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OZET

Amac: Protez vaskiiler greft enfeksiyonu damar cerrahisinden sonra goriilen en ciddi
komplikasyonlardan biridir. Protez greft ameliyatlar1 sonrasi goriilen enfeksiyon,
mortalite ve morbidite ac¢isindan onemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
enfeksiyonlara en sik sebep olan etken ise metisiline direncgli Staphylococcus aureus’dur
(MRSA).

Biz bu c¢alismada MRSA ile deneysel olarak olusturulan vaskiiler greft
enfeksiyonu modelinde linezolid, teikoplanin ve vankomisinin etkinligini gostermeyi
amagladik.

Materyal ve Metod: 50 rat 5 gruba ayrildi. 1 cm” olarak hazirlanan politetrafloroetilen
greftler ratlarin sirtlarinda olusturulan cilt alt1 ceplerine aseptik sartlarda yerlestirildi.
Grup 1'deki 10 rat kontrol grubunu olusturdu. Geriye kalan 40 rattaki greftler 2X10’
koloni olusturan iinite konsantrasyonda (cfu/ml) MRSA’ nin topikal olarak inokiile
edilmesiyle enfekte edildi. Grup 2'ye herhangi bir tedavi verilmezken grup 3'e linozolid,
grup 4'e vankomisin ve grup 5'e teikoplanin tedavisi uygulandi. Tedavinin ilk dozu greft
implantasyonundan 30 dakika once ve sonraki iki doz greft implantasyonundan 24 ve 48
saat sonra yapildi. Ratlara toplam 3 defa 10mg/kg/giin dozunda antibiyotik

intraperitoneal olarak verildi. Postoperatif 7. giin tiim ratlara anestezi intra kardiyak kan
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alinarak 6tonazi yapildi. Greftler mikrobiyolojik ve histolojik arastirma i¢in ¢ikarildi.
Alman kan 6rneklerinden biyokimyasal ¢aligma yapildi.

Bulgular: Mikrobiyolojik olarak yapilan kantitatif kiiltlir analizine gore kontrol
grubunda (grup I) enfeksiyon tespit edilmedi. Grup II'de greftlerde fazla sayida bakteri
tespit edildi (5,7x10%+1,49x10* cfu/cm?). Intraperitoneal linezolid ve vankomisin alan
gruplarda grup II'ye gore daha az bakteri iiremesi vardi (sirastyla 4,0x10°+9,66x10°,
4,0x10°£6,99x10° cfu/cm®). Teikoplanin tedavisi alan grup V'de bakteriyel iireme
goriilmedi. Grup II'deki bakteri sayisi, kontrol ve tedavi gruplariyla karsilastirildiginda
fazlaydi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Teikoplanin alan grupta da
(grup V) bakteriyel iireme gdézlenmedi, ancak vankomisin ve linezolid alan gruplarla
(grup III ve 1V) kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel bir fark bulunamadi (sirasiyla
p=0.082 ve p=0.082).

Histopatolojik inceleme sonucunda gozlemledigimiz inflamasyon orani tahmin
ettigimizin aksine tiim gruplarda ayniydi ve biitiin ratlarda sadece fokal intersisyel
inflamasyon mevcuttu.

Biyokimyasal olarak C-reaktif protein (CRP) ve prealbumin degerleri dlgiildi.
Ayrica l0kosit sayilar1 degerlendirildi. Kontamine grupta (grup 2) CRP ve lokosit
sayisinin kontrol ve tedavi gruplarina gore yiiksek oldugu, prealbumin degerinin ise
diisiik oldugu goriildii. Istatistiksel olarak kontamine grubun CRP, Idkosit ve
prealbumin degerleri kontrol ve tedavi gruplariyla karsilastirildiginda anlamli olarak
farkliyd1 (p<0,001).

Sonu¢: MRSA ile olusan protez damar grefti enfeksiyonlarinin engellenmesinde
linozolid, teikoplanin ve vankomisin etkin antibiyotiklerdir. Bu etkinlik istatistiksel

olarak anlamli olmasa bile teikoplaninde en yiiksek bulunmustur.

Anahtar kelimeler: PTFE greft, MRSA, Linezolid, Teikoplanin, Vankomisin
Sayfa Adedi : 70
Damisman: YRD. DOC. DR. BULENT MESE



THE EVALUATION OF EFFICACY FOR LINEZOLID, VANCOMYCIN AND
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STAPHYLOCOCCUS AUREUS

THESIS IN MEDICAL EXPERTISE
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2014

SUMMARY

Objectives: Prosthetic vascular graft infection after vascular surgery is one of the most
severe complications. Prosthetic graft infections occurring after surgery, in terms of
mortality and morbidity emerges as an important issue. These infections are the most
common factors that lead to methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA).

In this study, we experimentally induced MRSA in a model of vascular graft
infections linezolid, vancomycin, teicoplanin and aimed to show the effectiveness of.
Materials and Methods: 50 rats were divided into 5 groups. lem® prepared
polytetrafluoroethylene graft created on the backs of the rats were placed in
subcutaneous pockets aseptic conditions. Control group consisted of 10 rats in group 1.
The remaining 40 rats 2X10’ colony forming units grafts concentration (cfu/ml ) MRSA
's were infected by inoculating topically. Group 2 with group 3 linozolid they received
no treatment, group 4 to vancomycin and teicoplanin were treated in groups of 5.
Treated 30 minutes before the first dose and the next two graft implantation dose was
performed after 24 and 48 hours after implantation of the graft. A total of 3 times to the
rats at a dose of 10mg/kg/day antibiotic was administered intraperitoneally. 7th
postoperative days all the rats were anesthetized with intra- cardiac blood taken 6tonaz.
Grafts were removed for microbiological and histological study. Blood samples were
taken from the biochemical studies were performed.

Results: Microbiological analyzes by quantitative cultures performed as control group

(group I) infection was detected. Greater number of grafts in group II bacteria were
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detected (5.7 x10* + 1.49 x10* cfu/cm?). Intraperitoneal administration of linezolid and
vancomycin in groups than in group II had less bacteria (respectively 4.0x10° + 9.66
x10°, 4.0x10° + 6.99 x10° cfu/cm® ). Teicoplanin bacterial growth was observed in any
treatment group. The number of bacteria in group II, compared with the control and
treatment groups was higher, and this difference was statistically significant (p<0.001).
In the teicoplanin group (group V) bacterial growth was observed, but with the group
receiving vancomycin and linezolid (group III and IV) found no statistical difference
between them compared (p = 0.082 and p = 0.082).

Histopathological examination of the rate predicted inflammation Contrary to
what we observed in all groups were the same and only focal interstitial inflammation
were present in all rats.

Biochemical as C-reactive protein (CRP) and serum prealbumin levels were
measured. In addition, the number of leukocytes was assessed. Contaminated group
(group 2) CRP and leukocyte count was higher than the control and treatment groups,
whereas prealbumin was found to be low. Statistically contaminated group's CRP,
leukocyte and prealbumin levels compared with the control and treatment groups were
significantly different (p < 0.001).

Conclusion: Prosthetic vascular graft infections caused by MRSA in the prevention of
linozolid, teicoplanin and vancomycin antibiotics are effective. Even though not

statistically significant at this event teicoplanin was found to be highest.

Keywords: PTFE graft, MRSA, linezolid, teicoplanin, vancomycin
Number of Pages: 70
Advisor: ASST. PROF. DR. BULENT MESE
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1. GIRIS VE AMAC

Vaskiiler cerrahi 1940’11 yillarin sonlarindan itibaren hizli bir gelisme donemine
girmis ve bu donemden ylizyilin sonuna kadar en popiiler ¢agin1 yasamaya baslamistir.
Vaskiiler cerrahinin 6nde gelen isimlerinden ‘Henry Haimovici’ bu déneme vaskiiler
cerrahinin ‘altin ¢agr’ ismini vermis, bu gelisim donemini konvansiyonel vaskiiler
cerrahi prosediirleri ve endovaskiiler revaskiilarizasyon teknikleri olarak iki ana baslik
altinda siflandirmigtir (1). Konvansiyonel vaskiiler cerrahi 1785’de John Hunter’in
anevrizmay1 proksimalden ligate etmesi ile baslamistir (1). Daha sonra 19. yiizyilin
sonlarina dogru Dorfler’in ve 1901-1910 yillar1 arasinda Alexis Carrel’in vaskiiler
anastomozlar ve siitlir teknikleri {izerinde yaptig1 deneysel c¢aligmalar vaskiiler
cerrahideki gelisimi hizlandirmistir (2, 3). Vaskiiler cerrahide greft kullanimi ilk defa
1913’de Pringle’in 2 hastaya ven grefti kullandigini rapor etmesi ile baglamistir (4).

Tiim bu gelismelere ragmen vaskiiler cerrahinin hizli ilerleme gdsterme donemi
baypas prosediirii ve protez greftlerin kullanima girmesi ile baslamis ve son 50 yildir
protez vaskiiler greft iiretim teknolojisindeki hizli ilerlemelerden sonra en verimli
doneme girmistir. Protez greft olarak halen en sik kullanilan malzeme cinsi Dakron ve
politetrafloroetilen (PTFE) greftlerdir.

Sentetik greft kullanimmin artisi, dolayli olarak sentetik greftlere bagh greft
tikaniklig1 ve enfeksiyonu gibi komplikasyonlarm da insidansmi artirmistir (5). Bu
komplikasyonlar arasinda protez greft ameliyatlar1 sonrast goriilen enfeksiyon, mortalite
ve morbidite agisindan Onemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Greft
enfeksiyonlar1 damar cerrahisinin ciddi komplikasyonlarindan biri olup tedavi yonetimi
zor, masrafli, zaman alicidir ve amputasyon veya mortaliteye neden olabilir (6, 7, 8).

Protez vaskiiler greft enfeksiyonu damar cerrahisinden sonra goriilen en ciddi
komplikasyonlardan biridir. Son yillarda protez damar grefti enfeksiyonunun 6nlenme
ve tedavisindeki gelismelere ragmen mortalite (batin i¢i aort greftleri icin % 75° e
kadar) ve ekstremite amputasyonu (alt ekstremite greftleri i¢cin % 70’ e kadar) hala
yiiksektir (9-11). Mortalite aortik greftlerde % 40-75 iken alt ekstremite distal seviyede
bu oran % 20-50 olarak bildirilmistir. Femoropopliteal greftlerde ise %10' dur (12).

Son yillarda yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi enfeksiyonun Onlenme ve
tedavisi igin umut verici olsa bile greft enfeksiyonu hala en korkulan

komplikasyonlardan biridir. Uzun siireli yatis, organ yetmezligi, amputasyon ve dliime
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siklikla sebep olur. Mortalite ve amputasyon oranlar1 sirastyla % 12-75 ve % 19-79 gibi
yiiksek oranlarda verilmistir (13-16).

Greft enfeksiyonu mekanizmasi perioperatif kirlenme, postoperatif yara
enfeksiyonu veya sistemik bakteriyemi olabilir. Mikroorganizmalarin girig zamani genel
olarak ameliyat sirasindadir. Bununla birlikte kan veya lenfatikler yoluyla da grefte
ulagabilir (13, 14, 17-21). Enfeksiyonun en sik kaynagi hastanin derisinde bulunan
stafilokoklardir. Diger muhtemel yerler idrar yollari,, akciger ve plevral aralik,
peritoneal bosluk ve son olarak protez aletleri iceren cerrahi bolgeler olabilir (22). Bu
enfeksiyonlarm onlenmesinin hasta mortalitesi ve hastane bakiminin maliyeti iizerinde
onemli bir etkisi vardir (23). Profilaksinin dayanaklarinin temeli asepsi ve perioperatif
donemde sistemik antibiyotiklerin verilmesidir (18, 23-25). Antibiyotik se¢imi ve tedavi
stiresinin tartismali olmasma ragmen birinci ve ikinci kusak sefalosporinler en sik
kullanilan ilaglardir (17, 22-24, 26). Bununla birlikte, zamanla bu ilaglara direng ortaya
¢ikmaya baslamistir. Ozellikle, birgok antimikrobiyal ajanin gerek tedavide gerekse
profilaksi rejimlerinde yaygin kullanimi1 metisilin direncli stafilokoklar gibi bir¢ok ilaca
direngli organizmalarin sikliginda belirgin bir artisla sonuglanmaistir.

Daha onceki yaymlarda, damar grefti enfeksiyonlarinda en sik bulunan etken
staphylococcus epidermidis (S.epidermidis) iken, son zamanlardaki yayinlarda daha ¢ok
izole edilen organizmanin metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA) oldugu
bildirilmistir (16-19, 24-29). MRSA greft enfeksiyonlarinin 6liim riskini artrmadigi
fakat artmig amputasyon riski ve uzamis hastanede kalis siireleriyle iliskili oldugu
bildirilmistir (18, 27).

Staphylococcus aureus (S. aureus) ve koagulaz negatif stafilokoklar postoperatif
kardiyak, torasik ve damar enfeksiyonlarmin %70-90° indan sorumludurlar (30).
Vaskiiler greft enfeksiyonlarmin nedeni olan stafilokoklarin insanlarda deri florasinda
en sik goriilen mikroorganizma oldugu bilinmektedir (31). Protez damar greft
kontaminasyonu en siklikla greft implantasyonu sirasinda veya perioperatif donemde
ortaya cikar. S. aureus ve S. Epidermidis deride yerlesik olarak en sik bulunan
mikroorganizmalardan ikisidir (32). Peroperatif donem sirasinda greft deriyle temas
ettiginde bu mikroorganizmalar damar greftini kontamine ederler.

Protez greft enfeksiyonu siklikla uzun siire hastanede yatmaya, ¢ok sayida
operasyonlara ve greftin ¢ikarilmasina neden olmaktadir. Bu durum organ yetmezligi,

ampiitasyon ve Olime de yol acabilmektedir. Greft enfeksiyonu o&zellikle aortik
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greftlerde ¢ok ciddi ve hayati tehdit eden sonuglar dogurabilen bir komplikasyondur.
Greft enfeksiyonu insidansi literatiirde %1-6 oraninda rapor edilmistir (33-42). Diger
cerrahi enfeksiyonlar gibi mortalite ve morbiditesi yiiksektir (33).

Protez damar greft enfeksiyonu tedavisi halen vaskiiler cerrahide 6nemli bir
sorundur. Ekstremite koruyucu girisimler son derece etkili ve hayat kurtaricit olmalaria
ragmen son yillarda artig gosteren protez damar greft enfeksiyonlar1 yeni medikal ve
cerrahi tedavi metodlarinin ve spektrumu genisleyen antibiyotik kullaniminin artigina
yol agmustir.

Yakin zamanda ratlarda metisiline direngli Staphylococcus epidermidis (MRSE)
ile enfekte edilmis greftlerle yapilan bir ¢aligmada; vankomisin ve teikoplaninin greft
enfeksiyonunu azalttig1 bildirilmistir (43, 44). Ancak, metisilin direngli stafilokoklarin
diinya ¢apinda artan yaygmliklar1 nedeniyle bu mikroorganizmalara kars1 etkili olan
antimikrobiyal ajanlarin smirli sayida olmasi 6nemli bir husustur (45-47). Sonug
olarak, yeni tedavi yaklagimlar1 gereklidir.

Linezolid metisiline diren¢li mikroorganizmalar dahil olmak tizere, gram-pozitif
mikroorganizmalara karsi ileri derecede etkili olan, yeni bir sentetik antimikrobiyal
ajandir (48, 49). Rybak ve ark. lar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada linezolidin gram-
pozitif ~mikroorganizmalarin  enfeksiyonlarmin  Onlenmesinde  vankomisin ile
kiyaslanabilir etkinliginin oldugu goriilmiistiir (50). Sacar ve ark. larmin yaptiklari
caligmada vaskiiler greft enfeksiyonlarimin dnlenmesinde linezolidin proflaktik etkinligi
vankomisinle karsilastirilmis ve proflaktik ajan olarak ¢ok iyi oldugu goriilmiistiir (43).
Protez vaskiiler greft enfeksiyonlar1 nadir olmalarina ragmen, ampiitasyon tehdidi,
organ fonksiyon kaybi ve bunlarin sonucunda goriilebilen 6liim, vaskiiler cerrahin
endisesini ve agresif proflaksi kullanimini hakl ¢ikarir.

Bu caligmada; vaskiiler cerrahinin en ciddi komplikasyonlarindan biri olan
MRSA'nin neden oldugu protez vaskiiler greft enfeksiyonunda linezolid, teikoplanin ve
vankomisinin sistemik etkinligini deneysel olusturulan enfeksiyon modelinde kontrol

etmek ve sonuclarini kargilagtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Periferik Arter Hastahgi (PAH)

PAH sik goriilen, etiyolojisinde ateroskleroz olan, morbiditesi yiiksek bir
hastaliktir. Sistemik aterosklerozun bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Genis bir yas
grubunu kapsamasi ve morbiditesinin yliksek olmasi nedeniyle toplum saglig1 acisindan
biiyiik bir problem olusturmaktadir. Kisinin yasi, cinsiyeti, aligkanliklari, meslegi,
genetik Ozellikleri ile yakindan iligkilidir. Yiiksek bir prevalans gdstermesi, artan 6liim
riski ve iskemik olaylar (miyokard infaktiisii, felg ve diger tromboembolik olaylar) ile
birlikte olusu 6nemini arttirmaktadir.

Ateroskleroz koroner ve bas-boyun damarlarmi da etkilemesine ragmen PAH
tanimi siklikla alt ekstremite arterlerinin aterosklerotik hastaligi olarak kullaniimaktadir
(51). 40 yas ve iistiinde daha siklikla goriiliir. Cok merkezli ve biiyiik hasta gruplarmi
kapsayan calismalarda 70 yas ve {listii, 50-69 yaslar arasi diyabetli veya yilda on
paketten fazla sigara kullanan kisiler yiiksek risk grubunu olusturur (52). Erkeklerde
kadinlardan fazla goriilmektedir (53). Ateroskleroza yol agan faktorler olan sigara,
hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi aynt zamanda PAH nedenlerindendir (51, 52,
54-56). Periferik arter hastaliklar1 yasam kosullari, aliskanliklar, meslekler ile iligkili
olarak ortaya cikmaktadir (57-61). Sigara vazospastik bir ajan olmasmin yani sira
ateroskleroza da sebep olarak bu durumu tetikler.

PAH ekstrakranial karotis, iist eckstremite, viseral ve renal arterleri de
kapsamasina ragmen pratikte genellikle sadece alt ekstremite arterleri igin
kullanilmaktadir (51, 52, 54-56). PAH'da etkilenen arterlerde degisik derecelerde
darliklar ve sonunda tikanma olusur. Bu daralma ve tikanmalardan genetik kokenli
hastaliklar hari¢, ateroskleroz ve buna sebep olan faktorler sorumludur (63).
Semptomlar, arteriyel sistemdeki daralma ve tikanmalara bagl olarak gelisen iskemi
sonucu ortaya ¢ikar. Intermitant kladikasyo (yiiriime sirasinda bacak kaslarindaki agr1)
en erken ve en sik goriilen semptomdur (53, 57-59). Arteriyel stenozun derecesi arttikca
semptomlar istirahat halinde de gelmeye baslar. Istirahat agris1 kronik tikayic1 hastaligin
onemli bir bulgusudur ve genellikle multisegmental periferik damar hastaliginin
gostergesidir. Intermitant kladikasyo mortaliteyi degistirmez. Yasam kalitesini ve

aktiviteyi sinrrladigi icin hastada rahatsizlik yaratir. Etkilenen ekstremitede renk



degisikligi ve uyusukluk, periferik arter hastaliginin diger bulgularidir. En ciddi bulgu
ise alt ekstremitenin {ilserasyon ve gangrenidir (60, 61, 65, 66).

PAH olan hastalarda 6liim nadir olarak alt ekstremite arter hastaligina baglhdir.
Ciinkii PAH’a sebep olan aterosklerozun tiim arteriyel sistemi etkilemesi nedeni ile
koroner ve serebral arterler de genellikle degisik derecelerde hastaliga katilmistir. Bu
nedenle bir¢ok Olim koroner arter hastaligi veya serebrovaskiiler hastalik nedeni ile
olurken sadece %10 dan daha az oranda 6liim PAH’ dan olmaktadir (54).

Tan1 i¢cin sadece anamnez ve fizik muayene pek ¢ok hasta i¢in yeterince
giivenilir degildir. Bununla birlikte Ankle-Brachial Index (ABI) hesaplamalariyla
noninvazif olarak kolayca ve giivenilir bicimde tan1 konur. Ayrica hem hastalarin hem
de hekimlerin biiyiik bir oranmin hastaligin farkinda olmayabilecegi anlagilmistir. Risk
faktorlerinin varligr ve yasam siiresinin uzamasi dogal olarak PAH ile karsilagilma
sikligini da artirmaktadir. Eskiden inanilanin aksine artik PAH nin prevalansi kadinlarla
erkeklerde esitlenmistir. Ancak bu hastalik kadinlarda daha az semptomatik olmaktadir.

Tiptaki ilerlemeler ve yilikselen yasam kalitesine bagli olarak yasam siireleri
uzamakta ve toplumdaki yaslh birey sayis1 artmaktadir. Bununla ilgili olarak PAH tanis1
alan hasta sayisiin da artacagi aciktir. Bunun disinda niifus artisiyla dogru orantili
olarak, oran degismese bile PAH olan hasta sayisinin artmasi beklenen bir durumdur.
Tiirkiye’nin geng bir niifusa sahip olmasi yakin donemde ani bir artig ihtimalini ortadan
kaldirmaktadr. Sigara igme aligkanlhigi gelismis {tlkelerde azalirken bizim gibi
gelismekte olan tilkelerde sigara tiiketimi her yil artig gdstermektedir (57).

PAH’nin tedavisinde medikal, girisimsel ve cerrahi tedavi yOntemleri
uygulanmaktadir. Cerrahi tedavide kullanilan greftlerle ilgili arastirmalar devam
etmesine karsin, gilinlimiizde kullanilan greftlerin dayanikli alternatifler oldugu
ispatlanmistir ve periferik dolasimda hem anevrizmal hem de tikayict hastaligin tedavisi

icin basarili uygulamalar vardir (66, 67).

2.1.1. Etyoloji

e Aterosklerozis

e Buerger Hastalig1

o Arteritler (Takayasu arteriti, giant cell)
e Konnektif doku hastaliklar

e Anevrizmalar



Diger nadir sebepler (fibromiiskiiler displazi, popliteal arter tuzaklanma

sendromu, kistik adventisyal hastalik vs.)

2.1.2. Risk faktorleri

e Stres

e Sigara

e Yas

e Hiperlipidemi

e Diabet/bozuk glukoz toleransi
e Hipertansiyon

e Genetik

e Obezite

e Hiperhomosisteinemi

e Reolojik degisiklikler

2.1.3. PAH’min Kklinik siniflamasi (Fontaine Ratschkow Evrelemesi)

e Evre 1: Asemptomatik

e Evre 2: kladikasyo Intermittant (kesik topallama)
2a: Yirlime mesafesi>200m
2b: Yiirlime mesafesi<200m

e Evre 3:istirahat Agris

e Evre 4: Nekroz/Gangren
4a: Istirahat Agrisi(+)

4b: Istirahat Agrisi(-)

Alt extremiteleri tutan PAH’ da esas belirti cogunlukla agridir. Araliklarla ortaya
cikan agr1 genellikle intermittant kladikasyo olarak isimlendirilir ve hareket veya yol
yiiriime ile meydana gelir. 65 yas lizerindeki kisilerde % 5 oraninda goriiliir

Agr1 hicbir zaman hastayr bagirtacak siddette olmaz. Ayrica, kladikasyo
intermittant viicudun her yerinde olabilir ve tikanmanin proksimalini gdsterir. Damar
hastaliklarinda  agrinin yeri ile damar tikanmasi arasinda lokalizasyon

degerlendirildiginde;



e Ayak arkindaki agri: Plantar tikanmay1

e Baldir agrisi: Femoropopliteal bdlge tikanmasini

e Kalga ve bel agrist: iliak arter tikanmasini

e Iki tarafli kalga ve bel agrist: Aorto-iliak tikkanmay1

e Epigastriumda agr1 (postprandial agr1) : Mezenterik ve ¢oliak tikanmay1

e Kollarda agr1 ve yorulma: Ust ekstremite bdlgesindeki tikamkligini
disiindiirmelidir.

Ust ve alt extremitelerin PAH’dan sorumlu en 6nemli neden aterosklerozis
obliteranstir. Yas, sigara i¢ilmesi, diabetes mellitus, sistemik hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, diisiik serum HDL seviyesi, LDL/HDL oraninda yiikselme gibi risk
faktorlerinin birarada olusu ile goriilme siklig1 artar. Klinik bulgular ve tedavi
secenekleri tikanikligin yer ve yaygmligma baghdir. Aortoiliak tikaniklik (Le Riche
Sendromu) abdominal aortun ve bundan ayrilarak her iki alt extremiteye giden iliak
arterlerde yavag ilerleyen stenoz ile karakterizedir. Birka¢ yil belirti vermeden
seyredebilir

PAH'da istirahat agris1 ve gangren ge¢ donemde ortaya cikar. Hastalarin %
70’inde sadece intermittant kladikasyo vardir. Istirahat agrisi, sinirlerin de hastaliga
katilmas1 veya her ikisi birden hastalarin % 16’sinda; bacakta yara agilmasi, gangren
(Sekil 1) veya her ikisi birden yaklasik % 10’unda goriiliir.

Aterosklerozis obliterans (Sekil 2) hastadan hastaya degisen hiz ve yerlesim yeri
ile seyreder. Diyabetes mellitusun da birarada bulunmasi hastaligi hizlandirir ve seyrini
kotiilestirir. Diyabetes mellituslu hastada PAH ek sorunlar ortaya ¢ikmasi ve liim riski
acisindan en biiyiik risk faktoriidiir. Sadece alt ekstremiteyi degil ayni1 zamanda goz,

bobrek, kalp ve beyin gibi organ damarlarini da tutmaktadir.
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Sekil 2. Aterosklerozis obliterans.

Diyabetik hastalarda ateroskleroz daha yaygindwr. Biiyiik damarlarda
aterosklerozun yeri ve yayginligi diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda farklidir.
Diyabetiklerde ilk tutulum genellikle tibial ve popliteal arter gibi diz altindaki bacak

damarlarinda olur. Diyabetik olmayanlarda ise femoral ve iliak arterler ile aorta gibi



dizden daha yukar1 seviyedeki damarlar aterosklerotik degisikliklere ugrar. Alt
ekstremite tikayici arter hastaliklarinda; % 24 aorto-iliak, % 4 iliofemoral, % 50

femoropopliteal, %5 popliteal, %17 krural bolgeler tutulur.

2.1.4. Periferik arter hastah@inin tedavisi
2.1.4.1. Konservatif tedavi

e Risk faktorlerinin azaltilmasi
¢ Sigaranin kesilmesi
¢ Diyabetin kontrolii
¢ Hipertansiyonun kontrolii (<140/90 mmHg)
¢ Obesitenin engellenmesi
e Hiperlipideminin tedavisi
e Yiiriime egzersizi
e lla¢ Tedavisi
Asetil salisilik asit
Pentoksifilin
Klopidogrel bisulfate

Silostazol

2.1.4.2. Girisimsel tedavi

e Balon Anjioplasti
e Stent yerlestirilmesi

e Aterektomi

2.1.4.3. Cerrahi tedavi

¢ Anatomik baypas cerrahisi
Aorto-bifemoral baypas
Aorto-biiliak baypas
[lio-femoral baypas
Femoro-popliteal baypas
Femoro-distal baypas

Popliteo-distal baypas



e Ekstra-anatomik baypas
Aksillobifemoral baypas
Femoro-femoral baypas
Torakofemoral baypas
Obturatuar baypas

e Sempatektomi

e Amputasyon

2.2. Vaskiiler Cerrahide Kullanilan Greftler

Arteriyel ve vendz otogreftler hastalikli veya hasarli kan damarlarinin
replasmaninda secilecek en ideal materyallerdir. Bununla birlikte otogreft temininin
smirli olmasi nedeniyle bunlarin yerine kullanilabilecek arteriyel malzemeye ihtiyag
vardir. Kullanilacak malzeme dayanikli olmali, konak dokusuyla kolaylikla
biitiinlesebilmeli, trombojenik akim ylizeyine sahip olmamali veya diisiik derecede
olmali, nativ damarin 6zelliklerine yakin uyum gostermeli, enfeksiyona direngli ve
kolayca dikilebilir olmalidir (68, 69). Arteriyel replasman i¢in heniiz en ideal protez
olmamasma ragmen abdominal aort replasmaninda kullanilan biiyliik ¢apli Dakron
greftlerin yeterli oldugu goriilmiistir. Bu greftlerin bes yillik kiimilatif aciklik
oranlar1 % 85-90 olarak bildirilmistir (70-72). Nevelsteen ve ark. (72) ge¢ donem
aciklik oranlarini 10 ve 15 yil i¢in sirasiyla % 74 ve % 70 olarak bildirmislerdir. Ne
yazik ki, kiiciik capl (i¢ cap1 6 mm veya daha az) protez greftlerin dmrii, anastomotik
intimal hiperplazi ve bunu izleyen greft trombozu gelisimi yiiziinden sinirlidir. PTFE ya
da Dakron’dan yapilmis kiiclik ¢apli prostetik greftler diz tstiinde kullanildiginda,
kiimiilatif agiklik oranlar1 %37.9 ile %71 arasinda, diz altinda kullanildiklarinda ise
%30 ile %57 arasinda degismektedir (73-76). Tekrarlayan arteriyel rekonstriiktif
prosediirlerin gerektigi hastalarin demografik 6zelliklerindeki degisimler ve otojen greft
malzemesinin teminindeki kisitlamalar, hastanin geri kalan yasaminda tatmin edici is

gormeyi siirdiirecek dayaniklr arteriyel malzemeye duyulan ihtiyaci artirmastur.

2.2.1. Dakron greftler

Dakron, aortun ve onun ana dallarinin hasta segmentlerini replase etmek i¢in en
yaygm kullanilan protez greftidir. Yapisinda c¢ok farkliliklar olmasina karsin biitiin

Dakron greftler birkag ana kategoride gruplanabilir: Diigiimli (knitted) veya orgiilii
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(woven), diiz veya kabarik. Orgiilii greftler; torasik ve abdominal aortik anevrizmalarin
tamirinde, bilinen kanama egilimi olan hastalarin aortik replasmaninda kullanildiginda
tatmin edici sonuclar alinmistir. Diiglimli greftler aort, iliyak, ana femoral ve yiizeyel
femoral arterlerin tikayici lezyonlarinin baypas’inda kullanilmaktadir. Aksillofemoral
ya da femorofemoral baypas greftlemede de basariyla kullanilmaktadir.

Aortoiliyak ve aortofemoral baypas greftlerinin uzun dénem acgiklik oranlar1 %
85-90 arasindadir ve eksternal destekli Dakron greftlerin bes yillik primer agiklik
oranlar1 aksillofemoral i¢in % 78-88, diz {istii femoropopliteal i¢cin % 71, diz alt1 i¢in %
57 olarak bildirilmistir (70-72, 74). Robb ve ark. nin yakin tarihli bir ¢caliymasinda, eger
yiizeyel femoral ve derin femoral arterlerin her ikisi de agik ise, aortofemoral greftlerin
acikligmin daha uzun dénemli oldugu bildirilmistir (77).

Dakron greftlerinin tiretim sekli, iyilesmeyi etkileyen ve/veya bu greftlerin geg
donemdeki basarisizliklarina katkida bulunan faktorlerin anlasilmasi i¢in Onemlidir.
Orgiilii (woven) greftler iki ilmigin birbirine 90 derece kesisecek bigimde iiretilen 6rgii
greftler olup en giiglii protez greftlerdir. Her yil kullanilan greftlerin yaklasik %45°1 bu
kategoriye girmektedir (68, 69). Diiglimlii (knitted) greftler temelde iki tiptir, bunlar
ilmiklerin birbiriyle kesigmesinden ¢ok diiglimlenmesi ile olusurlar.

Tim Dakron greftleriyle ilgili sistemik takip c¢aligmalar1 bugiine kadar
yapilmamigtir. Literatiirdeki verilerin ¢ogu olgu c¢alismalarindaki komplikasyonlarla

smirhidir. Bu protezlerin implantasyonunda goriilen komplikasyonlar sunlardir:

e Enfeksiyon

e Dilatasyon

e Para-anastomotik anevrizma ve psddoanevrizma
e Anastomotik darlik

e Ureterik obstriiksiyon

e Neoplazi

Bu komplikasyonlarin % 90’1 implantasyondan sonraki 3-5 y1l icinde meydana

gelmektedir.

2.2.2. PTFE greftler

Ekspanse politetrafloroetilen (ePTFE) greftler aortoiliofemoral, aksillofemoral

ve femorofemoral baypas’ larda arteriyel protez malzemesi olarak yaygin bir sekilde
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kullanilmaktadir. Ayrica otojen ven temini miimkiin olmadiginda, karotis, subklaviyen
ve visseral arter baypas’larinda, diyalize giris prosediirlerinde, popliteal ve tibial
damarlarda, inguinal baypas greftleme prosediirlerinde greft malzemesi olarak tercih
edilmektedir. PTFE greftleri implantasyondan sonra 6nemli dilatasyon gdstermezler;
olusabilecek trombiis trombektomi kateteri ile ya da trombolitik tedaviyle kolayca
giderilebilir. Aortobifemoral greftler i¢in 4-5 yillik aciklik oranlar1 % 91-95 arasinda
degismektedir (78). Diyaliz girisi i¢in kullanildiginda PTFE greftlerinin bir yillik agiklik
oranlar1 % 17-79°dur (79, 80). Diz iistii ve diz alt1 femoropopliteal baypas greftlerinin 5
ile 8 y1l arasindaki primer agiklik oranlar1 sirasiyla % 39-61 ve % 27-39 arasindadir (81-
83). Aksillofemoral baypas olarak kullanilan PTFE grefti i¢in 5 yillik agiklik oran1 % 71
olarak bildirilmistir (84).

Bu protezler de genisleme egilimi ¢ok azdir, dikisleri tutmasi iyidir ve ayrica diiz
luminal ylizeyleri nedeniyle trombiisiin temizlenmesi kolaydir. PTFE greftlerinin
iyilesme karakteristikleri esas olarak deneysel hayvan caligmalarinda aragtirilmastir.
Insanda kullanilan greftlerde, sadece tikali greftlerin degerlendirilmesi yapildigindan,
bu greftlerin kullanimi iizerine ¢aligma azdir. Deneysel olarak PTFE greftleri yogun
fibroz dokuyla kolayca biitiinlesebilmektedir. Luminal akim ylizeyi Once protein

tabakasiyla ve kanda bulunan hiicresel elemanlarla kaplanir (85, 86).

2.2.3. Poliiiretan greftler

Poliiiretan baslangicta yiizey kaplamalar1 ve yapistiricilar icin 1930' larda ticari
olarak gelistirilmistir. Son zamanlarda vaskiiler greft haline getirilmistir. Poliiiretan;
PTFE yada polietilenden daha fazla esneklik, uyum ve anastomoz yerinde daha az

intimal hiperplaziye neden oldugu i¢in dnerilmistir.

2.2.4. Biyolojik greftler

Glutaraldehid-stabilize insan umbilikal veni (HUV), glinlimiizde femoropopliteal
veya tibial baypas’ larda ya da diyaliz girisi icin PTFE greftlerine alternatif olarak
kullanilmaktadir. Bu greftler dogum odasinda umbilikal kordlardan hazirlanir.

Protez ve biyolojik greftlerin klinik uygulamaya girmesiyle, periferal vaskiiler
hastalig1 olan kisilerin sagkalimi biiylik olclide iyilesmis ve uzamis bulunmaktadir.
Bununla birlikte vaskiiler cerrahlar, hastalikli damarlarin baypas veya replasmaninda

kullandiklar1 protezlerin degerlendirilmesinde genellikle elestirel davranmamaktadirlar.
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Greftlerin daha geng hastalarda giderek artan siklikta kullanimi ve cerrahi tekniklerin
distal, kii¢iik damar baypas’larma dogru genislemesi, dayanikli protezlere olan ihtiyact
artirmakta ve kan-protez  yiizeyi etkilesimi konusunda iyi bir bilgilenmeyi
gerektirmektedir.

Biiyiik c¢apli greftlerle (i¢ ¢apt 8 mm’den fazla) genellikle iyi sonuglar
alinmasma karsin, yine de mortalite ya da ekstremite kaybiyla sonuglanabilecek
komplikasyonlara rastlanabilmektedir. Kii¢clik capl greftlerin (6 mm’den az) uzun
donemli aciklik oranlari, biiyiik capli olanlara gére 6nemli derecede daha diisiiktiir. Bu
greftlerin anastomotik intimal hiperplazisi veya trombozu, antitrombotik veya

antitrombosit ajanlarmin kullanimiyla dnemli derecede disiiriilebilmis degildir.

2.3. Vaskiiler Rekonstriiktif Cerrahiyi izleyen Yara Komplikasyonlar

Yara iyilegsmesindeki sorunlar, vaskiiler rekonstriiktif cerrahi ile ilgili en moral
bozucu ve tehlikeli komplikasyonlardir. Yara iyilesmesiyle ilgili komplikasyonlar; yas,
ileri aterosklerotik hastalik, doku iskemisi, uzun insizyonlar ve beraberindeki
morbiditelerle iligkilidir. Bu sorunlarn biliylik bolimii zaten vaskiiler hasta
popiilasyonunda rutin olarak bulunmaktadir. Bununla birlikte, vaskiiler rekonstriiksiyon
uygulanan hastalardaki yara komplikasyonlari tibbi literatiirde fazla dikkat cekmemistir.
Sorunun olumlu yani, ¢ogu yara komplikasyonunun yiizeyel olmas1 ve ekstremite yada
grefti tehdit edecek boyutta olmamasidir. Yine de ¢ok agir durumlarda yara alttaki grefti
etkileyebilir; bu durum da kanama, mortalite ya da ekstremite kaybiyla sonuglanacak
olan greft okliizyonuna yol agabilir.

Enfeksiyonun klinik smiflamasi ilk olarak, 20 yillik bir siiregte 3300 arteriyel
rekonstriiksiyonu gdzden geciren Szilagyi ve ark. lar1 tarafindan ortaya konmustur (87).
Yara, tutulumun derinligine gore ili¢ derecede smiflandirilmaktadir. Birinci derece
enfeksiyonlar sadece dermisi etkiler. Greft tutulumu olmaksizin, subkutan alana uzanan
enfeksiyonlar ikinci derece olarak degerlendirilir. En ciddileri olan {iigiincii derece

enfeksiyonlar ise arteriyel greftin bizzat kendisini etkilemektedir.

2.3.1. Etyolojik faktorler

Bir¢ok caligma, yara ve greft enfeksiyonlarinin erken donemde gelistigini ortaya
koymustur. Lorentzen’in ¢aligmasinda, greft enfeksiyonlarinin %85°1 ilk 30 giin i¢inde

meydana gelmistir (88). Benzer sekilde, Liekweg ve ark. lar1 kasikdaki yara
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enfeksiyonlarm %85’inin ameliyattan sonra 5 hafta i¢inde goriildiiglinii bildirmislerdir
(31). Bununla birlikte greft enfeksiyonlari, uygulamadan sonraki aylar hatta yillar sonra
bile klinik olarak belirgin hale gelmeyebilir.

Erken donemdeki greft enfeksiyonlari, beraberindeki yara komplikasyonlar1 ve
sistemik inflamasyona ait bulgular nedeniyle genellikle daha kolay taninmaktadir.
Kendilerini daha ge¢ donemde gosterme egilimindeki greft enfeksiyonlarinda ise sepsis
bulgular1 genellikle yoktur ve semptomlar daha ¢ok nonspesifiktir.

Greft enfeksiyonu ile ilgili morbidite ve mortalite, sadece enfeksiyonun kendini
gosterdigi zamana degil, ayn1 zamanda mikrobiyolojisine, greft yerlesimine ve tedavi
yontemine de baglidir. Tanmamamis ya da tedavisi yeterli yapilamamis infrainguinal
greft enfeksiyonunun mortalitesi % 0 ile % 22 arasinda degismektedir; amputasyon
oranlar1 ise % 8 ile % 53 arasindadir; bir seride bildirilen amputasyon orani % 79’dur

(89, 90).

2.4. Vaskiiler Greft Enfeksiyonlar
2.4.1. Epidemiyoloji

Vaskiiler greft enfeksiyonu, vaskiiler cerrahide rolatif ve nadir goriilen bir
komplikasyondur. Bildirilen enfeksiyon insidansi, % 2,1-% 6 arasindadir (34, 37, 91).
Bu degiskenlik; ameliyat sonrasi takip siiresindeki farkliliklar, greft materyalinin tipi,
konstriiksiyon metodu, antibiyotik profilaksisi kullanimi, enfeksiyona neden olan
patojenin viriilansiyla agiklanabilir. Greft enfeksiyonlar1 implantasyondan yillar sonra
dahi klinik olarak bariz hale gelmeyebildiklerinden, ger¢ek insidans daha yiiksek
olabilir. Miidahale endikasyonu ve implantasyon bdlgesi gibi durumlarinda vaskiiler
greft enfeksiyonu insidansini etkiledigi goriilmiistiir.

Enfeksiyon en fazla inguinal bolge ya da yiizeyel olarak yerlestirilen greftlerde
goriiliir, bu da muhtemelen artmig bakteriyal kolonizasyon ve bu bolgedeki hasta
cildinin florasmin kontaminasyonu ile iligkilidir (35, 38, 92-94). Vaskiiler greft
enfeksiyonlar1 siklikla greftin bakteriyel kontaminasyonuna yol acan operasyon
islemleri ve konak defansini hasarlayan persistan karakteristiklerle iligkilidir. Vaskiiler
hastalari % 90’nindan daha fazlasi zaten greft enfeksiyonunun gelismesi i¢in bir ya da
daha fazla risk faktorlerine sahiptirler (31, 95-97).

Greft enfeksiyonunun riiptiire abdominal aortik anevrizma tamiri gibi acil

islemler sonrasi olmasi ¢ok daha olasidir. Yine steril cerrahi teknikler uygulanirken
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isleme bir miiddet ara vermeler ve greftlerin veya aletlerin uygun olmayan
sterilizasyonu da acik kontaminasyon nedenleridir. Uzun siire preoperatif
hospitalizasyon hastanin daha viriilan bakteri suslariyla kolonize olma riskini artirir ki
bunlar siklikla geleneksel antibiyotik tedavisine direnclidirler. Enfekte deri iilserleri,
gangrendz ayak basparmaklart ve diger uzak enfeksiyon alanlar1 greft sepsisinin
potansiyel kaynaklaridir.

Dort saatten daha uzun operasyon siiresi greft sepsisinin intraoperatif bakteriyel
kontaminasyonu ile iliskilidir. Es zamanl olarak yapilan biliyer, bagirsak veya tirolojik
prosediirler, greftin yerlestirildigi temiz vaskiiler yatagi tehlikeye sokabilen ek
potansiyel kontaminasyon kaynaklar1 olustururlar.

Hematom veya greft trombozu nedeniyle yapilan reoperasyonlar da postoperatif
enfeksiyon gelisimine etki ederler. Safra fistiilii ve diger postoperatif islemler siklikla
vaskiiler greftin kolonizasyonuyla sonuglanir. Malniitrisyon, malignensi veya otoimmiin
hastalik nedeniyle immiin fonksiyonu bozulmus olan kisiler, enfeksiyonla miicadelede
cok daha fazla giicliik ¢ekerler. Ayni sekilde steroidler veya immunosuppressif
kemoterapi gibi medikasyonlarin verilmesi hastanin immiinolojik yeterliligini
degisiklige ugratur.

Vaskiiler greft enfeksiyonu, implantasyona yol agan vaskiiler problemlerden
daha kotii bir sonucu olan ve ¢ok ¢aba gerektiren bir komplikasyondur. Agresif
antibiyotik verilmesi ve cerrahi tedaviye ragmen genel mortalite oranlar1 % 10 ile % 50
arasinda iken, genel ampiitasyon oranlar1 da % 15-60 arasindadir (91, 98). Multipl
operatif prosediirler, enfekte aortik greftler, hemoroji, sepsis gibi komplike durumlarda
ise en yiiksek mortalite oranlarma (% 40-75) rastlanilmaktadir (99). Sistemik sepsis
bulgular1 olan hastalarda ise prognoz Ozellikle iirkiitiiciidiir. Bu durumun aksine,
femoropopliteal greft enfeksiyonlarmin mortalitesi daha diisiik (% 10-25) goriiliirken,
bazi ¢caligmalarda ise ampiitasyon oraninin % 80’e yaklastig1 bildirilmektedir (100).

Prostetik vaskiiler greft enfeksiyonlar1 nadir olmalarina ragmen, ampiitasyon
tehdidi, organ fonksiyon kaybi ve bunlarin sonucunda goriilebilen 6liim, vaskiiler

cerrahin endisesini ve agresif proflaksi kullanimin1 hakli ¢ikarir.

2.4.2. Bakteriyoloji

Hemen hemen her bir mikroorganizma sentetik grefti enfekte edebilir.

Baslangicta yapilan ¢alismalarda, greft enfeksiyonunun vaskiiler cerrahinin erken bir
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komplikasyonu oldugu ve S. aureusun en yaygin patojen oldugu diisiiniilmekteydi (101,
102). Ancak arteriyel greft tekniklerinin giderek daha netlesmesi, degisik protez
materyalleri ve antibiyotik kullanimi, greft enfeksiyonlarmin sikligini ve yapisim da
etkilemistir. 1970 lerden beri koagulaz-negatif stafilokoklar, gram-negatif bakteri ve
polimikrobial enfeksiyonlar da Onemli hale gelmistir. Cerrahlar Ozellikle de gec
donemde goriilen enfeksiyonlarin mikrobiyolojik 6rnekleme hatalarinin olabileceginin
farkindadirlar (103).

Escherichia coli, Psodomonas, Klebsiella, Proteus ve Enterobacter suslart gibi
gram-negatif bakteriler 6zellikle virulandirlar. Kandida, Mikobakterium ve Aspergillus
suslar1 nedeniyle olusan mantar enfeksiyonlar1 nadirdir. Erken goriilen greft
enfeksiyonlar1 vaskiiler baypas cerrahisini takiben ilk dort ay icerisinde goriiliir ve
patojen virulansiyla yakindan iliskilidir. Hastalar ates, 10kositoz ve bakteriyemi gibi
klasik greft sepsisi bulgular1 ile basvururlar. Patojenler, kan kiiltiirleri veya perigreft
dokulardan alinan kiiltiirlerle kolaylikla teshis edilirler. S. aureus en yaygin goriilen
patojen olmayr devam ettirmektedir (89, 104). Koagulaz-pozitif suslar, hemoliz ve
sistemik konak cevabmi provoke ederek enfeksiyon komplikasyonlarinin erken
taninmasini saglayan toksinleri yapar. Gram negatif bakteriler de erken donem greft
enfeksiyonlarmda goriilebilirler. Psodomonas aeruginosa enfeksiyonu ise siklikla
anastomotik kanamayla iligkilidir. Greft-enterik erozyonu ya da fistiil gibi greft iyilesme
komplikasyonlarinda tipik olarak enterik gram negatif bakteriler goriiliir ve hem erken
hem de ge¢ postoperatif periyodlarda gelisebilir. Protez greft enfeksiyonlarinin
bakteriyolojisi Tablo 1’ de gosterilmistir.

Geg¢ gorillen enfeksiyonlarda S. epidermidis veya diger koagulaz-
negatif stafilokoklar greft kolonizasyonunun en sik nedenidir. Bu inaktif enfeksiyonlar
implantasyondan aylar veya yillar sonra kendilerini gdsterirler (105-107). Diisiik
viriilansli koagulaz-negatif stafilokoklar deri florasinda normal olarak bulunurlar.

Bakteriler protez ylizeyde gizlenerek yapisik biyofilmde sag kalir (108). Bu
bakteriyel biyofilm ayni1 zamanda protez yiizeye yerlesik olan simbiyotik enfeksiyonu
olusturur. Greft sepsis bulgular1 (6rn. ates, l6kositoz) yoktur. Bakteriyel biyofilm konak
savunmasiyla uyum gosterirse, perigreft dokunun ve komsu arterin lokal inflamasyonu
daha sonra ortaya ¢ikar. Perigreft stivinin gram boyamasi sadece beyaz kan hiicrelerini

gosterirken, rutin kan kiiltiirleri ve perigreft doku veya sivisi sterildir. Bakteriyel
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biyofilm enfeksiyonlari; anastomotik anevrizma, perigreft apse ve greft-enterik fistiil

gibi yara iyilesme komplikasyonu olarak ortaya cikabilir.

Tablo 1. Protez Greft Enfeksiyonlarinin Bakteriyolojisi: (n=1305 )*

AEF Al AF FP TA IKS Total
Patojen 397 86 460 251 55 56 1305
Staphylococcus
aureus 16(4) |7(8) 124 70 (28) | 12 (22) | 28 (50) | 257 (19)
27)
Staphylococcus
epidermidis 8(2) 22 (26) | 120 28 (11) | 14 (25) | 11 (20) | 203 (16)
(26)
Streptococcus
sp. 75 303) 46 (10) | 28 (11) | 1 (2) - 153 (12)
(19)
Escherichia
coli 71 (18) | 8(21) |55(12) | 8(7) 1(2) -~ 163 (12)
Pseudomonas
sp. 12(3) [8(9) 28(6) |140(16) |8(14) | — 96 (7)

Klebsiellasp. [20(5) |4(5) |23(5) |52 1) |6(10) [59(5)

Enterococcus
sp. 32 (8) 8(9) 9(2) 18(7) |2(4) — 69 (5)

Bacteroides sp.

32 (8) 1(1) 143) |50 — — 52 (4)
Proteus sp. 16 (4) 1(1) 18(4) |8(7) 1(2) — 54 (4)
Enterobacter 20(5) |[8(9) 9(2) 52) — — 42 (3)
sp.
Candida sp. 123) | — 5(1) 3(D) 2 (4) — 22 (2)
Serratia sp. 4(1) — 5(1) 52) — — 14 (1)
Other sp. 12(33) [3(@3) 18(4) |15(2) |— — 48 (4)
No growth 71 (18) [ 11 (13) |9 (2) 5(12) 9(16) |11(20) | 116(9)
culture

AEF= Aortoenterik fistul veya erozyon; Al = Aortoiliak, aortofemoral veya
aortik tup greft; AF= Aortobifemoral veya iliofemoral greft; FP=femoropopliteal,
femorotibial, aksillofemoral veya femorofemoral greft; TA= Torasik aortagreft; IKS =
Innominat, karotid veya subklavian baypas greft veya endarterektomiyi takiben karotid
yama.

* Jonathan BT, Larry HH. Complications in Vascular Surgery, Second

Edition 16-308.
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2.4.3. Risk faktorleri
2.4.3.1. Greft kontaminasyonu

e Acil cerrahi

e Uzun siire ameliyat 6ncesi hastanede kalma
e Uzak enfeksiyon

e Kusurlu streril teknik

e Uzamis ameliyat siiresi

e Es zamanl gastrointesinal prosediir

e Tekrarlayan vaskiiler prosediir

e Ameliyat sonrasi ylizeyel yara enfeksiyonlar1

2.4.3.2. Degismis konak savanmasi

o Lokal faktorler

e Biyomateryal 6zellikleri
e Bakteriyel aderans

¢ Biyofilm proliferasyonu
e Makrofaj siipresyonu

¢ Sitokin iiretimi

e Fibroblast inhibisyonu

e Kollajen hiperplazi

2.4.3.3.Sistemik faktorler

e Malniitrisyon

e Malignensi

e Diyabetes mellitus

¢ Otoimmiin hastalik

e Kronik renal yetmezlik
e Lokopeni

e Kemoterapi

e Kortikosteroid Kullanimi
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2.4.4. Patogenez
2.4.4.1. Biyomateryal yiizeylerin bakteriyel inokiilasyonu

Direkt, lenfatik veya hematojen yollarla protez kondiiitii mikroorganizmalara
maruz birakan herhangi bir proges, greft kolonizasyonuna ve daha sonrada enfeksiyona
yol acabilir. Biyomateryal yiizeyler; implantasyon prosediirii ~ siiresince,
postoperatif yara-iyilesme komplikasyonlar1 veya daha sonra herhangi bir zamanda
transmittan bakteriler veya mantarlarla kontamine olabilirler.

Arteriyel rekonstriiksiyon siiresince vaskiiler greftin direkt kontaminasyonu,
operasyon ekibinin aseptik teknikleri yaparken isleme ara vermesinden kaynaklanabilir.
Greftlerin ve cerrahi aletlerin dogru steril edilmemesi a¢ik kontaminasyonun baslica
nedenleridir. Cilt veya epidermal temasla protez greft hastanin endojen florasina maruz
kalir. Deri temasmin yiiksek oldugu femoral, popliteal ve axiller bolge gibi yiizeyel
lokalizasyonlara yerlestirilen greftlerin enfeksiyon insidanslarmin daha yiiksek
goriilmesi hi¢ sasirtict degildir.

Intestinal veya iiriner traktin hasar1 veya agilmasi da endojen floranin diger
kaynaklarmi olusturur. Hastalikli arter duvarlar1 da (6rn. aterosklerotik plak veya
anevrizmal trombus) siklikla anlasilamayan bakteri kaynaklaridir. Kopek modellerde
septik odaga proksimal lenfatiklerin gecisinin akut greft enfeksiyonunun gelisimine
katkida bulundugu goriilmiistiir (109). Alt ekstremitede iskemik ayak {ilserleri veya
gangren mevcut oldugu zaman, femoral anastomozlar 6zellikle bu tip kontaminasyona
kars1 savunmasizdir. Eszamanli yapilan cerrahi prosediirler (6rn. gastrointestinal veya
bilier trakt) protez grefte potansiyal bulagmanin ilave kaynaklarmni saglar.

Direkt yolla prostetik vaskuler greft kontaminasyon riski ameliyat sonrasi
doneme kadar devam eder. Eger cerrahi yara revaskiilirazasyonu takiben derhal fibrin
kapama gelistirmezse, alttaki greft direkt ekstansiyona duyarli olur. Persistan yara
drenaji ile iskemik ya da hasarli dokularda septik odak gelisebilir (110, 111). Hematom
ve lenfositler, greft cevresinde 6lu bir alan olustururlar ki bu da hem bakteriler icin ideal
bir ireme ortami saglar hemde perigreft doku ile greftin biitiinlesememesi sonucunu
dogurur.

Hematojen yolla greftin bakteriyel tutulumu yaygin degildir ama greft
enfeksiyonlarmin 6nemli potansiyel mekanizmalarindandir. Deneysel olarak, S.

aureusun koloni olusturan birimi’nin (colony-forming units-cfus) greft replasman
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yapilan hayvanlarda bir ay igerisinde %100 pozitif kiiltiir gelisimine neden oldugu
gosterilmistir (112). Perioperatif periyot suresince greft de hematojen tutulum;
intravenoz kateterler, infekte {iriner trakt veya uzak doku enfeksiyonu (6rn. pndmoni
veya infekte ayak iilserleri ) gibi kaynaklardan gegen bakteriler yoluyla meydana
gelebilir.

Parenteral antibiyotik tedavisi, deneysel olarak bakteriyemi kaynakli greft
enfeksiyonu insidansini azaltir. Kontaminasyon riski implantasyondan hemen sonra en
yiiksekken, luminal psddointimal tabakanin gelisimine paralel olarak zamanla
azalmaktadir (113). Greft implantasyondan uzun siire sonra hematojen yolla tutuluma
duyarhidir hatta implantasyondan bir yil sonra bile bakteriyemi kaynakli greft

enfeksiyonu bildirilmistir.

2.4.4.2. Mikrokoloni formasyonu ve bakteriyel biyofilmler

Mikroorganizmalarin protez yiizeye yerlesip enfeksiyon olusturabilmeleri;
bakterinin adhezyon, kolonizasyon ve biyofilm formasyonuna baghdir. Vaskiiler
kondiiitin fiziksel 6zellikleri ve kimyasal bilesikleri de bakterinin biyomateryal yiizeye
yapisabilme yetenegini etkiler. Safen ven gibi otojen greftler en diisiik enfeksiyon
duyarliligma sahiptirler. Erken postoperatif donemde eger enfeksiyon gelismemisse bu
otojen greftler uzun donem agiklik gosterirler.

Kullanilan en yaygin iki sentetik materyal Dakron ve PTFE’dir. Materyalin
poroz yapis1 bakteriyel sekestrasyonu destekler, bakteriyel suslarm PTFE’ye gore
Dakron’a daha fazla afinitesinin olduguda bilinmektedir (114,115). ). Ancak yapilan
deneysel bir calismada kollagen kapli Dakron ve PTFE arasinda greft enfeksiyonu
acisindan bir fark bulunamamustir (116). Stafilokokal greft enfeksiyonlarmin prevalansi,
gram pozitif bakterilerin protez yiizeyde artmis adheransiyla kismen aciklanabilir.

Stafilokok suglari, deney kosullarinda gram-negatif bakteriden daha fazla
goriildiigii gibi, siitlir materyaline yapismasi da E. coli’den 100 kat daha fazladir (117).
Ge¢ donemde goriilen greft enfeksiyonlarmin patogenezi, diisiik viriilansh
mikroorganizmalarin protezde kolonizasyonunun sonucudur. S. epidermidis gibi
koagiilaz- negatif stafilokoklarin bazi suslar1 greft yiizeyine adherans yapar ve bakteri
yiiklii biyofilmde yasamini siirdiirebilir. S. aureus ve gram-negatif bakteriden farkli

olarak S. epidermidis, sadece biyofilm icinde biiyiir toksin veya doku otolizine neden
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olabilen {iirlinleri meydana getirmez, konagin savunmasinin yeterli oldugu durumlarda
cevre dokular1 invaze etmez (110).

Yiizey biyofilm, organizmalarin olusturdugu extraseliiller matrix i¢indeki
mikrokolonilerden meydana gelen kompleks bir yap1 olup, enfeksiyona karsi gelisen

dirence 6nemli katkida bulunur (118-120).

2.4.4.3. immiin sistem aktivasyonu

Greft enfeksiyonu, hem mikroorganizmalar hem de vaskiiler biyomateryallerin
olusturdugu koinflamatuar sitiimiiliislerle konak immiin sistemin aktivasyonunu igeren
kompleks bir siirectir. Inflamatuar siire¢ enfeksiyonu lokalize etmeye calisirken, cevre
doku ve biyomateryal arasindaki ara yiizeyde mikrovaskiiler bozulma, hiicre 6liimii,
doku nekrozu ve nétrofil gogiine de yol agar

Biyomateryal enfeksiyonu, normal doku biitiinliigiiniin  yokluguyla
karakterizedir. Monosit veya doku makrofaji, spesifik bliylime faktorleri ve enzimler bu
aktiviteyi yonlendirmede ¢ok onemlidir (121-123). Tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a)
ve interlokin 1 (IL-1)’in asir1 liretiminin doku hasarina yol ag¢tig1 goriilmiistiir. TNF-
a, notrofil komplement reseptdr salinimini artran 6nemli bir monosit iirliniidiir. IL-
1 salinimmin fibroz kapsiil formasyonu derecesi ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.
Ayrica TNF-a ve IL-1"1n kollejenaz1 stimiile ederek iyilesmeye olumsuz katkida
bulunur. Bu iki sitokin bakteriyel biyofilm enfeksiyonlartyla iligkili lokal doku hasarma
aracilik eder.

Biyomateryalin yiizey biyofilminde S. epidermidisin persistan biiyiimesi, kronik
inflamatuar progese ve cevre dokularda hiicresel hasara yol agarak greft dokusunun
biyomateryal i¢ine biitiinlesmesini inhibe eder, sonucta perigreft kavitenin olusumuna
ve abseye yol acar. Bu progese konagin immiin cevabi da aracilik ederek periprotez
dokunun otolizine yol agar. Cevre doku inflamasyonu ve ¢ok sayida polimorfoniikleer
l6kosit meydana gelir (124-126).

Konagm immiin sisteminin aracilik ettigi kronik inflamasyon sonugta
psOdoanevrizma olusumuna yol acar. Bir bakteriyel hiicre iirlinii olan fibroblast
inhibisyon mediatdrlerinin etkisiyle olusan fibroblast inhibisyonunun, proinflamatuar
sitokinlerden bagimsiz olarak biyomateryal enfeksiyonlartyla iligkili oldugu

bildirilmektedir (127).
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2.4.5. Koruma

Prostetik greft enfeksiyonundan korunma, vaskiiler cerrahide ¢ok onemli bir
yaklasimdir. Bu korkulan enfeksiyon riskini azaltmak icin preoperatif, intraoperatif ve

postoperatif olarak profilaktik dnlemler alinmalidir.

2.4.5.1. Preoperatif onlemler

Yaygin kullanilan antibiyotiklere karsi direngli olan nozokomiyal bakteriyel
suslarla hastanin kolonize olmasi riskini azaltmak i¢in, uzun siireli preoperatif hastanede
kalmaktan ka¢milmalidir. Hastanede bes giinliik kalma siiresi i¢inde hastanin florasi
bazi1 antibiyotiklere karsi zaten hazir hale gelir (128). Preoperatif transfemoral
anjiyografi, greft implasyonundan bir haftadan daha uzun bir siire veya 24 saatten daha
kisa bir siire dnce yapilmalidir. Aksi takdirde yara enfeksiyonu insidansinin arttigi
goriilmektedir (129).

Hastanin kendi deri florasi, greft kontaminasyonunun primer kaynagi oldugu
icin deri hazirlamaya c¢ok 6zen gosterilmelidir. Ameliyattan Once antiseptik sabunla
banyo yapma mevcut bakteri kolonilerinin miktarini azaltir (130). Deriyi tras etmenin,
tilyleri yok edici krem kullanilmasmna goére yara enfeksiyonlari insidansmi artirdigi
bildirilmektedir (131). Tras tercih edilirse bu islem hasta operasyon odasina alindiktan
sonra yapilmalidir. Insizyondan énce deri povidone-iodine, chlorhexidine veya her
ikisiyle birlikte temizlenmelidir (132).

Profilaktik antibiyotiklerin standart olarak verilmesi, vaskiiler greft
enfeksiyonlarina yol agan yara enfeksiyonlarmi azaltir (91). Antibiyotik secimi lokal
bakteriyel prevelans ve duyarliliklarla saptanmalidir. S. aureus, S. epidermidis, ve gram-
negatif organizmalar en prevalant patojenlerdir. Ik doz antibiyotik, deri insizyonundan
once verilmelidir ve beklenen patojenler i¢in minimal bakterisidial konsantrasyonunun
iistiinde doku seviyelerini siirdiirmek icin daha sonraki dozlar diizenli araliklarla
verilmelidir. Doz rejiminde degisiklikler, antibiyotik eleminasyonu ve dagilim hizina
bagl olarak prosediir siiresince gerekli olabilir. Operasyon siiresinin dort saati agmast,
siv1 verilmesine bagli kan hacmindeki asir1 degisiklikler veya renal perfiizyon sorunu
yasanirsa, dozaji veya verilme sikligimi degistirmek gerekli hale gelebilir. Cerrahiden
bir saat dnce, cerrahi siiresince her iki ili¢ saatte bir 1 gram verilen ve ameliyat sonrasi
sekiz saatte bir verilen intravendz (IV) sefazolin, protez greft implantasyonu yapilan

hastalari cogunda miikemmel doku diizeylerine ulagir.
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Hastanin derisinde MRSA veya hospitalize hastalarda bilinen bir patojen
kiiltiirlendiginde, intravenoz olarak lgr tek doz vankomisin cerrahiden 1saat Once
eklenebilir. Penisilin veya sefalosporinlere alerjisi olan hastalar i¢cin ameliyattan bir saat
once verilen ve daha sonra 8-12 saatte bir tekrarlanan ii¢ doz parenteral vankomisin (1g)
+ gentamisin (1.5mg/kg), uygun profilaktik antibiyotik rejimidir.

Bacak veya bagka bir uzak alanda es zamanli enfeksiyonlar1 olan vaskiiler greft
implantasyonu yapilan hastalara kiiltlir spesifik antibiyotikler verilmelidir. Bazi
merkezler yliksek riskli bakteriyemi oldugu diisliniilen hastalarda 3-5 giin siiresince
veya biitlin santral intravendz kataterler ¢ikarilana kadar profilaktik antibiyotiklere
devam ederler. Buna karsin iki veya ii¢ dozdan daha fazla siirdiiriilen postoperatif

profilaktik antibiyotikler verilmesini kanitlayan hic¢bir bulgu yoktur.

2.4.5.2. Intraoperatif nlemler

Giderek dogru karar ve titiz cerrahi tekniginin daha iyi anlagilmasi gostermistir
ki, vaskiiler greft enfeksiyonlarmm %60°1 O6nlenebilir operatif komplikasyonlardan
kaynaklanmaktadir (88). Eger miimkiinse, otolog ven kullanilmalidir. Ciinkii daha az
enfeksiyonla iligkilidir ve enfeksiyon meydana gelirse de sonuglart daha hafif
olmaktadir (133, 134). Yine miimkiinse kasikta rekonstriiktif islemlerden ka¢milmalidir,
clinkii kasik yaralar1 en fazla enfeksiyona yatkin olanlaridir.

Antibiyotik emdirilmis havlular (operasyon alanmin disindaki potansiyel
kontaminasyon yapan kaynaklarla temas1 onler), dokuya nazik¢e dokunma, hematom
olusumunu 6nlemek i¢in titiz ¢abalar, 6lii boslugu elimine etmek i¢in degisik katlarda
insizyonun kapatilmasi, yara iylesme problemlerini ve daha sonraki enfeksiyonu
azaltmada O6nemli teknik uyaricidirlar. Yara kapanmadan once topikal antibiyotiklerin
verilmesi grefti cevreleyen dokularda antibiyotik konsantrasyonunu artirmayla bir
miktar yarar saglayabilir.

Enterik patojenlerle kontaminasyonu dnlemek icin vaskiiler greft implantasyonu
stiresince es zamanli gastrointestinal prosediirlerden kagmmak en dogrusudur. Eger
islem suresince planlanmayan enterotomi olusursa, tamir sonrasinda hasta insizyonu
kapatilmali ve kisa zamanda arteriyel rekonstruksiyon ve eger miimkiinse antibiyotik
emdirilmis protez planlanmalidir.

Abdominal aortik anevrizmanin elektif onarimmdan sonra kolelitiyazisli

hastalarda postoperatif %18’lik akut kolesistit insidansi1 bildirilmistir (135). Es zamanl
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kolesistektomi sonrasi aortik greft enfeksiyonu riski dusiiktiir, ancak Mayo Klinik
caligmalarinda yiliksek komplikasyon orani bildirilmis ve aortik greft implante
edildikten ve retroperiton tamamen kapatildiktan hemen sonra safra kesesinin

cikarilmasi onerilmistir.

2.4.5.3. Postoperatif onlemler

Potansiyel bakteriyemi kaynaklarini elemine etmek i¢in hastanin iiriner kateteri
ve intravendz yolu derhal ¢ikarilmalidir. Postoperatif yara enfeksiyonlarnin erken
taninmasi ve agresif tedavisi alttaki greftin ekstansiyon riskini azaltmada ¢ok 6nemlidir.
Prostetik vaskiiler greftleri olan hastalar, girisimsel prosediirleri takiben potansiyel
bakteriyemi riskleri ile ilgili olarak iyi egitilmelidir. Hematojen yayilim, greft yerinde
kaldig1 miiddetce devam eden bir risktir. Bakteriyel kolonizasyonu ve daha sonraki ge¢
greft enfeksiyonunu Onlemek i¢in dental ¢alisma, anjiyografi, sistoskopi ve

kolonoskopiden dnce antibiyotik profilaksisi dnerilir.

2.5. Aortik Greft Enfeksiyonlar:

Aortik greft enfeksiyonlari, vaskiiler cerrahlarin karsilagtigi en tartigmali ve en
cok caba gerektiren problemleri arasinda yer alir. Bu tiir enfeksiyonu olan hastalar
siklikla yash, kirilgan, ve ¢ok sayida medikal komorbiditeli agir hastalar oldugundan,
problemi tedavi etmek i¢in gereken yogun ve karmagik operasyonlari tolere edemezler.
Infekte greft materyalinin ve vaskiiler yapilarin debridmani, komple rezeksiyonu ve
eksizyonu enfeksiyonu eradike etmek acisindan gereklidir. Aortik greft
enfeksiyonlarmin tedavisinde ¢ok fazla gelisme olmasina ragmen, mortalitesi diger

vaskiiler hastaliklardan daha yiiksektir (91, 136).

2.5.1. Patogenez

Vaskiiler greftler, yerlestirme sirasmnda kontaminasyonla primer olarak veya
hematojen, lenfatik yayilimla implantasyon sonrasi sekonder olarak Infekte olabilen
yabanci cisimlerdir. Klinik olarak semptomatik greft enfeksiyonlarmin genel insidansi
anatomik alana gore degisir. Abdominal veya torasik kaviteye smirli aortik greftler
nadiren infekte olurlar ve insidanslart % 0,5-2 oranindadir (137). Distal anastomotik

alanlar femoral diizeyde oldugunda insidans % 2-6’dir (88).
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Femoral alan, baz1 dzellkleriyle infeksiydz komplikasyonlara yatkindir. Inguinal
bolgenin temizlenmesi zordur ve insizyonlar1 da enfeksiyona daha yatkindir. Inguinal
bdlgedeki oblik olarak uzanan insizyonlar1 daha fazla acilma egilimindedir. Ayrica alt
ekstremitede ana femoral arterin ekspozisyonu sirasinda yiizeyel inguinal lenf nodlar1
genellikle transekte edildiginden greftin potansiyel kontaminasyon kaynagi olabildigi
gibi, alt ekstremitenin agik enfekte iskemik iilserleri, gangrendz ayak bas parmaklari,
perineal ve perianal alan gibi inguinal lenfatiklerle drene olan baska bir bolgedeki
yaralar da kontaminasyon kaynaklar1 olabilmektedir.

Vaskiiler greft enfeksiyonlar1 etyolojisinde kasik yarasiyla ilgili bagka bir faktor,
greft yerlestirme sirasinda gegici lokal iskemidir ki bu durum yaray1 enfeksiyona daha
duyarl hale getirir. Vaskiiler greft enfeksiyonlarinin ¢ogunlugu operasyon zamaninda
baslar (136). Aktif organizmalar arasinda S. epidermidis prevalansi da hastanin kendi
deri florastyla kontaminasyonun 6nemli bir mekanizma odugunu gdosterir (88, 91, 137).
S. aureus ve diger nozokomiyal bakteriler de ¢evresel kontaminasyon kaynaklarina

isaret eder.

2.5.2. Klinik prezentasyon

Aortik greft enfeksiyonlarmin klinik prezentasyonu c¢ok fazla cesitlilik
gosterebileceginden tanisint koymak zor olabilir. Klinik bulgularin insidanst ve
ciddiyeti siklikla mikroorganizmaya baghdir. S. aureus, P. aeruginosa ve E. coli gibi
viriilan organizmalardan meydana gelen enfeksiyonlarda sistemik sepsis bulgulari
goriilebilir. Ornegin; ates, titreme ve sola sapan yiiksek sayida beyaz kan hiicre olan bir
hastada, vaskiiler greft enfeksiyonu oldugu diisiiniilmelidir. Viriilan mikroorganizmalar
ayni zamanda erken enfeksiyon bulgularma neden olurlar ki greft implantasyonu ve
enfeksiyon tanisi arasinda aylarca siiren bir intervali kapsayabilir. Implantasyonun
yapildig1 birka¢ hafta icinde tanist1 ¢ok erken konan greft enfeksiyonlari1 yara
komplikasyonlariyla iliskilidir.

2.5.3. Tam

Aortik greft enfeksiyonlarmin bulgular1 ¢cok degisken ve rdlatif oldugu, atlanan
taninin sonuc¢larmin da oliimciil olabildigi i¢in goriintiileme testleri dnemlidir (138).
Kullanilan goriintiileme ve diger tanisal testlerin tipleri klinik prezantasyona dayanir.

Bilgisayarli Tomografi (BT), siipheli aortik greft enfeksiyonlar1 i¢in ana basamak

25



tanisal goriintiileme teknigi olmustur. enfeksiyonu diisiindiiren BT bulgulari; ektopik
gaz, periprotez sivi, doku planlar1 kaybi, perigreft inflamatuar degisiklikleri, komsu
bagirsagm kalinlagmasi, hidro iireteronefroz ve anastomotik psddoanevrizmadir (105).

Bu bulgular ¢ok spesifiktirler ve ge¢ enfeksiyonlar i¢in de oldukca yararhdirlar.

Implantasyonu takiben erken periyot siiresince goriilen perigreft sivi, hava ve
inflamatuar degisiklikler 2-3 ay siirebilir. Ug ay sonra, postoperatif hematom ve gaz
¢oziilmeli ve doku planlar1 normale donmelidir (14). Magnetik rezonans imaging (MRI)
ve crosssectional goriintiileme BT’ ye alternatiftir. BT de goriilen (periprotez hava, sivi
ve yapisal anormallikler) ozelliklere ek olarak MRI, 6zellikle periprotez inflamatuar
degisiklikleri degerlendirmede yararlidir (139). Boyle goriintiiler 6zellikle enfeksiyon
alanim1 degerlendirmede yararli olabilirken operasyon yaklasimini da belirleyebilir.
Ornegin, aortobifemoral baypas’in tek distal bacagma yerlesik enfeksiyonu olan bir
hastada biitiin protezin ¢ikarilmasi enfeksiyon tedavisi i¢in gerekmeyebilir.
Radioniikleid  goriintileme de  vaskiiler protez enfeksiyonlarin  tanisinda
kullanilmaktadir. Indium 111 (1111I) isaretli otolog beyaz kan hiicrelerinin kullanildig
sintigrafi giiniimiizde en yaygm kullanilan tekniktir, yine gallium 67, technetium ve
diger izotoplarla isaretli beyaz hiicre kullanim1 da bildirilmektedir (140, 141). Ayrica,
beyaz hiicreli sintigrafiden daha duyarli olabilen human immunoglobulin G temelinde
sintigrafi de kullanilmaktadir (142). Arteriyografinin vaskiiler greft enfeksiyonlarinin
tanisinda yarar1 siirhidir ama bazen aortik psddoanevrizma hatta barsak liimeninin igine

kontrast sizmasini gosterir ki bu aorto-enterik fistiil i¢in patognomoniktir.

2.5.4. Aortik greft enfeksiyonlarinin 6nlenmesi

Vaskiiler cerrahi sonrasinda yara enfeksiyonlarini 6nlemede kisa donem
antibiyotik profilaksisinin yarar1 randomize c¢alismalarda gdosterilmistir (143). Cok
siklikla birinci kusak sefalosporin ameliyattan kisa bir siire 6nce ve ameliyat siiresince
verilir. Eger kan kayb1 ¢ok fazla ise veya ameliyat uzamigsa, ameliyattan iki saat sonra
da verilir. Baz1 bulgular gosteriyor ki bu uygulama, ameliyattan 4-5 giin sonraya kadar

veya biitiin invaziv materyaller ¢ikarilincaya kadar ek koruma saglayabilir.

Hastanin alt ekstremite iskemik lezyonlarmin infekte oldugu durumlarda, kiiltiir-

spesifik antibiyotikler perioperatif olarak verilmelidir. Keza daha spesifik profilaktik
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antibiyotik tedavisi belli bagli organizmalarin prevalant oldugu hastane boliimlerinde ve

uzun siiren hospitalizasyonda diisiiniilmelidir.

2.5.5. Tedavi

Tedavinin esas amaglari, yasami1 ve ekstremiteyi kurtarmaktir. Bu amaglara,
enfeksiyonu en iyi sekilde eradike ederek ve viicut boliimlerine yeterli siirkiilasyonu
siirdiirerek ulasilir. Ikincil amag, morbiditeyi ve ampiitasyon riskini en aza indirerek
yeniden uzun siireli normal fonksiyonu restore etmeyi kapsar. Biitliin infekte
materyallerin ¢ikarilmasi ve uygun arteriyel rekonstriiksiyonla bu amaglara ulasilabilir.

Aortik greft enfeksiyonu icin giiniimiizde desteklenen arteriyel rekonstriiksiyon
yontemleri; ekstra-anatomik baypas (143), otojen siiperfisiyal femoral venlerle in situ
replasman (34), arteriyel allogreftler veya siklikla antibiyotik emdirilmis vaskiiler

protezlerdir.

2.5.5.1. Extra-anatomik baypas

Ekstra-anatomik baypas genellikle axillofemoral baypas’t kapsayan infekte
aortoiliak rekonstriiksiyonlar icin harika bir secimdir. Ozellikle infekte aortik protezin
cikarilmasmdan Once ekstra-anatomik baypas ile asamali bir operasyon uygulanmasi
diger prosediirlere gore daha az fizyolojik hasar verebilir (144). Bu yaklagimla aortik
protezin ¢ikarilmasi siiresince alt ekstremite kan akimmnin korunmasi avantaji saglanir

ve boylece alt ekstremitenin iskemi siiresi de azaltilir.

2.5.5.2. Siiperfisiyal femoral venlerle in situ replasman

Ekstra-anatomik baypas’m uzun donem agikligindan dogan memnuniyetsizlik in
situ otojen ven rekonstriiksiyonu gelisimine yol agmistir (145). Ik deneyimler, biiyiik
safen venleriyle elde edilmisti ancak daha sonra yerini genis kalibresi ve daha iistiin
acikligi nedeniyle siiperfisiyal femoral venlere birakmistir (34). Bu prosediirden
“‘neoaortoiliac’” system (NAIS) prosediirii olarak bahsedilir. Bu rekonstriiksiyon en

fazla asir1 okliiziv hastalig1 olan ve yetersiz runoff’lu hastalarda kullanilir.

2.5.5.3. Aortik greftin tiimiiniin ¢cikarilmamasi icin alternatif yaklasimlar

Infekte aortik dokunun ¢ikarilmamasi igin klasik yaklasimlar; agresif drenaj ve

infekte dokunun debridmani, kiiltlir spesifik antibiyotik tedavisi, ekspoze protez
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materyalinin Ortiilmesini saglamak i¢in titiz yara bakimi ve ekspoze protez materyalinin

kas flepleriyle ortiilmesine dayanir.

2.6. Extra-Anatomik baypas

Damar cerrahisinin tarih¢esinde Kunlin’in anatomik planda uygulanan femoro-
popliteal baypas’t tanimlamasmin ardindan ilk defa 1949 yilinda damar sisteminin
anatomik seyrinden bagimsiz olarak femoro-popliteal baypas islemi uygulanmigtir.
Ekstra-anatomik baypas teknikleri daha sonra farkli bolgeler arasinda da kullanilmaya
baslanmustir. Ozellikle vaskiiler greft enfeksiyonlarinda cikarilan greftlerin ve infekte
dokularm uzagmdan agilan tiineller vasitastyla uygulanan bu baypas teknigi, mortalite

ve morbidite oranlarini diistirmiistiir (146-148).

Laparotomi gerektiren abdominal bdlgedeki greft anastomozlarinin riskli oldugu
hasta gruplarinda da ekstraanatomik baypas’larin iyi bir alternatif oldugu gosterilmistir.
Yaklasik 50 yil once ilk femorofemoral baypas serisi bildirildiginde, bu islemin uygun
hastalarda gilivenle yapilabilecegini ve sonuglarmnin kabul edilebilir seviyede oldugu
belirtilmistir (147). Bu basarili girisimlerin ardindan kisa siirede aksillo-femoral ve

aksillo-bifemoral baypas teknikleri de gelistirilmistir (149, 150)

Alt ekstremite revaskiilarizasyonunda uygulanan farkli tekniklerle beraber,
secilmis hastalarda, intratorasik yaklasimin yiiksek mortalite ve morbidite riski
bulunmaktadir. Bu sebeple innominate ve subklaviyen arterlerin stenotik ve okliiziv
hastaliklarinda da uygulanabilecek ekstra-anatomik baypas uygulamalar1 artan siklikla
tercih edilmektedir (151). Karotiko-subklaviyen, karotiko-karotid, karotiko-vertebral ve
aksillo-aksiller ekstra-anatomik baypas uygulamalar1 bu tip hastalarda basariyla

gerceklestirilmektedir (146-152).

2.6.1. Axillofemoral baypas

Axillofemoral baypas (Sekil 3) ilk olarak Blaisdell ve ark. lar1 tarafindan 1960’11
yillarda giindeme getirilmistir (66). Bu prosediir daha ¢ok transabdominal aortik baypas
icin kabul edilemez derecede risk tasityan hastalarda revaskiilarizasyon i¢in tercih edilen
bir metod olmustur. Axillofemoral baypas oOzellikle infekte aortik greft veya
aortoenterik fistiil gelisen hastalarda vazgegilmez bir tekniktir. Bunt ve Moore
literatiirde yaymnlanan ve 916 hastada uygulanan axillofemoral greftle ilgili

calismalarinda 9%1.6’lik komplikasyon insidansi saptamislardir (153). Son birkag
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dekattan daha uzun bir siiredir bu teknigin kullanim1 dramatik olarak arttik¢a bu tipteki
uygulamalarda goriilen spesifik komplikasyonlarla ilgili ¢ok sayida ¢alisma ve olgu

sunumu ortaya ¢ikmistir.

2.6.1.1. Komplikasyonlar

a. Proximal anastomotik bozulma
b. Ust extremite tromboembolik olaylari
c. Axillofemoral greft enfeksiyonu

d. Perigreft seroma
e. Yapisal yetmezlik

a. Proximal anastomotik bozulma: Aksiller anastomotik bozulmanin baglangicta
tek tiik goriildiigii disiiniilmekteydi, ancak Taylor ve ark. lar1 aksillofemoral baypas
geciren 202 hastanin 10’unda bu ciddi komplikasyonun gelistigini bildirmislerdir (154).
Taylor’un ¢aligmasimda gosterildigi gibi bu durum esas olarak ameliyat sonrasi erken
donemde (1-46 giin) goriilen bozulmayla meydana gelir. White ve ark. lar1 tarafindan
yapilan baska bir caligmada ise prosediirden 13- 30 giin sonra bozulma meydana geldigi
gosterilmistir (81). Aksiller anastomotik bozulmanin nedenleri: Enfeksiyon, Teknik

hata, Teknik stres’tir (155).

Sekil 3. Axillofemorofemoral baypas
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Bununla ilgili klinik bulgular ise aksiller agri, brakial pleksus yaralanmasina
neden olabilen yaygin hematom ve psddoanevrizma olusumudur. Aksiller anastomotik
bozukluk c¢ok siklikla mekanik stres ve daha spesifik olarak da asir1 egzersiz veya asir1
iist ekstremite hareketi ile baglantihidir. Egzersizle olusan bu bozukluk cesitli otorler
tarafindan bildirilmistir ve axiller pullout sendromu olarak tanimlanmaktadir (156).
Aksiller anastomoz bozukluguna katkida bulunan bir bagka faktér de gecmiste
kullanilan Dakron greftlere kiyasla oldukga inelastik olan PTFE greftlerin ¢ok yaygin

kullanimidir.

Proksimal anastomotik bozulmadan ka¢inmanin anahtari, aksiller anastomozun
dogru anatomik yerlestirilmesidir. Blaisdell ve Hall 1963 yilinda bu teknikle ilgili
yaymladiklar: ilk ¢alismada anastomozun aksiller arterin ilk boliimiindeki pektoralis
minor tendonu’nun medialine yerlestirilmesi gerektigini aciklamislar (66). 1985°te
yaptiklar1 baska bir caligmada da tekrar etmislerdir (157). Aksiller arterin bu ilk
boliimiinde hi¢ dallanma olmadig1 gibi daha az mobil ve anastomoz i¢in de kullanilacak
olan tek yerdir. Baska bir teknik konu ise {ist ekstremite abdiiksiyonda iken
aksillofemoral baypas prosediiriinii yapmaktir ki bu durum grefite bir miktar fazlalik
yaratir ve kol maksimum hareket simnirlarinda dolanirken pathway uzunlugunun

artmasini saglar (84).

Aksiller anastomotik bozulmanin tedavisi supraklavikiiler yaklasim veya balon
okliizyonu kullanarak subklavian arterin proksimal kontroliinii elde etmektir.
Bozulmanin basit tamiri, sekonder bozulmaya yol actig1 i¢cin mevcut grefte tekrar yeni
interpoze greft yerlestirerek yapilmalidir. Ayrica enfeksiyonun bozulmaya katkida

bulunucu bir faktér olmadigindan emin olmak i¢in yara kiiltiirleri gonderilmelidir.

2.6.1.1.2. Ust ekstremite tromboembolik olaylar

Ust ekstremite tromboembolizmi ameliyat sonrasi erken veya ge¢c ddénemde
ortaya cikabilen nadir bir aksillofemoral baypas komplikasyonudur; olgularin biiytik bir
kism1 da axillofemoral greft okliizyonuyla iligkilidir. 1995 yilinda McLafferty ve ark.
lar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada tiim hastalarda goriilen st ekstremite
tromboembolizminin %2.7’sinin, greft okliizyonunun ise %25’inin axillofemoral baypas
sonrasi1 olustugu saptanmistir (158-160). Bu olaylar ameliyat sonras1 26 giin gibi erken

donemde ve 7 yil gibi gec bir donemde de goriilebilir.
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Aksillofemoral baypas sonrasi iist ekstremitede ge¢ donem agir iskemisi ender
olarak goriiliir ve prosediir sonrasi agir iskemiye neden olan tromboembolik olaylarin
yayilandig1 birkag olgu vardir ki bunlarda da ampiitasyon gerekli olmustur (161, 162).
Aksiller arterin ilk boliimiinde 6nemli dallanma yoktur ve segmentin proksimal ve
distalinde olan diger biitiin alanlarda genis kollateral dallar vardir. Dogru yerlestirilen
aksiller anastomozda tromboz meydana gelirse kollateraller kolu perfiize eder; fakat
anastomoz kollateralli bir segmente yerlestirilirse kolun perflizyonu tehlikeye girebilir.
Aksiller trombozun tedavisi antikoagulasyon ya da distal bir yaklagimla tromboza
ulagma girisiminden ziyade proksimal anastomozun erken eksplorasyonu ve aksiller
arterin onarimi olmalidir.

PTFE greftlerin kullanimi arttigindan dolayr viicut agirhigmin yol agtigi
kompresyon ¢ok nadiren greft trombozunun nedeni olarak goriiliir. Greft fazlaliginin da
stenoz ya da okliizyona katkida bulunabileceginden asir1 fazlaliktan kaginmak gerekir.
Tedavisi ise ug uca anastomozla fazla greftin basit rezeksiyonudur.

Aksillofemoral baypas sonrasi iist ekstremitenin distal embolizasyonu oldukca
nadir bir komplikasyondur ve esas olarak greft trombozu sonrasmda meydana gelir.
Bandyk ve ark. lar1 tarafindan distal embolik olaylarla ilgili dort epizod bildirilmis ve
proksimal greftin kor (stump) pargasmi embolilerin kaynagi olarak tanimlamislardir
(163-165). Brakial artere giden embolizasyon; agir, ekstremiteyi tehdit eden iskemiye
yol acabilir. Bu komplikasyonun tedavisi, brakial embolektomiden proksimal greftin

profilaktik detagmanina ve aksiller arterin patch anjiyoplastisine kadar degisim gosterir.

2.6.1.1.3. Aksillofemoral greft enfeksiyonu

Aksillofemoral greft enfeksiyonu nadir, fakat ciddi bir komplikasyondur. Ascher
ve ark. aksillofemoral baypas grefti iizerine yaptiklar1 ¢aligmada %3.6’lik enfeksiyon
insidans1 saptamiglardir (166). Marston ve ark. lar1 aksillofemoral greft enfeksiyonunun
%22’lik kismimin perioperatif mortaliteyle iliskili oldugunu ve sag kalan hastalarin da

%357’sinde ampiitasyon gerekliligini gostermislerdir (167).

Enfeksiyon ¢ok siklikla kasik bdlgesinde meydana gelir ama midgreft
enfeksiyonu da gozlenmektedir. Greftin ¢evre dokularla miikemmel biitiinlesmesi
nedeniyle biitiin greftin ¢ikarilmasi nadiren gerekli olmustur. Cok sayida greft
enfeksiyonu (Sekil 4A ve 4B) debridmanla, sistemik antibiyotik tedavisiyle ve agresif

lokal yara sagaltimiyla tedavi edilebilir. Enfekte segment gerekirse ¢ikarilabilir ve onun
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yerine interpoze otojen greft konulabilir. Eger enfeksiyon greftin biitiinliyle
cikarilmasimi gerektirirse bu durumda alternatif rekonstriiksiyon, inen torasik aortadan

femoral artere kadar baypas’tir.

Sekil 4A. Enfekte axillofemoral baypas.

Sekil 4B. Enfekte olan protez materyalin kalan kokiinii gosteren arteriyogram.
2.6.1.1.4. Perigreft Seroma

Perigreft seroma, Dakron veya PTFE kullanilan ¢esitli baypas prosediirlerinde

bildirilen nadir bir komplikasyondur. Buche ve ark. lar1 toplam 123 aksillofemoral
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baypas greftinda ii¢ perigreft seroma olgusu tanimlamaktadir (168). Perigreft seromanin
klinik bulgulari;; greftin {izerini Orten agrisiz, nonpulsatil bir kitledir ki
psodoanevrizmadan aymt edilmesi gerekir. Perigreft seroma’nm etyolojisi
bilinmemektedir ancak olusumu, greftin c¢evre bag dokusuyla yeterince
biitiinlesememesiyle iligkilidir. Seroma histolojik olarak, ince fibr6z membranin
olusturdugu psodokapsiil i¢cine smirlidir. Psddokapsiil genellikle berrak ve steril ser6z
siv1 icermektedir fakat jelatindz madde de bildirilmistir (169, 170). 1994°te Ahn ve ark.
lar1 tarafindan yapilan bir ¢aligma da perigreft seromali hastalarm kanlarmda fibroblast

biiylime inhibisyon faktoriinii saptadiklarini bildirmislerdir (171).

Kronik perigreft seroma siklikla greft implantasyonundan 4-8 hafta sonra asikar
hale gelir. Tani; duplex scan, BT veya seromanin direkt aspirasyonu ile konabilir. Baz1
yazarlar perigreft seromalarin gézlemlenmesini savunsa da standart tedavi yeni bir greft
replasmaniyla eksizyonudur. Perigreft seromalar greftin biyofilm enfeksiyonlariyla da

siklikla iligkili olduklarindan tani i¢in spesifik kiiltiir teknikleri de gereklidir.

2.6.1.1.5. Yapisal yetmezlik

Axillofemoral baypas ’larin biiylik bir ¢ogunlugu PTFE greftler kullanilarak
yapilir ve bunlar Dakron’a gore daha fazla giiclii ve dayaniklidirlar. Bu avantaja ragmen
cesitli yazarlar PTFE greftlerinde greft bozulmasina ve psddoanevrizmaya neden olan
materyal yetmezligini bildirmislerder (172). White ve ark. larma gore 40’tan fazla
olguda siitiir hatlar1 saglam kalirken PTFE greftlerin bozuldugu gézlemlenmistir (81).

Bu da problemin ge¢miste diisiiniildiigii kadar nadir olmadigin1 gosterir.

PTFE greftlerin mekanik yetmezligiyle iliskili olan bir baska komplikasyon da
baypas greftin govdesinde psddoanevrizma olusumudur. Direkt travma sonrasi
aksillofemoral greftlerde gelisen psddoanevrizma olgular1 saptanmistir ama Piazza ve
ark. lar1 tarafindan yaymlanan 1993 bildirisinde herhangi bir anevrizma olmaksizin
olusan nonanastomotik psddoanvrizmay: tanimlamaktadir (173). Bir baska c¢alisma
koagiilopatili aksillofemoral greft’de c¢ok sayida anevrizma bildirmektedir (174).
Yapisal yetersizlik kaynakli komplikasyonlarin tedavisi kisa interpoze segment

kullanilarak greftin tutulan boliimiiniin derhal cerrahi eksplorasyonla replasmanidir.
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2.6.2. Femorofemoral baypas

Bu teknik Oudot, Beaconfield ve Freeman ve Leeds tarafindan 1950’lerde
kullanilmaya baslanmig ve 1960’larda da Vetto tarafindan iine kavusturulmustur.
Bundan sonra femorofemoral greftin uzun donem agiklignin iyi oldugu gdosterilmis ve
artik bu uygulama kalict rekonstriiktif prosediir olarak disiiniilmistir (175-
177). Femorofemoral greft, tek tarafli iliak arter okliizyonu mevcut oldugunda
aortofemoral rekonstriiksiyona tercih edilen ve kabul goren bir baypas tiirii olup,
aortofemoral greft limb okliizyonu tedavisinde de kullanilmaktadir (178). Bu prosediir
baslangigta yiiksek risk tagiyan daha yash hastalar icin kullaniyordu ancak simdi
minimal iliak arter okliizyonunda, cinsel disfonksiyonun dnlenmesinin énemli oldugu
geng erigkinlerde de tercih edilen bir islem olmustur.

Femorofemoral baypas greftlerinin erken komplikasyonlar1 da diger baypas
islemleriyle iligkili olan komplikasyonlara benzer ve bunlar; kanama, tromboz,
hematom, enfeksiyon ve lokal yara komplikasyonlaridir. Penis sismesi veya greftin
tiinellenmesiyle iligkili skrotal hematom, sadece femorofemoral baypas’ta goriilen
komplikasyonlardir ve bunlar greftin retrofasiyal olarak gecirme girisimine bagli olarak
Retzius  boslugunda  vendz  pleksusun  bozulmasindan  kaynaklanmaktadir.
Aksillofemoral baypas’taki gibi greft pathwayi femorofemoral baypas i¢in de yasamsal
Oonem tasir.

Gec¢ komplikasyonlar; anastomotik anevrizma, distal emboli ve c¢alma
fenomeninin gelismesidir.

PTFE greftlerin artan kullanimiyla femorofemoral greftlerde anastomotik
anevrizmayla karsilasma artik ¢ok nadirdir. Femorofemoral greftte tromboz ve
stiperfisyal femoral veya popliteal artere distal embolizasyon bildirilmektedir (155,
179).

Dondr ekstremitede ¢alma, ozellikle gegici kladikasyon i¢in yapilan greftlerde
gozlenmektedir Gegici kladikasyonlu hastalar icin dondr ekstremite bilek basmci
treadmil egzersiz testiyle degerlendirilmelidir. Dondr ekstremitenin egzersizi sonrasinda
bilek basincinda azalma oldugu halde femorofemoral greft yapilirsa calma fenomenin
goriilme olasilig1 da artar.

Duplex scanning ve femoral arterin intra-arteriyel basing Olciimii gibi diger
hemodinamik testler, iliak arter’in onemli hemodinamik hastaliginin saptanmasma

yardimci olabilir (180).
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Femorofemoral baypas sonrasi ylizeyel kasik enfeksiyonlarmin tedavisi;
sistemik antibiyotikler ve lokal yara bakimidir. Virgilio ve ark. lar1 tarafindan 1995°te
yapilan bir ¢calismada femorofemoral baypas’da goriilen enfeksiyonlarda %20 mortalite
ve %10 ampiitasyon gibi ciddi komplikasyonlarin ortaya c¢iktigi gosterilmistir (181).
Tedavisi ise greftin derhal ¢ikarilmasin1i ve kan akimmin baska bir yolla

rekonstriiksiyonunu gerektirir.

2.6.3. Obturatuar baypas

Obturatuar baypas, genellikle cok sayida kasik diseksiyonu, enfeksiyon sonucu
gelisen skar dokusu veya postradyasyon degisiklikleri goriilen hastalarda yapilir. Bu
prosediir ilk 6nce Shaw ve Baue tarafindan tanimlanmig ve artik giiniimiizde
uygulanabilir bir teknik oldugu sonucuna varilmistir (182). Bu prosediiriin olasi
komplikasyonlari; diseksiyon sirasinda obturatuar arterin, obturatuar sinirin veya
genitoliriner sistemin hasar gormesidir. Obturatuar sinir hasarinda kasiktan dizin
medialine dogru yayilan agri, bazende parestezi ve hiperestezi, motor disfonksiyon ve
adduktor kas zayiflig1 goriiliir. Elektromiyografi veya obturatuar sinir bloklar1 tani
koymada yararlidir (183).

Obturatuar arter yaralanmasi retroperitoneal hematoma ya da asir1 kan kaybina
yol acar. Bildirilen iirolojik komplikasyonlar; mesanede perforasyon ve ipsilateral
iireterde transeksiyondur (184).

Bu prosediirii basitlestirmek i¢in genellikle tiinel aracinin alttan gecirilmesi
tercih edilmektedir (185, 186). Insizyon addiiktor longus tendonunun orta hattinin
hemen altindan yapildiktan sonra bacak abdiiksiyon ve eksternal rotasyonda iken
addiiktor longus ve magnus kaslarmin altinda tiinel olusturulur. Daha sonra genis De
Bakey klemp alttan yukartya dogru gecirilir ve obturatuar foramene dogru yoneltilir. Bu
sirada operatoriin eli obturator foramen uzerine konur ve membrana penetre edilir. Daha
sonra greft listten uylugun icine dogru popliteal arterle anastomoze olmasi icin ¢ekilir.

Obturatuar baypas’in ilging olan komlikasyonlarindan biri uylugun interval
gangrenidir. Popliteal ve tibial arterleriyle profunda femorisi baglayan yeterli kolleteral
yollar yoksa proksimal miyonekroz olusabilir, ¢linkii obturatuar greft kasikta profunda
femorisi baypas yapar. Profunda femorisi rekonstruksiyona dahil ederek bu

komplikasyondan kaginilabilir.
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2.6.4. Torakofemoral baypas

Femoral arterden desendan torasik aortaya kadar yapilan ekstra-anatomik baypas
ilk olarak Blaisdell ve ark. lar1 tarafindan 1961 yilinda tanitilmistir (187). Bu prosediir
gelisiminden giiniimiize kadar ¢ok sayida cerrah tarafindan gesitli endikasyonlar icin
kullanilmistir.

Septik abdominal aortik endikasyonlar (enfekte aortik greftler ya da
aortoduodenal fistiiller) nedeniyle yerlestirilen ancak basarisiz olunan aksillopopliteal
ya da aksillofemoral baypas ’lar, cok sayida kompleks operasyon ya da enfeksiyonlar
sonrasinda retroperitonun yeniden diseksiyonundan kaginma ve ¢ok sayida basarisiz
aortofemoral baypas’ lar.

Yukaridaki 6rneklerde goriildiigii gibi temel olarak infrarenal abdominal aortaya
operasyon icin rolatif olarak yeniden girilememe sdzkonusudur. Prosediir oldukca
kolaydir ve inen torasik aortaya posterolateral torakotomi yoluyla yaklasilir. Daha sonra
greft sol femoral artere giden anterior axiller, transdiafragmatik ve retroperitoneal hatta
tiinellenir. Revaskiilarizasyonu tamamlamak i¢in daha sonra femorofemoral baypas
eklenir. Bu teknik; damar hasari, hemoraji, dalak fraktiirii ve mesane hasar1 gibi
komplikasyonlarin goriilebilmesi nedeniyle yaygin olarak kullanilmamakla birlikte,
insidans1 da tam olarak bilinmemektedir (188-190). Passman ve ark. lar1 tarafindan son
zamanlarda yapilan bir ¢alismada desendan torasik aortadan iliofemoral artere yapilan
baypas prosediirleri i¢in %79 oraninda 5 yillik primer agiklik bildirilmektedir (191).

Ekstra-anatomik baypas greftleri yararlidir ve siklikla 6zel durumlarda ve 6zel
hasta popiilasyonunda kan akimini restore etmenin de etkin bir aracini saglarlar. Bu
greftlerin  bazilarinin  gecici  olduklarmin  disiiniilmelerine  karsin,  kalic1
rekonstriiksiyonlar olarak beklenenden daha dayanikli olduklarmi gosteren yeterli
veriler toplanmistir. Ayni sekilde PTFE greftlerin sik kullanimiyla daha yiliksek oranda
aciklik saglanabilir ve ge¢miste bildirilenden daha az komplikasyon orani goriilebilir.

Ekstra-anatomik baypas vaskiiler cerrahi tekniklerinde 6dnemli bir gelisme olup
olduk¢a diisilk komplikasyon oranlariyla revaskiilirazasyon i¢in 6dnemli bir alternatif

haline gelmistir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Deneysel Model

Calismamizda; Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastirma Laboratuvari’nda yetistirilen ve standart laboratuvar kosullarinda
(22 £ 1 °C, 12 saat aydinlik/karanhk siklusunda) tutulan, 250-300 gr agirliginda erkek
wistar ratlar kullanildi. Calisma icin Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan onay alindi. Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Deneysel Calisma Laboratuarinda; 1 kafeste 5 adet rat olacak sekilde, 12
saat karanlk, 12 saat aydmlik ortam saglanarak, 1sitma ve havalandirma ekipmani
bulunan ortamda, ratlara standart rat yemi ve musluk suyu verildi. Ratlar 5-5,5 aylik
iken deneysel ¢calismaya baslandi.

Bu caligmada ticari olarak elde edilebilir kalite kontrollii MRSA ATCC 43300,
mikrobiyoloji laboratuarimizda rutin bakteriyolojik inceleme i¢in kullanilan bir klinik
ornekten izole edildi. Linezolid (Zyvoxid, Pfizer, Norway), teikoplanin (Targocid,
Aventis, Tiirkiye) ve vankomisin (Vancomycin Hydrochloride, DBL, Mayne Pharma
Plc, UK) iireticinin uyarilar1 ile uyumlu bir sekilde 1 mg/ml stok soliisyonu seklinde
diliie edildi. Her ilacin soliisyonu ¢alisma giinii taze olarak hazirlandi. MRSA’ un
antibiyotik hassasiyeti Ulusal Klinik Laboratuar standartlar1 tarafindan belirtilmis olan
islemlere gore micro-broth yontemiyle yapilmistir (192).

Ratlarin standart rat yemine ve musluk suyuna kolayca ulasimlart mevcuttu.
Ratlar 5 gruba rastgele olarak ayrildilar; Grup 1 (herhangi bir MRSA kontaminasyonu
ve antibiyotik profilaksisi uygulanmayan grup), Grup 2 (MRSA kontaminasyonlu fakat
herhangi bir antibiyotik uygulanmayan grup), Grup 3 (MRSA kontaminasyonlu ve
linezolidle tedavi), Grup 4 (MRSA kontaminasyonlu ve vankomisinle tedavi), Grup 5
(MRSA kontaminasyonlu ve teikoplaninle tedavi). Linezolid, teikoplanin ve
vankomisin greft implantasyonundan 30 dakika dnce ve greft implantasyonundan 24 ve
48 saat sonra 10 mg/kg/giin dozunda intraperitoneal (IP) yoldan proflaktik tedavi
uygulandi. Calisma gruplari ve uygulanan yontem Tablo 2’ de gdsterilmistir.

Yeterli anestezi saglamak icin, IP olarak ketamine 40 mg/kg (Ketalar, Pfizer,
Tiirkiye ) verildi ve gerekli oldugunda ek dozlar uygulandi. Ratlarn sirtlari traglandi ve
derileri %10 povidon-iode soliisyonu ile temizlendi. Her ratin sirtina orta hattin sag

tarafina 1,5 cm kesi ile birer tane cilt alt1 cebi yapildi. Aseptik olarak hazirlanan 1cm®
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PTFE greftler (Gelseal; Sulzer Vascutek Ltd, UK) agilan ceplere yerlestirildi (Sekil 5)
ve 2X107 cfu/ml MRSA igeren 1 ml saline soliisyonu tiiberkiilin enjektorii kullamlarak
greft iizerine ciltalt1 sivi dolu cep olusturacak sekilde uygulandi. Cepler 5/0
polypropylene dikislerle (Dogsan Ltd, Turkey) kapatildi. Ratlar 5’erli olarak kisisel
kafeslerine tekrar koyuldu ve giinliik olarak yakindan takip edildi.

Bu ratlarin 10° u kontrol grup (Grup 1) olarak kullanildi. Geriye kalan diger 40
rattaki greftler 2X10” koloni olusturan iinite (cfu/ml) konsantrasyon da MRSA’ nin
inokiile edilmesiyle enfekte edildi. Enfekte edilen bu ratlardan ilk 10’ una herhangi bir
tedavi verilmedi (Grup 2). 10’ ar rat igeren ve MRSA inokiile edilen diger 3 grup tedavi
gruplarini olusturdu. Grup 3 linezolidle, Grup 4 vankomisinle ve Grup 5 teikoplaninle
IP yoldan tedavi edildiler (Tablo 2). 7 giin sonra 40 mg/kg ketamin anestezisi altinda
biyokimyasal ¢aligmalar igin intrakardiyak kan alinarak tiim ratlarin yasamlar1
sonlandirildi, ardindan derileri %10 povidon-iode soliisyonu ile temizlenerek siiturlar

alindiktan sonra greftler ¢ikartildi ve kantitatif kiiltiir analizi ile degerlendirildi.

Tablo 2. Calisma Gruplar1 ve Uygulanan Yontem

Gruplar | Uygulanan Yontem

Grup 1 PTFE greft, Kontamine degil, Kontrol grubu

Grup 2 PTFE greft, MRSA ile kontamine, Tedavisiz

Grup 3 PTFE greft, MRSA ile kontamine, Linezolid 10 mg/kg
Grup 4 PTFE greft, MRSA ile kontamine, Vankomisin 10 mg/kg
Grup 5 PTFE greft, MRSA ile kontamine, Teikoplanin 10 mg/kg

Cikartilan greftler steril test tiiplerine kondu, steril saline soliisyonu ile yikandi,
10 ml fosfat tamponlu saline soliisyonu iceren test tiiplerine kondu ve greftlere yapisik
bulunan bakterileri ayrmak icin 5 dakika ses dalgalarina maruz birakildi. Canli
bakterilerin sayimi, taginma etkisini azaltmak ign 10 mM bufferdaki bakteriyel
siispansiyonun 10 kat diliisyon serileri (0,1 ml) hazirlanarak ve her seyreltme kanli agar
besiyerine ekilerek yapildi. Biitiin besi 6rnekleri 37 °C” da 48 saat inkiibe edildi ve
MRSA’ nin varlig1r yoniinden degerlendirildi. Organizmalar her besi yeri i¢in koloni
olusturan birimlerin sayis1 sayilarak sayisal olarak degerlendirildi. Bu metodun tarama
smir1 greft dokusu igin ortalama 50 cfu/cm” idi.

Biyokimyasal ¢aligmalar igin ratlardan intrakardiyak kan alindi. Ratlarda
olusturdugumuz lokal enfeksiyonun biyokimyasal degerlendirilmesinde; CRP (+ akut

faz proteini) ve prealbumin (- akut faz proteini) kullanildi. Ratlardan alinan kanlar
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biyokimya laboratuarinda ¢alisildi. Alinan kandan CRP, prealbumin degerleri ve l16kosit
sayilar1 ol¢iildii.

Ciltaltina yerlestirilmis olan greft materyalinin histopatolojik degerlendirilmesi
icin her rattan greft etrafindaki cilt ve cilt alt1 dokusu alindi. Bu doku 6rnekleri en az 24
saat %10 formaldehid soliisyonunda tesbit edildi ve sonra parafin bloklarin icine
yerlestirildi. Parafin bloklardan 5-um kalinligindaki slide kesitleri alindi ve
haematoxylen-eosin ile boyandi. Boyanan deri ve deri alti dokusu numunenin hangi
gruptan geldigi bilinmeden inflamasyonun yogunlugu Tablo 5’ de gosterilen

histopatolojik derecelendirme skalas1 (193) kullanilarak ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Sekil 5. PTFE greftin yerlestirilmesi

3.2. istatistiksel Analiz

Istatiksel degerlendirmeler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 16,0
istatistik paket programi kullanilarak degerlendirildi. Biitiin gruplar i¢in sayisal kiiltiir
sonuclar1 ortalama+standart sapma olarak gosterildi. Gruplar arasinda karsilastirmalar
log-transformed veriler lizerinde varyans analizi (ANOVA) kullanilarak, gruplar
arasinda farkliliklar Tukey significant difference testle degerlendirildi. Istatistiksel
anlamlilik smir1 olarak p< 0,05 kabul edildi. Mikrobiyolojik ve biyokimyasal sonuglarin

tanimlayici 6zellikleri verildi.
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4. BULGULAR

Herhangi bir gruptaki hi¢bir hayvan 6lmedi ve greft etrafinda inflamasyon,
anoreksi, diyare veya davranis degisikligi gibi ilaca bagli yan etkiler gdstermedi.
Kontrol grubundaki hi¢bir rat greft enfeksiyonunun anatomik veya mikrobiyolojik
kanitin1 icermedi. Buna karsin antibiyotik profilaksisi almayan kontamine grupta (Grup
2) 5,7x10* + 1,49x10* cfu/cm’ sayisal kiiltiir sonuglar1 ile enfeksiyon varligi mevcuttu,
kontrol grubuyla (grup 1) karsilastirildiginda istatistiksel olarak aralarinda anlamli
farklilik vardi (p<0.001), (Tablo 4). Linezolid ve vankomisinle tedavi edilen gruplarda
(grup 3 ve 4) greft etrafinda inflamasyonun lokal bulgular1 olmaksizin daha az
bakteriyel iireme gozlendi (sirastyla 4,0 x 10° £ 9,66 x 10° ve 4,0 x 10° + 6,99 x 10 cfu/
cm’® ). Grup 3 ve 4 kontrol grubuyla karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak aralarinda
fark yoktu (swrasiyla p=0,832 ve p=0,832).Teikoplaninle tedavi edilen 5. grupta
kantitatif kiiltliir sonuclarma gore bakteriyel iireme goriilmedi (Tablo 3). Linezolid ve
vankomisinle tedavi edilmis gruplardaki (grup 3 ve 4) sonuglar kontamine grupla
karsilagtirildiginda belirgin olarak az sayida bakteri sayis1 goriildii (Tablo 3). Bu iki
grup (grup 3 ve 4) arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p=1,00). Teikoplanin ile
tedavi edilen grupta bakteri liremesi gozlenmedi. Ancak bakteriyel iireme gozlenen
linezolid ve vankomisinle tedavi edilmis gruplarlarla karsilastirildiginda teikoplanin ile
tedavi edilen grup arasinda istatistiksel farklilik goézlenmedi. Grup 3, 4 ve 5 kontamine
grupla (grup 2) karsilastirildiklarinda aralarinda istatistiksel olarak belirgin olarak
anlamli farklilik vardi (hepsi i¢in p<0,001), (Tablo 4). Calisma gruplar1 arasinda
mikrobiyolojik sonuglarm karsilagtirmali p degerleri Tablo 4’ de verilmistir.

Linezolid ve vankomisinle tedavi edilen gruplarda tedavi uygulanmaya grup 2'ye
gore daha az sayida bakteri tespit edildi. Teikoplanin tedavisi alan grup S5'de ise
bakteriyel lireme gozlenmedi. Caligma gruplarinda tedavi protokolii ve kantitatif
mikrobiyolojik Sonuglar1 Tablo 3’ de verilmistir.

Histopatolojik degerlendirmede; biitiin gruplarda fokal interstisyel inflamasyon
goriildii (Tablo 6). Biyokimyasal sonuclar degerlendirildiginde; kontamine grupta CRP
degeri ve 10kosit sayismin kontrol ve tedavi gruplarmna gore yiiksek oldugu, prealbumin
degerinin ise diisiik oldugu goriildii (Tablo 7). Istatistiksel olarak kontamine grubun
CRP, 16kosit ve prealbumin degerleri kontrol ve tedavi gruplariyla karsilastirildiginda
hepsi i¢in p<0,001 idi (Tablo 8). Aralarinda anlamli olarak fark vardi. Calismamizda

biyokimyasal sonuclar mikrobiyolojik sonuglar1 destekliyordu. Biyokimyasal sonuglar
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degerlendirildiginde; kontamine grupta inflamasyonun devam ettigi, tedavi gruplarinda

ise inflamasyonun devam etmedigi tesbit edildi.

Tablo 3. Calisma Gruplarinda Tedavi Protokolii ve Kantitatif Mikrobiyolojik Sonuclar1

Gruplar Intraperitoneal(IP) Kantitatif greft kiiltiirii (cfu/cm?2)
proflaksi Mean+S.D

Grupl B Ureme yok

Grup2 B 5,7x104+1,49x104

Grup3 Linezolid 4,0x103+9,66x103

Grup4 Vankomisin 4,0x103+6,99x103

Grup5 Teikoplanin Ureme yok

Tablo 4. Calisma Gruplar1 Arasinda Mikrobiyolojik Sonuglarin Karsilastrmali p
Degerleri

Karsilastirilan gruplar p

1 ve 2 arasinda <0,001*
1 ve 3 arasinda 0,832

1 ve 4 arasinda 0,832

1 ve 5 arasinda 1,000

2 ve 3 arasinda <0,001*
2 ve 4 arasinda <0,001*
2 ve 5 arasinda <0,001*
3 ve 4 arasinda 1,000

3 ve 5 arasinda 0,832

4 ve 5 arasinda 0,832

* P<0,05 anlaml1 olarak tanimland1

Tablo 5. Histopatolojik Orneklerde Inflamasyon Derecelendirmesi

Inflamasyon Derecesi Mikroskopik Bulgular

0+ Inflamasyon yok

1+ Fokal interstisyel inflamasyon

2+ Daha yaygin interstisyel inflamasyon

3+ Yogun interstisyel inflamasyon ya da mikroabseler
4+ Doku nekrozu iceren daha genis abse formasyonlari
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Tablo 6. Gruplara Gore Inflamasyon Derecesi Dagilimi

Derece Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
0
1+ 1+ (10)* 1+ (10)* 1+ (10)* 1+ (10)* 1+ (10)*
2+
3+
4+
*Rat say1st
Tablo 7. Biyokimyasal degerlendirme sonuglar1
Gruplar Prealbumin | CRP Lokosit
1 Mean 1,98 0,56 4,81
SD 0,326 0,158 0,768
2 Mean 0,83 1,42 11,85
SD 0,340 0,155 2,233
3 Mean 1,72 0,36 6,07
SD 0,349 0,392 0,741
4 Mean 1,73 0,37 6,12
SD 0,422 0,350 0,853
5 Mean 1,73 0,45 5,92
SD 0,349 0,268 0,776

Tablo 8. Biyokimyasal Sonuglarin Gruplar Arasinda Karsilagtirmali p Degerleri

Karsilastirilan gruplar prealbumin 16kosit CRP
1ve?2 p <0,001* <0,001* <0,001*
1ve3 p 0,492 0,161 0,513

1 ve 4 p 0,531 0,134 0,563
lves p 0,855 0,267 0,905
2ve3 p <0,001* <0,001* <0,001*
2ve4 p <0,001* <0,001* <0,001*
2ves p <0,001* <0,001* <0,001*
3ved p 1,000 1,000 1,000
3ves p 0,971 0,999 0,952
4ves p 0,980 0,996 0,969

* P<0,05 anlaml1 olarak tanimlandi
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5. TARTISMA

Arteriyel rekonstiiksiyon amaci ile sentetik greft kullanimi 60 yili askin bir
siredir basart ile uygulanmaktadir. Edwards ve De Bakey teflon ve Dakron’u
bulmuslardir ve 1957' den itibaren yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir (194, 195).
Prostetik vaskiiler greftler sentetik, biyolojik ve kompozit olabilirler. Sentetik olanlarda
tekstil ve tekstil olmayan olarak 2 grupta siniflandirilirlar (196)

1972 yilinda PTFE' nin bulunmasindan sonra femoropopliteal baypas i¢in en
uygun sentetik greft oldugu goriilmiistiir. 1980'li yillarda da aortoiliak tikanikliklarda
Dakron grefte iyi bir alternatif olarak kullanilmaya baslanmistir. Giiniimiizde hem
Dakron hem de PTFE aorta-iliak tikanikliklarda ve anevrizma olgularinda yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Protez greft cinsi olarak halen en sik kullanilan malzeme Dakron ve PTFE
greftlerdir. Viicuda uygulanan her protez vaskiiler greft bir yabanci cisim gibi davranir
(197). Glinlimiizde greft iiretim teknolojisindeki gelismeler neticesinde komplikasyonlar
hizla azalmakla birlikte, heniiz ideal vaskiiler proteze ulasilmis degildir (198, 199).

Sentetik greftlerin cerrahi tedavideki biiyiik yararlarinin yanisira gozardi
edilmemesi gereken en Onemli problem enfeksiyona olan yatkinligmin yiiksek
olmasidir. Vaskiiler greft enfeksiyonunda mortalite ve ekstremite kaybi1 giiniimiizde hala
% 70’in lizerindedir (9).

Abdominal veya torasik kaviteye simirli aortik greftler nadiren enfekte olurlar ve
insidanslart % 0,5-2 oranindadir (137). Distal anastomotik alanlar femoral diizeyde
oldugunda insidans % 2-6’dir (88).

Vaskiiler greft enfeksiyonlarinin ¢ogunlugu operasyon zamaninda baslar (138).
Bircok ¢alisma, yara ve greft enfeksiyonlarmin erken donemde gelistigini ortaya
koymustur. Lorentzen’in ¢alismasinda, greft enfeksiyonlarinin % 85’1 ilk 30 giin i¢inde
meydana gelmistir (88). Benzer sekilde, Liekweg ve ark. lar1 kasiktaki yara
enfeksiyonlarm %85’inin ameliyattan sonra 5 hafta i¢inde goriildiiglinii bildirmislerdir
(31). Greft, hastanin derisi ile direkt kontamine olabilir (200). Genellikle kabul géren
gorlis greftin implantasyon esnasinda kontamine oldugudur (104). Deri kivrimlar1 ve
yiizeyinde izole edilen bir¢ok flora bakterisi (stafilokoklar) greft enfeksiyonu etkeni
olarak izole edilmektedir (200). Femoral ve popliteal bolgelerde greftin operasyon
esnasinda deriye degmesinin greft enfeksiyon insidansmi biiylik oranda artirdigina

inanilmaktadir (109).
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Enfeksiyon en fazla inguinal bolge ya da ylizeyel olarak yerlestirilen greftlerde
goriiliir, bu da muhtemelen artmig bakteriyal kolonizasyon ve bu bolgedeki hasta
cildinin florasinin kontaminasyonu ile iligkilidir (35, 38, 92-94).

MRSA protez greft enfeksiyonlarinin en ciddi ve en sik nedenlerinden biridir
(28, 201). Greft enfeksiyonunda en sik etken S.aureus’tur. 1977°de Liekweg ve
arkadaslarinin serisinde S. aureus %50 olarak bulunmustur (31). Giiniimiizde en sik
greft enfeksiyonu etkenlerini sirasi ile S.aureus, S.epidermidis ve Gram (-) bakteriler
olusturur. Greft enfeksiyonlari, hasta ve cerrah i¢cin 6nemli bir problemdir. Greft
uygularken hasta se¢imi ve uygulanan greftin proflaksisi ve uygun antibiyoterapi
yapilmalidir.

Deneysel olarak, S. aureus ‘un koloni olusturan birimi’nin ( colony-forming
units- cfu) greft replasman1 yapilan hayvanlarda bir ay icerisinde % 100 pozitif kiiltiir
gelisimine neden oldugu gosterilmistir (112). Parenteral antibiyotik tedavisi, deneysel
olarak bakteriyemi kaynakli greft enfeksiyonu insidansini azaltir. Kontaminasyon riski
implantasyondan hemen sonra en yliksekken, luminal psddointimal tabakanin
gelisimine paralel olarak zamanla azalmaktadir (113).

Kullanilan en yaygin iki sentetik materyal Dakron ve PTFE’dir. Materyalin
poroz yapist bakteriyel sekestrasyonu destekler, bakteriyel suslarin PTFE’ye gore
Dakron’a daha fazla afinitesinin olduguda bilinmektedir (114, 115). Ancak yapilan
deneysel bir calismada kollagen kapli Dakron ve PTFE arasinda greft enfeksiyonu
acisindan bir fark bulunamamaistir (116).

Greft enfeksiyonlar1 damar cerrahisinin ciddi bir komplikasyonudur. Biitiin
protez damar greftleri gerek yerlestirme sirasinda direkt temasla, gerekse cerrahiden
sonra bakteriyemi nedeniyle degisik derecelerde enfeksiyona duyarlhidirlar. MRSA
kardiyovaskiiler cerrahi birimlerinde giderek artan bir problem olmaya devam
etmektedir ve greft enfeksiyonlarinin ¢ogunun greft yerlestirme sirasinda meydana
geldigine inanilmaktadir (9, 18). Protez damar greft enfeksiyonunu 6nleme, yiiksek
morbidite ve mortaliteye neden olan greft eksizyonuna neden oldugundan gereklidir.

Bir¢cok antimikrobiyal ajanin hem tedavide hem de profilakside yaygin bir
sekilde kullanilmas1 MRSA gibi antibiyotiklere direngli organizmalarin sikliginda
belirgin bir artisla sonuglandi. Bakterilerin kisa doubling zamanlar1 ve genetik
degisebilirlikleri bu organizmalara hastane ortaminda ¢ogalmalari i¢in 6zel mutasyonlar

gelistirebilmelerini saglamistir. Direng gelistiren mutasyonlar, bakterilerin klinik olarak
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kullanilan antibiyotiklerden korunmasini saglamaya yardimeci olur (24, 26). Direncli
organizmalarin ortaya ¢ikmasi yeni antimikrobiyal ajanlarin ve biyolojik malzemelerin
arastirilmasini uyarmistir.

Asepsi ve sistemik antibiyotiklerin proflaktik olarak verilmeleri greft
enfeksiyonunu Onlemek icin gereklidir. Birgok c¢alisma, proflaktik olarak
antibiyotiklerin sistemik verilmesinin protez greft enfeksiyonunu azalttigini
gostermistir. Bununla birlikte, gram pozitif patojenler 6zellikle de S. aureus sefazolin
gibi geleneksel antibiyotiklere giderek artan bir sekilde direng gostermeye baglamigtir
(213). Bunun sonucunda penisilinaz iireten ve dolayistyla metisiline direngli S. aureus
suslar1 ortaya ¢ikmaya baslamistir.

MRSA enfeksiyonlarmin tedavisinde Oncelikle glikopeptid antibiyotikler
(vankomisin ve teikoplanin) kullanilmaya baslanmistir. Daha sonra bu antibiyotiklere
direncli suslar ortaya ¢ikmig ve yeni tedavi segenekleri ortaya ¢ikmistir. Bu ilaglardan
birisi olan linezolid, kimyasal olarak halen kullanimda olan ajanlardan farkli bir sinif
olan oxazolidinon’ lardandir (213). Teikoplanin ve vankomisin, penisilinaz {ireten
MRSE ve MRSA’ a karst milkkemmel bakterisidal etkiye sahip glikopeptid
antibiyotiklerdir (202, 203).

Antibiyotiklere direncten dolayr degisik antibiyotikler ve profilaksi protokolleri
aragtirtlmaktadir. Stafilokoklar vaskiiler cerrahi prosediirlerde en sik izole edilen
mikroorganizmalardir (204). Ozellikle endiselendiren direncli gram-pozitif bakterilerin
ortaya ¢ikmasidir (47, 205). Cilinkii metisilin direngli stafilokok varliginda vankomisin
birgok durumda son c¢are ila¢ olmustur. Calismalarda vankomisin direncli
stafilokoklarmn kliniklerde izole edildigi bildirilmistir (206, 207). Damar cerrahisinde
stafilokoklara kars1 alternatif proflaktik yeni yaklagimlarin ihtiyacini vurgulayan bu tiir
uyar1 igaretleri vardir.

Linezolid, teikoplanin ve vankomisin vaskiiler greft enfeksiyonunun
onlenmesinde su an icin bir secenek gibi goriinmektedir. Bu varsayimla insan testi
oncesi antibiyotik hassasiyeti testinin tercih edilen metodu oldugundan hayvan modeli
olarak ratlar1 kullanarak linezolid, teikoplanin ve vankomisini test ettik.

Vankomisin ve teikoplanin gibi glikopeptidler bakteri duvar yapimini
engelleyebilme yetenegi olan bakteri Oldiiriicii ajanlardir. Tedavi edici ilag
monitorizasyonu genellikle gerekmediginden ve nefrotoksisite ve ototoksisite gibi yan

etkileri daha az oldugundan teikoplanin vankomisine tercih edilebilir (208). Turgut ve

45



ark. larinmn ratlarda MRSE ile enfekte edilmis greftlerle yaptiklar1 deneysel caligmada;
vankomisin ve teikoplaninin greft enfeksiyonunu azalttigini bildirmislerdir (44). Bizim
calismamizda, vankomisin bakteri sayisin1 belirgin bir sekilde azaltirken
(4,0x10°+6,99x10° efu/cm?), teikoplaninle hig bakteri iiremesi goriilmedi (Tablo 3).

Maki ve ark. lar1 metisilin direngli stafilokok veya enterokok enfeksiyonlar1 ile
ilgili olarak cerrahi enfeksiyon sikligmin yiiksek oldugu merkezlerdeki implant
enfeksiyonu riskini azaltmak icin damar grefti yerlestiriminde ve prostetik kapak
yerlestirilmesinde vankomisin kullanimmin disiiniilmesinin degerli oldugunu ileri
stirdiiler (209). Bizim caliymamizda, vankomisin bakteriyel sayiy1 etkin bir sekilde
azaltmistir (4,0x10°£6,99x10° cfu/cm®). Kontamine grupla karsilastirildiginda bakteri
sayisini azaltmistir ve istatistiksel olarak aralarinda anlamli farklilik vardi (p<0,001).
Kontrol grubuyla karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak farklilik yoktu (p=0,832).
Antrum ve ark. lar1 damar cerrahisinde tercih edilen bir durum olan teikoplaninin
iskemik dokuya daha iyi penetre oldugunu ileri siirmiislerdir (210). Buna benzer bir
sekilde Turgut ve ark. lar1 protez damar grefti enfeksiyonlarinin azaltilmasinda
teikoplaninin etkili oldugu sonucunu ¢ikarmiglardir (44). Atahan ve ark. larimin yaptigi
deneysel calismada teikoplaninin etkinliginin vankomisin ve sefazolinden daha iyi
oldugunu gostermislerdir (211). Bizim ¢alismamizda da teikoplanin bakteriyel iiremeyi
etkin bir sekilde azaltmistir. Teikoplanin alan grup kontamine grupla karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,001). Kontrol grubuyla arasinda
ise fark yoktu (p=1,000). Bununla birlikte linezolid ve vankomisinle karsilastirildiginda
teikoplaninin bakteriyel iiremeyi azaltmada belirgin bir sekilde daha iyi oldugunu
bulduk. Ancak istatistiksel olarak aralarinda fark yoktu (sirasiyla p=0,832 ve p=0,832).
Hiramatsu ve ark. lar1 tarafindan son zamanlardaki yapilan bir caliymada ise S. auresun
glikopeptidlere daha az duyarli oldugu gosterilmistir (212).

Vankomisin ve teikoplanin glikopeptiddirler, fakat linezolid oxazolidinonlar
denen yeni bir smnif antibiyotigin liyesidir (204, 213). Linezolid benzersiz bir etki
mekanizmasina sahiptir. Bakteriyel protein sentezini 50 S ribozomal alt birimine
baglanarak engeller; bu baglanma bakteriyel translasyon sisteminde fonksiyonel
baslangic kompleksinin olusumunu engeller. Linezolid oxazolidinonlarm ilk lisanshi
ilac1 olup bircok gram pozitif bakteriye karsi aktiftir. Metisiline hassas ve MRSA’ ya
kars1 invitro antibakteriyel miikemmel bir etkinligi vardir (214-216). Deneysel bir

aragtirmada, Edminston ve ark. lar1 linezolid ve daptomisinin aletlere yapisan stafilokok
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tiirlerine kars1 gii¢lii antimikrobiyal etkinlik gosterdigini ileri siirdiiler (218). Linezolidin
MRSA’ ya kars1 vankomisin ve teikoplanin gibi glikopeptidlerle mukayese edilebilir ve
hatta daha iyi etkinliginin sahip oldugu bildirilmistir (219). Sacar ve ark. larinin
yaptiklar1 calismada vaskiiler greft enfeksiyonlarmin Onlenmesinde linezolidin
proflaktik etkinligi vankomisinle karsilastirilmis ve proflaktik ajan olarak cok iyi
oldugunu bildirmislerdir (43). Atahan ve ark. lar1 da yakin zaman da yaptiklar1 deneysel
bir arastirmalarinda, linezolidin vankomisinle karsilastirildiginda belirgin sekilde daha
az bakteri sayist gOsterdigini, ancak teikoplaninden daha etkili olmadigim
bildirmiglerdir (220). Bizim ¢alismamizda da, linezolid iireyen bakteri sayisini etkin bir
sekilde azaltmustir (4,0x10°+9,66x10° cfu/cm®). Bakteri sayisindaki bu azalma
istatistiksel olarak vankomisin kadar etkili (p=1,000) iken, teikoplanin kadar etkili
degildi (p=0.832).

Greft enfeksiyonu, hem mikroorganizmalar hem de vaskiiler biyomateryallerin
olusturdugu koinflamatuar uyarilarla konak immiin sistemin aktivasyonunu igeren
kompleks bir siirectir. Inflamatuar siire¢ enfeksiyonu lokalize etmeye calisirken, cevre
doku ve biyomateryal arasindaki ara yiizeyde mikrovaskiiler bozulma, hiicre 6liimii,
doku nekrozu ve nétrofil gociine de yol agar.

Bagarili bir yara iyilesmesi i¢in enfeksiyonun 6nlenmesi veya tedavisi onemlidir.
Lokal olarak tahrip edici bakteri kolonizasyonunun varligi gecikmis yara iyilesmesinde
derin enfeksiyon olusturmamasma ragmen Onemli bir faktordiir. Doku onarimi,
inflamatuar cevap sirasinda goriilen siirekli nétrofil akimmnin neden oldugu sitolitik
enzimler, serbest oksijen radikalleri ve diger proinflamatuar aracilar tarafindan negatif
olarak etkilenir. Kronik yaralar daima bakteri icerirler ve bu mikroorganizmalar
dokulara tutunur ve yarada g¢ogalarak koloniler olustururlar. Bununla birlikte, yara
iyilesmesi ancak bakteri sayisi ve bakteriyel hastalik yapma yetenegi asir1 artarsa
yavaslar. Gecikmis yara iyilesmesi bakteriyel asir1 yiik, bakteri kolonizasyonunun kritik
kitlesi, lokal enfeksiyon ve gizli enfeksiyonlar nedeniyle ortaya ¢ikar.

Literatiirde inflamasyonun yara iyilesmesinde olumsuz etkisi oldugu
belirtilmektedir (221-223). Inflamasyon, organizmada enfeksiyoz, fiziksel, kimyasal ve
diger etkenlerin neden oldugu doku hasarina karsi, hiicresel ve hiimoral diizeyde olusan,
giiclii ve abartilmis fizyolojik bir yanittir. Inflamasyon, hem hiicre zedelenmesini ortaya

cikaran nedeni (6rnegin mikroorganizmalar ve toksinler) ortadan kaldirmak, hem de
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hiicresel zedelenme sonucu olusan nekrotik hiicreler ve dokular1 ortamdan
uzaklastirmak i¢in gerekli bir koruyucu yanittir (224-227).

Bu calismada, yara iyilesmesi parametrelerinden inflamasyon yogunlugu
histopatolojik olarak degerlendirildi. Inflamasyon yogunlugu, S. aureus inokiile edilip
herhangi bir antibiyotik verilmeyen Grup II’ de en yiiksek olmast bekleniyordu. Ancak
biitiin gruplarda ve biitliin ratlarda sadece fokal interstisyel inflamasyon gdoriildii.
Antibiyotik tedavili gruplar kendi aralarinda ve kontrol grubu ile kontamine grupla
karsilagtirildiginda  inflamasyon yogunlugu parametresi yOniinden bir fark
gostermediler.

Inflamasyon yanit1 akut ve kronik &zellikte olabilir. Akut iltihap, zedelenmeye
kars1 ani ve erken olusan bir cevaptir. Birkac giin veya hafta siirdiikten sonra normal
yap1 ve fonksiyonun yeniden kazanilmasi ile iyilesme gerceklesir. Bu yanitin en 6nemli
fonksiyonu, enfeksiydz ajanlar1 ve zedelenme sonucu olusan nekrotik dokular1 ortadan
kaldirmak i¢in, 16kositleri zedelenme bolgesine toplamaktir. Akut inflamasyon sirasinda
dokuda bir takim degisiklikler meydana gelir. Ozellikle mikrodolasimda, kapiller ve
postkapiller veniillerde lokal degisimler olusur. Buna bagl olarak plazma ve plazma
proteinleri, 16kositler, polimorfoniikleer 10kositler ve daha sonra ise monosit, lenfosit,
trombosit ve eritrositler damar digina ¢ikarlar (225, 226).

Inflamasyonda meydana gelen énemli olaylardan biri de inflamatuar alana dogru
olan 16kosit gogilidiir. Lokositler yabanci mikroorganizmayi fagosite eder, bakterileri
oldiiriir, nekrotik dokuyu ve yabanci antijenleri etkisiz hale getirirler. Ancak bazen
inflamasyonun uzamasina, salgiladiklar1 enzimler, kimyasal aracilar ve toksik oksijen
radikalleri ile doku hasarina da neden olabilirler. Lokositlerin vaskiiler liimenden damar
disina c¢ikisinda olaylarin olus sirasi su sekildedir: 1) Marginasyon ve yuvarlanma, 2)
Adezyon ve endotelyal hiicreler arasindan transmigrasyon, 3) Interstisyel doku icinde
kemotaktik uyaranla migrasyon, 4) Fagositoz (225-228)

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, travma veya doku hasar1 sonucu bozulan
homeostazi yeniden saglamak icin konakta bir¢ok fizyolojik degisiklikler olur. Bu
sistemik biyokimyasal degisiklikler genel olarak akut faz yanit1i olarak bilinir ve
organizmanin, bitiinliigline yonelik gosterdigi bir savunma tepkisidir. Yasamsal
islevlerin siirdiiriilmesi ve savunma mekanizmalarmin kontrolii i¢in gerekli olan bu
tepkimede, hasar1 belirli bir bolgede tutarak, yayilimini engellemek, hasar veren ajani

uzaklagtrmak ya da en azindan izole etmek amaglanmaktadir (229). Akut faz yaniti
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metabolik, endokrinolojik, nérolojik ve immiinolojik olaylar icerir (230). Inflamatuar
olay sirasinda, Ozellikle de erken proinflamatuar fazda monosit ve makrofajlar
tarafindan iiretilen ve olaya katilan sitokinler; tiimor nekroz faktor (TNF), interlokin—1(
IL-1), interlokin—6 (IL-6) bahsedilen degisiklikleri baslatir (230-232).

Akut faz proteinlerinin sentezi TNF, IL-1 ve IL—6 tarafindan diizenlenir. Akut
faz yanit1 ates, vaskiiler gecirgenlikte degisiklik ve bircok organda metabolik ve
katabolik degisikliklerle karakterizedir (231). Sitokinlerin uyaris1 sonucu karacigerde
yap1 ve islev olarak heterojen bir grup protein iiretilir. Inflamasyona bagli olarak
plazmadaki diizeyleri en az %25 oraninda artan bu proteinlere pozitif akut faz
proteinleri denir. Plazmadaki diizeyleri diisen proteinler ise negatif akut faz proteini
olarak adlandirilir (230).

Akut faz yanit1 sirasinda lokositlerde de bir artis olmaktadir. Bunun sebebi
sitokinlerin dogrudan ya da dolayli olarak kemik iligini uyarmasidir. Buna ragmen
inflamasyonun baslangicinda dolasimdaki nétrofillerin endotele adezyonu sonucu
nétropeni goriilebilir. ileri asamada insanlarda I6kosit sayismm 15000/mm’, mutlak
nétrofil sayismin 10000/mm’’den fazla olmasi bakteriyel enfeksiyon lehine iyi bir kriter
olarak kabul edilmektedir (230). Herhangi bir inflamasyon sirasinda C-Reaktif Protein
(CRP) diizeyinin 6lgiilmesi akut faz protein yanitinin saptanmasinda alisagelmis ve
siklikla kullanilan bir yontemdir (230-232).

Akut faz proteinleri igerisinde en ¢ok bilineni CRP’dir. CRP diizeyi
inflamasyonun baglamasindan 4- 6 saat sonra ylikselmeye baglar ve 24-48 saat sonra en
yiiksek degerine ulasir (231). Normal diizeyinin 100 ila 2000 katina kadar yiikselebilir.
CRP diizeyi inflamasyon ve doku hasar1 devam ettigi siirece yliksek kalir, yar1 dmrii 4-7
saat arasinda degistiginden inflamasyon sonlandiginda ancak 3-7 giin igerisinde normale
doner (233-240). CRP metabolizmasindaki bu hizli degisiklik doku zedelenmesi ve
tamiri ile sik1 bir paralellik gosterir (233). Genel olarak bakteriyel enfeksiyonlarda CRP
diizeyindeki yiikselme doku hasar1 ile paralellik gosterir, fakat enfeksiyonun
etiyolojisini gostermez (233).

Bakteri enfeksiyonlarinda yiliksek konsantrasyonlarda bulunan prokalsitonin
(PCT)’in immiin savunmada fonksiyonel anlami oldugu diisiiniilmektedir. Sitokinler
ve CRP’nin aksine nekroz, inflamasyon ve viral enfeksiyonlarda PCT seviyelerinde

onemli bir artig goriilmemekte, PCT nin bakteriyel enfeksiyonlara 6zgiin oldugu kabul
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edilmektedir (241). PCT’nin yani1 sira TNF, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin plazma
degerlerinde de ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda ve sepsiste artis olmaktadir (242).

Biyokimyasal sonuglar degerlendirildiginde; kontamine grupta CRP ve lokosit
sayisinin kontrol ve tedavi gruplarina gore yiiksek oldugu, prealbumin degerinin ise
diisiik oldugu goriildii (Tablo 7). Istatistiksel olarak kontamine grubun CRP, 15kosit ve
prealbumin degerleri kontrol ve tedavi gruplariyla karsilastirildiginda aralarinda anlamli
farklilik  vardi  (p<0,001), (Tablo §8). Calismamizda biyokimyasal sonuglar
mikrobiyolojik sonuglar1 destekliyordu. Biyokimyasal sonuglar degerlendirildiginde;
kontamine grupta inflamasyonun devam ettigi, tedavi gruplarinda ise inflamasyonun
devam etmedigi tesbit edildi. Sonuglarimizimn literatiirle uyumlu oldugu goriildii.

Bizim bu ¢alismamizda, teikoplaninin cilt alt1 dokusunda daha etkili oldugunu
gordiik. Teikoplanin linezolid ve vankomisinle karsilastirildiginda bakteriyel liremeyi
tamamen baskilamistir. Bu ¢alismanin 2 smirlamasi; kullandigimiz deneysel modelde
damar protez enfeksiyonunun iyilesme siirecinden ziyade proteze karst olusturulan doku
reaksiyonunun monitorize edilmis olmasi ve daha kesin sonuglar ¢ikarmamiza engel
olan olgu sayimmizin az olmasidir. Bununla birlikte, bulgularimizin 151gmda linezolid,
teikoplanin ve vankomisinin kullanilmasi protez vaskiiler cerrahi sonrasi korkulan bir

komplikasyon olan MRSA enfeksiyonu gelisimini engelleyebilir.
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6. SONUC

Ratlarda MRSA ile olusturulan deneysel protez greft enfeksiyon modelinde
linezolid, vankomisin ve teikoplaninin tedavi etkinliklerinin mikrobiyolojik, histolojik
ve biyokimyasal agidan degerlendirildigi bu c¢alismada; mikrobiyolojik degerlendirme
sonucunda linezolid, vankomisin ve teikoplaninin MRSA gelisimini engelledigi
saptanmustir. Histokimyasal degerlendirmede kontamine grubunda inflamasyonun
yogun olmasi bekleniyordu. Ancak caligmaya alinan tiim ratlarda sadece fokal
intersisyel inflamasyon goriilmiisdiir. Biyokimyasal degerlendirmelerde kontamine
grupta akut inflamasyon parametrelerinden CRP ve l0kosit degerlerinin kontrol ve
tedavi gruplarindan yiiksek olmasi ayn1 zamanda prealbumin degerininde daha diisiik
olmas1 ve bu parametrelerin kontrol ve tedavi gruplariyla karsilastirildiginda aralarinda
anlamli farklilik mikrobiyolojik sonuglar1 destekliyordu.

MRSA ile enfekte deneysel greft modeli ¢aligmamizda linezolid, teikoplanin ve
vankomisinin ~ protez damar  grefti enfeksiyonlarinda  bakteriyel iiremeyi
engelleyebildigini gordiik. Ayn1 zamanda teikoplaninin cilt alti dokusunda daha etkili
oldugunu bulduk.
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