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Intimal hyperplasia in vascular anastomosis
Zmiany przerostowe neointimy w zespoleniach naczyniowych
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Abstract
Background. The study was performed to examine the healing process of a vascular prosthesis implanted into
the arterial system and the formation of neointima.
Materials and methods. The study was conducted on 16 dogs in which PTFE prostheses of 6 mm diameter
had been implanted in the aortofemoral region. The animals underwent autopsy after 6 months. The prosthe-
sis together with the aorta and the femoral artery was explanted in order to perform tests of the proximal and
distal anastomosis area under the light and the transmission electron microscopes.
Results. It was confirmed that the inner membrane (intima) of the distal anastomosis was thicker. The results
were highly statistically significant (p = 0.0000000002824). Contrary to the proximal anastomosis, the
area of the distal anastomosis revealed the presence of macrophages and granulocytes, being the markers of
the active inflammatory reaction. Additionally, there were more myofibroblasts in this area and collagen
deposits were bigger.
Conclusions. The differences between the proximal and distal anastomosis are the result of haemodynamic
processes. Tangential stress, appearing parallel to the blood flow, is much more prominent in the distal
anastomosis area as opposed to the shear stress, appearing perpendicular to the vessel. Therefore, neointi-
mal thickening in the area of distal anastomosis is caused by haemodynamic factors and the biological
incompatibility of the prosthesis and the artery (compliance mismatch). Prolonged stimulation of the inflam-
matory process causes the formation of neointima as well as the increased collagen production, hypertrophy
and thickening of the inner membrane. All of these result in haemodynamic disturbances, the increase of the
vascular resistance and the turbulent blood flow. They, in turn, may become the cause of clinical complica-
tions such as thrombosis of the prosthesis, late prosthesis infection and formation of the aneurysm in the area
of anastomosis.

Key words: neointima, vascular anastomosis, vascular prosthesis, shear stress, tangential stress

Streszczenie
Wstęp. Celem pracy była próba lepszego poznania procesów wgajania się protezy naczyniowej w układ
tętniczy i powstawania neointimy.
Materiał i metody. Badania prowadzono na 16 psach, którym wszczepiono protezę z PTFE w odcinku
aortalno-udowym o średnicy 6 mm. Po upływie 6 miesięcy zwierzęta sekcjonowano, a protezę wraz z aortą
i tętnicą udową pobierano i wykonywano badania okolicy zespolenia naczyniowego proksymalnego i dystalne-
go w mikroskopie świetlnym i transmisyjnym mikroskopie elektronowym.
Wyniki. Stwierdzano, że błona wewnętrzna zespolenia dystalnego była grubsza. Wyniki były wysoce zna-
mienne statystycznie (p = 0,0000000002824). W obrębie zespolenia dystalnego w porównaniu z proksy-
malnym stwierdzano makrofagi i granulocyty –– wykazano cechy czynnej reakcji zapalnej. Liczniejsze były
miofibroblasty i większe złogi kolagenu.
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Introduction
Despite the adequate surgical technique employed,

many early attempts of blood vessel reconstruction were
unsuccessful due to lack of the appropriate materials
for production of the vascular prosthesis [1–3].

In 1952 Voorhees with Blakemore and Jaretzki pub-
lished the preliminary report concerning the assessment
of functioning of the artificial vascular graft implanted
into the aorta in 30 dogs. Six months later Blakemore
and Voorhees performed the pioneer operation of re-
placing the ruptured abdominal aortal aneurysm in man
with the synthetic vascular graft. From then on, papers
published by Blakemore and Voorhees became the
source of inspiration for other researchers to perform
experiments on employing various synthetic fibre ma-
terials in vascular surgery [3, 4].

In 1961 Wesolowski published the results of his
study on the role of porosity in artificial vascular pros-
theses. In his paper he proved that the bigger porosity
of the artificial prosthesis wall, the sooner it is infiltrat-
ed with connective tissue cells, which improves the
healing process [5].

In the first stage of healing, the parietal thrombus is
formed due to activation of the coagulation cascade and
thrombocytes. The thrombus covers the internal sur-
face of the vascular prosthesis [6, 7].

Then, with the activation of granulocytes, macrophag-
es and myofibroblasts, the parietal thrombus undergoes
reconstruction and the internal layer, called neointima, is
formed. Neointima contains few cells and numerous col-
lagen fibres, located in extracellular matrix [8, 9].

First studies on neointima in polyester prostheses were
performed and reported by Florey in 1962 [10]. Then,
thanks to the paper published by Clowes in 1985, analo-
gous process in ePTFE prostheses was explained [11].

Neointima in artificial vascular grafts, despite its great
morphological similarity, does not exert all the functions
of the native vascular intima [12, 13].

Wnioski. Różnice w zespoleniu proksymalnym i dystalnym są wynikiem oddziaływań hemodynamicznych, bar-
dziej nasilonych w zespoleniu dystalnym naprężeń stycznych (tangential stress), działających równolegle do
prądu krwi wobec słabszych naprężeń stycznych (shear stress) działających prostopadle do naczynia. Przerost
neointimy w obrębie zespolenia dystalnego jest więc spowodowany przez czynniki hemodynamiczne, biolo-
giczną niezgodność protezy i tętnicy (compliance mismatch). Wydłużenie pobudzenia procesów zapalnych
wywołuje powstanie neointimy, ale także wzmożoną produkcję kolagenu, przerost, pogrubienie błony wewnętrz-
nej. Wywołuje to zaburzenia hemodynamiczne, wzrost oporu naczyniowego, turbulentny przepływ, co może
powodować powikłania kliniczne –– zakrzepicę protezy, infekcję protezy późną, tętniak zespolenia.

Słowa kluczowe: neointima, zespolenie naczyniowe, proteza naczyniowa, shear stress, tangential
stress

Wstęp
Wiele wczesnych prób rekonstrukcji naczyń tętni-

czych, pomimo poprawnej techniki operacyjnej, było
skazanych na niepowodzenie z powodu braku odpo-
wiednich materiałów do protezowania dużych naczyń
tętniczych [1–3].

W 1952 roku Voorhees, Blakemor i Jaretzki opubli-
kowali wstępną ocenę funkcjonowania syntetycznej pro-
tezy naczyniowej wszczepionej w aortę u 30 psów.
Następnie pół roku później Blakemore i Voorhees od-
ważyli się jako pierwsi wszczepić syntetyczną protezę
naczyniową choremu w miejsce pękniętego tętniaka
aorty brzusznej. Publikacje Blakemore’a i Voorheesa
zainspirowały innych badaczy do przeprowadzenia ba-
dań dotyczących wykorzystania materiałów z włókien
syntetycznych w chirurgii naczyniowej [3, 4].

W 1961 roku Wesołowski opublikował wyniki ba-
dań nad znaczeniem porowatości syntetycznych protez
naczyniowych. W swojej publikacji wykazał, że im więk-
sza porowatość ściany syntetycznej protezy, tym szyb-
ciej dochodzi do jej infiltracji przez komórki tkanki
łącznej, a proces wgajania się przebiega sprawniej [5].

W pierwszym etapie wgajania w wyniku aktywacji
układu krzepnięcia i trombocytów powstaje przyścien-
na skrzeplina pokrywająca wewnętrzną powierzchnię
protezy naczyniowej [6, 7].

Następnie na skutek aktywacji granulocytów, makro-
fagów, miofibroblastów dochodzi do przebudowy przyś-
ciennego zakrzepu i powstania warstwy wewnętrznej:
ubogokomórkowej błony z licznymi włóknami kolagenu
w macierzy pozakomórkowej –– neointimy [8, 9].

Pierwsze prace nad tak powstałą błoną w obrębie
protez poliestrowych przeprowadził i opisał w 1962
roku Florey [10]. Następnie dzięki publikacji Clowesa
z 1985 roku poznano analogiczny proces dotyczący pro-
tez z ePTFE [11].

Błony wewnętrzne –– neointimy –– syntetycznych pro-
tez naczyniowych, pomimo znacznego podobieństwa mor-
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In experimental studies, the sustained activation of
the immunological response cells, such as granulocytes,
monocytes, macrophages and endothelial cells, was
proved to take place within neointima [14, 15]. As
a result, collagen production is being increased by myofi-
broblasts, which causes thickening of the neointima. The
overall process of neointimal hyperplasia, marked par-
ticularly in the areas of anastomoses, comprises activa-
tion of endothelial cells and macrophages as well as in-
creased collagen production. Morphological changes
taking place within neointima disturb severely the nor-
mal function of the graft [12, 16, 17]. Constant thicken-
ing of neointima in the areas of prosthesis and artery
anastomoses due to the phenomenon of hyperplasia
results in shortening of the graft patency period [13,
18]. Therefore, crucial is the understanding of problems
concerning etiopathogenesis of neointimal hyperplasia
occurring in implanted vascular grafts.

Morphological changes taking place within the wall
of artificial vascular prostheses during the healing peri-
od were studied by means of light and electron micro-
scopic assessment [19–21]. Results of the morphologi-
cal studies enable the complete understanding of the
role of factors attributing to clinical complications in
human being [15, 22–24].

The impact of the inflammatory cells on the proc-
esses of reparation and destruction within the implant-
ed artificial vascular graft becomes clearer with the aid
of the obtained study results [9, 25, 26].

The following problems on neointimal etiopathogen-
esis were brought under investigation based on the ex-
perimental model:
1. Are there any structural differences between the ne-

ointima in the regions of proximal and distal graft
anastomosis with the artery?

2. Does the thickness of neointima in proximal and distal
anastomoses differ?

3. How compatible are the results of the morphologi-
cal studies on reparatory and regressive changes in
regions of anastomoses and the results of neointi-
mal thickness measuring in analogous sites?

Material and methods
 Studies were performed on laboratory animals — 16

non-pedigree dogs, weighing from 20 kg to 26 kg, aged
from 2 yrs to 4 yrs. In each animal unilateral straight aor-
tofemoral ePTFE graft was implanted in the right groin by
transperitoneal approach under general anaesthesia. The
graft diameter was 6 mm, length varied from 8 to 12 cm.

After 6 months all the dogs were put to sleep and
underwent autopsy, during which the prostheses with
the host vessels were explanted. The following mor-

fologicznego do błon wewnętrznych naturalnych naczyń,
nie spełniają ich funkcji w pełnym zakresie [12, 13].

Badania doświadczalne udowodniły utrwalone po-
budzenie komórek odpowiedzi immunologicznej: gra-
nulocytów, monocytów, makrofagów i komórek śród-
błonka w obrębie neointimy [14, 15]. Efektem tego jest
wzmożona produkcja kolagenu przez miofibroblasty
i znaczne pogrubienie neointimy. Pobudzenie komórek
śródbłonka makrofagów oraz wzmożona produkcja
kolagenu przez miofibroblasty składają się na obraz hi-
perplazji neointimy, szczególnie w miejscu zespoleń pro-
tezy z tętnicą. Powstające zmiany w strukturze neointi-
my zagrażają prawidłowemu funkcjonowaniu sztuczne-
go przeszczepu [12, 16, 17]. Stałe zwiększanie rozmia-
rów neointimy z powodu hiperplazji w miejscu zespo-
leń protezy z tętnicą skraca czas drożności protez na-
czyniowych [13, 18]. Dlatego też tak ważne jest pozna-
nie zagadnień związanych z etiopatogenezą hiperplazji
neointimy w miejscu wszczepienia syntetycznych pro-
tez naczyniowych.

Na podstawie wyników badań uzyskanych za po-
mocą mikroskopu świetlnego i mikroskopu elektrono-
wego można poznać zmiany strukturalne w obrębie ścia-
ny syntetycznej protezy naczyniowej w trakcie procesu
wgajania [19–21]. Uzyskane dane badań morfologicz-
nych umożliwią dokładne poznanie czynników powo-
dujących powikłania kliniczne [15, 22–24].

Na podstawie uzyskanych wyników badań można
coraz dokładnej określić rolę komórek zapalnych w pro-
cesach naprawczych i destrukcyjnych powstających
w miejscu wszczepienia sztucznego naczynia [9, 25, 26].

Na podstawie modelu doświadczalnego podjęto
próbę odpowiedzi na następujące pytania z zakresu etio-
potatogenezy neointimy:
1. Czy istnieją różnice w budowie neointimy pomię-

dzy zespoleniem proksymalnym a dystalnym synte-
tycznej protezy naczyniowej?

2. Czy istnieją różnice w grubości neointimy pomię-
dzy proksymalnym a dystalnym zespoleniem synte-
tycznej protezy naczyniowej z tętnicą?

3. W jakim stopniu procesy naprawcze i wsteczne
w badaniach morfologicznych z miejsc zespoleń syn-
tetycznej protezy naczyniowej z tętnicą są zgodne
z wynikami pomiarów grubości neointimy?

Materiał i metody
Badania przeprowadzono na zwierzętach doświadczal-

nych –– 16 psach nierasowych, o masie ciała 20–26 kg,
w wieku 2–4 lat. W znieczuleniu ogólnym dotchawiczym
z dostępu przezotrzewnowego oraz w prawej pachwinie
wszywano jednostronne przęsło aortalno-udowe z pros-
tej protezy z ePTFE o średnicy 6 mm długości 8–12 cm.
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phological studies were performed on specimens from
the region of proximal and distal anastomosis:
1. Histological studies in light microscope.
2. Electron transmission studies.

Results
All the 16 animals survived the operation and the

6-month period of clinical observation. In each case, the
postoperative period was free of any complications.

Statistical analysis of the results of the morphologi-
cal and morphometric assessments (neointimal thick-
ness in proximal and distal anastomosis region) was per-
formed using Student’s t-test. The level of significance
was estimated using the Student’s t-test for independ-
ent samples, assuming that the outlined differences are
significant for the p value lower than 0.05.

The calculated p value was 0.000000002824.

Histological studies in light microscope
Light microcope studies were performed on samples

taken from the region of the proximal and distal anastomo-
sis of the ePTFE graft and the artery. 4 mm thick samples
were haematoxylin-eosin stained and assessed under
Olympus BX50 light microscope. In paraffin-embedded
slides neointima, the newly formed vascular inner membrane
in the proximal and distal anastomosis region was found. Fig-
ure 1 illustrates the proximal and distal anastomoses.

Thickness of the intima was measured using the pic-
ture analysis programme MultiScanBase version 08.98.
Obtained results are presented in Table I and Figure 1.

Average intimal thickness was 0.23 mm in the proxi-
mal and 0.52 mm in the distal anastomosis region. Statis-
tical analysis of the intimal thickness measurements re-
vealed that the neointima in the proximal anastomosis
were twice as thick as in the proximal one. The differ-
ence was 0.29 mm and was highly significant statistically.

Electron microscope studies
Electron transmission microscope studies were per-

formed on samples taken from the region of the proxi-
mal and distal anastomosis, assessed under the JEM 100B
microscope.

Proximal anastomosis
In the area of the proximal anastomosis, fibroblasts

and fibrocytes were observed, being the cellular ele-
ments of the connective tissue. Single mast cells were
also observed. Numerous bundles of collagen fibres,
principal components of the extracellular matrix, were
found between cells. Absence of macrophages, lym-
phocytes and granulocytes proves that the inflammato-
ry reaction was not pathognomonic and was being ex-

Po upływie 6 miesięcy wszystkie zwierzęta usypia-
no i sekcjonowano, pobierając wszczepioną protezę
naczyniową wraz z marginesem naczyń. Na materiale
pobranym z okolic zespolenia proksymalnego (aorta)
i zespolenia dystalnego (tętnica udowa wspólna) wyko-
nywano następujące badanie morfologiczne:
1. Badania histologiczne w mikroskopie świetlnym.
2. Badania w mikroskopie elektronowym transmisyjnym.

Wyniki
Wszystkie zwierzęta z badanej grupy 16 psów prze-

żyły zabieg operacyjny oraz zaplanowany 6-miesięczny
okres obserwacji klinicznej. W każdym przypadku prze-
bieg pooperacyjny był niepowikłany.

Do analizy statystycznej otrzymanych wyników ba-
dań, różnicy grubości neointimy w zespoleniu proksy-
malnym i dystalnym, wykorzystano test t-Studenta.

Istotność określano, wykonując test t-Studenta dla
prób zależnych przy stwierdzeniu, że zaznaczone róż-
nice są istotne dla p < 0,05.

Wykazano, że p = 0,000000002824.

Badania histologiczne w mikroskopie świetlnym
Do badań w mikroskopie świetlnym wykorzystano

wycinki pobrane z okolicy zespolenia proksymalnego
i dystalnego protezy ePTFE z tętnicą. Wycinki grubości
4 mm barwiono hematoksyliną i eozyną. Wszystkie wy-
cinki oceniono w mikroskopie świetlnym Olympus BX50.
W wykonanych preparatach parafinowych stwierdzono
nowo powstałą błonę wewnętrzną w obrębie zespole-
nia proksymalnego i zespolenia dystalnego. Zespolenie
proksymalne i dystalne przedstawiono na rycinie 1.

Do pomiaru grubości neointimy wykorzystano kom-
puterowy program analizy obrazy MultiScanBase 08.98.

Figure 1. Thickness of neointima in proximal and distal
anastomosis [mm]
Rycina 1. Grubość neointimy zespolenia proksymalnego
i dystalnego [mm]
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tinguished gradually during the process of the proximal
anastomosis healing.

Distal anastomosis
Similar to the proximal anastomosis, in samples from the

distal anastomosis region fibroblasts were found. Further-
more, there were areas of myofibroblastic domination, some
of them actively secreting collagen. In the extracellular matrix
big numbers of collagen fibres, tightly packed in bundles, were
found. Foci of aggregates of numerous macrophages, plasma
cells and fragments of breaking down cells were also observed.

Myofibroblasts take part in the process of the chron-
ic healing of tissue defects. They are present in the first
phase and disappear in the final stages of scar formation.

Simultaneous presence of macrophages, plasma cells
and myofibroblasts may be the marker of the parallel in-
flammatory and healing processes occurring in the distal
anastomosis area. This phenomenon marks the prolonged
inflammatory response within the distal anastomosis dur-
ing the process of the vascular prosthesis healing.

Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli I oraz na
rycinie 1.

Grubość błony wewnętrznej w zespoleniu proksy-
malnym wynosiła średnio 0,23 mm, w zespoleniu dy-
stalnym –– 0,52 mm. Na podstawie analizy statystycz-
nej uzyskanych wyników badań grubości błony we-
wnętrznej należy stwierdzić fakt, że błona wewnętrzna
w zespoleniu dystalnym była ponad dwukrotnie grub-
sza od błony wewnętrznej w zespoleniu proksymalnym.
Wykazana różnica była wysoce znamienna statystycz-
nie i wynosiła 0,29 mm.

Badania w mikroskopie elektronowym
Ocenie w transmisyjnym mikroskopie elektrono-

wym JEM 100B poddano wycinki z miejsca zespolenia
proksymalnego i dystalnego.

Zespolenie proksymalne
W zespoleniu proksymalnym obserwowano wystę-

powanie następujących elementów komórkowych tkan-
ki łącznej: fibroblastów i fibrocytów. Stwierdzono tak-
że pojedyncze mastocyty. Między komórkami wystę-
pują liczne pęczki włókien kolagenowych, które są głów-
nym składnikiem macierz pozakomórkowej. Brak ma-
krofagów, limfocytów i granulocytów świadczy o tym,
że procesy zapalne nie miały patognomicznego znacze-
nia i uległy wygaszeniu w trakcie wgajania się zespolenia
proksymalnego.

Zespolenie dystalne
W miejscu zespolenia dystalnego, podobnie jak

w zespoleniu proksymalnym, stwierdzono fibroblasty.
Dodatkowo obserwowano obszary, w których domi-
nowały miofibroblasty, niektóre w trakcie aktywnego
wydzielania kolagenu. W macierzy pozakomórkowej
wykazano istnienie dużej liczby włókien kolagenowych
w postaci gęsto pakowanych pęczków. Znajdowano
również ogniska z licznymi makrofagami, komórkami
plazmatycznymi i fragmentami rozpadających się
komórek.

Miofibroblasty są komórkami, które pojawiają się
w przebiegu przewlekłego gojenia się ubytków tkanko-
wych. Komórki te są obecne w początkowej fazie goje-
nia, natomiast zanikają w końcowym procesie tworze-
nia się blizny.

Występowanie makrofagów i plazmocytów rów-
nocześnie z miofibroblastami może świadczyć o współ-
istnieniu procesów zapalnych z procesami napraw-
czymi w obrębie zespolenia dystalnego. Zjawisko to
obrazuje długotrwałą reakcję zapalną w obrębie
zespolenia dystalnego w trakcie wgajania się protezy
naczyniowej.

Table I. Thickness of neointima in proximal and distal
anastomosis
Tabela I. Grubość neointimy w zespoleniu proksymalnym
i dystalnym

No. Proximal Distal
anastomosis [mm] anastomosis [mm]

Nr Zespolenie Zespolenie
proksymalne dystalne

1 0.300495 0.449631
2 0.275808 0.511485
3 0.295464 0.531648
4 0.169884 0.484185
5 0.177372 0.461448
6 0.226902 0.487929
7 0.234039 0.47675
8 0.138372 0.427518
9 0.172107 0.685659

10 0.236379 0.520299
11 0.328302 0.724269
12 0.39042 0.737334
13 0.252018 0.543972
14 0.292321 0.547556
15 0.182477 0.473301
16 0.306072 0.665475

Average 0.229871 0.517427
Średnio
Difference between 0.287556
both anastomosis
Różnica między
zespoleniami
p 0.0000000002824
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Dyskusja
Zabiegi rekonstrukcyjne tętnic obarczone są dużą

liczbą późnych powikłań zakrzepowych, które powo-
dują wtórną niedrożność naczyń. Według danych z piś-
miennictwa, po 10 latach od zabiegu operacyjnego pra-
widłową drożność wykazuje 15–49% syntetycznych
protez naczyniowych wszczepionych w odcinku udowo-
-podkolanowym [23, 27].

Wystąpienie powikłań zakrzepowych po zabiegach
wszczepienia syntetycznej protezy naczyniowej należy
wiązać z faktem przerostu błony wewnętrznej tętnicy
w miejscu jej zespolenia z protezą [15, 24].

Przerost błony wewnętrznej tętnicy określany
w publikacjach jako hiperplazja neointimy jest tematem
badawczym wielu prac doświadczanych z chirurgii
naczyniowej [6].

Zabiegom rekonstrukcyjnym tętnic towarzyszy uraz
ściany naczynia. Dodatkowym zjawiskiem w przypadku
wszczepienia syntetycznej protezy naczyniowej jest
trwała obecność sztucznego naczynia w układzie tętni-
czym [11, 28, 29].

W wyniku ukierunkowania odpowiedzi humoralnej
i komórkowej przez powyższe zjawiska dochodzi do
przebudowy wszystkich warstw tętnicy vascular remo-
deling w miejscu jej zespolenia protezą [30, 31].

Przebudowa ściany vascular remodeling polega na
migracji i proliferacji miofibroblastów do miejsca zespo-
lenia tętnicy z protezą. Następnie dochodzi do wzmo-
żonej produkcji przez miofibroblasty kolagenu, co po-
woduje pogrubienie błony wewnętrznej tętnic i wars-
twy wewnętrznej protezy [12, 16, 30].

Wraz z upływającym czasem od wszczepienia syn-
tetycznej protezy naczyniowej dochodzi do stopniowego
zmniejszana liczby lokalnych czynników stymulujących
odpowiedź immunologiczną. Korzystnym efektem tego
jest ograniczenie przerostu błony wewnętrznej w ob-
rębie zespoleń syntetycznej protezy z tętnicą [32, 33].

Spowolnienie hiperplazji neointimy oraz zmian
wstecznych w obrębie zespoleń jest koniecznym wa-
runkiem dla długotrwałego funkcjonowania wszczepio-
nej protezy [23, 24].

W przypadku utrzymywania się zaburzeń hemody-
namicznych oraz utrwalonej aktywacji komórek zapal-
nych obserwuje się stały dynamiczny postęp zmian prze-
rostowych i wstecznych [11, 16, 34]. W efekcie nie ma
biologicznej stabilizacji odpowiedzi immunologicznej
w miejscu wszczepienia sztucznego naczynia [32, 33, 35].

W przedstawionym materiale z badań histologicznych
wykazano istotne statystycznie różnice w grubości neo-
intimy pomiędzy zespoleniem proksymalnym a dystalnym.

W zespoleniu proksymalnym stwierdzono ubogoko-
mórkową cienkościenną neointimę pokrywającą miejsce

Discussion
Artery reconstruction procedures are marked with

a big number of late thrombotic complications, which
lead to the secondary vessel occlusion. According to the
data published so far, 15–49% of artificial vascular pros-
theses in the femoropopliteal region remain patent
10 years after surgery [23, 27].

Thrombotic complications of the synthetic vascular grafts
implantation should be linked with the arterial intimal hy-
perplasia in the area of anastomosis with the graft [15, 24].

Intimal thickening in various papers described as
neointimal hyperplasia, remains the subject of many
experimental studies in vascular surgery [6].

Arterial reconstruction is accompanied by trauma
to the vessel wall. Additionally, in cases of synthetic vas-
cular graft implantation, there appears the problem of
permanent presence of an artificial material in the arte-
rial system [11, 28, 29].

In course of the targeted humoral and cellular re-
sponse, accompanied by the above-mentioned phenom-
ena, at the site of anastomosis with the graft there be-
gins the process of reconstruction of the entire arterial
wall, called vascular remodelling [30, 31].

The phenomenon of vascular remodelling compris-
es processes of myofibroblasts migration to the anasto-
motic site and proliferation. In the next phase, myofi-
broblastic cells actively produce collagen, which results
in thickening of the arterial intima and internal layer of
the graft [12, 16, 30].

Number of local agents stimulating the immunolog-
ic response gradually falls as time from the vascular pros-
thesis implantation progresses. Hindrance of the inti-
mal thickening within the area of the prosthesis and ar-
tery anastomosis is one of the beneficiary results of this
phenomenon [32, 33].

Decreasing the pace of neointimal hyperplasia and
regressive changes in sites of anastomoses is an inevita-
ble condition to be fulfilled in order to prolong the period
of the implanted prosthesis functioning [23, 24].

In cases of sustained haemodynamic disturbances and
prolonged cells inflammatory activation, constant dynamic
progression of intimal thickening and regressive changes
can be observed [11, 16, 34]. Due to them, no stabilisa-
tion of the biological immunologic response is achieved
at the site of the synthetic graft implantation [32, 33, 35].

Results of histological examinations performed in this
study reveal the existence of the statistically significant
differences of the neointimal thickness in the areas of
proximal and distal anastomoses.

Neointima covering the proximal anastomosis was
thin and comprised of few cells, whereas in the distal
anastomosis the newly formed internal layer was nota-
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zespolenia. Natomiast w zespoleniu dystalnym neointi-
ma była znacznie grubsza z licznymi komórkami zapal-
nymi. Obserwowane różnice histologiczne powstają
w wyniku oddziaływania zaburzeń hemodynamicznych,
które w obrębie zespolenia dystalnego są znaczniej bar-
dziej nasilone w stosunku do analogicznych zmian w ze-
spoleniu proksymalnym [35–37]. Objawem tego jest
wzrost siły naprężeń stycznych (tangential stress) działa-
jących prostopadle do ściany protezy i tętnicy oraz spa-
dek siły naprężeń stycznych (shear stress) działających rów-
nolegle do przepływu krwi. Taki rozkład naprężeń stycz-
nych bezpośrednio przyczynia się do stymulacji komórek
śródbłonka, makrofagów i miofibroblastów [38–40]. Efek-
tem jest przerost neointimy w zespoleniu dystalnym.

Na podstawie badania w transmisyjnym mikrosko-
pie elektronowym stwierdzono istnienie skupisk makro-
fagów, plazmocytów i produkujących kolagen miofibro-
blastów w obrębie tkanki łącznej zespolenia dystalne-
go. Nie wykazano wyżej wymienionych komórek za-
palnych w miejscu zespolenia proksymalnego.

Należy przy tym podkreślić fakt znacznie większej
ilości złogów kolagenu w miejscu zespolenia dystalnego
w porównaniu z analogicznymi zmianami w zespoleniu
proksymalnym.

Istniejące różnice pomiędzy zespoleniami w produk-
cji kolagenu i aktywności proteolitycznej komórek za-
palnych świadczą o dominującej roli turbulentnego prze-
pływu krwi oraz biologicznej niezgodności (compliance
mismatch) protezy z tętnicą na przebieg procesu wgaja-
nia się syntetycznych protez naczyniowych [41]. Stwier-
dzenie to jest zgodne z danymi opublikowanymi w pra-
cach doświadczalnych Clowesa i Sottiurai [16, 42].

Analiza danych uzyskanych w przebiegu całego sche-
matu badań upoważnia do następujących wniosków,
które dotyczą zachowania się komórek zapalnych po
wszczepieniu syntetycznej protezy naczyniowej.

Obecność fibrocytów i fibroblastów w zespoleniu
proksymalnym, a makrofagów i miofibroblastów w zes-
poleniu dystalnym jest wyrazem centralnej roli komórek
zapalnych zarówno w prawidłowym wgajaniu się synte-
tycznej protezy naczyniowej, jak i w procesach destruk-
cyjnych o niepomyślnym przebiegu. Pozytywnym efek-
tem długotrwałego pobudzenia wyżej wymienionych
komórek jest powstanie nowej błony wewnętrznej ––
neointimy, która zapewnia długotrwałe funkcjonowanie
wszczepionego sztucznego naczynia [9, 24, 43].

Natomiast negatywną stroną przedłużonej aktyw-
ności komórek zapalnych w tym szczególnie makrofa-
gów jest promocja procesów proteolizy i wzmożonej
produkcji kolagenu przez miofibroblasty w macierzy
pozakomórkowej nowej błony wewnętrznej –– neoin-
timy w zespoleniu dystalnym [12, 35, 38, 44–47].

bly thicker and built up of numerous inflammatory cells.
The observed morphological differences are the result
of haemodynamic disturbances, which are more prom-
inent within the distal anastomotic area compared to
the proximal one [35–37]. This causes the increase of
the tangential stress (forces acting perpendicular to the
graft and arterial wall) and the decrease of the shear
stress (acting parallel to blood flow). The described dis-
tribution of stress forces is the direct causative agent of
endothelial, macrophageal and myofibroblastic activa-
tion [38, 39, 40], which altogether lead to neointimal
thickening within the distal anastomosis.

The transmission electron microscope studies re-
vealed the existence aggregates containing macrophag-
es, plasma cells and collagen-producing myofibroblasts
in the distal anastomosis connective tissue. No such cell
aggregates were observed within the area of proximal
anastomosis.

The increased quantity of collagen deposits in the
distal anastomosis site (compared to the proximal one)
should also be emphasised.

The differences in the amount of collagen produced
and in the proteolytic activity of inflammatory cells ob-
served between the two anastomotic sites can be ex-
plained by the turbulent blood flow as well as by the
compliance mismatch between the prosthesis and the
artery, occurring in the process of the artificial vascular
grafts healing [41]. This finding is consistent with the
results of experimental studies published by Clowes and
Sottiurai [16, 42].

The analysis of the data obtained in the course of
the entire study justifies the following observations that
concern the inflammatory cells’ activity in regions of
implanted artificial vascular grafts.

The fact that at the site of proximal anastomosis fi-
brocytes and fibroblasts are present, whereas within the
distal anastomosis area macrophages and myofibroblasts
are observed, can be explained by the inflammatory cells’
crucial role both in the process of normal artificial graft
healing as well as in case of destructive processes of
unfavourable course. However, the formation of the
new internal vessel wall layer, called neointima, is the
beneficiary consequence of prolonged activation of the
above-mentioned cells. This newly formed layer ena-
bles long-term functioning of the artificial vascular im-
plant [9, 24, 43].

On the other hand, the negative result of the sus-
tained inflammatory (in particular — macrophageal) re-
sponse is the activation of proteolytic and collagen pro-
duction phenomena, observed in myofibroblasts present
in the neointimal extracellular matrix of the distal anas-
tomosis [12, 35, 38, 44–47].
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Procesy te mogą spowodować niebezpieczne po-
wikłania kliniczne: zakrzepicę, późne infekcje protezy,
tętniaki zespoleniowe, które skracają czas prawidłowe-
go funkcjonowania wszczepionej protezy naczyniowej.
Stanowią także najczęstszą przyczynę reoperacji w chi-
rurgii naczyniowej [11, 22, 23, 27].

Wnioski
1. Stwierdzono istotne różnice ilościowe i jakościowe

w budowie błony wewnętrznej –– neointimy pomię-
dzy zespoleniem proksymalnym a dystalnym.

2. W zespoleniu dystalnym błona wewnętrzna –– neo-
intima –– jest znamiennie statystycznie grubsza od
błony wewnętrznej w zespoleniu proksymalnym.

3. Wykazano przewlekłą reakcję zapalną w zespoleniu
dystalnym, która odpowiada za przerost błony wew-
nętrznej –– neointimy –– w tym zespoleniu.

These phenomena may lead to dangerous clinical
complications such as thrombosis, late prosthesis infec-
tions and aneurysms at the anastomotic areas. They
shorten the period of the implanted graft functioning
and are the most frequently observed causes of reop-
erations in vascular surgery [11, 22, 23, 27].

Conclusions
1. Significant quantitative and qualitative morphologi-

cal differences between the neointima of the proxi-
mal and distal anastomosis area were observed.

2. In the proximal anastomosis the neointima is signifi-
cantly thicker than in the proximal anastomosis.

3. Chronic inflammatory response within the distal
anastomosis region was observed as a hallmark of
the neointimal thickening at this site.
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