmektedir.
Farkli hiicre tiirleri tarafindan sentezlenen FN molekiillerinin biyolojik
fonksiyonlar agisindan da farkliliklar gosterdikleri varsayilmaktadir.
Kardiyak (koroner ve mitral ve aortik kapak) ve non-kardiyak (torasik
aorta, pulmoner arter) endotel hiicrelerinin de FN igerikleri birbirlerinden
farklidir(31). Bu farkin nedenlerinden birisi de, bu hiicrelerin FN’in
onemli bir reseptori olan oS - Pl integrin yogunlugu acisindan
farklihklar gostermeleridir(31). ELISA sonuglari, torasik aorta endotel
hiicrelerinde bu reseptorlerin, aort kapagindakilere oranla daha yogun
olduklarim gostermistir(31).

FN’e adeziv ozelligini hiicre yilizeyinde baglanma bolgesinde

bulunan arjinin - glisin — aspartik asid sekansi ile vermektedir(17).
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Ekzojen olarak verilen FN’in hiicre yiizeyine hizla tutunmasi ve
normal fibroblastik aktiviteyi restore etmesi, endotel hiicrelerinin
migrasyon ve proliferasyonunu hizlandirmasi nedeniyle, bir ¢ok aragtirici,
sentetik vaskiiler protezlerin akim yiizeyinin bu madde ile kaplanmasi

fikrini ortaya atmiglardir(4,5,6,9,10,11,12,27,35,47).

* SONUC:

Bu calismada amag, otojen vaskiiler greftlere alternatif olarak
kullamilan iki ayn tiirdeki sentetik vaskiiler protezin, objektif kriterlerle
kargilagtiriimasi olmugtur. Fibronektin’in organizmadaki
fonksiyonlarmdan hareketle, aym siire ile aymi organizmada ve akim
kosullarinda birakilan greftlerin akim ylizeyinde biriken FN miktarinin
neointima olusumu ve endotelizasyonun bir gostergesi olabilecedi
diginiilmigtir. Sentetik vaskiiler protez akim yiizeyinde endotel
hiicrelerinin tutunup prolifere olabilmeleri i¢in gerekli bir adeziv
makromolekiil olan FN, hem kantitatif olarak ELISA yontemi ile
saptanmig hem ~Zle kalitatif olarak immunohistokimyasal boyama teknigi
ile gosterilmigtir.

Endotel hiicrelerinin adezyon ve proliferasyonu igin gerekli
bazal membran i¢inde saptanan FN miktari agisindan yapilan
degerlendirmede, ePTFE (Gore Tex®) greftlerin Dacron® greftlere oranla

daha fazla FN ile kaph olduklan belirlendi. Akim yiizey alam ile FN
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icerigi oranlandiginda istatistiksel olarak anlamhi bir fark bulundu. Ancak
yas doku agirlifina oranlanarak yapilan degerlendirmede fark anlamli
bulunmad:.

Calismadan elde edilen verilerle, bu farkin ePTFE’nin akim
yizey Ozelliklerinden kaynaklandigt ve polytetrafluoroethylene’in

Dacron®a oranla neoendotelizasyonu daha fazla indikledigi sonucuna

varildi. FN’in PTFE greft ylizeyinde daha fazla miktarda bulunmasi,
endotel hicrelerinin de bu akim yiizeyine yiksek oranda éﬁnite
gostermeleri ve PTFE neointimasinda endotelizasyona egilimin daha
fazla olmas: sonucunu yaratmaktadir.

Ancak ePTFE greft duvarinda ve perigreft dokularda goriilen
yabanci cisim dev hiicreleri de bu materyalin biyolojik olarak inert olarak
kabul edilmesine ragmen organizmada reaksiyon yaratabilme bzeﬂigine
sahip oldugunu gostermektedir.

Kardiyovaskiiler sistem ile ilgili deneysel ¢aligmalarda, damar
¢aplarinin uygun olmasi nedeniyle kopek, domuz ya da baboonlar tercih
edilmektedir. Ancak kopeklerin aktif hemostatik ve fibrinolitik sistemleri
nedeniyle bu tiir c¢aligamalar igin fazla uygun olmadiklarim belirten
yazarlarda vardir(3). Sentetik yiizeylerde endotelizasyon, insanlarda pek
az yayinda gosterilebilirken, bu tiir deneklerde kisa zaman iginde tam
endotelizasyon olusmaktadir. Bu nedenle, akim yiizeyinin endotel hiicresi

iceriginin kantitasyonunun klinik uygulamalar i¢in yeterince anlamli
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olmayacag: diisiiniilmis ve endotel hiicrelerinin neointimaya yerlesmesini
saglayan FN molekiiliiniin bu iki vaskiiler proteze olan afinitesini
karsilagtirilmagtir.

Primat modeller diginda,endotel hiicreleri prostetik ytizeyleri
morfolojik olarak tek ve diizenli bir tabaka halinde (endothelial
monolayer) kaplamasalar da, adaciklar halinde ve diizensiz olarak
yerlesmis hiicre gruplarinin da fonksiyonel olduklarn ve PGI, gibi
antitrombojenik maddeler sentezleyebildikleri gosterilmistir. Bu nedenle,
PTFE greftlerin FN igeriklerinin daha ylksek olmasmin &nemli bir

avantaj odugu sonucuna varilmgtir.
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