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ABSTRACT

De hypothese stelt dat aan de hand van een ontwikkelde meetmethode het gedrag van opgerekte coronaire vaten in tangentiele richting te bepalen is. Dit gedrag wordt waargenomen door middel van histologisch onderzoek. De meetopstelling benadert de werkelijke (in vivo) situatie door gebruik te maken van een weefselkweektechniek,  waarmee bloedvaten buiten het lichaam in leven worden gehouden.  Een rek van 0% (referentiemonster), 80%, 100% of 120% wordt op de binnenwand van een coronair bloedvatmonster  aangebracht voor een tijdsduur van 48 uur. Evaluatie van de resultaten geeft aan dat het referentiemonster geen beschadigingen vertoont, hetgeen aangeeft dat de weefselkweekbaktechniek de in vivo situatie goed benadert. Bij het aanbrengen van 120% rek zijn dode celkernen aanwezig, hetgeen aangeeft dat deze rek groter is dan de maximaal toelaatbare rek. Concluderend is de meetmethode juist maar kan geen betrouwbare uitspraak worden gedaan over maximaal toelaatbare rek.

INTRODUCTIE

Wanneer tijdens een bypass operatie twee coronaire bloedvaten met elkaar verbonden worden, vereisen nieuwe operatietechnieken snel handelen van de chirurg in een kleinere werkruimte. Het traditionele hechten van de vaten neemt teveel tijd en ruimte in beslag.  Om dat probleem op te lossen, zijn er vele alternatieve vaatverbindingen (anastomoses) ontworpen. Deze verbindingen zijn gebaseerd op grote, blijvende vervormingen van de coronaire vaten, hetgeen kan leiden tot onherstelbare beschadiging van de coronaire bloedvaten. Het is echter niet bekend wat de maximaal toelaatbare tangentiele rek is in coronaire bloedvaten. Dit onderzoek richt zich op het ontwikkelen van een meetmethode om de maximaal toelaatbare rek van een coronair bloedvat te kunnen bepalen. 
HYPOTHESE

Met de ontwikkelde meetopstelling is het mogelijk grote en langdurige rekken aan te brengen in een in vivo benaderde situatie, zodanig dat na histologisch onderzoek een maximaal toelaatbare rek in tangentiële richting kan worden gedefiniëerd.

MEETOPSTELLING

De meetopstelling is ontwikkeld aan de hand van drie belangrijke deelproblemen.

1. Hoe kan de situatie in werkelijkheid (in vivo) worden benaderd?

2. Hoe kan blijvende rek (in de tijd) worden weergegeven in een meetopstelling?

3. Wat is de definitie van maximaal toelaatbare rek in tangentiële richting?

Voor elk van de deelproblemen is de gekozen methode toegelicht.

Ad1. Kweektechniek om in vivo situatie te benaderen

Met de weefselkweektechniek is het mogelijk het coronair bloedvat in vitro (buiten het lichaam) in leven te houden. In deze meetopstelling is gebruik gemaakt van CO2 begast kweekvloeistof, verrijkt met antibiotica. Deze vloeistof bevat voedingsstoffen, die het vat nodig heeft. Het bloedvatmonster, tesamen met de kweekvloeistof wordt in een 370C verwarmde stoof geplaatst. Een referentiemonster ( 0% rek) dient ervoor om  het effect als gevolg van de weefselkweektechniek te bekijken.

Ad2. Definitie van blijvende rek
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Met de weefselkweektechniek worden alle bloedvatmonsters onderzocht, nadat deze 48 uur in leven zijn gehouden. Gesteld wordt dat deze tijdsduur het gedrag van een coronair vat blijvende rek weergeeft. 

Ad3. Operationele definitie van maximaal toelaatbare rek

Beschadiging ten gevolge van rek kan intimale hyperplasia (wildgroei) initiëren. Dit leidt uiteindelijk tot 

stenosis (vernauwing) van de anastomoses (vaatverbinding). Bij het histologisch onderzoek wordt gekeken naar beschadiging van het weefsel van het bloedvatmonster bij een bepaalde rek. Door in het gefixeerde bloedvatmonster kleuringen aan te brengen worden dode celkernen, afwijkende vormen en onregelmatigheden van het weefsel goed zichtbaar. De maximaal toelaatbare rek op de binnenwand van het bloedvatmonster wordt operationeel gedefinieerd als een rek waarbij in het weefsel nog net geen dode celkernen in combinatie met een onregelmatige weefselstructuur zichtbaar zijn.

Meetprotocol

Na terminatie van een gezond volwassen varken (gewicht 60-95 kg)  wordt een rechter coronair arterie (RCA) vat  uit het hart gehaald. De gehele proef geschiedt onder steriele condities, zodat de kans op infecties en andere effecten geminimaliseerd wordt. Zijvertakkingen en omringend weefsel van het vat worden verwijderd. Vervolgens wordt een aantal proefvaten in ringen met een breedte van 4mm gesneden. De binnenomtrek van elk van deze proefvaten wordt optisch bepaald. Hiermee wordt een rek op de binnenwand van het proefvat berekend. Met de mini-trekbank wordt de binnenwand van de proefvaten gerekt met 80%, 100% of 120% (zie fig.1). De mini-trekbank wordt geplaatst in een gecodeerde kweekbak en verblijft 48 uur onder steriele condities in de stoof. Na 48 uur wordt het proefvat gefixeerd (met formaline). Het vatdeel wat zich in het midden tussen de twee opspanpunten van de trekbank bevindt, wordt histologisch onderzocht. De rek in dit vatdeel benadert de tangentiële rek en heeft geen effecten ten gevolge van de grote spanningen rondom de opspanpunten.

RESULTATEN

Er zijn drie sets metingen uitgevoerd, die alle na een blind histologisch onderzoek (gecodeerde rekken) hetzelfde beeld geven: 

	Rek (%)
	gerekt weefsel
	onregelmatige weefselstructuur
	Dode celkernen

	0
	nee
	nee 
	Nee

	80
	ja
	nee 
	Nee

	100
	ja
	nee
	Nee

	120
	ja
	ja
	Ja
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Figuur 2 geeft het histologische beeld weer van een ongerekt referentiemonster na 48 uur. Alle kernen zijn lichtpaars en het weefsel heeft een regelmatige structuur. Daarentegen zijn in figuur 3 de celkernen donkerder gekleurd, hebben de celkernen in plaats van een langwerpige vorm een verkorrelde puntvorm (deze 2 kenmerken duiden op sterfte van de celkern) en is de onregelmatige structuur van het weefsel duidelijk  te zien. 

CONCLUSIES & AANBEVELINGEN

[image: image3.jpg]


Met de metingen in dit onderzoek is het niet mogelijk een maximale tangentiele rek te definiëren. Hiervoor zouden meer metingen verricht moeten worden in een breder spectrum van verschillende grootte van rekken en tijdsduren, opdat er een betrouwbaarder histologisch beeld kan worden gevormd van blijvend rekgedrag van de coronaire vaten.  De hypothese kan daarom in dit onderzoek niet worden aangenomen. Wel heeft de meetopstelling bewezen dat het bruikbaar is voor het definiëren van maximale tangentiële rek in coronaire vaten bij een situatie die in vivo benaderd is. Dit laatste gezien de regelmatige beelden in de drie proeven en de juiste beoordeelde volgorde van oplopende rek door laboranten, die een blind histologisch onderzoek verrichtten. Om de weefselkweektechniek beter te kunnen vergelijken met de werkelijke situatie (in vivo),  verdient het de aanbeveling om na het snijden van de 4mm dikke vaatringen 1 ring direct te fixeren en deze te vergelijken met het referentiemonster, zoals gedefinieerd in deze meetopstelling. Tijdens het onderzoek is er een  aparte meting verricht, die aangeeft dat de rek niet homogeen verdeeld is over de dikte van het wand. Om tot een totaalbeeld van het rekgedrag in tangentiële richting van coronaire  vaten te komen, verdient het de aanbeveling ook metingen te verrichten waarbij de rek wordt aangebracht ten opzichte van de begindiameter van de buitenrand van het coronair bloedvat.
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Fig. 2: Referentiemonster, waarbij de regelmatige structuur van het weefsel goed te zien is. Aangegeven  zijn de verschillende lagen van een coronair vat
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Fig.1:  Mini-trekbank met opgerekt vat in kweekbak. De kweekbak  zorgt ervoor dat de proef in vivo benaderbaar is
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Fig. 3: 120% opegerekt vat; de structuur is er onregelmatig en de dode celkernen er zijn te zien
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