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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 Periferik arter hastalığında; medikal tedavi, endovasküler tedavi ve cerrahi tedavi 

seçenekleri mevcuttur. Cerrahi tedavide otojen greft ve prostetik greft seçenekleri karşımıza 

çıkmaktadır. İlk olarak 1973 yılında tanımlanan ve 1976 da klinik uygulamaya giren ePTFE 

(genişletilmiş politetrafloroetilen) greftler zamanla periferik vasküler cerrahide sıkça 

kullanılan prostetik greftler olmuştur. 

 Greft trombozu ve greft enfeksiyonu prostetik greftlerde görülen yüksek morbidite ve 

mortaliteye neden olan iki ana komplikasyondur.  Prostetik greftin endotelizasyonunu ve 

antitrombojen özelliğini artırarak greft trombozu riskini azaltma fikri ePTFE greftlerde 

yapısal değişikliklere gidilmesine neden olmuştur. Bu nedenle ePTFE greftler duvar kalınlığı, 

porositesi ve iç yüzey kaplamaları ile çeşitlik göstermektedir.  

 ePTFE greftlere antitrombojen özellik katmak ve greft açıklığını artırmak amacıyla 

greftlerin iç yüzeyine heparin kaplama veya karbon kaplama uygulamaları mevcuttur. Biz de 

çalışmamızda farklı iç yüzey yapısına sahip ePTFE greftlerin; endotelizasyon, bakteriyel 

kontaminasyon ve biyofilm oluşumuna etkisini araştırmayı amaçladık.  
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1.PERİFERİK ARTER HASTALIĞI 

 Periferik arter hastalığı ekstremite arterlerinin darlığı veya tıkanıklığı ile ortaya çıkan 

ciddi mortaliteye sebep olan bir hastalıktır. Altta yatan en sık neden ateroskleroz olmakla 

birlikte vaskülitler gibi inflamatuar hastalıklar veya fibromuskuler displazi gibi 

noninflamatuararteriyopatiler de periferik arter hastalığı nedenidir.  

 Periferikarteryel hastalık klinik olarak alt ekstremite arterlerinde daha sık karşımıza 

çıkmaktadır.  Alt ekstremiteperiferik arter hastalığı proksimal ve distal hastalık olarak iki alt 

tipe ayrılabilir. Proksimal hastalık aortailiak ve femoropopliteal lezyonları içerirken,distal 

hastalık infrapopliteal lezyonları içermektedir(1). Distal hastalığa medial tabakanın 

kalsifikasyonu eşlik eder ve bu durum yüksek mortalite ile ilişkilidir(2). 

 2.1.1. ETİYOLOJİ 

 Periferik arter hastalığı etyolojisindeinflamatuar veya inflamatuar olmayan 

arteriyopatileri barındırmakla birlikte etyolojideki esas etken aterosklerozdur. Ateroskleroz 

orta ve büyük damarları tutan intimadalipid ve fibroz materyallerin birikimi ile seyreden bir 

hastalıktır(3). Ateroskleroz,risk farktörleri ile birlikte çok erken yaşta başlayan yavaş ve sessiz 

gelişen bir süreçtir. Öyleki kalp donörlerinin intravasküler ultrason ile değerlendirildiği bir 

çalışmada, 20 yaşından küçük bireylerin %17’sinde ateroskleroz kanıtlarına rastlanmıştır(4).  

Ateroskleroz, sert (σκληρóς, skleros) ve yulaf lapası (αθηρι, athere) anlamındaki iki 

Yunan kelimesinden türetilmiştir. 1975’te Von Haller sarı renkli plak içeriğini aterom olarak 

tanımlamıştır(5). 1904’te ise Marchandarteryel sertleşme ve yağlı dejenerasyonu ateroskleroz 

olarak tanımlamıştır(6). Endotel hasarı sonrası trombositlerin ve monositlerin hasarlı intima 

bölgesine adezyonusonrası inflamatuar bir yanıt oluşur. Bu yanıt intimal hücrelere zarar 

vermekte ve nitrik oksit üretimini azalmaktadır. Sonuç olarak inflamatuar mediatörler, 

trombositagregasyonu, lipid depolanması gibi etkenlerle plak oluşumu ortaya çıkmaktadır(7). 

Ateroskleroz sürecinin ilk basamağı endoteldisfonksiyonudur. Endotel fonksiyon 

bozukluğu için risk faktörleri majör ve minor risk faktörleri olarak ikiye ayrılabilir. Major risk 

faktörler: ileri yaş, diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara kullanımı, c-reaktif protein 

yüksekliği, hiperhomosisteinemidir. Minör risk faktörleri: erkek cinsiyet, beyaz ırk harici 

ırklar, yüksek yağlı diyet, hiperkoagülabilite ve alkol tüketimidir(8).  



3 
  

2.1.2. EPİDEMİYOLOJİ 

Periferik arter hastalığı tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de sık görülen ve  sıklığı 

giderek artan önemli bir sağlık sorunudur. Bozulmuş bacak-kol basınç indeksi (ABI) olan 

hastalarda yapılan kohort çalışmasında Amerika Birleşik Devletleri’nde en az 8,5 milyon 

kişinin periferik arter hastalığından etkilendiği sonucuna ulaşılmıştır(9). Benzer bir kohort 

çalışmasında ise dünya genelinde 200 milyon insanın periferik arter hastalığından etkilendiği 

düşünülmektedir(10). 

Epidemiyolojik çalışmalarda tüm dünyada alt ekstremiteperiferik arter hastalığı 

insidansı %3-12 arasındadır(11,12).  Alt ekstremiteperiferik arter hastalığının ülkemizdeki 

prevelansı bacak-kol basınç indeksi (ABI) 0.9 ve daha küçük olan hasta grubunda %8.27 

olup; ABI≥1,30 olan hasta grubunda %11,49 olarak bildirilmiştir(13). 

Periferik arter hastalığının asemptomatik evreleri de göz önüne alındığında toplumdaki 

görülme sıklığı çok daha fazladır. 45-74 yaş aralığında insanların %6,9’unda bacak-kol basınç 

indeksi 0.95’in altında ölçülmüş olup bu hasta grubunun sadece %22’si semptomatiktir(14). 

55 yaşın üzerindeki bireylerde hastalığın prevelansı %10-25 olup yaşla birlikte bu oran 

artmasına rağmen etkilenmiş bireylerin %70-80’i asemptomatiktir(15,16). 

Periferik arter hastalığı toplum içerisinde homojen bir dağılım göstermez. Tüm bu 

oranlar yaşa, cinsiyete hatta gelir düzeyine göre dahi farklılık göstermektedir(17). Sigara, ileri 

yaş ve erkek cinsiyet periferik arter hastalığı açısından majör risk faktörlerindendir(18). 

Alt ekstremiteperiferik arter hastalığı 55 yaş üzerinde %15 oranında rastlanırken 

kladikasyoşikayeti 55 yaş üzerinde sadece %5 görülmektedir. Ancak yaş arttıkça 

kladikasyoşikayeti artmakta olup 85 yaş üzerinde bireylerde %24 oranında görülmektedir(19). 

İnvaziv olmayan kriterlere göre yapılan araştırmada hastalığın prevelansı 60 yaş altında %3-7 

iken 70 yaş üstünde bu oran %20’ye çıkmaktadır. Ve 65 yaş üzerinde kadınlarda %17, 

erkeklerde ise %20 olarak bildirilmiştir(20).Kladikasyo görülme sıklığı ileri yaş ile ilişkili 

olup; görülme sıklığı 45-54 yaş arasında %0,6 iken 55-64 yaş arasında %2,5 ve 65-74 yaş 

arasında bu oran %8,8’dir(21). Toplam 7715 hastanın değerlendirildiği Rotterdam 

çalışmasında kladikasyo 55-60 yaş arası %1 iken 80-85 yaş aralığında %4,6 olduğu 

görülmüştür(22).  

Ek olarak bu hastalarda sistemik aterosklerozun neden olduğu hipertansiyon, koroner 

arter hastalığı, serebrovaskuler hastalık gibi ciddi sağlık problemleri de eşlik 
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edebilmektedir(23). Asemptomatikperiferik arter hastalığına klinik olarak daha az önem 

verilse de miyokardinfarktüsü gibi ciddi kardiyovasküler olaylar açısından önemli bir 

belirteçtir(24). 

2.1.3. RİSK FAKTÖRLERİ 

Periferik arter hastalığı risk faktörleri diğer aterosklerotik hastalıklarla benzer olup 

sigara kullanımı ve diyabetes mellitus en güçlü etkenler olarak öne çıkmaktadır(10). Yüksek 

inflamasyon ve tromboz belirteçleri, homosistein ve lipoprotein(a) yüksekliği, kronik böbrek 

hastalığı da risk faktörleri arasındadır(25). Yaş, cinsiyet, obezite ve hipertansiyon diğer risk 

faktörlerini oluşturmaktadır. Periferik arter hastalığı erkeklerde ve ileri yaşta daha sık 

görülmektedir(26). 

Sigara kullanımı ile periferik arter hastalığı arasında ki ilişki ilk olarak Erb tarafından 

1911 de tanımlanmış olup kladikasyo oranı sigara içmeyenlere göre üç kat fazla olduğu 

bildirilmiştir(27). İnhalasyon ile alınan nikotinin HDL miktarını azalttığı, trombosit 

agregasyonunu artırdığı, prostosiklin seviyesini düşürdüğü, tromboksan seviyesini artırdığı ve 

vazokonstruksiyonu desteklediği gösterilmiştir(28). Tüm bu etkileri ile sigara, aterosklerotik 

hastalıkların gelişimine ve ilerlemesine neden olmaktadır. 

Framingham çalışmasında sigara kullananlarda periferik arter hastalığı görülme riski 

iki katı olduğu görülmüştür(29). Ayrıca sigara kullanım miktarı ile periferik arter hastalığı  

riski arasında korelasyon mevcuttur(30). Bununla birlikte sigara kullanımı bırakıldığında 

kladikasyo riskinde hızlı bir düşüş gözlenmiştir(31). 

Diyabet, periferik arter hastalığı için ciddi bir risk faktörüdür. Glikolize hemoglobinin 

her %1 artışında periferik arter hastalığı riski %28 artmaktadır(32). Diyabetik hastalarda 

endotel hücrelerindeki nitrik oksit kullanılabilirliğinin değişkenliği ve vasküler düz kas 

hücrelerindeki fosfotidilinositol-3 aracılığı ile proaterojenik aktivitelerde artış ateroskleroza 

neden olmaktadır. Ayrıca diyabet kan viskozitesinde artış, trombosit agregasyonu ve 

fibrinojen seviyesinde artışa neden olmaktadır(33).  

Hipertansiyon, periferik arter hastalığı riskini artıran bir diğer komorbid faktördür. 

Framingham Offspring çalışmasına göre hipertansiyon nedeniyle periferik arter hastalığı riski 

iki kat artmıştır(34). Periferik arter hastalığı tanısı olanlarda hedef kan basıncı 140/90 mmHg 

altında tutulması önerilirken; ek olarak diyabet veya kronik böbrek yetmezliği de eşlik 

ediyorsa hedef kan basıncı 130/80 mmHg altında olmasıdır(35,36). Bir anjiotensin 
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dönüştürücü enzim inhibitörü olan ramipril ile yapılan çalışmada miyokard infarktusu, inme 

ve vasküler olay ilişkili mortalite oranı düşürdüğü görülmüştür. Aynı çalışmanın subgrup 

analizinde periferik arter hastalığı tanısı olan 4051 hastada plesebo grubuna göre ramipril 

kullananlarda %22 azalmış risk tesbit edilmiştir(37).  

Hiperlipidemi alt ekstremite periferik arter hastalığı açısından artmış risk 

göstergesidir. Periferik arter hastalığında etkin hiperlipidemi tedavisinin sağkalıma katkı 

sağladığı kanıtlanmıştır(38). The American College of Cardiology/AmericanHeart 

Association (ACC/AHA) klavuzu, periferik arter hastalarında hedef  LDL değerini 100mg/dl 

altında tutmayı önermektedir. 

Homosistein düzeyi ile prematür ateroskleroz arasındaki ilişki 1900’lü yıllarda başka 

risk faktörü tesbit edilmeyen aterosklerotik genç hastalarda tespit edilmiştir. Prematur 

periferik arter hastalığı olan hastalarda %30 oranında hiperhomosisteinemi görülmüştür(39). 

Homosistein seviyesindeki artış trombosit aktivasyonunda artış ve trombüs oluşumu ile 

endotel disfonksiyonuna neden olmaktadır. Ayrıca hiperhomosisteinemi hidrojen peroksit 

üretiminde artış, faktör V ve VII de artış, protein C de azalma, trombomodulin ve heparin 

sulfata inhibisyona neden olmaktadır. Plazmadaki homosistein seviyesini Vitamin B ve folik 

asit düşürmektedir(40). Bu nedenle düşük Vitamin B6 ve düşük folat seviyeleri periferik arter 

hastalığı ile ilişkilendirilmiştir(41). 

Aile öyküsü olan bireylerde periferik arter hastalığı riski iki kat fazla bulunmuştur(42). 

Ayrıca ikiz olan bireyleri içeren çalışmalarda periferik arter hastalığı sıklığı daha fazla 

bulunması herediter yönünü olduğunu göstermektedir(43).  

Periferik arter hastalığında ateroskleroz nedeniyle  koroner arter hastalığı ve 

serebrovasküler hastalık sık görülen komorbid durumlardır. Clopidogrel versus Aspirin in 

Patients at Risk ofIschaemic Events (CAPRIE) çalışmasında aterosklerozu olan koroner arter, 

periferik arter, serebrovasküler arteryel hastalığı olan 20000 hastanın 3 te 1’inde kladikasyo 

şikayeti mevcuttur(44). Bu nedenle koroner arter hastalığı veya serebrovasküler arteryel 

hastalığı olan hasta gruplarında periferik arter hastalığı birlikteliği ve riski unutulmamalıdır. 
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2.1.4. BELİRTİLER VE KLİNİK EVRELEME 

Periferik arter hastalığı asemptomatik olabildiği gibi tipik semptomu olan efor ile 

ortaya çıkan ağrı (kladikasyo intermittant) veya istirahat ağrısı ve doku kaybı (ülser/gangren) 

ile görülen kritik bacak iskemisi olarak da karşımıza çıkmaktadır. Damardaki lezyon 

ilerledikçe damarda daralma (stenoz) veya tam tıkanıklık (oklüzyon) durumlarında doku 

kanlanmasında bozulma ile birlikte semptomlar ortaya çıkmaktadır.  

Asemptomatik hastalarda noninvaziv tarama amaçlı ve semptomatik hastalarda 

hastalığın objektif değerlendirilebilmesi için sistolik kan basıncı ayak bileği-kol indeksi (ABI) 

kullanılmaktadır. ABI’nin gerçek duyarlılığı %79, özgüllüğü %96’dır(45). Ayak bileği-kol 

indeksi normalde 1 ile 1.3 arasındadır. ABI<0.9 ise alt ekstremite periferik arter hastalığı için 

tanı koydurucudur(46). ABI<0.5 ise istirahat ağrısı ve doku kaybı görülebilmektedir(47,48).  

Kronik böbrek yetmezliği olan veya diyabetik hastalarda alt ekstremite arterlerinin 

ileri derece kalsifikasyonu sonucu komprese edilemeyebilir ve bu durumda ABI>1.4 olup 

yanlış bilgi vermektedir. Distal arterlerin ileri kalsifikasyonu nedeniyle artmış ABI(>1.4) 

artmış mortalite ile ilişkilidir(49).  Bu gibi hastalarda ayak baş parmak basıncı (Toe Pressure-

TP) veya ayak baş parmak-kol basınç indeksi (Toe-Brakial Pressure İndex-TBI) 

ölçülebilir(50). Transkutanöz oksijen saturasyonu ölçümü de periferik arter hastalığı tanısı ve 

ciddiyeti hakkında bilgi verir(51). 

Asemptomatik alt ekstremite periferik arter hastalığı toplumda tahmin edilenden daha 

fazladır. PERTNERS programında ABI ölçümü ile veya özgeçmiş ile %29 oranında PAH 

tespit edilmiştir. Yeni PAH tanısı alan bu hastaların %45’inde ağrı öyküsü yok iken sadece 

%5.5’luk bir kesimde klasik kladikasyo intermittant saptanmıştır(52). Başka bir çalışmada 

herhangi bir bacak semptomu olamayan hastaların %14’ünde ABI<0.9 bulunmuştur. 

Asemptomatik PAH tanısı diğer sistemlerdeki aterosklerotik hastalıklar açısından risk faktörü 

olması nedeniyle önemlidir. Örneğin, PAH tanısı olan hastaların yaklaşık %50’sinde bir renal 

arterde en az %50 darlık tespit edilmiştir(53).  

Asemptomatik PAH olan hastalarda kladikasyo olmamasına rağmen fonksiyonel 

kapasite azalabilmektedir. Fonksiyonel kapasitedeki bu azalma semptomları maskeleyerek 

hastalığın şiddetinin hafife alınmasına neden olabilir. Asemptomatik hastaların kladikasyosu 

olan hastalara göre 6 dakikalık yürüme testi sonuçlarında yıllık düşüş daha fazla 
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bulunmuştur(54,55). Bu bulgular göz önüne alındığında PAH açısından risk faktörü taşıyan 

hastalarda fonksiyonel kapasite mutlaka sorgulanmalıdır. 

Ağrı, kladikasyo intermittant veya istirahat ağrısı kliniği ile görülebilir. Alt ekstremite 

periferik arter hastalığının tipik semptomu kladikasyo intermittanttır. Aterosklerotik lezyon 

ciddiyeti arttıkça damar lümeni daralarak doku perfüzyonu bozulmaya başlar. Egzersiz 

sırasında kan akımı ihtiyacı artar ve bu ihtiyaca yetersiz cevap nedeniyle dokuda geçici 

iskemik belirtiler ortaya çıkar. Ağrı hissi küçük miyelinsiz A delta ve C duyusal lifleri içeren 

iskemik nöropatiden ve anaerobik metabolizma sonucu açığa çıkan Substance P maddesi ile 

lokal intramuskuler asidozdan kaynaklanır(56). Yaklaşık 2-5 dakika dinlenmekle ağrı geçer. 

Kladikasyo intermittantın bir diğer özelliği de sabit bir egzersiz temposunda hep aynı 

mesafede ağrının gelmesidir. Yokuş yukarı yürümek, merdiven çıkmak, koşmak gibi egzersiz 

dozunun arttığı durumlarda ağrı daha kısa mesafede ortaya çıkmaktadır. 

Ağrı şikayeti kalçada, uyluk bölgesinde, baldır bölgesinde ve ayakta görülebilir. 

Genellikle hemodinamik olarak anlamlı arteryel lezyonun altındaki kas gruplarında ağrı 

ortaya çıkar.  Arteryel lezyonlar; suprainguinal, infrainguinal ve ikisinin birlikte olduğu 

durumlar olarak üç ana gruba ayrılabilir. Suprainguinal lezyonlar distal abdominal aorta ve 

iliak arterleri içerir. Ve bu tip lezyonlarda ağrı genellikle kalça ve uyluk bölgesindedir. Erkek 

hastalarda iliak lezyonlar internal iliak arterin proksimalde ve bilateral ise erektil disfonksiyon 

görebilir. Suprainguinal periferik arter hastalığı olan bireylerde her ne kadar ağrı ilk kalça ve 

uyluk bölgesinde başlasa da yürüme sırasında tüm bacakta azalmış perfüzyon nedeniyle klasik 

baldı kladikasyosu da eşlik eder. 

İnfrainguinal lezyonlar, ana femoral arterden başlayarak pedal arterlere kadar tüm 

bacağın arteryel sistemini kapsamaktadır. Ana femoral arter lezyonlarında uyluk bölgesinde 

ağrıya daha sık rastlanırken, yüzeyel femoral arter darlığı veya tıkanıklığı en sık görülen 

lezyon olup baldır kladikasyosunun en sık sebebidir. Popliteal arter ve tibial arterlerin 

lezyonları, kollateral dolaşımın yetersiz olması nedeniyle daha çok ekstremiteyi tehdit eden 

iskemi ile ilişkilidir.  

Distal arteryel lezyonlar kladikasyo ile değil daha çok doku kaybı ile karşımıza 

çıkmaktadır. Distal arterlerin yaygın kalsifikasyonu diyabetik ve kronik böbrek yetmezliği 

olan hastalarda sık görülür. Ayrıca uzun süreli kortikosteroid tedavisi de distal arteryel 

yapılarda kalsifiye aterosklerotik hastalığa neden olabilmektedir(57). PAH tanısı alan 400 
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hastada yapılan ilk arteriogram da suprainguinal hastalığı olan grupta erkek cinsiyet ve sigara 

kullanımı ön planda iken, distal hastalığı olan grupta ileri yaş, diyabet,hipertansiyon ve kronik 

böbrek yetmezliği daha sık olduğu görülmüştür(58). 

Kritik bacak iskemisi, periferik arter hastalığının en ağır şekli olup PAH tanısı alan 

hastaların %1’lik kısmında görülür(59). Kritik bacak iskemisinde kronik vazorelaksan 

maddelere maruziyet sonucu arteriollerde azami vazodilatasyon ve vazodilatatörlere 

duyarsızlaşma mevcuttur.  Arteriolar vazodilatasyon sonucu duvar geçirgenliği artar ve o 

bölgede ödeme neden olur. ayrıca kronik iskemide endotel hücrelerinin yapı ve fonksiyonu 

bozulur; trombosit aktivasyonu ve lökosit adezyonu ile birlikte kapiller düzeyde 

mikrotrombüs formasyonları oluşur. Tüm bu değişiklikler kapiller düzeyde doku 

oksijenizasyonunun bozulması ile sonuçlanır(60,61).  

Kritik bacak iskemisinin ana belirtileri; istirahat ağrısı, parmaklar veya ayağın 

distalinde iskemik ülser ve gangrendir. İstirahat ağrısı, yanma hissi veya rahatsız edici 

soğukluk hissi şeklinde ortaya çıkabilir. Ayrıca iskemik nöropati ayakta uyuşukluk veya 

hissizliğe neden olabilir. Bir çok hastanın aynı zamanda diyabetik olması nedeniyle nöropatik 

değişikliklerin sebebinin iskemi olarak belirlenmesi zorlaşmaktadır(62). 

İskemik istirahat ağrısı yer çekiminin etkisi ile yavaşlayan kan akımı sonucunda bacak 

yukarı kaldırılınca artar ve bacak aşağı indirilince azalır. Klinik tanı bazı objektif 

hemodinamik ölçümlerle doğrulanmalıdır. Bu hemodinamik ölçümler ABI<0.4, ayak bileği 

basıncı < 50mm Hg ve ayak baş parmak basıncı<30 mmHg olmasıdır.  

İskemik ülserler genellikle hafif şiddetli bir travma sonrası dokudaki yetersiz 

kanlanma sonucu yaranın iyileşemeden giderek açılması ile oluşur. Diyabetik olmayan 

arteryel ülserler ayağın distalinde sığ, soluk ve cilt erezyonu görünümündedir. Ülser 

bölgesinde bazen yüksek doz oral narkotiklere dahi yanıt vermeyen ağrılar görülebilir. Bu 

ağrılar sadece iskemik nöropatiye bağlı olmayıp aynı zamanda derideki erezyona bağlı açığa 

çıkan duyu lifleri nedeniyle de oluşabilir. Diyabetik ayak ülserleri ise iskemik, nöroiskemik 

veya nöropatik olabilir. Son yapılan çalışmalarda diyabetik ayak ülserlerinin %50’den 

fazlasının iskemik veya nöroiskemik olduğu görülmüştür(63,64). 

Gangren ise dokuların canlılığını korumaya yetecek kadar dahi kan akımının olmaması 

durumunda ortaya çıkar. İskemik nekroz geliştikçe sinir kaybı nedeniyle başlangıçta görülen 
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ağrı ortadan kalkar. Kritik bacak iskemisi olan diyabetik hastalarda gangren gelişimi %40 

iken, diyabetik olmayan grupta %9 olarak raporlanmıştır(65). 

Tüm bu belirtilerin ciddiyetine göre alt ekstremite periferik arter hastalığı için 

Fontaine Evrelemesi ve Rutherford Sınıflaması olarak iki klinik sınıflandırma 

mevcuttur(Tablo2.1). 

 

FONTAİNE RUTHERFORD 

EVRE KLİNİK SINIF KATEGORİ KLİNİK 

I Asemptomatik 0 0 Asemptomatik 

IIa Hafif kladikasyo >200mt I 1 Hafif kladikasyo 

IIb Orta veya Ciddi kladikasyo 

<200mt 

I 2 Orta kladikasyo 

I 3 Ciddi kladikasyo 

III İstirahat ağrısı II 4 İstirahat ağrısı 

IV Ülser veya gangren III 5 Minör doku kaybı 

III 6 Major doku kaybı 

Tablo 2.1. Periferik arter hastalığında Fontaine Evrelemesi ve Rutheford Sınıflaması 

 

2.1.5. TEDAVİ 

Alt ekstremite PAH tedavisi kardiyovasküler riskleri azalmak, fonksiyonel kapasiteyi 

artırmak ve ekstremite canlılığını korumayı hedefler. Tedavi yöntemlerinde ateroskleroza 

neden olan risk faktörlerinin yönetimi veyürüme egzersizleri gibi konservatif yaklaşımlar, 

uygun farmakolojik tedavi ve gereklilik halinde endovasküler veya cerrahi revaskülerizasyon 

seçenekleri karşımıza çıkmaktadır. Bu tedavi yöntemleri semptomlara yönelik uygulanırken 

öte yandan sistemik aterosklerozun neden olduğu komorbid hastalıklar unutulmamalıdır.  

2.1.5.1. KONSERVATİF TEDAVİ 

Konservatif tedavi risk faktörlerinin kontrol altına alınması ve egzersiz terapisi ile 

semptomların azaltılmasını amaçlar. Sigara kullanımının bırakılması, diyabet ve 

hipertansiyonun kontrol altına alınması, hiperlipidemi tedavisi risk faktörlerinin kontrolü 

açısından büyük öneme sahiptir. 
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Sigara kullanımının bırakılması ateroskleroz için en önemli risk faktörünün kontrolü 

ve tedavi yönetiminin ilk basamağını oluşturmaktadır. Sigara kullanımı kaldikasyo şikayeti 

olan hastalarda ekstremite kaybını etkileyen ispatlanmış en önemli faktörlerden biridir(66). 

Sigara kullanımının devam etmesi aterosklerozda progresyona, koroner arter hastalığı nedenli 

ölüm riskinde artmaya ve alt ekstremite revaskülarizasyonunda kullanılan greftlerde erken 

greft kaybına neden olmaktadır(67,68). Sigaranın bırakılması hem erkeklerde hem de 

kadınlarda koroner arter hastalığından ölüm riskini ve amputasyon riskini azaltmaktadır(69). 

Diyabetin kontrol altında tutulması periferik arter hastalığı progresyonu ve olumsuz 

karviyovasküler olayların azaltılması açısından önemlidir. Kritik bacak iskemisine geçişte 

diyabet bir risk faktörüdür. Diyabetik hastalarda etkin kan glukoz kontrolünün mikrovasküler 

komplikasyonları azalttığı ve özellikle kilolu hastalarda metformin tedavisinin makrovaküler 

komplikasyonları azalttığı gösterilmiştir(70,71). 

Periferik arter hastalarında, statin kullanılarak düşük dansiteli lipoprotein seviyesinin 

düşürülmesi (LDL<100) kardiyovasküler mortalite ve morbiditeyi dörtte bir oranında azalttığı 

gösterilmiştir(72). Statin kullanan periferik arter hastaları kullanmayan hastalara göre %18 

daha az olumsuz ekstremite sonuçlarına (semptomlarda kötüleşme, revaskülerizasyon ihtiyacı, 

amputasyon) sahip olduğu bulunmuştur(73). 

Hipertansif hastalarda, sistolik kan basıncının 140mmHg’dan küçük ve diyastolik kan 

basıncının 90mmHg’dan düşük (KBY’li veya diyabetik hastalarda 130/80mmHg’dan düşük) 

tutulması önerilmektedir. Klinik uygulamalarda antihipertansif kullanımı ile kan basıncının 

düşürülmesinin bacakta iskemi semptomlarının artıracağı düşünülebilir. Fakat  altı büyük 

çalışma ile yapılan bir meta analiz sonucuna göre, beta-blokör kullanımının kladikasyo 

ağrısını ve yürüme mesafesini etkilemediği gösterilmiştir(74). Diyabetik veya vasküler 

hastalığı olan 9297 hasta (4051 hastada PAH mevcut) ile yapılan çalışmada ramipril 

kullanımının 5 yıllık takipte kardiyovasküler olay riskini plesebo grubuna göre azalttığı 

gösterilmiştir(75). Periferik artar hastalığında, kardiyovasküler riski azaltmak için 

hipertansiyon tedavisinde anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri(ACE-inh) ön planda 

tercih edilebilir. 

Egzersiz terapisi yürüme mesafesinde artma ve ağrı semptomunda azalma üzerinde 

belirgin etkiye sahiptir. Bir meta-analizde 20 randomize çalışmanın sonuçlarına göre, egzersiz 

tedavisinin kladikasyosu olan hastalarda en iyi başlangıç tedavisi olduğu doğrulanmıştır(76). 
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Kladikasyo şikayeti başlamasını takiben yürüme mesafesi yılık 8.4 metre azaldığı tespit 

edilmiştir(77). Bu durum egzersiz tedavisi ile durdurabilir hatta aksine çevrilebilir. 1200 

hastayı içeren bir meta-analizde egzersiz tedavisi ile rutin tedavi veya plesoba ile 

karşılaştırılmış ve egzersiz tedavisinin %50-200 oranında yürüme mesafesini artırdığı 

gösterilmiştir. İki yıla kadar iyileşme devam etmiştir. Fizyoterapist gözetiminde yapılan  

egzersizin normal egzersize göre yürüme mesafesini istatistiksel anlamlı (ortalama 150mt) 

artırmıştır(78). 

Klavuzlar, egzersiz terapisinin en az 12 hafta boyunca, haftada üç veya dört seans ve 

her seans en az 30-45 dakika olacak şekilde yapılmasını önermektedir. Egzersiz sırasında ağır 

başladıktan sonra egzersize devam edilmeli ve ağrı tolere edilemeyecek noktaya geldiğinde 

durup dinlenilmelidir. Ağrı geçmesi ile birlikte tekrar egzersize başlanmalı ve bu döngüye 30-

45 dakika devam edilmelidir. Egzersizin etkinliği kanıtlanmış olmakla birlikte, hastaların 

%34’ü komorbid faktörler nedeniyle egzersiz yapamamış ve %30’uda egzersizi 

reddetmiştir(79). Bu nedenle PAH olan hastalarda etkili olmakla birlikte ancak hastaların üçte 

birlik kısmına egzersiz tedavisi uygulanabilmektedir. 

2.1.5.2. MEDİKAL TEDAVİ 

Farmakolojik tedavi semptomları iyileştirmeyi ve hastalığın doğal progresyonunu 

yavaşlatmayı amaçlar. Medikal tedavi iki grupta incelenebilir. Bunlar antiplatelet ajanlar 

(asetilsalisilik asit,klopidogrel) ve reolojik/vazodilatatör (pentoksifilin, silostazol, 

naftidurofril) ajanlardır.  

Aspirin, tek başına kullanımında asemptomatik hastalarda dahil olmak üzere PAH 

populasyonunda istatistiksel anlamlı yararı görülmemiştir(80). Bir çalışmada 325mg aspirin 

kullanımının cerrahi revaskülerizasyon ihtiyacını azalttığı ancak kladikasyo konusunda 

plesebo grubuyla anlamlı fark olmadığı raporlanmıştır(81). Klopidogrel, semptomatik PAH 

olan bireylerde risk azaltılması açısından aspirine alternatif olabilir. Ateroskleroz açısından 

yüksek riskli olup kanama riski düşük olan hastalarda aspirin ve klopidogrelin birlikte 

kullanımı yararlı olabilir. Semptomatik PAH olan bireyler plesebo, aspirin ve 

aspirin+klopidogrel kullanımı karşılaştırıldığında, kombine antiplatelet kullanımı myokard 

inferktüsü, inme ve ölüm oranlarında belirgin fayda sağlamıştır(82). 

Pentoksilin, metil ksantin türevi olup alyuvarların hücre duvarındaki esnekliğe ve 

deformasyonuna reolitik etkisi ile kan viskozitesini azalttığı ve bu sayede sokulara oksijen 
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sunumunu artırdığı düşünülmektedir. Ayrıca trombosit aktivasyonunu ve fibrinojen 

konsantrasyonunu azalttığı düşünülmektedir(83). Kladikasyosu olan 129 hastada yapılan çok 

merkezli çift kör çalışmada, plasebo grubuna göre yürüme mesafesinde anlamlı artış 

saptanmıştır(84). Pentoksifilin yürüme mesafesine etkisi istatistiksel olarak anlamlı olsada 

klinik olarak hastalar yeterli fayda görmeyebilir. Klinik etkisi tatmin edici olmasa da 

pentoksifilin en erken başarılı kladikasyo tedavisidir ve en iyi tolere edilen güvenli tedavi 

seçeneğidir. 

Silastozol, fosfodiesteraz-3 inhibisyonu ile hücre içi siklik adenosin monofosfatı 

(cAMP) artırarak damar düz kasları kasılmasını ve trombosit agregasyonunu azaltır. Ayrıca 

serum lipid konsantrasyonlarına etki ederek trigliserit seviyesinde azalma ve yüksek dansiteli 

lipoprtotein (HDL) seviyesinde artmaya neden olur. Ayrıca kronik alt ekstremite iskemisinde 

anjiogenezi uyaran vaskuler endotelyal büyüme faktörü (VGEF) sentezini değiştirebileceğine 

dair kanıtlar mevcuttur(85). Silastozol ile pentoksifilin karşılaştırıldığı randomize kontrollü 

çalışmada; silastozol yürüme mesafesini  %54 (107 metre) artırırken, pentoksifilin yürüme 

mesafesini %30 (64 metre) artırdığı bulunmuştur. Ayrıca pendtoksifilin ile plasebo grubunda 

anlamlı fark saptanmamıştır(86). Silastozolun kalp yetmezliği varlığında kullanımı 

kontraendikedir.  

Naftidrofuril, 5-hiroksitriptamil tip 2 antagonisti olup eritrosit ve trombosit 

agregasyonunu azaltarak etki gösterir. Bir meta-analizde naftidrofuril, plasebo grubuna göre 

yürüme mesafesini %26 artırmıştır(87). Cochrane analizinde kladikasyo tedavisinde olumlu 

etkisi netleşmiştir(88).  

2.1.5.3. ENDOVASKÜLER TEDAVİ 

Alt ekstremite perifeirk arter hastalığı tedavisinde bir alternatif olan perkütan kateter 

girişimleri ilk kez 1964 yılında Dotter ve Judkins tarafından tanımlanmıştır(89). Endovasküler 

girişimler minimal invaziv olması nedeniyle zamanla daha ön plana çıkmıştır. 2116 hastanın 

dahil edildiği aortoiliak balon anjioplasti veya stent terleştirme uygulanan bir meta-analiz 

sonucuna göre 30 günlük mortalite %1’den daha azdır(90). 

Aortoiliak lezyonlarda endovasküler tedacvi ilk tercih haline gelmiştir. Bir çalışmada 

1996’dan 2000 yılına kadar aortoiliak okluziv hastalıklarda balon anjioplasti ve stentleme 

%850 artış gösterirken eş zamanlı olarak cerrahi tedavide %16 azalma gözlenmiştir(91). 
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Aortoiliak endovasküler girişimler yaklaşık %96’lık yüksek başarı oranları ve %82’ye varan 3 

yıllık açıklık oranlarına sahiptir(92).  

Endovasküler tedavi yöntemleri infrainguinal periferik arter hastalığı için de ilk tercih 

haline gelmiştir. Perkütan transluminal anjioplasti(PTA) ve stent yerleştirme yaygın kabul 

gören yöntem olmakla birlikte subintimal anjioplasti (SIA) de total okluziv lezyonlar için 

uygulanmaktadır. Çoklu komorbiditeleri olan veya otojen greft problemi olan hastalar cerrahi 

sınırlılıklar nedeniyle endovasküler yaklaşımdan en çok yarar saylayacak hasta grubu 

olabilirler(93). Endovasküler yöntemlerin başarısını belirleyen en önemli faktör ise distal 

damar yatağının durumudur(94).  

Endovasküler işlemlerde sonrası major komplikasyon oranı %5, minor komplikasyon 

oranı %5’dir. Endovasküler işlemler sonrası 30 günlük mortalite kladikasyosu olan hastalarda 

%0,5 iken, ekstremiteyi tehdit eden hasta grubunda mortalite %10’a kadar çıkmaktadır(95).  

2017 yılında yayınlanan periferik arter hastalığı kılavuzuna göre infrainguinal 

periferik arter hastalıkları için girişim endikasyonları(96): 

1) Lezyon uzunluğu<25cm  ve daha önce endovasküler girişim yapılmamış ise ilk 

tercih endovasküler girişimdir. 

2) Lezyon uzunluğu> 25cm olan ameliyat riski yüksek ve uygun ven grefti olmayan 

hastalarda endovasküler girişim, ameliyat riski düşük ve uygun ven grefti olan 

hastalarda cerrahi tedavi düşününülmelidir. 

2.1.5.4. CERRAHİ TEDAVİ 

Periferik arter hastalığı cerrahi tedavisi lezyonun bulunduğu bölgeye,  proksimal ve 

distal anastomoz alanlarına göre birçok seçeneğin olduğu geniş bir konudur. Bu seçenekler 

aortafemoral bypass, iliofemoral bypass gibi anatomik bypassları içerdiği gibi aksillofemoral 

bypass, femorofemoral bypass gibi ekstra-anatomik bypassları da içermektedir. Ancak alt 

ekstremite periferik arter hastalığının cerrahi tedavisi dendiğinde infrainguinal bypass akla 

gelmektedir. Otojen veya prostetik greftler kullanılarak uygulanan diz altı veya diz sütü 

femoropopliteal bypasslar ve distal arterlere yapılan bypasslar infrainguinal bypass terimi 

içerisindedir. 

İnfrainguinal bypassın iki ana endikasyonu kladikasyo ve kritik bacak iskemisidir. 

Kladikasyo nedeniyle mesleki aktiviteleri ve günlük aktiviteleri kısıtlanan hastalar 
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infrainguinal bypass için potansiyel adaydırlar. Bu grup hastalara cerrahi tedaviden önce  

yaşam tarzı değişiklikleri, sigarayı bırakma ve uygun medikal tedavi denenmelidir. 

Kladikasyo şikayeti olan hastalarda 3-5 yıllık klinik kötüleşme oranı %20 ve amputasyon 

oranı %5’in altında olması nedeniyle ilk tercih yaşam tarzı değişikliği ve medikal tedavi 

olmalıdır(97-98). Çoğu merkezde infrainguinal bypass uygulanan hastaların %15-30’u 

kladikasyo şikayeti ile uygulanmaktadır(99). Kritik bacak iskemisi olan Fontaine Evre3-4 ve 

Rutherford Evre4-6 hastalara sıklıkla müdahale gerektirir(100-101).  

2017 yılında yayınlanan periferik arter hastalığı kılavuzuna göre infrainguinal 

periferik arter hastalıkları için cerrahi tedavi endikasyonları(96): 

1) Cerrahi için yüksek risk taşımayan, yaşam beklentisi>2yıl olan, lezyon 

uzunluğu>25cm olan, uygun otojen ven grefti olan hastalarda cerrahi tedavi 

endikedir. 

2) Otojen safen ven femoro-popliteal bypass için tercih edilen grefttir. 

3) Diz üstü bypass uygulanacaksa, herhangi bir otojen safen ven yokluğunda protez 

bir greft kullanılması düşünülmelidir. 

İntrainguinal bypass prosedürleri en iyi sonucu otojen ven greftleri vermektedir, ancak 

greft diz eklemini geçmezse protez bypassların sonuçları kabul edilebilir(102). Bypass 

prosedürlerinin sonuçları hastalığın seviyesi ile ilişkilidir; aortofemoral rekonstrüksiyonlar 

infrainguinal prosedürlerden daha yüksek açıklık oranları ile ilişkilidir. Bununla birlikte, 

yeterli kalibrasyona sahip bir safen ven ile, infrapopliteal (krural) damarlarda bile uzun süreli 

açık kalma oranı 5 yılda yaklaşık% 70-80'dir(103-104). Farklı çalışmalarda diz üstü 

femoropoplitealbypass sonrası 5 yıllık açıklık oranı otojen greft için %66, prostetik greft için 

%50, diz altı femoropopliteal bypass için ise sırasıyla %66 ve %33 bildirilmiştir(105-106). Bu 

oranlar femorotibial bypass söz konusu olduğunda otojen greft için 5 yılda %74-80 olup 

prostetik greft için 3 yıllık açık kalma oranı %25 bildirilmiştir(107-108). Prostetik greft ve 

otojen greft kullanılarak oluşturulan kompozit greftler için 5 yıllık açık kalma oranı%28-

50’dir(109). 

Operasyondan sonra greftlerin açık kalma oranlarını etkileyen başlıca faktörler otojen 

greft kullanımı, diyabet olmaması ve distaldeki arterlerin açıklığının iyi olmasıdır. Ayrıca 

postoperatif uygun medikasyonda greft açıklığı için önemlidir. Antiagregan ajanlar Periferik 

cerrahi girişimler için incelenmiş ve aspirinin prostetik greft açıklığı, inme riski ve myokard 



15 
  

infarktüsü riskini azaltmak için etkili olduğunu göstermiştir(110). Greft tormbozu açısından 

yüksek riskli olduğu düşünülen hastalarda varfarinde tercih edilebilir(111). 2690 hastanın 

dahil edildiği çok merkezli randomize kontrollü bir çalışmada, infrainguinal 

revaskülerizasyonda oral antikoagulanların ven greft açıklığını artırdığı ve aspirinin prostetik 

greft açıklığını artırdığı gösterilmiştir(112). 

Alt ekstremite Periferik arter hastalığı cerrahi tedavisinde ilk tercih otojen ven grefti 

olmakla birlikte hetorojen greftler ve prostetik greftlerde mevcuttur.  

2.2. CERRAHİ TEDAVİDE GREFT SEÇİMİ 

Teknolojideki gelişmelere rağmen halen doğala yakın greft materyali mevcut 

değildir.Enfeksiyona yatkınlık, esneklik, tromboza yatkınlık, fleksibilite açısından daha iyi 

greft materyalleri çalışılmaktadır(113-114). Var olan seçenekler arasında en ideal greft otojen 

ven greftleridir(115).  

2.2.1. OTOJEN GREFTLER 

 Otojen ven greftlerinin kullanımı ilk olarak 20. Yüzyıl başlangıcında popliteal arter 

anevrizmalarında uygulanmıştır. Aterosklerotik periferik arter hastalığında ise 1944 te Dos 

Santos tarafından yüzeyel femoral arter endarterektomi sonrası yama olarak kullanıldığı 

raporlanmıştır(116). Birkaç yıl sonra Kunlin yüzeyel femoral arterdeki kısa lezyonlar için 

safen ven greftini kullanmıştır(117). Ancak zamanın cerrahi teknikleri nedeniyle oluşan 

anastomoz problemleri safen ven grefti açıklık sonuçlarını olumsuz etkilemesi nedeniyle 

1940-1950 arasında cerrahlar arteryel homogreftlere ve yeni gelişen prostetik greftlere 

yönelmiştir.  

1960 ‘lı yıllarda diz altı bypassta prostetik greftlerin yetersiz kalması safen ven greftlerine 

tekrar ilgiyi artırmıştır(118). 1963 yılında Dale tarafından femorotibial bypass için otojen 

safen ven kullanımı çalışması yayınlanmıştır(119). Cerrahi tekniklerde gelişmeler ile birlikte 

1980’lerde alternatif otojen greft (küçük safen ven, yüzeyel femoral ven, kol venleri vb.) 

arayışları başlamıştır(120). 

İnfrainguinal bypass için kullanılabilecek otojen greft seçenekleri arasında 

kontralateral veya ipsilateral büyük safen ven(121), küçük safen ven(122), yüzeyel femoral 

ven(123), basilik veya sefalik kol venleri(124), ve radial arter (125) mevcuttur.  
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Otolog ven greftleri arasında ilk seçenek büyük safen vendir. İpsilateral tarafta büyük 

safen ven uygun değilse veya yok ise kontralateral safen ven grefti tercih edilmektedir. 

İlerleyen zamanlarda tekrar safen ven ihtiyacı bu hasta grubunun %20-25’inden az bir 

bölümünde mevcuttur. Bu nedenle kontralateral safen ven grefti kullanılabilir ve bu az 

miktardaki hasta grubu için ihtiyaç halinde farklı otolog greft seçenekleri düşünülebilir. 

İpsilateral safen venin olmadığı durumda kontralateral safen ven korunmaya çalışan farklı 

yaklaşımlar kol venlerini kullanmayı tercih etmektedir(124-126). 

 Otojen ven greftleri rejeksiyon görülmemesi, difüzyon ile beslenerek canlılığını 

koruması ve açıklığını etkileyen en önemli etkenin endotel hasarı olduğu bilinmektedir(127). 

Variköz yapıda olması ve fibrotik kapaklar içermesi de açıklığı etkilediği 

unutulmamalıdır(128).  

2.2.1. ALLOGREFTLER VE HETEROGREFTLER 

Otojen ve prostetik greftlerdeki sınırlamalarfarklı seçeneklerin araştırılmasına neden 

olmuş ve biyolojik greftlerin değerlendirilmesine yol açtıştır. Biyolojik greftler, klinik 

uygulamada kullanılmak üzere modifiye edilmiş otojen olmayan biyolojik damarlardan 

yapılmış bypass kanallarıdır. Allogreft veya homogreft terimi, aynı tür içinde bir kişiden 

diğerine nakledilen damarlar iken; ksenogreftler veya heterogreftler, bir türden farklı bir türe 

nakledilen greftler için kullanılmaktadır. 

Carrel, 20. yüzyılın ilk on yılında köpeklerde allogreftler ve ksenogreftlerle deney 

yapmıştır(129).Birinci Dünya Savaşı sırasında yaralılardan elde edilen ilk kaydedilmiş 

allogreft kullanımıştır(130). 1948'de Gross ve arkadaşları, arteryel allogreftlerin ilk klinik 

serisini tanımladı(131) ve on yıldan daha kısa bir süre sonra, Linton venöz allograft serisini 

yayınlamıştır(132). 1950'lerde çeşitli allogreft kriyoprezervasyon yöntemleri 

geliştirilmiş(132),ve son olarak 1980'lerin sonunda standardize edilmiştir(133). Enzimatik 

olarak işlenmiş sığır karotis arteri (BCA) ksenogreftleri ilk olarak 1966'da klinik bir 

ortamdakullanılmıştır(134). İnsan damarlarına benzer tekniklerin uygulanması, 1976 da insan 

umbilikal ven (HUV) greftinin Dardik tarafından geliştirilmesine yol açmıştır(135). Teorik 

olarak, kullanılabilirlik, çok çeşitli boyutlar, mükemmel kullanım özellikleri ve otojen 

damarlarınkine benzer açıklık oranları ile biyogreftler en uygun vasküler greftgibi 

görünselerde pratikte bu denli yer edinememiştir. 
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Bir köpek modelinde, taze venöz allogreftlerin açıklık oranı 20. Ayda% 69 olarak 

saptanmıştır(136). Başka bir köpek venöz allogreft deneyinde, azatiyoprin ile immünsüprese 

edilen köpekler, immunsüprese olmayanlara göre biraz daha iyi greft açıklığı 

göstermiştir(137). İnsanlarda, infrainguinal bypass için kullanılan taze venöz allogreftlerin bir 

seride başarısızlık oranı% 55 olup; başarısız greftler tıkanmış veya anevrizmatik hale 

gelmiştir. Allogreflerin açıklık oranları, greftleri kan grubu ABO uyumlu donörlerden 

toplanan hastalarda daha yüksek görünmektedir(138). Başka bir çalışmada, aortik pozisyonda 

arteriyel allogreftlerin, hem humoral hem de hücresel düzeyde yüksek derecede immünojenik 

olduğu gösterilmiştir(139). 

Kriyoprezervasyon tekniklerinin geliştirilmesi ile birlikte donörden alınan biyolojik 

greft, kolayca üretilebilen ve depolanabilen dayanıklı ve immünojenik olmayan greft haline 

dönüştürülmesi amaçlanmıştır.İlk başlarda, modifiye sığır karotis arter(BCA) greftleri önce 

köpeklere ve daha sonra semptomatik alt ekstremite oklüzif hastalığı olan hastalara 

heterogreft olarak kullanılmıştır. Üç yıllık takipte greft rüptürü görülmemesine rağmen erken 

neointimal hiperplazi ve azalmış açıklık gözlenmiştir(134).Sığır mezenterik venleri(BMV) de 

glutaraldehit işlemi ile modifiye edilmiş ve γ radyasyon ile sterilize edilmiştir(140). Hem 

BCA'lar hem de BMV'ler, bir dizi klinik uygulamada heterogreft olarak 

kullanılmıştır.Modifiye sığır üreterleri, küçük bir çalışmada femoropopliteal bypassta kabul 

edilebilir açıklık oranları ile klinik olarak kullanılmıştır(141). Buna ek olarak, küçük bir 

randomize çalışma, ven seçenekleri olmayan hastalarda hemodiyaliz erişimi için kullanılan 

sığır üreterleri ve PTFE arasında klinik fark saptanmamıştır(142). 

2.2.1. PROSTETİK GREFTLER 

Sentetik greftler, modern arteryel rekonstrüktif cerrahide 1952'de Voorhees ve 

arkadaşları tarafından Vinyon-N liflerinden dokunan bir vasküler greft geliştirilmesi ile yer 

almıştır(143). Başarılı erken klinik sonuçlara rağmen, birinci kuşak vasküler protezlerde uzun 

süreli dayanıklılık sağlanamamıştır. 5 yıl içinde greft dilatasyonu ve anevrizmal 

dejenerasyongöslenmiştir(144-145). Sentetik arteriyel kanallar için 1950'ler boyunca katı sert 

metaller, cam ve ipek dahil olmak üzere çeşitli aday materyaller incelenmiştir. 

Polimer bilimi ve mühendisliğindeki yenilikler, 1938'de politetrafloroetilenin (PTFE; 

örn. Teflon) ve 1941'de polietilen tereftalatın (PET; örneğin Dacron) bulunmasını 

sağlamıştır.Prospektif randomize klinik çalışmalar, PET ve PTFE'nin infrainguinal 
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pozisyonda kullanıldığında uzun süreli performans özelliklerinde çok az farklılık gösterdiğini 

doğrulamıştır. Bununla birlikte, her ikisi de daha yüksek tromboz ve anastomotik neointimal 

hiperplazi riski nedeniyle otojen ven greftlerinden belirgin şekilde daha düşük açıklık 

göstermektedir. Bu komplikasyonlar prostetik greftlerde trombojeniteyi azaltmak amacıyla 

yeni yüzey yapıları geliştirmek için çalışmalar yapılmasına neden olmuştur. 

2.2.3.1. DAKRON GREFTLER 

Dakron, oldukça dayanıklı polyester polimeri olan polietilen tereftalatın DuPont 

tarafından tanımlanan bir örneğidir. DeBakey ilk örme Dacron protezini 1957'de bildirmiş 

olup torasik ve abdominal aortun yanı sıra proksimal periferik damarların arteriyel 

rekonstrüksiyonu için de yaygın olarak kullanılmıştır(146). Dakron liflerinin tubuler bir greft 

haline dönülmesi dokuma ve örme olmak üzere iki teknikle yapılmıştır. Örgü tekniği, 

yumuşak ve gerilebilir bir kumaş gibi liflerin birbirine geçen zincirde şeklinde ilmek 

yapmasıdır. Buna karşılık, dokuma tekniği liflerin uzunlamasına ve çevresel doğrultularda 

üstten ve alttan birleşmesi ile oluşturulur(147-148). Dokuma greftler, örme greftlerden daha 

güçlü ve daha az gözeneklidir, ancak daha az uyumludur ve kesildiğinde yıpranabilirler. 

Dacron greftlerinin çeşitli modifikasyonları mevcuttur. Yüzey trombojenisitesini 

azaltmak için biyoaktif heparin ile kaplı veya floropolimerler ile pasifleştirilmiş greftler 

geliştirilmiştir(149). Greft enfeksiyonu oluşumunu azaltmak için gümüş kaplı bir Dacron 

grefti de eklenmiştir. Bu değişikliklerin sonuçları iyileştirip iyileştirmediğini belirlemek için 

uzun süreli takip çalışmaları gerekmektedir. Örme greftler, implantasyondan hemen sonra 

greft boyutunda %10-20 artış, ardından yavaş yavaş genişleme ile zamanla dilatasyona 

eğilimi göstermiştir(150). Bununla birlikte, greft dilatasyonu ve yapısal başarısızlık 

korelasyonu belirlenmemiştir(151).1997'de FDA, implantasyondan ortalama 7.4 yıl sonra 

meydana gelen toplam 68 yapısal başarısızlık vakası bildirmiştir(152). Başka bir çalışmada, 

ortalama 12 yıllık takipte% 0.2'lik bir yapısal başarısızlık oranı bildirilmiştir(153). 

2.2.3.2. POLİÜRETAN GREFTLER 

Poliüretan, Dacron veya ePTFE'den daha elastomeriktir ve polimerik bir kaplama 

olarak kullanılmıştır. Poliüretan, üç farklı monomer tipinden (sert katman,zincir 

genişletici,yumuşak katman) oluşan bir kopolimerdir. Fizyolojik sıcaklıklarda, yumuşak 

alanlar esneklik sağlarken sert alanlar kuvvet kazandırır. Medikal amaçlı 

kullanılanpoliüretanlar; polyester, polieter veya polikarbonattan yapılmış yumuşak alanlara 
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sahiptir. Poliüretan vasküler greftlerin ilk jenerasyonunda polyester bazlı yumuşak alanlar 

kullanılmıştır. 

İn vivo çalışmalarda biyouyumluluğun yüksek olduğu gözlenmiştir, ancak ester 

bağlantısının hidrolitik duyarlılığı kimyasal dejenerasyona yol açmıştır(154-155). Bir klinik 

çalışmada diz altı bypass greftlerinin 1 yıl içinde yarısından fazlası tıkanmıştır(156). 

Biyodejenerasyon da olası kanserojen etkiler nedeniyle önemli bir problemdir. FDA, 

hayvanlarda karaciğer kanserine neden olan 2,4-tolüen diamin salınımı nedeniyle 1991 yılında 

meme implantlarında poliüretan köpük kullanımını sonlandırmıştır(157). Ancakgünümüzde 

kullanılan çoğu poliüretan, farklı bir monomerik diamin alt birimi içermektedir. 

Vectra (Bard Periferik Vasküler, Inc., Tempe, Ariz) polieter üretan bazlı temin 

edilebilen tek grefttir ve sadece hemodiyaliz erişimi için kullanılmaktadır(158). Kendiliğinden 

sızdırmazlık özellikleri nedeniyle implantasyondan sonraki 24 saat içinde hemodiyaliz 

amacıyla kullanılabilirler. Poliüretanın ana avantajı yüksek elastikiyeti olmakla birlikte 

implantasyonundan sonra zayıf biyo-kararlılık ve uyum kaybı göstermesi nedeniyle klinik 

kullanımını sınırlanmıştır(159). 

2.2.3.3. PTFE (POLİTETRAFLOROETİLEN) GREFTLER 

PTFE, DuPont tarafından 1930'ların sonlarında Teflon olarak tescillenen dayanıklı, 

hidrofobik bir floropolimerdir. PTFE başlangıçta tekstil bazlı greftlerde fibril olarak 

kullanıldı, ancak günümüzde ağırlıklı olarak genişletilmiş PTFE (ePTFE) greftleri 

kullanılmaktadır. ePTFE (expanded politetrafloroetilen), Matsumoto tarafından 1973 yılında 

tanımlanmıştır(160). Genişletilmiş PTFE greftleri ilk olarak 1972'de hayvanlara implante 

edilmiş(161)olup Campbell ve arkadaşları 1976'da ilk klinik kullanımlarını bildirmiştir(162). 

Makroskopik olarak, ePTFE'nin yüzeyi Dacron'dan daha pürüzsüz, yumuşak ve 

esnektir. Mikroskobik ölçekte, genişletme işlemi, fibrillerle bağlanan katı adalardan veya 

düğümlerden oluşan gözenekli bir yapıyı ortaya çıkarmaktadır. Bu ada-fibril yapısı, genleşmiş 

polimerin toplam hacminin yaklaşık %20'sini kaplar ve Dacron greftlerinden daha yüksek 

gözenek oranı ile sonuçlanır. Bununla birlikte, ePTFE greftlerindeki gözenekler, dokuma veya 

örme dakron greftlere göre oldukça küçüktür. Ayrıca, floropolimerin doğal hidrofobik doğası, 

kanın nüfuz etmesini önleyen doğal bir bariyer oluşturur. ePTFE'nin kimyasal 

uygunluğunarağmen, plazma proteinleri ve trombositler yüzeye yapışır ve konakçı yanıtı 

Dacron'a benzerdir(163). 
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ePTFE greftlerince duvarlı, cuff’lı, ringli olmak üzere çeşitli konfigürasyonlarda 

mevcuttur. İnce duvarlı ePTFE, 400 ila 600 μm standart duvar kalınlığına kıyasla 200 ila 300 

μm duvar kalınlığına sahiptir. Bu, greftin uyumunu arttırmaklaberaber sütür tutma gücü kaybı 

ve protezin tekrarlanan diyaliz erişimiiçin elverişli olmaması nedeniyle kullanımı kısıtlıdır. 

İnce ve standart duvarlı ePTFE greftlerinin klinik performansları da benzer bulunmuştur(164). 

ePTFE greftlerinin bükülme direnci, harici plastik ring uygulanmasıyla arttırılmıştır. Cuff 

yapısı ise, greft hemodinamisini optimize etmek amacıyla geliştirilmekle birlikte kesin olarak 

kanıtlanmamıştır(165). Ek olarak, ePTFE kendiliğinden sızdırmazlık özellikleri göstermediği 

için, , ponksiyon bölgesinde kanama riski nedeniyle hemodiyalize erken erişim engellenir. 

ePTFE greftlerde, Dacron greftlere göre trombosit birikiminin(166) ve kompleman 

aktivasyonunun(167) daha düşük olduğunu gösteren bazı kanıtlara rağmen, Dacron ve ePTFE 

greftlerinin açıklık oranları benzerdir(168).ePTFE greftlerde açıklık oranını artırmak için bazı 

iç yüzey kaplamaları uygulanmaktadır. Heparin ve karbon kaplı ePTFE protezleri 

kullanılabilir hale gelmiştir, ancak açıklık oranlarını artırdığına dair veriler halen sınırlıdır. 

 Heparin Kaplı ePTFE 

Heparinize bir yüzeyin ilk raporu 1963 yılında Gott tarafından yayınlanmıştır. 

Bu çalışmalarda grafit kaplı yüzeylerde iyonik olarak bağlanmış heparinin in vitro ve 

in vivo pıhtılaşma sürelerini önemli ölçüde uzattığı gösterilmiştir(169).Daha sonra 

heparin kaplama teknolojileri farklı cihazlar için geliştirilmiş ve özellikle 

kardiyopulmoner bypass devrelerinde  yaygın şekilde kullanılmıştır(170). 

Prospektif randomize çok merkezli bir çalışma, femoropopliteal bypass için 

standart ePTFE ile heparin bağlı Dacron greftlerini (MAQUET Holding GmbH & Co. 

KG., Rastatt, Almanya) karşılaştırmıştır. Heparin bağlı Dacron greftlerinin açıklığı 3 

yılda ePTFE'den daha üstün bulunmuş, ancak 5 yılda anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir(171). Başka bir randomize çok merkezli prospektif bir çalışma da, 

femoropopliteal pozisyonda heparin bağlı Dacron greftlerinin standart ePTFE ile 

karşılaştırılabilir 5 yıllık açıklık oranı sergilediğini bildirmiştir(172). 

Heparinin greftin lüminal yüzeyine kovalent bağlanmasıile, heparin 

molekülünün biyoaktivitesini kaybetmediği gösterilmiştir(173).Köpek ve primat 

modellerinde trombosit aderansını, akut trombozu ve anastomotik intimal hiperplaziyi 

azalttığı tespit edilmiştir(174).Trombosit aderansının azalması, trombüs oluşumu ve 

miyointimal hiperplazinin inhibisyonuile, hem erken hem de geç greft yetmezliğini 
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azaltmasıhedeflenmiştir.Walluschek, diz altı baypaslar için1 yıllık açıklık oranını %80 

bildirmiştir(175). Ayrıca, Bosiers, popliteal ve tibial bypasslar için yüksek (sırasıyla% 

82 ve% 97) 1 yıllık açıklık oranları bildirmiştir(176).Propaten (WL Gore ve 

Associates) olarak pazarlanan heparinle kaplı bir ePTFE greft, 2006 yılında FDA 

onayı almıştır. KaplamasızePTFE'ye kıyasla heparin bağlı ePTFE (Propaten) için 1 

yıllık açıklık oranının(% 81'e karşı% 69, P = .03) üstün olduğu bildirilmiştir(177). 

İç yüzeyi heparin kaplı greftlerin iki büyük problem mevcuttur. Bunlardan ilki, 

iç yüzeydeki heparin kaplamasının bir süre sonra etkisini kaybetmesidir. İki çalışmada 

Dacron greftleri üzerindeki heparin aktivitesi ve bir koyun modelinde Propaten 

greftlerinin implantasyonundan sonraki 3 veya 6 ay içinde heparin etkisi 

kaybedilmiştir(178-179). Diğer bir sorun ise heparin kaplı greft kullanımı ile ortaya 

çöıkabilecek heparine bağlı trombositopenidir. Heparine bağlı trombositopeni, dünya 

çapında alt ekstremite bypass greftleri geçiren hastaların içinde birkaç vaka raporunda 

tanımlanmıştır(180-181). Bununla birlikte, heparinin kovalent olarak bağlandığı 

greftlerde, implantasyondan 6 hafta sonrasına kadar in vivo hemostazın sistemik 

belirteçlerinde herhangi bir artış olmadığı ve heparine karşı antikor tespit edilmediği 

bildirilmiştir(182). 

 

 Karbon Kaplı ePTFE 

İmplante edilebilir materyallerin pirolitik veya grafitik karbon kaplaması, 

vasküler greftler, kalp kapakçıkları ve stentler dahil olmak üzere çeşitli kanla temas 

eden cihazlar için uygulama alanı bulmuştur(183). Pirolitik karbon filmler, metan gibi 

bir hidrokarbonun ayrışma sıcaklığına kadar ısıtıldığı ve grafitik tabakanın yüksek 

derecede düzenli bir karbon atomu katmanı olarak kristalleştirildiği kimyasal bir işlem 

ile üretilir.  

Karbon kaplı vasküler protezlerin erken hayvan çalışmaları, kaplanmamış 

kontrollere kıyasla gelişmiş açıklık oranları göstermiştir(184).Bununla birlikte, karbon 

kaplı ePTFE greftlerindeki yüzey düzensizlikleri diğer araştırmalarda düşük 

performansa katkıda bulunmuştur(185). Koyunlarda yapılan 15 aylık implant 

çalışmaları, karbon kaplı polyester greftlerde trombosit yapışmasının azaldığını 

belgeledi, ancak bu genel histolojik sonuçları veya açıklık oranlarını etkilemedi(186). 
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Ayrıca, prospektif, randomize çok merkezli bir çalışmada, 283 hastaya 

femoral-anterior tibial arter bypass için 6 mm karbon kaplı (Carboflo, Bard Periferik 

Vasküler, Inc) veya kaplanmamış ePTFE greftleri (Bard Periferik Vasküler, Inc) greft 

karşılaştırılmıştır. Üç yıllık takipte açıklık veya uzuv kurtarması açısından iki grup 

arasında anlamlı fark gözlenmemiştir(187). 

2.3. CERRAHİ TEDAVİDE KOMPLİKASYONLAR 

 Periferik arter hastalığının cerrahi tedavisinde sistemik (kardiyak, renal, respiratuvar) 

veya lokal (nörolojik hasar, aortoenterik fistüller, anastomoz bölgesinde anevrizma vb.) 

komplikasyonlar görülebilmektedir. Bu komplikasyonların yanı sıra greft trombozu ve greft 

enfeksiyonu, greft başarısızlığı ile başlayıp ekstremite kaybına kadar ilerleyen önemli 

sonuçlar doğurabilecek ciddi morbidite ve mortalite nedeni olarak karşımıza çıkmaktadır.  

2.3.1. GREFT TROMBOZU 

Postoperatif greft trombozu vasküler cerrahi pratiğinde önemli bir klinik sorun olmaya 

devam etmektedir. Erken veya geç dönem greft trombozu nedeniyle vasküler girişim 

gerektiren hastalarda uzuv kaybı, ciddi morbiditeve mortalite riski mevcuttur. İnfrainguinal 

bypass operasyonu geçiren hastalarda greft yetmezliğinden 1 yıl sonra, hastaların% 50'sinden 

fazlası majör amputasyongeçirmektedir(188). Kalan hastalar arasında %25 oranında istirahat 

ağrısıveya ülserasyon, % 15 oranındaölüm riski mevcuttur(189-190). 

Greft trombozunun nedenleri çok faktörlü olup hasta demografisi, risk faktörleri, 

komorbid koşulları ve arteriyel rekonstrüksiyon ile ilgili teknik konularıiçerir. Bu risk 

faktörleri ve rekonstrüksiyon tekniği, ilk ameliyattan tüm takip dönemine kadar greft açıklığı 

üzerinde etkilidir. Bunu göz önünde bulundurarak, en uygun sonucu elde etmek için ilk 

rekonstrüksiyonda teknik hassasiyet şarttır çünkü teknik hatalar revaskülarizasyondan sonra 

erken başarısızlığın %4-25'ini oluşturur(191).Ameliyat öncesi planlamaya ve operasyon 

tekniğine özen gösterilmesine rağmen, revaskülarizasyon başarısızlığı görülebilmektedir.  

Bir çalışmada, greft yetmezliğini öngören risk faktörlerini açıklamak amacıyla 

infrainguinal arteriyel bypass uygulanan hastaların 8 yıllık takibi sonucu, genç yaş (<60 yaş), 

Afro-Amerikan ırk ve krural hedef damarların greft yetmezliği ile ilişkili olduğutespit 

edilmiştir(192). Ayrıca hemodiyaliz bağımlılığının, bilinen bir hiperkoagulabilite varlığının 

veaktif sigara içiminin bağımsız olarak otojen ven greft oklüzyonu ile ilişkili 

olduğugösterilmiştir(193). Bununla birlikte küçük ven greft çapının (<3 mm) bağımsız olarak 

greft yetmezliği ile ilişkilendirilmiştir(194). Daha önce endovasküler girişim uygulanan 
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uzuvlarda yapılan bypass greftlerinin(% 28 oklüzyon oranı), hiç endovasküler müdahale 

geçirmeyen uzuvlarda uygulanan greftlerden(% 18 oklüzyon oranı) anlamlı derecede yüksek 

başarısızlık oranına sahip olduğunu gösterilmiştir(195). 

Greft trombozunun operasyondan sonraki ilk 30 gün içerisinde gelişmesi erken greft 

trombozu olarak tanımlanmaktadır.Infrainguinal ven greft revaskülarizasyon tekniklerinde 

iyileşmelere rağmen, greftlerin % 5-10'u yerleştirmeden sonraki 30 gün içinde başarısız 

olmaktadır(196). Cerrahi teknikteki hataların erken greft başarısızlıklarının yaklaşık% 25'ini 

oluşturduğu bulunmuştur(197). Erken dönemde greft trombozu tanısı konduktan sonra, ilk 

olarak bypass greftinin kurtarılması için seçenekler arasında cerrahi trombektomi veya 

trombolitik tedavi yer almaktadır. Erken dönemde uygulanan trombolitik tedavi kanama 

riskini de berberinde getirmektedir. Akut ekstremite iskemisi için trombolitik tedavi üzerine 

yapılan bir meta-analize göre, trombolitik ile ilişkili majör kanama riski, yaklaşık üç kat(OR 

2.85) daha fazla bulunmuştur(198). Protez greft trombozunda trombolitik tedavi ilekısmen 

daha iyi sonuçlar elde edilmiştir(199). Greft trombozu görülen hastalarda 1 yılda kümülatif 

sekonder açıklık oranı %47 olarak bildirmiştir. Bununla birlikte hastaların %26'sına greft 

trombektomisinden sonraki 1 ay içinde amputasyon, % 41'ine ise 1 yıl içinde amputasyon 

gerektiği bildirilmiştir(200). 

Greft trombozunun ilk 30 günden sonra gelişmesi geç greft trombozu olarak 

adlandırılmaktadır. Erken greft trombozlarında kanama riski nedeniyle trombolitik tedaviden 

kaçınılmakla beraber tromboze olan greftin hastada bulunduğu süre arttıkça (1 yıl ve daha 

fazla) trombolitik tedaviye vereceği yanıt daha yüksek bulunmuştur. Bununla birlikte  geç 

dönemde greft trombozu görülen olgularda ek cerrahi girişim oranı çok yüksektir.  

Trombolitik tedavinin komplikasyonları, tekrar cerrahi girişim getirdiği riskler, tüm 

müdehalelere rağmen ekstremitenin kurtarılamaması gibi durumlar göz önünde 

bulundurulduğunda greft trombozu ciddi morbidite ve mortalite sebebi olarak karşımıza 

çıkmaktadır. 
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2.3.1.1. İNTİMAL HİPERPLAZİ 

İntimal hiperplazi, damarların ve greftlerin yaralanmaya karşı evrensel tepkisidir. 

Otojen veya protez bypass greftlerinde meydana gelen kronik bir yapısal değişikliği tanımlar. 

Gelişimi kronolojik olarak hiperakut, akut ve kronik olarak üç aşamaya ayrılmaktadır. Bu 

aşamalar içerisinde koagülasyon, inflamasyon, hücre migrasyonu, hücre proliferation ve 

remodeling gibi mekanizmalar yer almaktadır. 

Politetrafloretilen (PTFE) greftler üzerinde yapılan çalışmalar, implantasyondan 5 ila 

24 gün sonra, kırmızı kan hücrelerinin ve fibrinin anastomoz çizgilerini ve bazı lüminal 

yüzeyini kapladığını göstermiştir. Makrofajlar bu trombüs boyunca dağılmış olarak 

bulunabilir. 11 ila 48 ay arasında, ya tek bir endotel hücre tabakası ya da greftin anastomotik 

segmentlerini kaplayan ince bir fibrin tabakası bulunur ve burada gözlenen düz kas hücreleri 

ve kollajen gelişmekte olan bir anastomotik intimal hiperplazi olarak tanımlanır. 

İmplantasyondan 94 ila 149 ay sonra,  anastomoz bölgesindeki intimal hiperplazi 

değiştirilemez, bu süreçte ölçülen intima tabakası 11 ila 36 ay arasında alınan greftlerde 

görülen kalınlık ve uzunlukla aynıdır. Makrofajlar, lenfositler, monositleri ve dev hücreler 

gibi kronik enflamatuar hücreler de ePTFE greftlerinde tanımlanabilir(201). 

94 ve 149 ay arasında eksplante edilen greftin lümen yüzeyleri, üst üste binmiş dağınık 

trombüs ile birlikte bir bağ dokusu matrisi ile kaplı olduğu görülmüştür(202). Deneysel 

modellerin çoğunluğunun aksine, insan dolaşımına sokulan protez greftlerin iç yüzeyi 

tamamen endotelize bir intima geliştirebileceğine dair mevcut kanıt yoktur(203). Aksine, 

endotel hücreleri luminal yüzeyi anastomozların yakınında sadece birkaç santimetre 

doldurduğu gözlenmiştir. Greftin geri kalanı genellikle maruz kalan PTFE alanlarıyla 

serpiştirilmiş trombosit ve lökosit içeren ince düzensiz bir organize fibrin tabakası ile 

kaplanır(204). 

Lipid ve kolesterol birikimi insidansı yüksektir olup PTFE greftlerinde ateromatöz 

değişiklikler de tespit edilmiştir. Kollajen tip III baskın olmakla birlikte kollajen alt tipleri I, 

IV ve V de tanımlanabilir. Tip II kollajen saptanmamıştır. Elastin fibrilleri de anastomotik 

neointimal hiperplazi içinde görülebilir(205). 

Bir PTFE greftin endotelizasyonu, kapiller göç sonucu transmural endotelizasyon ve 

anastomozlardan göç yoluyla endotelizasyon olmak üzere iki yolla meydana gelebilir. Greft 

duvarından kapiller göç greftin gözenekli özelliklerine bağlıdır. PTFE'nin gözenekliliğinin bu 

fenomen üzerinde önemli bir etkisi vardır. Babun aortoiliak pozisyonuna yerleştirilmiş düşük 

gözenekli greftlerde (10-30 μm), lüminal endotel kapsama alanı anastomozların yakınındaki 
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küçük alanlarla sınırlıdır(206). Yüksek gözenekli greftlerde (60-90 μm), luminal endotel 

tamamlandığı görülmüştür(207). 

PTFE greftlerinin endotelizasyonunun meydana geldiği ikinci bir süreç anastomoz 

bölgesinden göç ile büyümedir. Greftin gözenekliliği önemlidir, çünkü gözeneksiz greftlerin 

düzensiz ve kırılgan bir endotelyal ilerleme bölgesi vardır. Köpek modelindeki yeni kanıtlar, 

greft endotelizasyonunun üçüncü bir olası şekli olarak kan akışından serpme 

endotelizasyonunu destekler(208). 

2.3.2. GREFT ENFEKSİYONU 

Vasküler protez enfeksiyonu insidansı, rutin antibiyotik profilaksisi, cihazların 

sterilizasyonundaki iyileştirmeler, aseptik prosedür ve cerrahi tekniğe dikkatle uyulması 

nedeniyle nispeten düşüktür. Vasküler protezde enfeksiyon meydana geldiğinde, saptanması 

ve tedavisinde gecikme kötü prognoz ve yüksek mortalite ile sonuçlanır. Erken dönemde tanı 

konamaz veya tedavi edilmezse, sepsis, kanama, tromboz veya implant yetmezliği sonucu 

end-organ iskemisi meydana gelecektir. Genel olarak, protezin eksizyonu ile birlikte cerrahi 

tedavi her zaman gereklidir, çünkü antibiyotikler yerleşik bir enfeksiyöz süreci ortadan 

kaldırmak için yetersizdir. Uygun bir tedavi planı klinik bulgular, anatomik yerleşim, ilk 

implantasyondan bu yana geçen süre, greft materyali tipi, enfeksiyon derecesi, enfekte 

organizmanın virülansı ve hastanın altta yatan komorbid durumlarından etkilenir. 

Vasküler protezlerin rapor edilen enfeksiyon insidansı, gerçekleştirilen açık 

operasyonların% 0,2-5'i arasında değişir ve implant bölgesinden, müdahale endikasyonundan, 

altta yatan hastalık ve konakçı savunma mekanizmalarından etkilenir(204). Erken greft 

enfeksiyonu(<30 günlük)  insidansı, prosedürlerin% 1 ila % 2'si arasındadır. Acil bir prosedür 

sırasında veya protez-femoral arter anastomoz varlığında protez enfeksiyonu olasılığı daha 

yüksektir. 

Protez greft enfeksiyonlarında, implantasyon sonrası ortaya çıkma zamanına, ameliyat 

sonrası yara enfeksiyonuna (Tablo2.2) ve greft tutulumunun derecesine göre farklı 

sınıflandırmalar mevcuttur. Operasyondan sonraki ilk 4 haftada görülen greft enfeksiyonları 

erken, 4 haftadan daha sonra görülen greft enfeksiyonları geç greft enfeksiyonu olarak 

adlandırılmaktadır. 
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Szilagyi Sınıflandırılması 

Grade I Yara bölgesinde selülit 

Grade II Cilt altı dokuyu içeren enfeksiyon 

Grade III Vasküler protezi içeren enfeksiyon 

Tablo 2.2. Szilagyi Sınıflandırması: Postoperatif Yara Enfeksiyonuna göre Sınıflandırma 

 

Biyomateryal ile ilişkili enfeksiyonun patogenezi dört temel adımı içerir: (1) 

bakterilerin greft yüzeylerine yapışması, (2) bakteriyel biyofilm içinde mikrokolonilerin 

oluşumu, (3) konakçı savunmaların aktivasyonu (nötrofil kemotaksisi, kompleman 

aktivasyonu) ve (4) perigraft dokuları ve greft-arter anastomozlarını içeren enflamatuar yanıt. 

Bakterilerin biyomalzeme yüzeyine yapışmasından sonra, hem greft hem de bakteriyel 

özellikler kolonizasyon olasılığını etkiler. Polyester greftlere bakteriyel yapışma 

politetrafloroetilen (PTFE) greftlere göre 10 ila 100 kat daha fazladır. Stafilokoklar gibi gram 

pozitif bakteriler, gram negatif bakterilerde görülenden daha fazla sayıda biyomalzemeye 

yapışmayı destekleyen hücre dışı bir glikokaliks veya müsin üretir. 

İmplantasyondan sonra ortaya çıkan lokal enflamatuar yanıt, greft materyalinin dış 

yüzeyinde bağ dokusu büyümesini/yapışmasını sağlar. Bu iyileşme süreci, bakteriyel 

adherans ve kolonizasyon riskini artıran erken perigraft seroma veya hematom oluşumu ile 

bozulabilir. Enflamatuar yanıt ayrıca lokal iskemi ve bakteriyel kolonizasyona potansiyel 

olarak elverişli olan asidik bir pH ile karakterize olumsuz bir iyileşme ortamı yaratır.  

Enflamatuar dengenin bozulması, tümör nekroz faktörü ile uyarılan makrofajlar 

tarafından matris metaloproteinazların (MMP) üretiminin aşırı şekilde azalmasına neden 

olabilir(210). Salgılanan hücre dışı matrisin ve anjiyojenik büyüme faktörlerinin bozulması 

kılcal iç göçü, doku katılımını ve potansiyel lüminal endotelizasyonu kısıtlayarak greftlerin 

optimal iyileşmesini engelleyebilir. 

Nötrofil fonksiyonu ayrıca biyomalzemelerin varlığında doğrudan bozulabilir. 

Kobaylara deri altına implante edilen PTFE materyallerde, Staphylococcus aureus'a karşı 

nötrofillerin opsonik, fagositik ve bakterisidal aktivitesi azalmıştır(211). 

Vasküler protezler; cerrahi yara yoluyla perioperatif kontaminasyon, bakteriyemik 

tohumlama, bağırsak/genitoüriner sistem veya deriye mekanik erozyon gibi yollarla 

mikroorganizmalara (bakteri veya mantarlara) maruz kalmaktadır. Konakçı savunmasının 

altında yatan bozulma enfeksiyon riskini daha da artırabilir. 
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Herhangi bir mikroorganizma vasküler protezi enfekte edebilse de, S.aureus en yaygın 

patojendir ve implant yerine bağlı olarak enfeksiyonların % 25-50'sini oluşturur (Tablo2.3). 

S.epidermidis veya gram negatif bakterilerle greft enfeksiyonları sıklığı da artmıştır. Greft 

enfeksiyonu mikrobiyolojisindeki bu değişiklik, enterik fistüller ile ilişkili aort greft 

enfeksiyonları dahil olmak üzere hem erken hem de geç ortaya çıkan greft enfeksiyonlarının 

bildirilmesinin sonucudur. Koagülaz negatif stafilokoklar normal cilt florasında bulunur, 

ancak protezin yüzeyinde bir biyofilm içinde büyümenin meydana geldiği biyomalzemelere 

yapışma ve kolonileşme yeteneğine sahiptir. Negatif kültür sonuçlarıyla ilişkili greft 

enfeksiyonlarına S. epidermidis veya diğer koagülaz negatif stafilokoklar ve Candida türleri 

neden olur. Escherichia coli ve Pseudomonas, Klebsiella gibi gram negatif bakterilerle 

enfeksiyon daha virülan olabilir. Organizmaların damar duvarının yapısal bütünlüğünü bozan 

endotoksin (elastaz ve alkalin proteaz) üretme kabiliyeti nedeniyle anastomotik ayrılma ve 

arteriyel rüptür insidansı yüksektir. Mantar (Candida ve Aspergillus türleri) ve mikobakteriyel 

(tüberküloz) greft enfeksiyonları nadirdir ve bu tür enfeksiyonları olan hastaların çoğu ya 

ciddi şekilde bağışıklığı baskılanır ya da başka bir yerde yerleşik bir mantar ya da fırsatçı 

enfeksiyona sahiptir. 

 

GREFT ENFEKSİYONU İNSİDANSI % 

MİKROORGANİZMA AORTAFEMORAL 
FEMORAL-

POPLİTEAL-TİBİAL 
ENTERİK FİSTÜL 

Stafilokokus aureus 27 28 4 

Stafilokokus epidermidis 26 11 2 

Streptekokus spp. 10 11 9 

Pseudomonas spp. 6 16 3 

Gram Negatif Patojenler 28 29 49 

Diğer/Candida 1 3 15 

Tablo 2.3. Etken ve enfeksiyon bölgesine göre greft enfeksiyonu insidansı 

 

2.3.2.1. BİYOFİLM NEDİR? 

Biyofilm, mikroorganizmaların canlı veya cansız yüzeylere tutunarak çok hücreli bir 

canlıyı taklit eder nitelikte iş bölümü ve besin paylaşımı yatığı topluluktur. Claude Zo Bell 

1943’te cam şişe içerisindeki bulunan deniz suyundaki planktonik mikroorganizmaların 
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sayısının zamanla azaldığı ve şişeye yapışan mikroorganizmaların sayısının giderek arttığını 

tespit etmiştir. Antony von Leeuwenhoek diş plaklarında bakterilerin varlığını göstermiştir. 

Bu bulgular biyofilmin ilk tanımlaması olarak literatüre geçmiştir. 

Canlı veya cansız yüzeye geri dönüşümsüz tutunan mikroorganizma ekstraselüler 

polimerik madde sentezleyerek kendisini koruma altına alır(212). Mikroorganizmalar %65-80 

oranında biyofilm içerisinde yaşamaktadır. Biyofilm oluşumu; yüzeyin durumu, yüzeyin 

düzgün veya pürüzlü olması, teflon, plastik veya cam, metal yüzeyler, cevre sinyalleri, 

yüzeyde organik ve inorganik besinlerin varlığı (müsin, aktin, DNA vb), ortamın oksijeni, pH, 

ısı, osmolite, demir iyonları vb gibi çeşitli faktörlere bağlıdır(213). 

Planktonik formdaki mikroorganizma stres altında bir yüzeye tutunarak biyofilm 

oluşum sürecini başlatır. Biyofilm oluşumunun 1. basamağında mikroorganizma reversible 

olarak yüzeye tutunur ve logaritmik çoğalma gösterir.  Bu basamak saniyeler sürer. Biyofilm 

oluşumunun ikinci basamağında mikroorganizma tutunması artık irreversibledır. İkinci 

basamakta Quorum Sensing gen aktivasyonu olur. Quorum Sensing (çoğunluğu algılama) ile 

hücreler arası iletişim başlar ve bu sinyal yoğunluğu belirli bir düzeye ulaşınca ekstraselüler 

polimerik madde(slime) salınımı başlar. EPS hidrate bir yapı olup kalınlığı giderek artar.  

Biyofilm kalınlığı 10 µm’ye ulaştığında biyofilm oluşumunun üçüncü basamağı 

başlar. Bu evreye I. Maturasyon evresi de denilmektedir. Biyofilm kalınlığı 100 µm’ye 

ulaştığında dördüncü basamak başlar. Ve bu evreye II. Maturasyon evresi de denilebilir. 

Biyofilm oluşumunun beşinci basamağı ise birkaç gün sonra olmaktadır ve bu dönemde bazı 

mikroorganizmalar planktonik forma dönerek yeni yüzeylere doğru ilerler.  

Biyofilm içerisinde mikroorganizmalar iş bölümü ve gıda paylaşımı yapması ile, besin 

ve suyun dolaştığı atık kanalları ile çok hücreli organizmayı taklit eder. Biyofilm, 

mikroorganizmaları antibiyotik, antikor ve toksik madde gibi dış etkilerden korur.  

2.3.2.2. QUORUM SENSİNG 

 İlk olarak 1905’te Erwin Frink Smith tarafından Quorum Sensing tanımı yapılmıştır. 

Quorum Sensing (çoğunluğu algılama) sistemi mikroorganizmaların iletişim sistemidir. 

Bakterilerin biyofilm oluşumunun, antibiyotik direnci kazanmalarının, kronik enfeksiyona 

neden olmalarının altında yatan neden Quorum Sensing sistemidir.  

Quorum Sensing kavramı ilk kez, mürekkep balığına yerleşerek yaşayan bir 

biyoluminesan (biyolojik olarak ışıyan) deniz bakterisi olan Vibrio fischeri (V.fischeri)’ de 

tanımlanmıştır. Yüksek bakteri yoğunluğunda, Quorum Sensing sinyal moleküllerinin eşik 
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yoğunlukta üretilmesi sayesinde biyoluminesans (biyolojik ışıma) 

gerçekleşebilmektedir(214). 

Quorum Sensing; Pseudomonas aeruginosa da las/rhl/pqs sistemleri, gram negatif 

mikroorganizmalarda açillenmiş homoserin lakton,  gram pozitif bakterilerde kendi kendini 

uyarıcı peptitler gibi moleküller aracılığı ile mikroorganizmaların aralarındaki iletişimidir. Ve 

bu sistem mikroorganizmaların dış etkilerden korunmasında büyük önem taşır.  

2.3.2.3. ANTİBİYOTİK DİRENCİ 

 Bakteriyel biyofilm ile antibiyotik direnci artar ve bu durum kronik enfeksiyona neden 

olur.  Biyofilm içindeki mikroorganizmaların metabolizmaları ve üreme oranlarındaki 

farklılık,kapsül veya glikokaliks yapısı, enzim aracılı direnç, genetik adaptasyon, Quorum 

Sensing sinyal iletim sistemleri, dış membran yapıları ve “efflux” pompası gibi mekanizmalar 

çoklu  antibiyotik direncine neden olmaktadır(215). 
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3.MATERYAL ve METOD 

 Bu çalışmada Adnan Menderes Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi 

tarafından 16.05.2019 tarihinde TPF-19013 proje numarası ile onaylanmış ve Adnan 

Menderes Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri fonunca desteklenmiştir. 

 Deneyler Adnan Menderes Üniversitesi Enfeksiyon Hastalıkları Araştırma 

Laboratuvarı’nda yapılmış olup hücre kültür ekimleri ve mikroskobik hesaplamalar 

konusunda gerekli teknik destek buradan sağlanmıştır. 

İç lümeni heparin kaplı (Gore Propaten Graft, W.L.Gore&Associates,Inc.), iç lümeni 

karbon kaplı (İmpraCarboflo, C. R. Bard, Inc) ve normal(çıplak) PTFE (FlowlineBipore, 

Jotec, Germany) olmak üzere 8mm çapında ringli üç farklı PTFE greft seçilmiştir(Şekil 3.1). 

Endotelizasyon ve bakteriyel kontaminasyon /biyofilm oluşumu deneyleri olmak üzere iki 

farklı deney gerçekleştirilmiştir. İstatistiksel anlamlılık açısından her iki grupta da deneyler 

üçer kez tekrar edilmiştir.  

3.1. BAKTERİYEL KONTAMİNASYON VE BİYOFİLM OLUŞUMU 

3.1.1. GREFTLERİN HAZIRLANMASI 

 İç lümeni heparin kaplı, iç lümeni karbon kaplı ve normal(çıplak) PTFE olmak üzere 

8mm çapında ringli PTFE greftlerin steril koşullarda ringleri çıkarıldı. Greftlere longitidunal 

kesi yapılarak plaka haline getirildi(Şekil3.2). Bu plakalardan 1cm² ’lik eşit parçalar 

hazırlanarak her bir çalışma için kullanılacak miktarda steril edildi.  

 

Şekil 3.1. Greftlerin deney öncesi görünümü Şekil 3.2. Plaka haline getirilen greftler 

 

3.1.2.BAKTERİ SUSPANSİYONU HAZIRLANMASI 

Bakteriyel kontaminasyon ve biyofilm oluşumunun araştırmak için biyofilm oluşturma 

özelliği olan Staphylococcus Aureus(ATCC 35556) suşu kullanıldı. Müller Hinton Agar’a 

ekim yapıldıktan sonra 37ºC‘de 48 saat inkübe edildi. Buradan alınan koloniler 2ml triptik 

soy buyyon (TSB) içeren steril tüpe ekilerek 37ºC’de 24 saat tekrar inkübasyona bırakıldı. Bir 
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gece inkübasyon sonrasında mikroorganizmalar biyofilm oluşumunu sağlamak üzere %0.25 

glukoz içeren triptik soy buyyon (TSB)’a 1/40 oranında transfer edilerek bakteri süspansiyonu 

hazırlığı tamamlandı. 

3.1.3. GREFTLER ÜZERİNE MİKROORGANİZMALARIN EKİMİ 

 Deneylerde heparin kaplı greft, karbon kaplı greft ve normal(çıplak) greft olmak üzere 

üç grup planlandı. Her greft tipi için birer adet kontrol grubu eklendi. İstatistiksel anlamlılık 

açısından biyofilm oluşum deneyleri her greft tipi için üçer adet ekim planlandı. Bu planlama 

sonucunda üç adet biyofilm ekimi ve bir adet kontrol grubu olmak üzere toplamda her greft 

tipi için dört parça hazırlandı(Şekil3.3). 

 

Şekil 3.3.Greftlerin ekim planı 

 

Steril cam tüpler numaralandırıldı. Her steril tüpe 1cm² olarak hazırlanan steril greft 

parçaları yerleştirildi. Biyofilm deney grubu greftlere 1/40 oranında hazırlanan %0.25 glukoz 

içeren triptik soy buyyon (TSB) içeren bakteri süspansiyonu 2’şer ml eklendi(Şekil3.4). 

Greftlerin yapısal olarak boya tutma oranları ve kontaminasyon açısından belirlenen kontrol 

gruplarına ise 2ml %0.25 glukoz içeren triptik soy buyyon (TSB) eklendi. Tüpler 30 saniye 

vortekslendikten(IKA YellowLine TTS2) sonra 48 saat inkübasyona bırakıldı. 

 

Şekil 3.4. Ekim yapılan greftler. 
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3.1.4. BİYOFİLM OLUŞUMU 

 Biyofilm oluşumunu kantitatif olarak belirlemek amacıyla her tip greftten 3’er adet 

ekim yapılan biyofilm grubu ve kontrol grubuna Christensen ve ark. ‘nın kullanmış olduğu 

yöntem modifiye edilerek uygulanmıştır. Steril tüpte greftler ve 2ml bakteri süspansiyonu ile 

48 saat inkübasyon sonrası bakteri süspansiyonu boşaltıldı.  

Yıkama için tüpler içerisine 2ml serum fizyolojik (%0.9NaCl) eklendi. Tüpler 30 

saniye vortekslendikten(Şekil 3.5) sonra 1500rpm de üç dakika santrifüj (HettıchEba 20 S) 

edildi(Şekil 3.6). İçerisindeki kirli serum fizyolojik tekrar döküldü. Bu yıkama işlemi her tüp 

için üçer kez tekrarlandı. Üçüncü yıkama sonrası tüpler içerisindeki serum fizyolojik 

ortamdan uzaklaştırıldı ve sonrasında boyama yapıldı(Şekil3.8). 

Şekil 3.5.Vorteks cihazı Şekil 3.6. Santrifüj cihazı Şekil 3.7.Spektrofotometre cihazı 

 

Her tüp içerisine 1ml %1’lik kristal viyole eklendi. Tüpler 30 saniye vortekslendikten 

sonra oda sıcaklığında 10 dakika inkübe edildi. Tüpler içerisindeki kristal viyole döküldü ve 2 

ml serum fizyolojik ve 30 sn vortekslenerek 4’er kez yıkama yapıldı. Boya tüplerden 

uzaklaştırıldıktan sonra tüp içerisindeki greftler kuruması için 37ºC etüve kaldırıldı. 

 Kuruma tamamlandıktan sonra 80/20 oranında hazırlanan etanol aseton karışımından 

her tüpe 1ml eklenerek biyofilm tarafından tutulan kristal viyole çözdürüldü. Tüpler içerisinde 

çözülmüş boyadan pipet ile 200µl alınarak 96 kuyucuklu mikroplak içerisine  aktarıldı. 595 

nm dalga boyunda spektrofotometre (ThermoScientific™ Multiskan™ FC Microplate 

Photometer) ile okuma yapılarak sonuçlar elde edildi(Şekil3.7). 
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Şekil 3.8. Kristal viyole ile boyama yapılan greftler 

 

3.1.5. SEM (SCANNİNG ELECTRON MİCROSCOPE) GÖRÜNTÜLEMESİ  

 SEM görüntülenmesi amacıyla her üç tip greftten ikişer adet 1cm²greft parçaları 

hazırlandı. Greftler steril cam tüplere alındı. %0.25 glukoz içeren triptik soy buyyon (TSB) 

besi yerinde 1/40 oranında bakteri ile bakteri süspansiyonu hazırlandı. Steril tüpte greftler ve 

2ml bakteri süspansiyonu ile 48 saat inkübasyon sonrası bakteri süspansiyonu boşaltıldı. 

Yıkama için tüpler içerisine 2ml serum fizyolojik (%0.9NaCl) eklendi. Tüpler 30 saniye 

vortekslendikten sonra 1500rpm de üç dakika santrifüj (HettıchEba 20 S) edildi. Greft 

parçaları yeni steril tüplere transfer edildi. Bu yıkama işlemi her greft için üçer kez 

tekrarlandı. Üçüncü yıkama sonrası greftler steril cam tüplere alındı(Şekil 3.9). 

 

Şekil 3.9. SEM görüntülemesi için hazırlanan greftler 
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 Biyofilm fiksasyonu amacıyla %2 formaldehit, %2.5guluteraldehit ve 1M 

sodyumbikarbonat içeren solüsyon hazırlandı. Hazırlanan bu solüsyonun pH7.4 olacak 

şekilde ayarlandı. Fiksasyon amacıyla bu solüsyondan yıkaması tamamlanan steril tüplerde 

bulunan greftler üzerine 2ml eklendi ve 1 saat oda sıcaklığında bekletildi.  Daha sonra greftler 

yeni tüplere alınarak 2ml %50 etanol eklenip -20ºC de 1 saat bekletildi. Aşamalı olarak %70 

etanolde -20ºC de 1 saat bekletildi. Son olarak %95 etanolde 4ºC de 2 saat bekletildi. 

Ardından greftler etüve alınarak kurumaya bırakıldı. 

 Kuruyan greftler elektron mikroskobunda tarama amacıyla Ege Üniversitesi Merkezi 

Araştırma Test ve Analiz Labaratuvarı Uygulama ve Araştırma Merkezi (EGE_MATAL) ‘ne 

götürüldü. Elektron mikroskobunda yüksek vakumda daha iyi görüntü almak amacıyla 

kaplama cihazı vasıtasıyla (Leica EM ACE600) greftler argon gazı ile 10-4 milibarda %80 

altın %20 paladyum ile kaplandı(Şekil 3.10). Kaplama işlemi sonrası elektron mikroskobuna 

(ThermoScientificApreo S) alınan greft parçaları yüksek vakumda 5.00 kilovolt enerji ile 

görüntüler elde edildi(Şekil 3.11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.10. SEM öncesi materyal kaplama cihazı Şekil 3.11. Taramalı Elektron Mikroskobu  
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3.2. ENDOTELİZASYON 

3.2.1. GREFTLERİN HAZIRLANMASI 

 İç lümeni heparin kaplı, iç lümeni karbon kaplı ve normal(çıplak) PTFE olmak üzere 

8mm çapında ringli PTFE greftler biyofilm çalışmasında olduğu gibi 1cm²’lik plaklar halinde 

hazırlandı. Endotelizasyonun değerlendirilmesi için greftlerin üzerine endotel hücresi 

ekiminden sonraki 3.gün, 5.gün, 10.gün, 15.gün, 20.gün ve 25. gün taramalı elektron 

mikroskobu ile görüntülerin alınması planlandı. Bu plana uygun şekilde kontrol grubu da 

dahil olmak üzere her greft çeşidinden 7’şer adet ekim yapıldı. 

3.2.2. ENDOTEL BESİ YERİNİN HAZIRLANMASI 

 Endotelizasyon deneyi için HUVEC (Human Umbilical Vein Endothelial Cells) 

hücreleri kullanıldı. Endotel hücreleri için besi yeri olarak EndoGRO-VEGF (SCME002; 

Merck; Millipore)kullanıldı. Besiyeri 475ml Endo GRO Basal Medium içerisine 0,5ml 

VEGF(Vascular endothelial growth factor), 0,5 ml EGF(Epidermal growth factor), 0,5 ml 

FGF(Fibroblast growth factor), 0,5 ml IGF-1(Insulin-like growth factor), 0,5 ml askorbik asit, 

0,5 ml hidrokortizon hemisüksinat, 0,5 ml heparin sülfat, 25 ml L-Glutamin ve 10 ml 

FBS(Fetal bovine serum) eklenerek hazırlandı. 

3.2.3. ENDOTEL HÜCRELERİNİN HAZIRLANMASI 

 Doku kültür petirisine alınan insan umblikal ven endotel hücrelerine (HUVEC), 

FBS(Fetal bovine serum) ile zenginleştirilmiş besiyeri (ENDO GRO-VEGF Supplement Kit ) 

eklenerek 37º C de %5 CO2’li ortamda çoğaltıldı. Büyütülen endotel hücreleri tripsin ile 

parçalandı ve tripsin etkisi FBS ile ortadan kaldırıldı. Santrifüj sonrası alınan endotel 

hücrelerine %10 FBS ile zenginleştirilmiş besi yeri eklendi ve tripan mavisi ile boyandıktan 

sonra toma lamında sayıldı. Süspansiyon halinde hazırlanan hücreler 104hücre/ml 

konsantrasyonunda ekim planlandı. 

3.2.4. ENDOTEL HÜCRELERİNİN EKİMİ 

 Deneyler HEPA filtreli laminer kabin (Nüve LN120) içerisinde gerçekleştirildi(Şekil 

3.13). 24 kuyucuklu hücre kültür plağına her greft tipinden steril şekilde 7’şer adet 

yerleştirildi(Şekil 3.12). Her kuyucuğa 104hücre/ml konsatrasyonunda 500µl süspansiyon 

eklendi. Hücre kültür plağı 37º C de %5 CO2’ li ortama sahip inkübatöre(Thermo Forma 

Sterı-Cycle Co2 Incubator Model:371, ThermoScıentıfıc) kaldırıldı(Şekil 3.14). 24 kuyucuklu 

hücre kültür plağındaki besi yeri üç günde bir yenilendi. 3.gün, 5.gün, 10.gün, 15.gün, 20.gün 

ve 25.gün planlandığı şekilde greft parçaları çıkarılarak yıkama ve fiksasyon işlemleri yapıldı. 

https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/C0035C
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Kontrol grubu greft parçaları da 25.gün grubu ile birlikte çıkarılarak yıkama ve fiksasyon 

yapıldı. Belirlenen günlerde 24 lü kuyucuk tabanında hücrelerin proliferasyonu takip edildi. 

 

Şekil 3.12.HUVEC ekim planı 

Yıkama için 15ml’lik steril polipropilen tüp içerisine alınan greft parçaları üzerine 2ml 

PBS (phosphate buffered saline) eklendi. Daha sonra tüpler eş zamanlı olarak 1125rpm hız ile 

5dakika vortekslendi. Vorteksleme sonrası tüpler santrifüj cihazına(Hettich ROTINA 38/38R) 

yerleştirilerek 5ºC ‘ de 400rpm hız ile 5 dakika santrifüj edildi. Bu yıkama işlemi üç kez 

tekrarlandı ve her yıkamada yeni steril polipropilen tüp kullanıldı. Üçünü yıkama sonrası greft 

parçaları yeni steril polipropilen tüpe alınarak fiksasyona geçildi.  

Şekil 3.13. Kabin    Şekil 3.14.İnkübatör 
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3.2.5. ENDOTEL HÜCRELERİNİN FİKSASYONU VE GÖRÜNTÜLENMESİ 

Besi yerinden çıkarılması için günü gelen greft parçaları 24 kuyucuklu hücre kültür 

plağından çıkarılmadan önce inverted mikroskop(Euromax,Hollanda) ile görüntülendi. 

Greftlerin bulunduğu her kuyucuğun tabanındaki endotel hücreleri inverted mikroskop 

görüntülenerek dijital kamera ile görüntüler kaydedildi.  

Fiksasyon için her greft üzerine 2ml %2,5 gluteraldehit eklenerek 1 saat bekletildi. 

Ardından sırası ile %70 ve %90 etanol içerisinde 15’er dakika bekletildi. Son olarak saf etanol 

içerisinde 24 saat bekletildi. Saf etanol ortamdan uzaklaştırıldıktan sonra greft parçaları steril 

tüpler içerisinde kurumaya bırakıldı.  

Kuruyan greftler elektron mikroskobunda tarama amacıyla Ege Üniversitesi Merkezi 

Araştırma Test ve Analiz Labaratuvarı Uygulama ve Araştırma Merkezi (EGE_MATAL) ‘ne 

götürüldü. Elektron mikroskobunda yüksek vakumda daha iyi görüntü almak amacıyla 

kaplama cihazı vasıtasıyla(Leica EM ACE600) greftler argon gazı ile 10-4 milibarda %80 altın 

%20 paladyum ile kaplandı. Kaplama işlemi sonrası elektron mikroskobuna 

(ThermoScientificApreo S) alınan greft parçaları yüksek vakumda 5.00 kilovolt enerji ile 

görüntüler elde edildi. 

3.3.İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Her çalışma üç kez üçerli gruplar halinde yapılmıştır. Biyofilm oluşumunun 

spektrofotometrik değerlendirme sonuçları GraphPadPrism 5 (GraphPad Software, Inc.) 

yazılımı kullanılarak istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. Deney ve kontrol gruplarının 

ortalama sonuçlarını karşılaştırmak için tek yönlü varyans analizi (One-Way ANOVA) 

kullanılmıştır. Greft tipleri arasında ikili karşılaştırmada Tukey testi kullanılmıştır. p<0,05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. BİYOFİLM OLUŞUMUNUN KARŞILAŞTIRILMASI 

 Biyofilm oluşumunun karşılaştırılması için Christensen ve ark. ‘nın kullanmış olduğu 

yöntem modifiye edilerek uygulanmıştır. Bu yöntem ile biyofilm tabakasının absorbe ettiği 

boya miktarı spektrofotometrik olarak ölçülerek indirekt yolla biyofilm miktarı 

hesaplanmıştır. Her greft tipi için bir kontrol ve üç biyofilm grubu mevcut olup deney üç kez 

tekrar edilmiştir. Bu nedenle her greft grubu için üç adet kontrol grubu sonucu ve dokuz adet 

biyofilm grubu sonucu elde edilmiştir. 

 Greftlerin kendine ait boya tutma özellikleri mevcut olduğu için kontrol gruplarının 

spektrofotometrik absorbans değerleri biyofilm gruplarının değerlenrinden çıkarılarak mutlak 

absorbans değerleri bulunmuştur. Üç greft türü için kontrol gruplarının ortalama absorbans 

değerleri, biyofilm gruplarının ortalama absorbans değerleri, standart deviasyon ve standart 

error değerleri hesaplanmıştır. Elde edilen sonuçlar Tablo 4.2 de yer almaktadır. 

 Elde edilen ortalama absorbans değerleri: iç yüzeyi heparin kaplı greft için 0,4254 , iç 

yüzeyi karbon kaplı greft için 0,2193 ve normal(çıplak) greft için 0,1839 olarak bulunmuştur. İç 

yüzeyi karbon kaplı greftin ortalama absorbans değeri normal(çıplak) grefte göre ılımlı 

yüksek olmakla birlikte istatistiksel açıdan anlamlı fark saptanmamıştır(Tablo 4.1). İç yüzeyi 

heparin kaplı greft grubu, iç yüzeyi karbon kaplı greft grubuna göre istatistiksel açıdan 

anlamlı derecede daha yüksek absorbans değerine sahiptir(p<0,05). Ayrıca iç yüzeyi heparin 

kaplı greft, normal(çıplak) grefte göre istatistiksel açıdan anlamlı derece de daha yüksek 

absorbans değerlerine sahip olduğu saptanmıştır(p<0,01).(Tablo 4.3) 

 

Tablo 4.1. Ortalama absorbans değerlerinin istatistiksel karşılaştırması 
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  Absorbans Ortalama STD ERR 

H
ep

a
rin

 

Kontrol  0,6770  0,5423        

   0,5120           

   0,4380           

1,1130  0,5707  0,4254 0,1781  0,0630  

1,0320  0,4897           

0,9040  0,3617           

1,0880  0,5457           

1,0320  0,4897           

0,5600  0,0177           

0,9570  0,4147           

1,0560  0,5137           

K
a
rb

o
n

 

Kontrol  0,0960  0,0937        

   0,0900           

   0,0950           

0,1830  0,0893  0,2193 0,1296  0,0458  

0,2680  0,1743           

0,4180  0,3243           

0,4190  0,3253           

0,4550  0,3613           

0,15  0,0563           

0,427  0,3333           

0,184  0,0903           

N
o
rm

a
l(çıp

la
k

) 

Kontrol  0,139  0,1210        

   0,109           

   0,115           

0,1540  0,0330  0,1839 0,1136  0,0379  

0,4840  0,3630           

0,3010  0,1800           

0,2660  0,1450           

0,4920  0,3710           

0,3120  0,1910           

0,2230  0,1020           

0,2430  0,1220           

0,2690  0,1480           

Tablo 4.2.Spektrofotometrik absorbans değerleri 

Table Analyzed Data 1     
      
One-way analysis of variance 

     
P value 0,0044     
P value summary ** 

    
Are means signif. different? (P < 

0.05) 

Yes 
    

Number of groups 3     
F 6,863 

    
R square 0,3638 

    
      
Bartlett's test for equal variances 

     
Bartlett's statistic (corrected) 2,065 

    
P value 0,3561     
P value summary ns 

    
Do the variances differ signif. (P < 

000,00,050.05) 

No 
    

      
ANOVA Table SS df MS 

  
Treatment (between columns) 0,3063 2 0,1531 

  
Residual (within columns) 0,5355 24 0,02231   
Total 0,8418 26 

   
      
Tukey's Multiple Comparison Test Mean 

Diff, 

q Significant? 

P < 0,05? 

Summary 95% CI of diff 
Heparin vs karbon 0,2064 4,145 Yes * 0,03053 to 

0,3823 Heparin vs normal 0,2414 4,848 Yes ** 0,06553 to 

0,4173 Karbon vs normal 0,035 0,7029 No ns -0,1409 to 

0,2109 Tablo 4.3.İstatistiksel analiz 
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4.2. BİYOFİLM OLUŞUMUNUN TARAMALI ELEKTRON MİKROSKOBU 

İLE GÖRÜNTÜLENMESİ 

 Her üç greft tipi için taramalı elektron mikroskobunda değerlendirilmek üzere bir 

kontrol ve bir biyofilm grubu oluşturulmuş ve bu greft parçaları ThermoScientificApreo S 

mikroskobu ile görüntülenmiştir(Şekil 4.1). Tüm greft alanları ayrıntılı olarak taranmıştır. İç 

yüzeyi karbon kaplı greft ve normal(çıplak) greftte daha az sayıda mikroorganizma yüzeyel 

tutulum şeklinde gözlenirken, iç yüzeyi heparin kaplı greftin biyofilm grubunda daha fazla 

sayıda mikroorganizma ePTFE greftin porlarının derinliklerinde ve fibriller üzerine tutunmuş 

halde izlenmiştir(Şekil 4.2). 

 Bu sonuçlar kantitatif biyofilm sonuçları ile uyumlu olup heparin kaplı greftlerin hem 

bakteri tutulumunu hem de biyofilm oluşumunu artırdığı gözlenmiştir. 

 

Şekil 4.1. Taramalı Elektron Mikroskobu ile alınan görüntülerin karşılaştırılması(x10000).HK: heparin 

kontrol, HB: heparin biyofilm, NK: normal(çıplak) kontrol, NB: normal(çıplak) biyofilm, KK: karbon 

kontrol, KB: karbon biyofilm. 
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Şekil 4.2.Taramalı Elektron Mikroskobu ile alınan görüntülerin karşılaştırılması(x20000). HK: heparin 

kontrol, HB: heparin biyofilm, NK: normal(çıplak) kontrol, NB: normal(çıplak) biyofilm,  KK: karbon 

kontrol, KB: karbon biyofilm. 

4.3. ENDOTELİZASYONUN TARAMALI ELEKTRON MİKROSKOBU İLE 

GÖRÜNTÜLENMESİ 

 Her üç greft tipi için taramalı elektron mikroskobunda değerlendirilmek üzere bir 

kontrol ve 3.gün, 5.gün, 10.gün, 15.gün,20.gün, 25.gün grupları oluşturulmuş ve bu greft 

parçaları taramalı elektron mikroskobu (ThermoScientificApreo S) ile görüntülenmiştir. Her 

greft parçası fiksasyon için besi yerinden çıkarılmadan hemen önce inverted mikroskop 

(Euromax, Hollanda) ile görüntülenmiştir. Ve her greft parçasının bulunduğu kuyucuğun 

tabanında bulunan endotel hücrelerinin görüntüsü dijital kamera ile kaydedilmiştir. Greftlerin 
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bulunduğun kuyucuk tabanındaki endotel hücrelerinin görüntüleri ile elektron 

mikroskobundan elde edilen greft görüntüleri eşlenerek resimlerde gösterilmiştir. Kontrol 

grubu greftlerde de aynı görüntüler alınarak kaydedilmiştir(Şekil 4.3). 

 

Şekil 4.3. Kontrol grubu greftlerin elektron mikroskobu ile görüntülenmesi(solda), ve eş zamanlı 

greftlerin bulunduğu kuyucuk tabanın inverted mikroskop ile görüntülenmesi(sağda). 
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Endotel hücrelerinin ekiminin üçüncü gününde, greftlerin bulunduğu kuyucuk tabanı 

inverted mikroskop ile incelendiğinde karbon kaplı greftin bulunduğu kuyucukta göreceli 

olarak daha fazla endotel hücresi görüntülenmiştir. Normal(çıplak) greft ve heparin kaplı 

greftin bulunduğu kuyucuğun tabanlarında yaklaşık eşit miktarda hücre görülmüştür. Elektron 

mikroskobu ile incelendiğin ise karbon kaplı greft üzerinde endotel hücresi gözlenmezken 

heparin kaplı greft ve normal(çıplak) greft üzerinde hücreler olduğu görülmüştür(Şekil 4.4). 

 

Şekil 4.4. Üçüncü gün greftler üzerine tutunan hücrelerin elektron mikroskobu ile 

görüntülenmesi(solda), ve eş zamanlı greftlerin bulunduğu kuyucuk tabanın inverted mikroskop ile 

görüntülenmesi(sağda). 
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Endotelizasyon deneyinin beşinci gününde, greftlerin bulunduğu kuyucuk tabanındaki 

endotel hücrelerinin miktarında belirgin bir değişiklik gözlenmemiştir. Elektron mikroskobu 

ile incelendiğin ise her üç tip greft üzerinde az miktarda ve tekli endotel hücreleri olduğu 

görülmüştür(Şekil 4.5). 

 

Şekil 4.5. Beşinci gün greftler üzerine tutunan hücrelerin elektron mikroskobu ile 

görüntülenmesi(solda), ve eş zamanlı greftlerin bulunduğu kuyucuk tabanın inverted mikroskop ile 

görüntülenmesi(sağda). 
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Deneyin 10. gününde normal(çıplak) ve heparin grubu greftlerin bulunduğu kuyucuk 

tabanındaki endotel hücrelerinin miktarında değişiklik görülmemiştir. Buna karşılık karbon 

grubunda kuyucuk tabanındaki endotel hücrelerinde onuncu günde ciddi artış olduğu 

görülmüştür. Ve bu greftler elektron mikroskobu ile incelendiğinde 5. Güne benzer şekilde 

her üç greft tipinde az miktarda endotel tutulumu olduğu görülmüştür(Şekil 4.6). 

Şekil 4.6. Onuncu gün greftler üzerine tutunan hücrelerin elektron mikroskobu ile 

görüntülenmesi(solda), ve eş zamanlı greftlerin bulunduğu kuyucuk tabanın inverted mikroskop ile 

görüntülenmesi(sağda). 
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 15. gün grubu greftler çıkarılmadan önce kuyucuk tabanından alınan görüntülerde 

normal(çıplak) ve heparin alt gruplarında endotel hücre sayıları artış göstermekle birlikte 

karbon grubunda endotel hücre sayısının daha fazla olduğu görülmüştür. Elektron mikroskobu 

ile greftler incelendiğinde normal(çıplak) ve heparin kaplı greftte tekli endotel tutulumları 

görülürken karbon kaplı grefte tutunan endotel hücresinin sayısında artış olduğu 

görülmüştür(Şekil 4.7). 

Şekil 4.7. 15. gün greftler üzerine tutunan hücrelerin elektron mikroskobu ile görüntülenmesi(solda), 

ve eş zamanlı greftlerin bulunduğu kuyucuk tabanın inverted mikroskop ile görüntülenmesi(sağda). 
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Deneyin 20. gününde inverted mikroskop incelemesinde normal(çıplak) greftin 

bulunduğu kuyucuk tabanındaki hücre sayısının giderek arttığı ve karbon kaplı greft ile 

benzer şekilde yoğun endotel hücresi olduğu gözlenmiştir. Heparin kaplı greftin bulunduğu 

kuyucuk tabanında ise endotel hücre sayısının diğer iki gruptan daha az olduğu görülmüştür. 

Elektron mikroskobu ile greftler görüntülendiğinde ise karbon kaplı greft ve normal(çıplak) 

greft üzerine tutunan endotel hücrelerinin benzer fakat, heparin kaplı greftte ise diğerlerine 

göre az miktarda ve tekli endotel hücresinin tutunduğu görülmüştür(Şekil 4.8). 

Şekil 4.8. 20. gün greftler üzerine tutunan hücrelerin elektron mikroskobu ile 

görüntülenmesi(solda),ve eş zamanlı greftlerin bulunduğu kuyucuk tabanın inverted mikroskop ile 

görüntülenmesi(sağda). 
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25. günde greftlerin bulunduğu kuyucuk tabanları inverted mikroskop ile 

incelendiğinde normal(çıplak) ve karbon kaplı greftin bulunduğu kuyucuklarda yoğun endotel 

hücre gözlenirken, heparin kaplı greftin bulunduğu kuyucuğun tabanında az miktarda endotel 

hücresi olduğu görülmüştür. Elektron mikroskobu ile incelendiğinde heparin kaplı greftte 

önceki incelemelere benzer şekilde tekli az sayıda endotel hücresinin tutunduğu görülmüştür. 

Normal(çıplak) greftte heparin kaplı grefte göre daha fazla endotel hücresi tutunmuş olmakla 

birlikte halen sayıca karbon kaplı greftten daha az olduğu gözlenmiştir. Karbon kaplı greftte 

ise her geçen gün tutunan endotel hücrelerinin sayısının giderek arttığı ve 25. günde yoğun 

endotel tutulumunun olduğu görülmüştür(Şekil 4.9). 

 

Şekil 4.9. 25. gün greftler üzerine tutunan hücrelerin elektron mikroskobu ile 

görüntülenmesi(solda),ve eş zamanlı greftlerin bulunduğu kuyucuk tabanın inverted mikroskop ile 

görüntülenmesi(sağda). 
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5.TARTIŞMA 

 Genişletilmiş politetrafloroetilen (ePTFE) greftler, periferik arter hastalığının cerrahi 

tedavisinde sıklıkla kullanılan prostetik materyallerdir. Teknolojik gelişmeler ile birlikte 

ePTFE greftlerin duvar yapısı, porositesi ve iç yüzey (lümen) kaplamaları farklılık 

göstermeye başlamıştır. Yapılan bu değişikliklerde esas amaç erken greft trombozunu 

önleyerek greft açıklığını artırmaktır. Bu nedenle ePTFE greftlerin iç yüzeylerine heparin 

kaplaması, karbon kaplaması gibi yöntemler denenerek iç yüzeyi birbirinden farklı ePTFE 

greftler piyasaya sürülmüştür. 

 Anastomoz bölgesinde intimal hiperplazi açısından prostetik greftin endotelizasyonu 

önemli bir süreçtir. Ayrıca greft enfeksiyonu açısından greftlerin bakteriyel kontaminasyon ve 

biyofilm oluşumuna yatkınlığı ciddi rol oynamaktadır. Bu çalışmada iç yüzeyi heparin kaplı 

ePTFE greft, iç yüzeyi karbon kaplı ePTFE greft ve iç yüzeyinde herhangi bir kaplama 

olmayan normal(çıplak) ePTFE grefti bakteriyel kontaminasyon, biyofilm oluşumu ve 

endotelizasyon açısından in-vitro ortamda karşılaştırılmıştır. 

 Bakteriyel kontaminasyon ve biyofilm deneyleri sonucunda, iç yüzeyi karbon kaplı 

greftin normal(çıplak) grefte göre biyofilm oluşumu bir miktar fazla olsa da (ortalama 

absorbans değerleri sırasıyla: 0,2193 ve 0,1839 ) iki greft arasında biyofilm oluşumu açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır(p>0,05). Öte yandan iç yüzeyi heparin kaplı 

greftte diğer iki greft tipine göre anlamlı derecede fazla biyofilm oluşumu gözlenmiştir 

(ortalama absorbans değeri: 0,4254). İç yüzeyi heparin kaplı greft, karbon kaplı grefte göre 

biyofilm oluşumuna daha yatkın olduğu bulunmuştur(p<0,05). Ve yine heparin kaplı greftin, 

normal(çıplak) grefte göre biyofilm oluşumuna daha yatkın olduğu görülmüştür(p<0,01).  

 Alt ekstremite periferik arter hastalığı tedavisinde kullanılan sentetik greftlerin 

enfeksiyonunda karşımıza çıkan en sık patojen S.aureus’tur. Bu çalışmada da patojen olarak 

S.aureus suşu kullanılmıştır. Karbon kaplı greft ile normal(çıplak) greft arasında biyofilm 

oluşumu açısından anlamlı fark saptanmamıştır. Bu durum karbon moleküllerinin S.aureus 

açısından bir adherans etkeni olmadığını düşündürmektedir. Öte yandan karbon 

nanopartiküllerinin biyofilm içerisindeki veya planktonik formdaki S.aureus üzerine 

antimikrobiyal etkinliği olduğu(216), Bacillus anthracis biyofilmi(217) ve E.coli 

biyofilmi(218) üzerine  inhibitör etkinliği olduğu çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. 
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  Ayrıca çalışmamız sonucunda iç yüzeyi heparin kaplı greftte S.aureus’un daha fazla 

biyofilm oluşturduğu gözlenmiştir. Taramalı elektron mikroskobu ile alınan görüntülere göre 

ise iç yüzeyi heparin kaplı greftte daha fazla S.aureus tutunduğu (tüm porların derinlerine 

kadar ilerleyen tutulumlar) gözlenmiştir.  

 S.aureus canlı dokuda ekstraselüler matriks proteinleri (fibronektin, vitronektin, 

kollojen, trombospondin, laminin, plazminojen) aracılığı ile spesifik adherans 

sağlamaktadır(219).  Bununla birlikte cansız yüzeylerde hidrofobik ilişki, elektrostatik çekim 

kuvveti gibi atomik ve moleküler yasalar ile nonspesifik adherans göstermektedir. ePTFE 

greftler de mikroorganizmaların adheransını kolaylaştırıcı hidrofobik yapıya sahiptir. 

Hidrofobik yapıları nedeniyle adherans kolay olmakla beraber üç farklı greft tipi arasında iç 

yüzeyi heparin kaplı greftte bakteriyel tutulumun ve biyofilm üretiminin fazla olması 

heparinin adezyonu etkilediğinin düşündürmüştür. 

 Liang ve ark. S.aureus’un, heparan sülfata bağlanmasını sağlayan 66kDa molekül 

ağırlığında yüzey proteini ve heparine bağlanmasını sağlayan 60kDa molekül ağırlığında 

yüzey proteini olduğunu tespit etmiştir(220). S.aureus‘un heparine bağlanmasını sağlayan 

yüzey proteinine sahip olması, bizim çalışmamızda heparin kaplı grefte daha fazla 

mikroorganizma tutunmasını desteklemektedir. Ayrıca stafilokokların, implante edilmiş 

biyomalzemelerin doku entegrasyonunu etkileyebilecek heparine bağımlı büyüme faktörleri  

olan bFGF ve PDGF ile etkileşime girebileceği gösterilmiştir(221). Başka bir çalışmada ise 

stafilakokların hücre yüzeyinde 17kDa molekül ağırlığına sahip heparin-binding protein 

olduğu tespit edilmiştir(222).  

 Shanks ve ark. çalışmalarında ortamda heparin varlığının S.aureus’un biyofilm 

oluşumunu uyardığını ve elektron mikroskobunda incelendiğinde heparin varlığında biyofilm 

tabakasının üç boyutlu yapısının daha gelişmiş olduğunu göstermiştir. Aynı çalışmada heparin 

varlığının S.aureus’un büyüme hızını artırdığı, hücre-hücre etkileşimini artırdığı ve heparin 

varlığında 4 kat fazla bakteri kümesi görüldüğü bildirilmiştir(223). Bizim çalışmamızda da 

heparin kaplanmış greftte mikroorganizma sayısının taramalı elektron mikroskobunda daha 

fazla olduğu ve spektrofotometrik değerlendirmede daha fazla biyofilm oluştuğu tespit 

edilmiştir.  
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 Abiyotik ortamlarda heparinin, S.aureus’un biyofilm oluşumu üzerine stimule edici 

etkilerinin yanında organizma içerisinde prostetik materyal varlığında mikroorganizmanın 

adhezyonunu nasıl etkileyeceği de önemlidir. Canlı doku da S.aureus fibrinojen ve 

fibronektine tutunduğu bilinmektedir. Fibrinojene ClfA ve ClfB yüzey molekülleri ile 

aracılığı ile bağlanmaktadır(224-225). Fibronektine ise FnbA ve FnbB molekülleri ile 

bağlanmaktadır(226-227). ClfA, ClfB, FnbA ve FnbB moleküllerinin heparin varlığında 

uyarıldığı bulunmuştur(223). Bu nedenle canlı dokuda da heparin varlığında S.aureus’un 

adezyonunun artacağı düşünülebilir. Bunu desteklemek için çalışmamızı in-vivo koşullarda da 

gerçekleştirmek gerekmektedir.  

 En sık greft enfeksiyonu patojeni olan S.aureus’un heparin-binding proteine sahip 

olduğu, heparin varlığında çoğalma hızının arttığı ve biyofilm oluşumunun uyarıldığı 

kanıtlanmıştır. Bunlara ek olarak, bizim çalışmamızda da ePTFE greftin iç yüzeyinde heparin 

kaplaması varlığında, iç yüzeyi farklı olan diğer greft seçeneklerine göre, greft yüzeyindeki 

S.aureus sayısının arttığı ve biyofilm oluşumunun daha fazla olduğu görülmüştür. 

 Endotelizasyon ve anti-trombojenite prostetik greftlerin geliştirilmesinde iki önemli 

konudur(228). Greft yetmezliğinin ana nedeni prostetik greft yüzeyinin trombojenitesi ve 

intimal hiperplazinin şiddetidir(229). Greftin hızlı endotelizasyonu uzun dönem 

trombojeniteyi azaltacak ve hemouyumlu bir arayüz oluşmasını sağlayacaktır. Ayrıca 

normofonksiyone endotelyum, aktif anti-tromboz etkisinin yanında, vasküler düz kas hücre 

proliferasyonunun inhibisyonuna katkıda bulunarak intimal hiperplaziyi azaltan bir role 

sahiptir(230,231). Endotelyum eksikliğinin hem greft trombozu hem de intimal hiperplazi 

açısından kritik öneme sahip olduğu düşünülmektedir(232).  

 Sentetik greftlerin tamamen endotelize olmadığı anastomoz bölgelerinden göç ile veya 

kapiller iç büyüme ile anastomoz bölgelerine yakın alanlarda endotelizasyon sağlandığı 

düşünülmektedir(233,234). Bu nedenle düşük çaplı prostetik greftler ile yapılan 

endotelizasyon çalışmaları mevcuttur. Doku mühendisliğinin gelişmesi ile greftin in-vitro tam 

endotelizasyonu sağlandığında yüksek anti-trombojen yüzey elde edilmiştir(235,236). Bu 

sayede yüksek açıklık oranları bildirilmiştir. İn-vitro endotelizasyonun greft açıklığını 

artırdığı hayvan deneylerinde kanıtlanmıştır(237). Zilla ve ark. İn-vitro endotelize greftleri 

femoropopltieal bypass operasyonlarında uygulamış ve 32 aylık takipte daha yüksek açıklık 

oranları ve daha düşük trombosit agregasyonu bildirmiştir(238). Bizde çalışmamızda periferik 
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arter hastalığında kullanılan ePTFE greftlerin iç yüzey yapılarının endotelizasyona etkisini 

endotel hücre kültürü ile in-vitro koşullarda araştırdık.  

 İç yüzeyi heparin kaplı, iç yüzeyi karbon kaplı ve iç yüzey kaplaması olmayan 

normal(çıplak) ePTFE greftler eşit (1cm2)parçalar halinde hazırlanarak HUVEC hücre kültürü 

ile endotelizasyon çalışması yapılmıştır. Greft materyalleri 3.gün, 5.gün, 10.gün,15.gün, 

20.gün ve 25. günlerde hem bulundukları kuyucuk tabanı inverted mikroskop ile 

görüntülenmiş hem de aynı günlerde taramalı elektron mikroskobisi için greftler fiske 

edilmiştir.  

 İç yüzeyi heparin kaplı ePTFE greft için, 3.gün kuyucuk tabanında endotel hücre 

sayısının fazla olduğu ancak ilerleyen günlerde kuyucuk tabanındaki endotel hücrelerinin 

giderek sayıca azaldığı gözlenmiştir. Ayrıca heparin kaplı greftin bulunduğu kuyucuklardaki 

endotel hücrelerinin tipik iğsi morfolojik yapılarını zamanla kaybederek daha yuvarlak bir hal 

aldığı ve kuyucuk tabanındaki endotel hücrelerine has kaldırım taşı görüntüsünü kaybettiği 

gözlenmiştir. Taramalı elektron mikroskobu görüntülerinde ise heparin kaplı greft üzerinde 3. 

günde endotel tutulumu gözlenmekle birlikte 25.güne kadar endotel sayısının azalma 

gösterdiği ve endotel hücrelerinin seyrek ve sayıca diğer gruplara göre az olduğu 

gözlenmiştir. Bu bulgular heparin varlığında endotel hücre proliferasyonunun baskılandığını 

düşündürmektedir.  

 Khorona ve ark. unfraksiyone heparinin endotel hücre proliferasyonunu inhibe ettiğini 

bildirmiştir(239). Başka bir çalışmada ise hem unfraksiyone heparinin hem de düşük molekül 

ağırlıklı heparinin endotel hücre proliferasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir(240). Bizim 

çalışmamızda da benzer şekilde heparin kaplı greftte hem kuyucuk tabanında hem de greft 

üzerinde endotel hücre sayısı zamanla azalmıştır. Buna karşılık 3. günde heparin kaplı greft 

üzerinde diğer greftlere göre daha fazla endotel hücresi gözlenmiştir. Kolar ve ark. ‘nın 

PET(polietilen tereftalat) üzerine kovalent bağ ile bağlanmış heparinin endotel hücresine olan 

etkisini araştırdıkları çalışmasında, ilk 3. saatte heparinin endotel hücreleri arası hücre-hücre 

bağlantısını artırdığı ve proliferasyonu olumlu etkilediği ancak 24. Saatten sonra bu olumlu 

etkinin giderek negatif yönde değiştiğini bildirmiştir(241). Rosenbaum ve ark. ise doz bağımlı 

olarak heparin maruziyetinden 6-9 saat sonra endotel inhibisyonunun irreversible olarak 

başladığını göstermiştir(242). Benzer şekilde çalışmamızda heparin kaplı greftte erken 
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dönemde endotel hücre sayısınının daha fazla olduğu zamanla hücre sayısında azalma 

görüldüğü tespit edilmiştir.  

 Hücre morfolojisine bakıldığında ise heparin kaplı greftin bulunduğu kuyucuk 

tabanındaki endotel hücrelerinin zamanla iğsi yapıyı kaybettiği tipik kaldırım taşı 

görüntüsünün silindiği görülmüştür. Mandal ve ark. heparin varlığında endotel hücrelerinin 

aktin ve vimentin dengelerinin değiştiği ve bu nedenle endotel hücrelerinin sitoskelatal 

yapısında bozulma olduğu ve zamanla endotel hücrelerinin nükleusunda silinme olduğunu 

göstermiştir. Bu bulgular heparinin endotel hücresi üzerine antiproliferatif etkisinin 

göstergesidir. Ve aynı çalışmada heparin maruziyetinde doz ve süre arttıkça endotel 

hücrelerinin sitoskeletal reorganizasyonunun ve protein ekspresyonunun inhibe olduğu ve 

mikrovilluslarda daha fazla silinme olduğu gösterilmiştir(243).  

 Prostetik greftlerin endotelizasyonu, antitrombojenik bir yüzey sağlamakla birlikte 

intimal hiperplaziyi de inhibe ettiği bilinmektedir. Duktus arteriozusun kapanması sürecinde 

fizyolojik olarak görülen intimal hiperplazi(244), cerrahi revaskülerizasyonda greft 

yetmezliğine neden olabilen patolojik bir süreçtir.  İntimal hiperplazi, intimaya sürekli bir 

vasküler düz kas hücresi göçünün sonucudur ve greft lümeninde daralma ile greft 

yetmezliğine neden olabilmektedir(245). Endotelyumun düz kas hücreleri proliferasyonunu ve 

migrasyonunu inhibe ederek intimal hiperplaziyi baskıladığı bilinmektedir(246). Prostetik 

greftlere endotel tohumlama yöntemi ile endotelizasyon sağlanmasının düz kas hücre 

proliferasyonunu olumlu şekilde etkilediği bildirilmiştir(232). Bu nedenle heparin varlığında 

endotelize olamayan bir prostetik greft endotel hücrelerinin intimal hiperplaziye olumlu 

etkisinden mahrum kalacağı düşünülebilir. 

 Karbon bazlı malzemeler son 10 yılda en biyouyumlu bileşikler olarak kabul 

edilmektedir(247). Karbon filmlerin, kimyasal olarak olumsuz etkilerinin olmaması, 

sitotoksisite göstermemesi ve insan vücudunun doğasında var olan bir element olması 

nedeniyle medikal alanda sık kullanılan ürünlerdir(248). ePTFE grefler içinde iç yüzeyine 

karbon kaplama uygulaması mevcuttur. Karbon kaplı poliüretan malzemelerin trombosit 

aktivasyonunu ve adezyonunu azalttığı bildirilmiştir(249).  

Bizim çalışmamızda karbon kaplı ePTFE greftin endotelizasyonu da 

değerlendirilmiştir. Karbon kaplı greftin bulunduğu kuyucuk tabanı inverted mikroskop ile 
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incelendiğinde 3. ve 5.günlerde kuyucuk tabanındaki endotel hücrelerinde değişiklik 

gözlenmezken 10. gün ve sonrasında kuyucuk tabanında endotel hücrelerinin sayısının hızla 

arttığı gözlenmiştir. Ve aynı zamanda hücreler morfolojik yapısını hiç kaybetmemiş hücre 

sayısı arttıkça kuyucuk tabanında tipik kaldırım taşı görüntüsü ortaya çıkmıştır. İç yüzey 

kaplaması olmayan normal(çıplak) greftte de 25. günde kuyucuk tabanında endotel hücre 

sayısı fazla görünmekle birlikte hücre sayısında artış 20. gün başlamıştır. Karbon kaplı greftte 

normal(çıplak) grefte göre endotel hücrelerinin daha erken çoğalmaya başlaması ve 25. günde 

kuyucuk tabanını neredeyse tamamen kaplamış olması karbonun endotel hücrelerine 

proliferatif etkisini düşündürmektedir. 

Chen ve ark. amorf karbon filmlerinin endotel hücrelerine etkisini araştırdıkları 

çalışmalarında, karbon varlığında endotel hücre proliferasyonunun arttığını ve yüksek karbon 

seviyelerinde endotel hücreleri arası bağlantının olumlu etkilendiğini göstermiştir(250). Ek 

olarak aynı çalışmada, karbon varlığında endotel hücrelerinin canlılığının iyileştiği ve endotel 

hücrelerinin sitoskletal yapısının korunarak morfolojik olarak tipik kaldırım taşı görüntüsü 

sergiledikleri gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda da karbon kaplı greftin bulunduğu 

kuyucukta diğer greftlere göre endotel hücrelerinin daha erken ve daha hızlı çoğaldığı ve 

inverted mikroskop altında morfolojik yapılarını kaybetmedikleri görülmüştür. 

Taramalı elektron mikroskobu ile değerlendirildiğinde ise karbon kaplı greftte 15. gün 

ve sonrasında greft üzerine tutunan endotel hücre sayısının diğer greft tiplerine göre çok daha 

fazla olduğu görülmüştür. Castellino ve ark. karbon kaplı stentlerin hızlı ve erken endotelize 

olduğunu, trombosit aktivasyonunun ve inflamatuar hücre adezyonunun baskılandığı, düz kas 

hücre proliferasyonunun azalarak 180. Gün takibinde minimal neointimal kalınlaşma 

olduğunu bildirmiştir(251). Bizim çalışmamızda da benzer şekilde karbon kaplı greftte diğer 

greftlere göre daha erken ve hızlı endotelizasyon geliştiği görülmüştür. Bu bulgular ile karbon 

kaplı greftlerin erken endotelizasyon ve bu sayede düz kas hücre poliferasyonunun 

baskılanarak neointimal hiperplazinin olumsuz etkileri ile daha az karşılaşılacağı 

düşünülebilir.  
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

 Vasküler cerrahide sık kullanılan genişletilmiş politetrafloroetilen (ePTFE) greftler 

teknolojik gelişmeler ile birlikte çeşitlilik göstermektedir. Bu gelişmeler yaşanırken greft 

yetmezliği ön planda tutularak hemen her zaman greftin trombojenitesi üzerine çalışmalar 

yapılmaktadır. Antitrombojenite üzerine yapılan bu çalışmalar sonucu ePTFE greftlerde farklı 

iç yüzey kaplamaları karşımıza çıkmaktadır. 

 ePTFE greftlerin iç yüzey yapılarının endotelizasyon, bakteriyel kontaminasyon ve 

biyofilm oluşumu üzerine etkisini incelediğimiz bu çalışmamızda, greft iç yüzeyine yapılan 

kaplamaların bakteriyel adezyonu ve endotel hücre proliferasyonunu etkilediğini tespit ettik. 

 ePTFE greft iç yüzeyine kaplanan heparinin hem S.aureus için bir adezyon faktörü 

gibi davranarak biyofilm oluşumunun daha fazla olduğu, hem de endotel hücrelerinin 

proliferasyonunu olumsuz etkileyerek greft endotelizasyonunu engellediği görülmüştür. Bu 

nedenle prostetik greft uygulanacak hastada tromboza yatkınlık nedeniyle antikoagülan 

gerekliliği düşünülüyor ise heparinin antitrombojen özelliğinden faydalanmak için grefte 

heparin kaplanması yerine sistemik antikoagülasyon yapılmasını öneriyoruz.  

İç yüzeyi karbon kaplı greft bakteriyel kontaminasyon ve biyofilm oluşumu açısından 

normal(çıplak) greft ile benzer sonuçlar göstermiş olup endotelizasyon açısından 

normal(çıplak) grefte göre daha erken ve hızlı endotelize olmuştur. Karbon kaplı greftler ve 

normal(çıplak) greftlerin, iç yüzeyi heparin kaplı greftlere göre greft enfeksiyonu ve greft 

endotelizasyonu açısından daha güvenli olduğunu düşünüyoruz. 

Bu çalışma farklı iç yüzey yapısına sahip olan üç greft tipinin endotelizasyon, enfekte 

olma ve biyofilm oluşturma özelliklerinin karşılaştırıldığı ilk çalışmadır. 

 Çalışmamızda greftler in-vitro koşullarda karşılaştırılmış olup bu konuda ileri in-vivo 

ve klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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7.ÖZET 

FARKLI İÇ YÜZEYE SAHİP PTFE GREFTLERDE ENDOTELİZASYON, 

BAKTERİYEL KONTAMİNASYON VE BİYOFİLM OLUŞUMUNUN 

ARAŞTIRILMASI 

AMAÇ: Genişletilmiş politetrafloroetilen (ePTFE) greftleri, periferik vasküler cerrahide 

yaygın olarak kullanılmaktadır ve farklı iç yüzey kaplamalarına sahip olabilirler. Greft 

enfeksiyonu ve greft trombozu, protez greft bypass prosedürlerinin iki ana komplikasyonudur 

ve yüksek mortalite ve morbiditeye neden olabilir. Çalışmamızın amacı, farklı protez ePTFE 

greft kaplama yöntemlerinin endotelizasyon, bakteriyel kontaminasyon ve biyofilm oluşumu 

üzerindeki etkisini araştırmaktır. 

YÖNTEM: Biyofilm oluşumu ve endotelizasyon için üç farklı tipte greft incelendi. Herhangi 

bir kaplaması olmayan ePTFE greftleri ve heparin ya da karbondan oluşan lüminal yüzey 

kaplamaları olan greftler kullanıldı ve Staphyloccocus Aureus suşu ile kontamine edildi. 

Biyofilm tespiti için Christiansen yöntemi kullanıldı. Ayrıca biyofilm oluşumu tamamlanmış 

greftler taramalı elektron mikroskopisi (SEM) ile değerlendirildi. Endotelizasyonun 

belirlenmesi için insan göbek veni endotel hücreleri (HUVEC) kullanıldı. Endotel hücre 

kültüründen sonra greftler SEM altında görüntülendi ve ekimden sonraki 3. ve 25. günler 

arasında altı farklı zamanda endotel hücrelerinin proliferasyonu için incelendi. 

BULGULAR: Greftlerde biyofilm oluşumunu belirlemek için spektrofotometrik yöntem 

kullanıldı ve her greft tipinde biyofilm oluşumunun yoğunluğunu karşılaştırmak için kantitatif 

değerler kullanıldı. Heparin kaplı greftler için biyofilm oluşumunun diğer iki greft tipinden 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu bulundu (p <0.05). SEM muayenesi ile 

heparin kaplı greftlerde mikroorganizma sayısının arttığını gözlemledik. Endotel hücrelerinin 

karbon kaplı greftlere yapışması, endotel ekiminden 15., 20. ve 25. gün sonra yapılan 

incelemelerde artmış bulunmuştur. Heparin kaplı greftlerin, yapılan her incelemede diğer 

greft tiplerine kıyasla daha az endotelyal hücre içerdiği gözlendi. 

SONUÇ: İn vitro çalışmamız, ePTFE greftin iç yüzeyi üzerindeki heparin kaplamasının, 

mikroorganizmalar için bir yapışma faktörü olarak biyofilm oluşumunu arttırdığını ve endotel 

hücre çoğalmasını ve greft içi endotelizasyonunu engellediğini göstermiştir. 

 

Anahtar kelimeler: ePTFE, heparin kaplı, karbon kaplı, biyofilm, endotelizasyon, greft enfeksiyonu, greft 

endotelizasyonu, HUVEC 
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8.SUMMARY 

INVESTIGATION OF ENDOTELIZATION, BACTERIAL CONTAMINATION AND 

BIOFILM CREATION IN PTFE GRAFTS WITH DIFFERENT INTERNAL 

SURFACES 

BACKGROUND: The expanded polytetrafluoroethylene (ePTFE) grafts are commonly 

employed in peripheral vascular surgery have and may have different internal surface 

coatings. Graft infection and graft thrombosis are two main complications of prosthetic graft 

bypass procedures and may cause high mortality and morbidity. The aim of our study is to 

investigate the effect of different prosthetic ePTFE graft coating methods on 

endothelialization, bacterial contamination, and biofilm formation. 

METHODS: Three different types of grafts were examined for biofilm formation and 

endothelization. ePTFE grafts without any coating and grafts with luminal surface coatings of 

either heparin or carbon were used and contaminated with Staphyloccocus Aureus strain. 

Christiansen method was used for biofilm detection. In addition, grafts with completed 

biofilm formation were assessed by scanning electron microscopy (SEM). Human umbilical 

vein endothelial cells  (HUVEC) were used for the determination of endothelialization. After 

endothelial cell cultivation grafts were visualized under SEM and examined at six different 

times between the 3rd and 25th days after cultivation for the proliferation of endothelial cells. 

RESULTS: The spectrophotometric method was used to determine the biofilm formation on 

grafts and quantitative values were used to compare the intensity of biofilm formation on each 

graft type. The biofilm formation for heparin-coated grafts was found to be statistically 

significantly higher than the other two graft types (p <0.05). We observed that the number of 

microorganisms was increased in heparin-coated grafts under the SEM examination. The 

adherence of endothelial cells on carbon-coated grafts was found to be increased, in 

examinations performed at 15th, 20th and 25th days after endothelial seeding.  Heparin-coated 

grafts were observed to contain fewer endothelial cells in comparison with the other graft 

types on each examination performed.   

CONCLUSION: Our in-vitro study has shown that heparin coating on the inner surface of 

the ePTFE graft increases the formation of biofilm as an adhesion factor for microorganisms 

and hinders endothelial cell proliferation and inner graft endothelialization. 

Keywords: ePTFE, heparin coated, carbon coated, biofilm, endothelialization, graft infection, graft 

endothelialization, HUVEC 
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