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Rani u udaljeni rezultati in situ implantacije dakronskih proteza impregniranih srebro-

acetatom u leCenju infekcije sintetskih graftova
Predrag A. Matic
REZIME

Uvod: lako incidencijainfekcije vaskularnih graftova nije velika, njene komplikacije (gubitak
ekstremiteta, sistemske komplikacijeili smrt) su dramati¢ne za pacijenta, zbog mortaliteta od 25-
75% i gubitka ekstremiteta u 40-75% sluCajeva. U slucaju treeg stadijuma infekcije, po
Szilagyi-ju, standarna procedura se sastoji od ekscizije proteze, debridmanaranei nove
revaskularizacije in situ ili ekstraanatomskim bypass-om. Uvodjenjem u upotrebu srebrom
impregniranih dakronskih proteza otvaraju se nove mogucnosti u leCenju infekcije u vaskularnoj

hirurgiji.

Cilj: Utvrdivanje ucCestalosti infekcije sintetskih graftova kod aneurizmatkse, odnosno okluzivne
bolesti. Zatim utvrdivanje najceSce lokalizacije infekcije sintetskih graftova (prepona,
femoropoplitealnaregija, aortnalokalizacija). Prikazivanje rezultata koji obuhvatgju mortalitet,
morbiditet, reinfekciju i prohodnost graftova i njihovo poredenje sa podacimaiz svetske

literature.

Metode: Prospektivnom kohortnom studijom su obuhvaceni bolesnici, koji su u periodu 2001.-
2009. godine, hirurski leCeni u Institutu za kardiovaskularne bolesti “Dedinje* zbog infekcije
ranije implantiranog sintetskog grafta. Studija je dizajnirana i zapocCeta 2001. godine i bolesnici
se od tada prospektivno prate. Svim ispitanicimaimplantiran je in situ dakronski graft
impregniran srebro-acetatom. Pacijenti su podeljeni u dve grupe. Prva, kod kojih jeinfekcija
prethodno implantiranog sintetskog grafta zahvatal a aortofemoral nu lokalizaciju (56 bolesnika) i
druga gde je infekcijom bio zahvacen sintetski graft u femoropoplitealnoj lokalizaciji (27
bolesnika). U bolesnika je zabelezen status na otpustu, a potom su praceni prosecno 38,4 meseca
za bolesnike u prvoj grupi i 31 mesec za bolesnike u drugoj grupi. U studiju nisu ukljuceni
bolesnici sa infekcijom sintestkog grafta kod kojih je radena amputacija ekstremiteta iz vitalnih
indikacija, kao i oni kod kojih je infekcija tretirana ekstraanatmoskom rekonstrukcijom.

Analizirani su mortalitet, morbiditet, reinfekcijai prohodnost graftova. Pacijenti su kontrolisani



nakon mesec dana, Sest i dvanaest meseci (anamneza, klinicki pregled, dopler indeksi i po
potrebi ultrasonografski i CT pregled).

Rezultati: NajceS¢e mesto infekcije je prepona u 80,72%, zatim sledi femoropopliteanaregija
sa10,84% . Najrede nastaje kod aortne pozicije grafta (8,43%). Ukupni mortalitet kod infekcije u
femoropoplitealnoj lokalizaciji 11,1% dok je kod infekcije u aortnoj poziciji 12,5%. Amputacije
ekstremiteta ucinjene su u 16,7% bolesnika u prvoj grupi i u 16% pacijenata u drugoj grupi. In
situ implantacija silver graftova pracena je znacajnim procentom reinfekcija (19,6 % u prvoj
grupi i 18,5% u drugoj grupi). Prohodnost graftova je u neposrednom postoperativnom periodu
94,6% u prvoj grupi i 96% u drugoj grupi, ali se tokom perioda pracenja prohodnost grafta se

smanjuje na 88,5% u prvoj grupi i 72% u drugoj grupi.

Zakljucak: In situ primenasilver graftova u leCenju infekcije sintetskih graftova pokazuje
prihvatljive rane i udaljene rezultate, ali uz znacajnu mogucnost reinfekcije. Kako ne postoji
Zlatni standard u tretmanu ovih bolesnika, in situ upotreba silver graftova ostaje kao jedna od

mogucih opcija u le¢enju, ali ono mora biti prilagodeno svakom pacijentu posebno.
Kljucne reci: infekcija proteze, leCenje, silver graft, in situ
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UZa naucna oblast: Vaskularna hirurgija
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Early and long-term results of in situ implantation of silver-coated dacron prosthesesin

treatment of synthetic graft infection

Predrag A. Matic

SUMMARY

Introduction: Although the incidence of the prosthetic vascular graft infection islow, its
consequences ( limb loss, systemic complications or death ) remain dramatic for patient, with
mortality rate 25-75% and limb loss in 40-75% of cases. In cases of grade 111 infection,
according to the Szilagyi s classification, the standard procedure consists of excision of the
prosthesis and wound debridement and new revascularisation in situ or by using extraanatomic
bypass. Introducing silver dacron graftsin clinical practice, new possibilitiesin treatment of

vascular graft infection emerge.

Objectives. To determine incidence of prosthetic vascular graft infection in patients with
aneurysmal and occlusive disease. To determine most frequent localization of synthetic graft
infection (groin, femoropopliteal region, aortic localization). To present obtained results
regarding mortality, morbidity, graft reinfection and graft patency and to compare it with
previously published series.

Methods: This prospective cohort study involved 83 patients who were surgically treated, at
Dedinje Cardiovascular Institute in period from 2001. to 2009., due to synthetic vascular graft
infection. The study is designed and started in 2001. and patients are observed since then. In all
patients silver-coated dacron graft was implanted in situ. Patients were divided in two groups.
The first one consisted of patients with infection in aortofemoral localization (56 patients), and
the second one of patients in whom infection involved femoropopliteal region (27 patients). The
status of patient at discharge was noted, and thereafter they were followed, average, 38,4 months
for patients in the first group, and 31 month for the patients in the second group. Patientsin
whom amputation was performed, as well as patients with extraanatomic reconstruction were
excluded from the study, althuogh having synthetic graft infection. We analyzed mortality,
morbidity, reinfection rate and graft patency. The patients were examined one, six and 12 months



after discharge (interview, clinical examination, ankle-brachial index, and ultrasonography and
CT scan as needed).

Results: The most frequent localization of synthetic graft infection was groin, found in 80,72%
of patients, followed by femoropopliteal region with 10,84% of cases. The least frequent site for
synthetic graft infection is aortic localization, found in 8,43% of cases. Total mortality with
infectionsin femoropopliteal region was 11,1%, whereas in infections involving aortic position
of graft was 12,5%. Major amputation rate was 16,7% of patientsin the first group, and 16% of
cases in the second group of patients. In situ implantation of silver grafts is accompanied with
significant rate of reinfection (19,6% in the first group, and 18,5% of cases in the second group)

Graft patency, in early postoperative course, was 94,6% for the first group of patients, and 96%
for the second one. During the follow-up period we found decrease of graft patency in the first

and second group, 88,5% and 72%, respectively.

Conclusion: In situ implantation of silver-coated grafts demonstrates acceptable early and
midterm results, but with significant reinfection rate. Since there is no gold standard for
treatment of synthetic vascular graft infection, in situ usage of silver grafts remains one of
options. Treatment must be individually tailored for each patient.

Key words: prosthesisinfection, treatment, silver graft, in situ

Scientific field: Surgery
Specid topics. Vascular surgery
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UvOD



ISTORIJAT VASKULARNE HIRURGIJE

Opis prvih intervencija na krvnim sudovima kod Coveka pominje se u drevnim spisima iz Indijei
Grcke. Hipokrat (V vek p.n.e), Aurelius Celsus (I vek nove ere), Galen (Il vek nove ere) i Paulus
Aegineta (VI vek nove ere) opisivali su razne metode hirurskog le¢enja varikoznih vena. *? Grk
Antillyus (111 vek nove ere), najpoznatiji hirurg antiCkog doba, opisuje svoju metodu leCenja
aneurizmatske bolesti gde postavlja dve ligature na arteriju koju potom preseca. Ovg metod

leCenja bio je prihvacen sve do 18. veka kada svoje radove objavljuje John Hunter.

Kao naucnici koji su svojim idejama i radovima omogucili zaCetak vaskularne hirurgije pominju

se Ambroise Paré, William Harvey, Jean-Louis Petit i John Hunter.?

Ambroise Paré je 1546. godine prvi ligirao arteriju prilikom amputacije noge zbog povrede
zadobijene u borbi. Tada je rekao:“ bez toga da sam video ovakav poku$aj od strane neke druge

osobe, bez toga da sam Cuo ili Citao o tome, Bog me je posavetovao da podvezem arteriju.”

.....

tog doba. Kasnije je postao profesor Anatomijei Hirurgije u St. Bartholomew bolnici u
Londonu. Nakon devet godina eksperimentisanja dokazao je da krv cirkuliSe u sistemu koga Cine
srce, arterije i vene. Svoja otkrica objavio je 1628. godine u knjizi Exercitatio Anatomica de
Motu Cordis et Sanguinisin Animalibus (Anatomska studija o pokretima srcai krvi kod
Zivotinja) (dikali 2)
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Slika 1. Naslovna strana Slika 2. Prikaz cirkulacije u ruci
Exercitatio Anatomica de Exercitatio Anatomica de

Motu Cordis et Sanguinisin Animalibus, Motu Cordis et Sanguinisin Animalibus,
1628., William Harvey 1628., William Harvey

Jean-Louis Petit (1731) je prvi hirurg koji je prou¢avao hemostazu.?

John Hunter roden je 1728. godine u Skotskoj. Radio je u St. Bartholomew bolnici u Londonu.
Proucavao je anatomiju i opisao je ekspoziciju arterija kod ¢oveka. Opisao je i proksimalno
ligiranje femoralne arterije sa Cuvanjem kolaterala u tretmanu poplitealne aneurizme. Njegov
stariji brat William je 1757. opisao i analizirao nastanak arterio-venskih aneurizmi.?

Mnogi su hirurzi dali svoj doprinos u razvoju vaskularne hirurgije.

Tako je Cuveni engleski hirurg Sir Astley Cooper 1805. uspesno ligirao zajedni¢ku karotidnu
arteriju zbog aneurizme, a 1817. poku$ao da tretira aneurizmu ilijacne arterije ligiranjem aorte
iznad bifurkacije. On je takode prvi koristio ekstraperitonealni pristup abdominalnoj aorti, koji je
kasnije ponovo uveden u praksu od strane C. Rob-a 1963. godine.®

Kraj 18. i pocetak 19. veka oznaCavaju zlatno doba u kome su mnogi hirurzi dali zna¢ajan
doprinos u razumevanju vaskularnih bolesti, kao i u njihovom lecenju.

Pomenuéemo neke od njih:



Hallowel je prvi primenio Sav arterije. Ideju je predlozio Lambert oko 1770. godine.

Morel, vojni hirurg, je 1774. primenio tourniquet u cilju hemostaze na povredenim
ekstremitetima.

Rudolf Virchow, nemacki patolog, je 1852. opisao postojanje arterijske embolizacije. On je
skovao termine tromboza i embolizacija. Kasnije je opisao etioloSke faktore venske tromboze
poznate kao Virchow-ov trijas.

Karl Hueter je u Nematkoj 1859. opisao prvi slu¢aj venske gangrene.*

N.I. Pirogov, pionir vaskularne hirurgije u Rusiji, je 1856. razvio metode hirurskog pristupa aorti
i perifernim arterijama.

N.V. Ekk, takode ruski hirurg, je 1877 napravio prvu eksperimentalnu anastomozu izmedu vene
portei vene cave (Ekk-ovafistula).

P. Girsztowt, poljski hirurg, predlaze eksciziju varikoznih vena 1868. godine.

Eugene Koeberle, austrijski hirurg je prvi primenio hemostatske kleme iste godine.

J. Pean 1869. uvodi u hirurdku praksu instrument koji se i danas koristi.?

Rudolf Matas, roden u SAD, je 1888. godine prvi naCinio endoaneurizmorafiju traumatske
aneurizme brahijalne arterije. °

Ruski hirurg I.F. Sabaneyev je 1895. ucinio prvi pokusaj uklanjanja embolusa iz femoralne
arterije.

R.R. Vreden, takode ruski hirurg, je 1897. prvi pokuSao retrogradnu embolektomiju aorte, ali sa
ograni¢enim uspehom.®

M. Jaboulay, francuski veterinar, predlozio je 1896. upotrebu mattres Sava. Ova tehnika usvojena
je tek 50 godina kasnije od strane A. Blalock-a, ameri¢kog hirurga.’

Cemil Topuzlu Pacha, turski hirurg, Pean-ov ugenik je 1897. uradio je suturu aksilarne arterije.®

Alexis Carrel objavljuje 1902., u Casopisu Lyon Medical, tehnike suturiranja arterije. On je prvi

u svetu uspesSno obavio i homotransplantaciju srca tako Sto je transplantirao srce jedne u vrat
druge Zivotinje anastomozirajuéi njihove karotidne arterije.® Kasnije se seli u Kanadu i SAD, gde
kao direktor Hull laboratorije za fiziologiju saraduje sa Charles C. Guthrie-jem. Tada usavrsava
tehniku Sivenja poznatu kao Carrel-ova triangul aciona tehnika. Potom postgje direktor odeljenja
za eksperimentalnu hirurgiju u Rockfeller Institutu za medicinska istrazivanja u New York-u. Tu

4



radi natehnici za prezervaciju arterijai venakoji bi se koristili kao zamena za obolele krvne
sudove. Takode je radio i eksperimente na Zivotinjama presecajuci descendentu aortu i
interponirajuci venu cavu. Zatim je eksperimentisao sa upotrebom parafinskih cevi koje je
koristio kao ant za aortu radi produZavanja vremena sigurne okluzije.® Radio jei nakulturama
tkivai tehnici za prezervaciju organa. Carrel je 1912. godine dobio Nobelovu nagradu za
Fiziologiju i Medicinu. Kasnije, 1935. godine je sa svojim saradnikom C.A. Lindbergh-om
(poznat po tome Sto je 1927. nacinio prvi solo transatlantski let avionom) napravio prvo
mehanicko srce, koje je preteCa danasnje ekstrakorporalne cirkulacije.

Joe Goyanes je u Madridu 1929. godine ekscidirao poplitealnu aneurizmu i iskoristio segment

susedne popliteal ne vene da uspostavi cirkulaciju (prvi in situ venski graft).™°

Sest meseci kasnije Erich Lexer, nemagki hirurg, je ekscidirao aneurizmu aksilarne arterije i

rekonstrukciju uinio graftom od vene saphene magne.™

William Halsted nije bio zainteresovan samo za radikalnu hirurgiju karcinoma dojke, veC i za
vaskularnu hirurgiju. Tako je 1892. uspesno ligirao ostijalni deo potkljucne arterije u tretmanu

distalne aneurizme.

Georges Labey je 1911. prvi u svetu uspesno uradio embolektomiju arterija na ekstremitetima. *2
Medutim, postoje i podaci koji upuéuju na to da je iste godine madarski hirurg J. Bakay uradio

direktnu femoralnu embolektomiju.

Hans von Haberer je 1914. u Insbruku prvi uradio eksciziju pseudoaneurizme karotidne arterijei

T-T anastomozu.™®

Romuald Weglowski, jedan od pionira poljske vaskularne hirurgije, tokom Prvog svetskog rata

preporucuje upotrebu venskih graftova za rekonstrukciju povredenih arterija.'*



Slika 3. dr VVojislav Subbotic

Vojislav Subboti¢ (slika 3) je 1913. u Lancetu objavio svojaiskustvaiz Balkanskih ratova.™
Publikovana je, u to doba, najveca serija od 77 pseudoaneurizmi i AV fistula. Kod 45 slucajeva
naCinjena je ligatura arterije, a u 32 slu€aja primenjena je razliCita tehnika: 15 T-T anastomoza,

19 sutura arterije, 13 sutura vene. Njegovi rezultati prevazideni su tek u Korejskom ratu.*®

Friedrich Trendelenburg predlaze operativnu tehniku varikoznih vena, a 1907. pokuSava
pulmonalnu embolektomiju, koju kasnije 1924. godine uspesno izvodi njegov ucenik W.

Kirchner.Y’

Denton Cooley i A. Bell, 1960. godine, u St. Luke bolnici u Houston-u prvi put rade pulmonalnu

embol ektomiju sa ekstrakorporalnom cirkulacijom.

N.A. Bogoraz, ruski hirurg, je 1935. uspeSno zamenio oboleli segment femoralne arterije venom

saphenom magnom.®

René Leriche (slika 4), francuski hirurg, opisao je 1923. godine okluziju terminal ne aorte danas

poznatiju kao Syndroma Leriche.?



Slika 4. Leriche sa uCenicima: M.E. DeBakey (SAD), N. Christeas (Grcka),
C. Eliades (Grcka), J. Kunlin (Francuska), Joao Cid dos Santos (Portugal)
i drugi 1938. godine

U tretmanu okluzije terminalne aorte Leriche je izvodio lumbalnu simpatektomiju. Ipak je
smatrao da je bolje uraditi resekciju obolele aorte i zamenu graftom. Medutim, u to doba jos
uvek nisu postojali graftovi koji bi omogucili izvodenje takve procedure. U saradnji sa R.
Fontaine-om izvodio je blokadu stelatnog gangliona kod plu¢ne embolije, angine pectoris i

vazospasticnih poremecaja kao $to je Syndroma Raynaud.

Istaknuti americki vaskularni hirurzi sticali su znanje i iskustvo u Evropi: Michael E. DeBakey

pre Drugog svetskog ratai Denton A. Cooley po njegovom zavrSetku.

Drugi znaGajni ameri¢ki vasularni hirurzi poreklom su iz Evrope. R. Linton roden u Skotskoj;
Emeriick Szilagyi, Gega de Takats, John Dormandy i Peter Glowiczki u Madarskoj; Henry
Haimovici u Rumuniji; Christopher Zarins u Litvaniji; C. Rob u Engleskoj.

Clarence Crafoord, direktor kardiovaskularne hirurgije u bolnici Karolinska u Stokholmu, bio je

pionir u izvodenju pulmonalnih embolektomija, a 1944. godine uradio je prvu uspeSnu korekciju



koarktacije aorte. Po eksciziji stenotiCnog segmenta aorte nacinio je T-T anastomozu koristecCi

Carrel-ovu triangul acionu tehniku.™®

V.F. Gudov, ruski hirurg, dizajnirao je i klinicki primenio aparat za mehanicke Savove krvnih

sudova.’®

Joao Cid dos Santos je 1947. uz upotrebu heparina ucinio prvu uspesnu trombendarterektomiju
femoralne arterije.’’

Jean Kunlin 1948. nacinio je u Parizu prvi femoropoplitealni bypass koriste¢i venu saphenu

magnu.*

Amerikanci Canon i Baker, kasnije Rus B.V. Petrovsky, a potom i Nemac J. Vollmar ucinili su

poluzatvrorenu trombendarterektomiju koriste¢i metalne prstenaste stripere.

Jagques Oudot, francuski hirurg, je 1950. godine prvi zamenio okludiranu abdominalnu aortu
bifurkacionim homograftom. Kasnije je, zbog okluzije desnog kraka homografta, po prvi put u

istoriji u¢inio ilijako-ilijaéni crossover bypass takode arterijskim homograftom.*

N. 1. Makhow, ruski hirurg, je iste godine uradio prvu limfovensku anastomozu u preponi zbog

sekundarnog limfedema.®

Charles Dubost je u Parizu 1950. godine ucinio eksciziju aneurizme abdominane aortei
interpoziciju tubularnog homografta.?

Eastcott i Rob su 1953. godine prvi u Evropi u bolnici St Mary u Londonu uradili rekonstrukciju
okludirane leve karotidne arterije.” Nekoliko meseci ranije ovu proceduru uradio je M. E.
DeBakey u SAD.?

Voorhees i saradnici 1954. godine objavljuju dobre rezultate sa klinickom upotrebom sintetskog
grafta Vinyon N. Od svih materijala koji su koris¢eni, Dacron i kasnije ePTFE ostaju kao jedini

materijali za izradu sintetskih graftova koji su u Siroj upotrebi i danas.

A.V. Pokrovsky je 1962. U Moskvi prvi koristio retroperitonealni pristup torakoabdominal noj

aorti i visceralnim artertijama.”



F. Cockett je 1953. u Londonu opisao perforantne vene, a takode i sindrom kompresije od strane

ilijacne arterije 1965. godine.>*? Ovaj sinrom je opisao i austrijski hirurg R. May.*
P. Balas je 1967. u Grékoj po prvi put u Evropi reimplantirao potpuno amputiranu ruku.?

V. Michal, ¢eski hirurg, je u periodu od 1973. do 1978. razradio tehnike za tretman vaskulogene
impotencije (femoropudendalni bypass, trombendarterktomiju a. hypogastricae i direktnu
arterijsku anastomozu na kavernozno telo).?

Zahvaljujuci radovima austrijskog matematicara Christian-a Doppler-a omogucen je razvoj
neinvazivne vaskularne dijagnostike. PoCetkom 50-ih godina 20. veka Svedski lekari razvijaju
ascendentnu i descendentnu flebografiju i poCinju upotrebu heparina u leCenju venske

tromboze.?®

Sven Ivar Seldinger, radiolog u bolnici Karolinska u Stokholmu, uvodi 1952. tehniku periferne

angiografije koja danas nosi ime po njemu.>

James S.T. Yao radi kao istrazivac u vaskularnoj laboratoriji u St. Mary bolnici u Londonu. U

praksu uvodi dopler indekse 1968. godine.?

|. Boerema uvodi hiperbari¢nu medicinu tretirajuci kriticnu ishemiju ekstremiteta, gangrenu i

anaerobne infekcije 1960-ih godina u Amsterdamu.®

PocCetkom 1970-ih V.V. Kakkar u Londonu primenjuje subkutano niske doze heparinaradi

prevencije venskog tromboembolizma.*

Andreas Gruntzig u Svajcarskoj razvija metodu dilatacije perifernih i koronarnih arterija uvodeéi
na taj nacin u klinicku praksu perkutanu transluminalnu angioplastiku. Prvu dilataciju koronarnih

arterijaizvodi 1976. godine.®

Felix Mahler u Bernu 1977. prvi put radi dilataciju renalne arterije zbog renovaskularne

hipertenzije.

Jay McLean i William Henry Howell zasluzni su za otkrice heparina. Tokom tridesetih godina
proslog veka nakon klinickih istrazivanja i potvrdivanja antikoagulantnog efekta pocCinje njegova
upotreba.*®



I.K. Rabkin, ruski radiolog, je 1984. prvi u svetu uradio dilataciju i endovaskularno plasiranje

sintetskog grafta u ilijaénu arteriju.>

N.L.Volodos (Ukrajina, 1985.) je jedan od pionira u plasiranju endoproteza u aortu i ilijacne

arterije. To je uginio nekoliko godina pre Parodi-ja.

Juan C. Parodi, iz Argentine, 1991. godine uvodi tehniku za endovaskularno tretiranje aortnih

aneurizmi >

Herbert Ehringer u BeCu 70-ih godina proslog veka uvodi intravensku trombolizu arterijskih
okluzija, dok nemacki angiolog Hans Hess 80-ih godina proslog veka uvodi intraarterijsku

trombolizu kod periferne arterijske okluzivne bolesti.
J. Coapody prvi izvodi arteriografiju 1925. godine.®

Egaz Moniz, portugalski neurohirurg, 1926. radi prvu karotidnu arteriografiju direktnom

punkcijom arterije.®

Reynaldo dos Santos, profesor urologije u Lisabonu, 1929. godine uradio je prvu translumbal nu

aortografiju.®’

Thomas J. Fogarty, americki hirurg, uvodi u klinicku praksu embolektomijski kateter 1961.

godine.*®

Pomenuti su samo neki od znacCajnih trenutaka u istoriji vaskularne hirurgije. Broj onih koji su

doprineli njenom razvoju, kao i onih koji jo$ doprinose u njenom napretku znacajno je veci.
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ANATOMIJA TRBUSNE AORTE | ARTERIJA DONJIH EKSTREMITETA

Aorta je najveci arterijski krvni sud u trbuhu. U nivou dijafragme promer iznosi od 20-26 mm,
dok je u nivou bifurkacije od 17 do 19 mm. Kod muskaraca njen dijametar je nesto vecCi (oko 2
mm). (Slika5)
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Slika 5. Abdominalna aortai njene grane (www.instantanatomy.net)

Polazi od hijatusa aorte na dijafragmi (nivo Th12), ide ispred i ulevo od kicmenog stuba i
zavrSava se u nivou L4 gde se deli na desnu i levu zajedni¢ku bedrenu arteriju. Ispred nje nalaze
se: mali omentum i Zeludac, lijenalna vena, pankreas, leva renalna vena, tre¢a porcija
duodenuma, mezenterijum i aortni pleksus. Pozadi je od kicmenog stuba odvojena prednjim
longitudinalnim ligamentom i levim lumbalnim venama. Levo se nalazi krus dijafragme,
celijaCni ganglion i Cetvrta porcija duodenuma. Desno od nje su: vena azygos, cisterna chyli,
ductus thoracicus, desni krus dijafragme i vena cavainferior. Kolateralnha cirkulacija se odvija

preko sledeéih anastomoza: a. thoracicainterna— a. epigastricainferior, a mesenterica superior —
11



a. mesentericainferior, a. mesentericainferior — a. pudendainterna, a. lumbales - a. iliaca
interna. (Slika 6)

Slika 6. Kolateralna cirkulacija Slika 7. Grane trbusne aorte
(www.instantanatomy.net) Henry Gray (1825-1861). Anatomy
of the Human Body. 1918.

Abdominana aortaima visceralne, parijetalne i terminane grane. (slika 7) One mogu hiti parnei
neparne. Parne grane su a suprarenalis, a. renalisi a. spermatica s. ovarica. Neparne su truncus
coeliacus, a. mesenterica superior i a. mesentericainferior. U parijetalne grane spadaju a.
lumbalesi a. phrenicainferior koje su parne i a. sacralis mediakojaje neparna. Terminalne grane
su parne — leva i desna zajedniCka bedrena arterija. Ove arterije se dele naa. iliaca externai a.
iliaca interna. A. iliaca communis obi€no nema grana, osim nutritivnih arterija za ureter i limfne
noduse. Duzine je oko 5 cm i dijametra oko 10-12 mm. Ispred bifurkacije a. iliacae communis
leZe ureteri. A. iliaca interna daje veliki broj grana: a. iliolumbalis, a. glutea inferior i superior, a.
pudendainterna, a. rectalis media, a. obturatoria, a. umbilicalis, a. uterinas. deferentialis, a
vesicalisinferior, a. vaginalis. A. iliaca externa do nivoaingvinalnog ligamentaima dve grane: a.

epigastricainferior i a. circumflexailium profunda

Od nivoaingvinalnjog ligamenta na a ilaca externa nastavlje se a. femoralis communis koja je

duZine oko 2-4 cm i deli potom se deli na svoje zavrdne grane a. femoralis superficialisi a
12



femoris profunda. Ova arterija leZi u femoralnom trouglu (trigonum femorale — Scarpae)
medijalno od femoralnog Zivca i lateralno od femoralne vene. (Slika 8)

Slika 8. Neurovaskularne structure Scarpovog trougla

Henry Gray (1825-1861). Anatomy of the Human Body. 1918.

Dno Scarpovog trougla ¢ine m. iliacus, m. psoas major, m. pectineus i m. adductor brevis et
longus. Medijalno se nalazi m. sartorius. Lateralno m. adductor longus, a bazu €ini ingvinalni
ligament. Grane a. femoralis communis su: a. epigastrica superficialis, a. circumflexailium

superficialis, a. pudenda externa superficialis, a. pudenda externa profunda i misi¢ne grane.
Kolateralnu cirkulaciju u ilijakofemoralnom regionu €ine anastomoze:

a. iliacainterna (glutealne grane) — a. femoris profunda (cirkumfleksne grane, prva perforantna),

a. obturatoria— a circumflexafemoris medidis,

a. pudendainterna— a. pudenda externa,
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a. iliaca externa (a. circumflexailium profunda) — a. femoris profunda (lateralna cirkumfleksna
grana), a. femoralis communis (a. circumflexailium superficialis)

A. femoris profunda polazi sa posterolateralne strane, ide lateralno od a. femoralis
superficialis, potom iza arterije i femoralne vene dolazi medijalno od femuraiza m. adductor
longusai zavrSava u donjoj treCini natkolenice perforirajuci m. adductor magnus — Cetvrta
perforantna arterija. Njene grane su a. circumflexafemoris mediaisi lateralis, perforantne
arterije (imaih 3 i one perforirgju pripoj m. adductor magnusa prolazeci u zadnji deo
natkolenice) i muskularne grane. (Slika 9)

Slika 9. Grane a. femoris profundae

Henry Gray (1825-1861). Anatomy of the Human Body. 1918.

A. Femoralis superficialis polazi od vrha Scarpovog trougla, prolazi kroz srednju trecinu

natkolenice | u nivou otvora nam. adductor magnusa nastavlja se u poplitealnu arteriju.

Napred i lateralno od arterije nalazi se m. vastus medialis, pozadi je m. adductor longusi magnus

Cinedi tako Hunter-ov kanal koji pored arterije sadrzi venu femoralisi n. saphenus.
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Venaje u proksimalnom delu kanalaiza arterije, a u distalnom delu lateralno od nje. Nerv sa
lateralne strane prelazi put medijalno. Ispred arterije nalaze se koza, fascija i m. sartorius.

Nepostedno preizlaskaiz kanalaa. femoralis superficialis daje granu a. genu suprema.

A. poplitea nastavlja se na a. femoralis superficialis i poCinje od otvora Hunterov-og kanala iduci
kroz fossu popliteu sve do donje ivice m. popliteusa gde se deli na zavrSne grane: a. tibialis
anterior i truncus tibiopernealis. (Slika 10)

Pacip iemuifat - 1

eIRSeE] ) =T ’
I i L 11 TR
latesal bervira

Fel (R i R

-

Diseonding genicalar o =

Sica medadl peiie L o —
Pophizs | a
Middle ezvuculig .- — T8

I. !.".Ilil L.A...!n.'llliil 1

e

Slika 10. Magistralne arterije noge

Henry Gray (1825-1861). Anatomy of the Human Body. 1918.

Pozadi u odnosu na arteriju nalazi se koza, potkoza, fascija, m. sesmimembranosus, m.
gastrocnemius, n. tibialis, vena poplitea. Ispred arterije su femur, zglob kolenai m. popliteus.
Lateralno su m. biceps femoris, n. tibialis u proksimalnom delu, v. poplitea u proksimalnom
delu, lateralni kondilus femura, m. plantarisi lateralna glava m. gastrocnemiusa. Medijalno se
nalaze m. semimembranosus, medijalni kondil femura, n. tibialis u distalnom delu, v. popliteau

distalnom delu i medijalna glava m. gastrocnemiusa. Duz prolaska kroz poplitealnu jamu a.
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poplitea daje grane: aa. genu superiores, a. genu media, aa. genu inferiores, apotom i

muskularne, kozne i suralne grane.

Truncus tibioperonealis pocinje u nivou donje ivice m. popliteusa i duZine je oko 2-3 cm.

Njegove zavrsne grane su a. tibialis posterior i a. peronea s. fibularis s. interossea.

A. tibialis posterior ide posteriorno u odnosu na tibiu 1 u zavrsnom delu daje dve grane: a.
plantaris medialis (koja se anastomozira saa. dorsalis halucis) i lateralis (koja se anastomozira

saramus plantaris profundusom a. dorsalis pedisi obrazuje plantarni luk). Njene grane su a.

nutriciatibiae, rami musculares, a. malleolaris posterior medialis, rami calcanei medialis, ramus

communicans.

A. tibialis anterior polazi od donje ivice m. popliteusa, prolazi kroz aperturu iznad gornje granice

membrane interosseae, potom ide duz njene prednje strane i prelazi preko fibulae u distalnom

delu dabi nakragju ispred skocnog zgloba postala a. dorsalis pedis. (Slika 11)
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Slika11. A. tibialis anterior

Henry Gray (1825-1861). Anatomy of the Human Body. 1918.
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Arterijaimadve pratece vene koje idu lateralno i medijalno od nje. N. peroneus profundus ide
najpre lateralno, zatim ispred i potom opet lateralno u odnosu ha nju. Njene grane su : a. recurens
tibialis posterior, a. recurenstibialis anterior, rami musculares, a. malleolaris anterior medialisi
lateralis. Zavrsna grana a. tibialis anterior je a. dorsalis pedis koja se poCinje od sko¢nog zgloba i
ide do prvog metatarzalnog prostora gde se deli naa. dorsalis hallucisi ramus plantaris

profundus.

A. Peroneas. fibularis s. interossea ide duz medijalne strane fibule i zavrSava kao lateralne grane
za kalkaneus. Njene grane su rami musculares, a. nitriciafibulage, ramus perforans, ramus

communicansi ramus calcaneus lateralis.

Ovagj pregled anatomije abdominalne aortei arterijadonjih ekstremiteta vazan je preduslov za
razumevanje kako fizioloskih tako i patofizioloskih i patoanatomskih promena kod vaskularnih
bolesti. Isto tako dobro poznavanje anatomije neophodno je i za uspe$no izvodenje hirurskih

procedura.
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INFEKCIJA SINTETSKIH GRAFTOVA
Uvod

Potraga za idealnim sintetskim graftom, kojim bi se zamenio oboleli krvni sud, i dalje trgje. Prve
ideje o upotrebi veStackih materijala za dobijanje krvnih sudova nastaju poCetkom 20. veka.
Kasnije Voorhees-a i saradnici u svojim eksperimentima na zivotinjama 1952. godine beleze
interesantno zapazanje. Svileni konac u srCanoj pretkomori psa tokom perioda od nekoliko
meseci biva pokriven glatkim omotaem. Na bazi ove opservacije nastaju prve sintetske proteze
Vinyon-N (PVC) koje su koriS¢ene u eksperimentima na Zivotinjama. Dve godine kasnije, 1954.,
isti autori objavljuju rezultate upotrebe ovih graftova i kod ljudi.*® Time poginje i razvoj
sintetskih graftova.

Danas su u Sirokoj upotrebi sintetski graftovi od Dacron-a (polyethylene terephthate) koga je
1960. M.E. DeBakey uveo u upotrebu i ePTFE (expanded polytetrafluoroethylene) koga je u
upotrebu uveo Campbell 1976. godine.*°

Dugogodisnja klinicka upotreba ovih graftova potvrdila je njihovu korist kod vaskularnih
rekonstrukcija, ali je isto tako i pokazala njihove mane. Jedna od najtezih i najozbiljnijih

komplikacijaje infekcija grafta.

Ucestalost ove komplikacije iznosi 1-2 % kod graftova u aortofemoralnoj poziciji i do 6% kod
infraingvinalne lokalizacije.** Ona je pracena znagajnim mortalitetom do 75% i morbiditetom
(do 70% amputacija ekstremiteta).*

Patogeneza infekcije grafta

Bilo koji mehanizam koji sintetski graft izlaze mikoroorganizmima, bakterijama i gljivicama,
moze dovesti do njegove kolonizacije i posledi¢ne klinicki manifestne infekcije. Mikroorganizmi

dolaze u kontakt sa povrSinom graftova na dva nacina:

1) Direktnim putem - tokom hirurSkog zahvata zbog propusta u asepti¢noj tehnici, kontakta
sa endogenom florom iz znojnih, limfnih Zlezda i koZe; saobolelim zidom arterije (npr.
aterosklerotski plak ili aneurizmatski tromb) ili intestinalnim transudatom. Ovde spadai

kolonizacija grafta mikroorganizmima koja nastaje kao posledicatrivijalnih komplikacija
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kao Sto su eritem, nekroza koZze ili limfocela. Pacijenti u kojih se rade ponovljene
operacije, esto imaju mikroorganizme u samom oZziljnom tkivu, implantiranom graftu,
Savnom materijalu.

2) Putemkrvi i limfe — bakterijemija zbog intravaskularnih katetera, infekcija urinarnog
trakta, pneumonija, tinea pedis, endokarditis, 1V stadijum ishemije stopala. Vremenom
zbog razvoja pseudointime, graft postaje otporniji na kolonizaciju , ali je podloZnost

infekciji usled bakterijemije zabeleZena i nakon godinu dana od implantacije. *®

Podledice infekcije graftasu: - autolizatkiva
- ruptura anastomoze ili zida arterije
- krvarenje

Faktori koji predisponiraju nastanak infekcije

KoZa predstavlja znaCajan rezervoar bakterija, te propusti u asepsi i antisepsi mogu dovesti do
kolonizacije grafta. Tome dopinose i dug preoperativni boravak pacijenta u bolnici kada se koza
kolonizuje rezistentnim bolnickim patogenima, hitne operacije, operacije koje dugo traju (vise od
4 sata) i reoperacije zbog hematomaili tromboze grafta®* Infekcija ¢edée nastaje kada se graft
implantira u preponu ili u potkozni tunel (aksilofemoralni ili femorofemoralni bypass).
Simultane operacije nabilijarnom stablu, crevimai ureterimatrebaizbegavati. Prisustvo
konkomitantne udaljene infekcije u ogranizmu, kao i povrsne infekcije operativne rane takode
mogu dovesti do pojave kolonizacije implantiranog sintetskog grafta patogenima i posledi¢ne

infekcije.

Imunokompromitovani bolesnici koji su pothranjeni, imaju leukopeniju, malignu bolest,
dijabetes melitus, hroni¢nu bubreznu insuficijenciju i autoimune bolesti podloZni su nastanku
infekcije implantiranog grafta. Ovde takode spadaju i pacijenti koji su na terapiji
kortikosteroidima, kao i oni koji su podvrgnuti hemioterapiji.
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Takode same osobine implantirane proteze mogu uticati na pojavu infekcije. Tako se bakterije

mogu zadrZavati i proliferisati u porama graftova. Samo prisustvo grafta kao stranog tela moze

remetiti hemotaksu neutrofilai ispoljavanje njihove baktericidne funkcije. Neke bakterije

Slika 12. Inficirani i eksponirani graft u femoropopliealnoj lokalizaciji

(https://ispub.com/IJTCV S/12/2/9508#)

Prevencijainfekcije grafta

Iz prethodno navedenog proizilaze i mere za prevenciju infekcije. Kratak preoperativni boravak
pacijenta na odeljenju radi izbegavanja kolonizacije koZe rezistentnim bolnickim
mikroorganizmima. Profilakti¢ka administracija antibiotika (cefazolin ili cefuroxim)® 1 sat pre
poCetka operacije i ponavljanje doze svakih 2-3 sata ukoliko se radi o duZoj operaciji, ukoliko su
veliki gubici krvi, aako postojei brisevi rana na donjim ekstremitetima, daju se i adekvatni
antibiotici prema antibiogramu. Ukoliko postoji alergijanapenicilini cefal osporine primenjuju
se vankomicin i gentamicin u kombinaciji. Prema najnovijim istraZzivanjima trajanje antibiotske

profilakse ne treba da bude duZe od 24 &asa od zavrietka operacije.*® Potrebno je striktno
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pridrZzavanje mera asepse i antisepse kao i izbegavanje kontakta grafta i koZe tokom intervencije.
Ne bi trebalo izvoditi druge operativne zahvate na gastrointestinalnom traktu prilikom
implantacije grafta. 1zuzetak moze biti holecistektomija koja se moze bezbedno uraditi kod
asimptomatskog pacijenta zbog kalkuloze simultano sa rekonstrukcijom aorte, ali tek po
zatvaranju retroperitoneuma &ime se graft izoluje od ostalog dela trbusne duplje.*” Adekvatna
hirursSka tehnika je od izuzetnog znacaja, Cime se mogu izbeci reoperacije zbog hematoma ili
tromboze grafta. Ukoliko je moguce, pacijenta treba pripremiti za elektivnu operaciju, ¢ime se
takode smanjuje mogucénost infekcije. Kod dugotrajnih operacija povecava se rizik od infekcjie
kao i kod imunokompromitovanih osoba (malignitet, neki medikamenti, limfoproliferativna
oboljenja). Lokalna primena antibiotika tokom zatvaranja rane moze biti od koristi, jer se takvom
primenom postizu njegove visoke koncentracije oko grafta. Potrebna je antibiotska profilaksa u
pacijenata koji se podvrgavaju stomatoloskim procedurama, cistoskopiji, kolonoskopijii, a koji
imaju prethodno implantirani sintetski graft, zbog prolazne bakterijemije koja nastaje prilikom

izvodenja navedenih procedura.

Uzrocnici infekcije

Najcesce je to Staphylococcus. Rane infekcije koje nastaju do 4 meseca od implantacije grafta
izaziva Staphylococcus aureus, dok kasne infeckije koje nastaju posle 4 meseca od operacije
najéedce izaziva koagulaza-negativni staphylococcus kakav je Staphylococcus epidermidis.®®
UzroCnici mogu biti i gram-negativne bakterije poput Escherichia coli, Pseudomonas, Klebsiella,
Enterobacter, Proteus. Gljivicne infekcije su rede, a mogu ih izazvati Candida, Aspergillusi

druge vrste. U 14% slucajeva infekcija mozZe biti i polimikrobna.*
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Dijagnozainfekcije grafta

Pored anamneze i klinickog pregleda potrebno je uraditi i laboratorijske analize, koje u slucaju
kasne infekcije S. Epidermidisom mogu biti normalne. Uglavnom postoji povisena telesna

temperatura, leukocitoza preko 15x10° 1, ubrzana sedimentacija.

Pri intervjuisanju bolesnika treba traziti podatke o nedavnim bolestima i procedurama koje su
mogle daizazovu prolaznu bakterijemiju i infekciju grafta (urinarne infekcije, pneumonija,
endokraditis, uroloske i stomatoloske procedure, kolonoskopija i dr.)

Klinickim pregledom treba obuhvatiti sve hirurSke rane u potrazi za znacima infekcije, kao i
zbog eventualnog otkrivanja anastomotskih pseudoaneurizmi, treba pregledati ekstremitete zbog
mogucih septi¢nih embilizacija koje se manifestuju u vidu petehija, naciniti inspekciju stopala

zbog moguéeg prisustva inficiranih rana mekih tkiva ili osteomijelitisa.

Infekcija grafta u abdomenu moze se prezentovati kao sepsa (kod viruletnih uzrocnika kao $to su
Staphylococcus aureus, streptococci i1 gram negativne bakterije), produzen postoperativni ileus ili
distenzija i osetljivost abdomena. Ukoliko je graft lokalizovan povrsnije (prepona, ekstremitet,
vrat) mogu postojati i lokalni znaci infekcije u vidu perigraftne kolekcijei fistule (slika 13),
celulitisaili anastomotske pseudoaneurizme. Bolesnici kod kojih postoji graft-entericna fistula

mogu imati krvarnjeiz gornjih ili donjih partija digestivnog sistema.
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Slika 13. Preponska fistula kod inficiranog

ilijakofemoranog bypass-a

Od pomaoci u postavljanju dijagnoze korisni su i CT i NMR pregledi, ultrazvucni pregled,
leukoscintigrafija, endoskopija (kod aortoduodenalnih fistulai erozija, ai prvenstveno radi
iskljuCivanja drugih uzroka krvarenja poput ulkusne bolesti itd. Negativni nalaz endoskopije ne
iskljuCuje postojanje fistule!). Primenjuju se ultrazvucno ili CT vodena aspiracija perigraftnog
sadrZaja radi dobijanja uzoraka za mikrobioloSku analizu. Takode seradi i arteriografija radi

planiranja operativnog zahvata, iako se njome ne moZe postaviti dijagnozainfekcije.

Operativni nalaz ostaje kao najpouzdanija metoda za otkrivanje infekcije graftai dobijanja
adekvatnog materijala za bakterioloSke analize (perigraftna kolekcijai sam graft). Ovo je
naroCito znaCajno kod aortoduodenalne fistule, kada su iskljuceni drugi uzroci krvarenja.
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Podelainfekcija

U odnosu na vreme nastanka nakon implantacije sintetskog graftainfekcije mogu biti rane (do 4
meseca od operacije) i kasne (nakon 4 meseca od operacije). Rane su najcesce izazvane
virulentnim mikroorganizmima kao Sto su S aureusi gram negativne bakterije Escherichia coli,
Proteus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella i Enterobacter. Kasne su uzrokovane manje
virulentnim organizmima, najcesce je to S. epidermidis.

Danas je opte prihvaéena podela koju je dao Szilagyi 1972. godine (tabela 1).*° Zihlke |
Harnoss su 1994. dopunili podelu dubokih infekcija (tabela 2).>*

Tabela 1. Klasifikacija postoperativne infekcije — Szilagyi, 1972.

| stepen - infekcija koja zahvata samo kozu

Il stepen — infekcija zahvata kozu i potkozno tkivo

I11 stepen — duboka infekcija koja zahvata graft i njegovu loZu
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Tabela 2. Klasifikacija duboke postoperativne infekcije - Zihlke i Harnos, 1994.

| stepen - infekcija grafta: bez zahvatanja anastomoze

Il stepen — infekcija grafta: zahvacena najmanje jedna anastomoze, ali bez dodatnih
komplikacija

Il stepen — infekcija grafta: zahvacena najmanje jedna anastomoze, ali sa dodatnim

komplikacijama (krvarenje, okluzija)

Terapijainfekcijegrafta

U vecini slu¢ajeva moguca je adekvatna priprema pacijenta za operaciju. To podrazumeva
adekvatnu rehidraciju, nadoknadu krvi, identifikaciju uzro€nika i primenu odgovarajucih
antibiotika i provodenje preoperativne dopunske dijagnostike. Takode neophodna je i
optimizacija kardijalne, respiratorne i funkcije bubrega. Potrebno je i pazljivo pracenje glikemije

i priprema GIT-a za operacijul.

Odstranjivanje celokupnog grafta zahvacenog infekcijom je apsolutno neophodno u cilju
eradikacije infektivnog procesa u pacijenata sa sepsom, anastomotskim krvarenjem ili u kojih je
zahvacena cela duzina grafta.

U pacijenata u kojih je zahvacen samo segment aortnog grafta, potrebno je individualizovati

tretman, poSto nema jedinstvenog pristupa takvim slucajevima.
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Po uklanjanju inficiranog grafta treba uciniti debridman rane. Odstraniti sve do zdravog dela zid
arterije, jer u suprotnom moze doci do rupture preSivenog patrljka aorte ili arterije. Arterije se
pokrivagju zdravim tkivom-transpozicija misica ili rezanj omentuma. Na kraju je potrebno

obezbediti dobru drenazu inficiranog lezista grafta.

Po uklanjanju inficiranog grafta potrebno je uCiniti revaksularizaciju organa i ekstremiteta.
Nekada se to ne mora uciniti ako je graft okludiran, a nema ugrozZavajuce ishemije ili je
prethodni graft implantiran zbog olakSavanja simptoma klaudikacije. Za revaskularizaciju in situ
najbolje je koristiti autogeni materijal, a ukoliko se planira ekstraanatomski bypass ngjbolje je
korigtiti PTFE graftove.

Zaobe ove intervencije se mogu koristiti graftovi impregnirani antibioticimaili srebro-acetatom.
In situ zamena moZe se primeniti ako je uzrocnik infekcije slabo virulentan kakav je S.

Epidermidis, anekad je to jedini izbor (npr. ako se radi o torakalnoj aorti).

Klasican tretman infekcije sastoji se od kompletne ekscizije inficiranog grafta, debridmana

okolnog inficiranog i nekroti¢nog tkiva i ekstraanatomske rekonstrukcije (slika 14).

Slika 14. Aksilobifemoralni bypass — MSCT prikaz
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Ove procedure duZe traju i prohodnost graftova nije dobra.®* Kod infekcije graftova u aortnoj
poziciji po uklanjanju inficiranog grafta potrebno je presiti patrljak aorte $to nije uvek moguce.
Takode postoji i rizik od ascendentne tromboze koja moze dovesti do tromboze renalnih arterija.
Moze dodi i do rupture aortnog patrljka u postoperativnom periodu. Revaskularizacija kolonai
karlice ne moze biti uCinjena kod ekstraanatomskog bypass-a. Prednost je da se novi graft
implantira u zonu koja je udaljena od mesta infekcije. Uprkos ovoj Cinjenici i dalje postoji visoka
ugestalost reinfekcije ¢ak do 27%.%% In situ implantacija Silver graftova je operacijakoja se

lakSe izvodi, krace traje i rezultati koji se odnose na mortalitet i spasavanje ekstremiteta su

obecavajuéi.
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HIPOTEZA
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Na osnovi dosadasnjih klinickih iskustava i podataka iz literature formirali smo sledece hipoteze:

1. Ucestalost infekcije sintetskog grafta nije povezana sa osnovnim oboljenjem zbog koga je

graft implantiran (aneurizmatskaili okluzivna bolest)

2. Infekcijasintetskog grafta najceSce nastaje u preponskoj regiji, potom u

femoropoplitealnoj lokalizaciji i nakraju u aortnoj poziciji

3. Insitu upotrebom silver dacronskih graftova postizu se dobri rezultati kod selektovanih
sluCajeva infekcije prethodno implantiranog sintetskog graftai oni se mogu uporediti sa
podacimaiz svetske literature
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CILJ
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Uporediti uCestalost infekcije sintetskih graftova implantiranih kod okluzivne bolesti u

odnosu na ucestalost kod implantacije zbog aneurizmatske bolesti.

Uporediti uCestalost infekcije sintetskog grafta u aortnoj poziciji, preponskoj regiji i

femoropoplitealnoj lokalizaciji.

Prikazati rezultate (prohodnost grafta, uCestalost reinfekcije, morbiditet i mortalitet) in

situ upotrebe silver dacronskih graftova u tretmanu infekcije.

Uporediti rezultate (prohodnost grafta, uCestalost reinfekcije, morbiditet i mortalitet) in
situ upotrebe silver dacronskih graftova sa podacimaiz svetske literature.
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MATERIJAL | METODE
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Prospektivnom kohortnom studijom su obuhvaceni bolesnici, koji su u periodu 2001.-2009.
godine, hirurski leceni u Institutu za kardiovaskularne bolesti “Dedinje* zbog infekcije ranije

implantiranog sintetskog grafta.

Studija je dizajnirana i zapocCeta 2001. godine i bolesnici se od tada prospektivno prate. Svim
ispitanicimaimplantiran je in situ dakronski graft impregniran srebro-acetatom. Pacijenti su
podeljeni u dve grupe. Prva, kod kojih je infekcija prethodno implantiranog sintetskog grafta
zahvatala aortofemoralnu lokalizaciju (56 bolesnika) i druga gde je infekcijom bio zahvacen
sintetski graft u femoropoplitealnoj lokalizaciji (27 bolesnika). U studiju nisu ukljuceni bolesnici
sa infekcijom sintestkog grafta kod kojih je radena amputacija ekstremiteta iz vitalnih indikacija,

kao i oni kod kojih je infekcijatretirana ekstraanatmoskom rekonstrukcijom.

Instrumenti merenja (obelezja posmatranja): Ishod ove prospektivne studije baziran je na

prezZivljavanju, spasavanju ekstremiteta, rekurentnoj infekciji i prohodnosti graftova.

Pored toga, regisrovali smo demografske podatke, faktore rizika za aterosklerozu, preoperativne
karakteristike, hirursko leCenje i rani postoperativni tok. Pacijenti su kontrolisani nakon mesec
dana, Sest i dvanaest meseci (anamneza, klinicki pregled, dopler indeksi i po potrebi
ultrasonografski i CT pregled).

StatistiCka analiza: Radi provere hipoteze i dobijanja odgovora na pitanje da li je ili nije uoCena
znaCajna razlika koristili smo: statistiCko posmatranje, grupisanje i sredivanje, kao i obradu sa

nau¢nom analizom rezultata.

Distribucija po kategorijama nominalnih varijabli prikazana je uCestaloS¢u i procentualno.
Varijable merene omernom skalom prikazane su aritmetickom sredinim kao merom centralne
tendencije skupa podataka, dok je variranje skupa podataka opisano standardnom devijacijom.
Od metoda inferencijalne statistike, za utvrdivanje znacajnosti razlike izmedu distribucije
ugestalosti po kategorijama nominalnih varijabli izmedu razlicitih grupa pacijenata koris¢en je N
kvadrat test, odnosno test tane verovatnoce. Znacajnost razlika izmedu razlicitih grupa
pacijenata po omernim varijablama utvrdena je studentovim t-testom za male nezavisne uzorke.
Izabran metod za procenu perioda i proporcije prezivljavanja bio je Kaplan Majerov metod.

Prihvaceni nivo znaCajnosti bio je 0.05. Obrada i analiza podataka uradena je korisenjem
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statistickog paketa za socijalna istrazivanja SPSS verzija 19, Cikago, Ilinois.
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REZULTATI
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| GRUPA BOLESNIKA (INFEKCIJA GRAFTA U AORTOFEMORALNOJPOZICIJI) 56
PACIJENATA

Deskriptivna i inferencijalna statistika (Hi kvadrat test ili test tatne verovatnoce)

Tabela 3. Primarni razlog implantacije grafta

razlog implantacije grafta

aneurizmatska | okluzivna | Ukupno
bolest bolest
vrstagrafta | silver graft | Broj 13 43 56

% razlog
: . 100.0% | 100.0% 100.0%
implantacije grafta
Ukupno Broj 13 43 56

% razlog

: . 100.0% 100.0% 100.0%
implantacije grafta

Chi-Square Tests

Vaue
N (3
N 56

a. StatistiCka analiza nije radena jer je vrsta grafta konstanta.

Postoji statistiCki znacajna razlika u distribuciji uCestalosti infekcije izmedu pacijenata sa

aneurizmatskom u odnosu na pacijente sa okluzivnom bole$¢u (Z=3.554; p=0.000).
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Dijagram 1. Razlog implantacije grafta
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Tabela 4. Distribucija po polu

razlog implantacije grafta

aneurizmatska | okluzivna
bolest bolest Ukupno
muski | Broj 12 31 43
P % razlog implantacije
92.3% 72.1% 76.8%
grafta
|| Zenski | Broj 1 12 13
% razlog implantacije
7.7% 27.9% 23.2%
grafta
Ukupno Broj 13 43 56
% razlog implantacije
100.0% 100.0% 100.0%
grafta
P
Fisher's Exact
.259
Test

Ne postoji znaCajna povezanost izmedu razloga implantacije grafta i pola (p=0.259).
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razlog implantacije grafta

aneurizmatska okluzivna | Ukupno
bolest bolest
pusenje | ne | Broj 6 12 18
% razlog implantacije
46.2% 27.9% | 32.1%
grafta
da | Broj 7 31 38
% razlog implantacije
53.8% 721% | 67.9%
grafta
Ukupno Broj 13 43 56
% razlog implantacije
100.0% 100.0% | 100.0%

grafta




Fisher's Exact Test

310

Ne postoji znaCajna povezanost izmedu razloga implantacije grafta i puSenja cigareta (p=0.310).
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Tabela 6. Faktori rizika - hipertenzija

razlog implantacije grafta

Postoji znagajna povezanost izmedu razloga implantacije grafta i hipertenzije (8°=4.041, df=1,

aneurizmatska | okluzivna | Ukupno
bolest bolest
hipertenzija | ne Broj 6 8 14
% razlog
. . 46.2% 18.6% 25.0%
implantacije grafta
da Broj 7 35 42
% razlog
: . 53.8% 81.4% 75.0%
implantacije grafta
Ukupno Broj 13 43 56
% razlog
_ . 100.0% 100.0% 100.0%
implantacije grafta
N df D
4.041 .044

p=0.044). Pacijenti sa okluzivnom boleScu imali su vecCe prisustvo hipertenzije (35/43) u odnosu

na pacijente sa aneurizmatskim oboljanjem (7/13).
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Tabela 7. Faktori rizika - hiperlipoproteinemija

razlog implantacije grafta
aneurizmatska | okluzivna
bolest bolest Ukupno
hiperliporpteinemija | ne | Broj 7 18 25
% razlog
implantacije 53.8% 41.9% 44.6%
grafta
da | Broj 6 25 31
% razlog
implantacije 46.2% 58.1% 55.4%
grafta
Ukupno Broj 13 43 56
% razlog
implantacije 100.0% | 100.0% | 100.0%
grafta
Vrednost df p
N 580 1 446

Ne postoji znaCajna povezanost izmedu razloga implantacije grafta i hiperlipoproteinemije
(N*=0.580, df=1, p=0.4486).
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Tabela 8. Faktori rizika - dijabetes melitus

razlog implantacije grafta

Ne postoji znaCajna povezanost izmedu razloga implantacije grafta i dijabetesa (p=0.523).

aneurizmatska | okluzivna
bolest bolest Ukupno
dijabetes | ne Broj 7 28 35
melitus % razlog
implantacije 53.8% 65.1% 62.5%
grafta
da Broj 6 15 21
% razlog
implantacije 46.2% 34.9% 37.5%
grafta
Ukupno Broj 13 43 56
% razlog
implantacije 100.0% | 100.0% 100.0%
grafta
Y
Fisher's Exact
Tes 523
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Tabela 9. Faktori rizika - hroni¢na opstruktivna bolest pluca

razlog implantacije grafta

aneurizmatska | okluzivna
bolest bolest Ukupno

hronicna opstruktivna | ne Broj 12 34 46
bolest pluca % razlog

. . 92.3% 79.1% 82.1%

implantacije grafta

da Broj 1 9 10

% razlog

, . 7.7% 20.9% 17.9%

implantacije grafta
Ukupno Broj 13 43 56

% razlog

_ . 100.0% | 100.0% | 100.0%

implantacije grafta

Y
Fisher's Exact
424

Test

Ne postoji znaCajna povezanost izmedu razloga implantacije grafta i HOBP (p=0.424).
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Tabela 10. Faktori rizika - hroni¢na bubreznainsuficijencija

razlog implantacije grafta

aneurizmatska | okluzivna
bolest bolest Ukupno
hronicna bubrezna | ne Broj 7 35 42
insuficijencija % razlog
implantacije 53.8% 83.3% 76.4%
grafta
da Broj 6 7 13
% razlog
implantacije 46.2% 16.7% 23.6%
grafta
Ukupno Broj 13 42 55
% razlog
implantacije 100.0% 100.0% | 100.0%
grafta
Y
Fisher's Exact
Tedt .057

Ne postoji znaCajna povezanost izmedu razloga implantacije grafta i HBI (p=0.057).
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Tabela 11. Faktori rizika - koronarna bolest

razlog implantacije grafta

aneurizmatska | okluzivna
bolest bolest Ukupno
koronarna | ne Broj 8 29 37
bolest % razlog
. . 61.5% 69.0% 67.3%
implantacije grafta
da Broj 5 13 18
% razlog
. . 38.5% 31.0% 32.7%
implantacije grafta
Ukupno Broj 13 2 o5
% razlog
: N 100.0% 100.0% |  100.0%
implantacije grafta

50



Fisher's Exact
Test

738

Ne postoji znaCajna povezanost izmedu razloga implantacije grafta i koronarne bolesti
(p=0.738).
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Dijagram 9. Distribucija koronarne bolesti
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Tabela 12. KliniCka prezentacija infekcije grafta

razlog implantacije grafta

aneurizmatska okluzivna
bolest bolest Ukupno
klinicka sepsa Broj 2 0 2
prezentacija % razlog
. . 15.4% 0% 3.6%
implantacije grafta
okluzija Broj 3 17 20
% razlog
) . 23.1% 39.5% 35.7%
implantacije grafta
fistulau Broj 1 14 15
preponi % razlo
) o . 7.7% 32.6% 26.8%
implantacije grafta
krvarenje Broj 0 1 1
% razlog
) N .0% 2.3% 1.8%
implantacije grafta
perigraftna Broj 5 2 7
kolekcija % razlog
) . 38.5% 4.7% 12.5%
implantacije grafta
AOE fistula Broj 0 3 3
% razlog
. . .0% 7.0% 5.4%
implantacije grafta
PSA Broj 2 6 8
% razlog
) . 15.4% 14.0% 14.3%
implantacije grafta
Ukupno Broj 13 43 56
% razlog
) . 100.0% 100.0% | 100.0%
implantacije grafta
Vrednost df p
N 20.029 6 .003

Postoji znaCajna povezanost izmedu razloga implantacije grafta i kliniCke prezentacije bolesti

(N*=20.029, df=1, p=0.003).
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Tabela 13. Lokalizcijainficiranog grafta

razlog implantacije grafta

Postoji znagajna povezanost izmedu razloga implantacije grafta i lokalizacije grafta (x°=11.229,

df=1, p=0.004).

aneurizmatska | okluzivna
bolest bolest Ukupno
lokalizcija | Aortobiilijacni | Broj 3 0 3
grafta % razlog
implantacije 23.1% .0% 5.4%
grafta
aortobifemoralni | Broj 9 33 42
% razlog
implantacije 69.2% 76.7% 75.0%
grafta
ilijakofemorani | Broj 1 10 11
% razlog
implantacije 7.7% 23.3% 19.6%
grafta
Ukupno Broj 13 43 56
% razlog
implantacije 100.0% | 100.0% | 100.0%
grafta
Vrednost df p
N 11.229 2 .004
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Dijagram 11. Lokalizacijaimplantiranog grafta
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Tabela 14. Prikaz rezultata u odnosu na hitnost operativnog lecenja

razlog implantacije grafta

aneurizmatska | okluzivna
bolest bolest Ukupno
hitna operacija | ne Broj 13 34 47
% razlog
implantacije 100.0% 79.1% 83.9%
grafta
da Broj 0 9 9
% razlog
implantacije .0% 20.9% 16.1%
grafta
Ukupno Broj 13 43 56
% razlog
implantacije 100.0% 100.0% | 100.0%
grafta
Y
Fisher's Exact
Tes .098

Ne postoji znaCajna povezanost izmedu razloga implantacije grafta i hitnosti operacije (p=0.098).
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Tabela 15. Perioperativni mortalitet

razlog implantacije grafta

aneurizmatska | okluzivna
bolest bolest Ukupno
perioperativni | Ne Broj 13 39 52
mortalitet % razlog
. . 100.0% 90.7% 92.9%
implantacije grafta
da Broj 0 4 4
% razlog
, . .0% 9.3% 7.1%
implantacije grafta
Ukupno Broj 13 43 56
% razlog
_ . 100.0% 100.0% 100.0%
implantacije grafta
Y
Fisher's Exact
.563
Test

Ne postoji znatajna povezanost izmedu razloga implantacije grafta i perioperativnog mortaliteta

(p=0.563).

58



40—
razlog implattacije
20— arafta
. aleurizmatska
bolast

@ [ Jo<luzivna bolest
e
e
& U7 39
=

104

] 4]

ne ca
perioperativni mortalitet

Dijagram 13. Distribucija perioperativnog mortaliteta

59



Tabela 16. Reinfekcijaimplantiranog silver grafta

razlog implantacije grafta

Ne postoji znaCajna povezanost izmedu razloga implantacije grafta i reinfekcije (p=0.426).

aneurizmatska | okluzivna | Ukupno
bolest bolest
reinfekcija | ne Broj 12 33 45
% razlog
: . 92.3% 76.7% 80.4%
implantacije grafta
da Broj 1 10 11
% razlog
_ . 7.7% 23.3% 19.6%
implantacije grafta
Ukupno Broj 13 43 56
% razlog
_ . 100.0% 100.0% 100.0%
implantacije grafta
P
Fisher's Exact
426
Test
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Dijagram 14. Distribucijareinfekcije implantiranog silver grafta
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Tabelal7. Morbiditet - amputacija

razlog implantacije grafta

Ne postoji znaCajna povezanost izmedu razloga implantacije grafta i amputacije (p=0.669).

aneurizmatska | okluzivna
bolest bolest Ukupno
amputacija | ne Broj 12 34 46
% razlog
. . 92.3% 81.0% 83.6%
implantacije grafta
da Broj 1 8 9
% razlog
_ . 7.7% 19.0% 16.4%
implantacije grafta
Ukupno Broj 13 42 55
% razlog
_ . 100.0% 100.0% 100.0%
implantacije grafta
Y
Fisher's Exact
.669
Test
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Dijagram 15. Distribucija morbiditeta (amputacija)
Tabela 18. Postoperativni mortalitet
razlog implantacije grafta
okluzivna
aneurizmatska bolest bolest Ukupno
postoperativni ne Broj 13 36 49
mortalitet % razlog implantacije
100.0% 83.7% 87.5%
grafta
da Broj 0 7 7
% razlog implantacije
.0% 16.3% 12.5%
grafta
Ukupno Broj 13 43 56
% razlog implantacije
100.0% 100.0% 100.0%
grafta

63



Fisher's Exact
Test

182

Ne postoji znaCajna povezanost izmedu razloga implantacije grafta i postoperativnog mortaliteta
(p=0.044).

A0
razlog mplantaci)c
40 arafta
- drezuriamialskoa
Ealost
o | eakluzrvres olesl
o
|
.
il L
= !35
1=
7|
|:|_
re ida

postoparativni mortalitet

Dijagram 16. Raspodel a postoperativnog mortaliteta
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Tabela 19. Pracenje - prohodnost grafta na kontroli

razlog implantacije grafta

aneurizmatska | okluzivna
bolest bolest Ukupno
prohodnost grafta | ne Broj 0 9 9
na kontroli % razlog
implantacije 0% 20.9% 16.1%
grafta
da Broj 13 34 a7
% razlog
implantacije 100.0% 79.1% 83.9%
grafta
Ukupno Broj 13 43 56
% razlog
implantacije 100.0% 100.0% 100.0%
grafta
Fisher's Exact
Tes .098

Ne postoji znaCajna povezanost izmedu razloga implantacije grafta i prohodnosti grafta na

kontroli (p=0.098).
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Dijagram 17. Distribucija prohodnosti graftova na kontroli
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Tabela 20. Deskripcija- Starost

razlog implantacije
grafta N ® SD SE
Starost | aneurizmatska bolest 13 66.92 | 7.365 2.043
(godine) | okluzivna bolest 43 62.79 | 9.326 1.422
Student t-test za male nezavisne uzorke
t-test
95% Interval
poverenjaza
razliku
t df p % za Dif SE donja gornja
Starost
. 1.462 54 149 4.132 2.826| -1.533 9.798
(godine)

Ne postoji razlika u starosti pacijenata sa aneurizmatskom u odnosu na pacijente sa okluzivnom

boles¢u (t=1.462, df=54, p=0.149).



Kaplan Maer - REINFEKCIJA

Ne postoji razlika u proporciji reinfekcije pacijenata sa aneurizmatskom u odnosu na pacijente sa
okluzivnom bole$¢u (x*=1.398, df=1, p=0.237).
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Dijagram 18. Kaplan-Meier kriva (reinfekcija)
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Kaplan Majer - AMPUTACIJA

Ne postoji razlika u proporciji obavljenih amputacija pacijenata sa aneurizmatskom u odnosu na

pacijente sa okluzivnom bole$éu (¥°=0.834, df=1, p=0.361).
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Dijagram 19. Kaplan-Meler kriva (amputacija)
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Kaplan Majer - POSTOPERATIVNI MORTALITET

Ne postoji razlika u proporciji postoperativnog mortaliteta kod pacijenata sa aneurizmatskom u

odnosu na pacijente sa okluzivnom boleséu (8°=2.259, df=1, p=0.133).

s
[y T

<umuativna p

()

IIC ja prodiviiayarja
[

1.0

—_
Faa]
1

o
]

1
e
1

r
[

J=

sdugimplantse je
crata
aneurizmsteka
M holest
Takiuzivna bolest

aneurizmsteka
bolesl-
CENZOIS2n

- okluzivna bolest
-CZRZONsEN

] ] L] ] 1 I
o 20 < o al 108
vreme mortaitota (mescei]

Dijagram 20. Kaplan-Meier kriva (postoperativni moirtalitet)
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Il GRUPA BOLESNIKA (INFEKCIJA SINTETSKOG GRAFTA U FEMORO-

POPLITEALNOJLOKALIZACIJI) 27 PACIJENATA

Deskriptivna statistika— Prikaz uCestalosti

25% zene; 75% muskarci

pol

B mugki
Zenski

Dijagram 21. Distribucija po polu
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pusenje

ne
[ =E!

29% nepusaci; 71% pusaci

Dijagram 22. Distribucija po faktoru rizika - pusenje

hipertenzija

M e
da

52% hipertonicari

Dijagram 23. Distribucija po faktoru rizika - hipertenzija
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hiperlipoproteinemija

| ne
M da

48% hiperlipoproteinemija

Dijagram 24. Distribucija po faktoru rizika - hiperlipoproteinemija
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dijabetes mealltius

ne

M da

48% diabetes mellitus
Dijagram 25. Distribucija po faktoru rizika— dijabetes melitus

koronarna bolest
ne

I da

33% koronarna bolest

Dijagram 26. Distribucija po faktoru rizika— koronarna bol est.

74



nronicna opstruktivna balest pluca
ha

| E=F

18% hronicna opstruktivna bolest pluca

Dijagram 27. Distribucija po faktoru rizika- HOBP

Kiinl€ka prezemtaclla

- calulitis u
predealu rane
sekrecija iz
1 rane
eksponiran
I b
okluzija grafta

Dijagram 28. Klinicka prezentacija inficirane sintetske proteze
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Tabela 21. Klinicka prezentacija inficiranog dakronskog grafta

Klini¢ka prezentacija N %

Sekrecijaizrane 21 78

Okluzija grafta 3 11

N — broj bolesnika; % - procenat bolesnika

razlog implantacije
grafta

H anaurizmatska
bolest

olkluzivna
E bolast

Dijagram 29. Razlog primarne implantacije sintetskog grafta

15% aneurizmatska bolest; 85% okluzivna bolest (Postoji statistiCki znaCajna razlika u
76



distribuciji ucestalosti infekcije izmedu pacijenata sa aneurizmatskom u odnosu na pacijente sa
okluzivnom bolesti (Z=2.654; p=0.000).

hitha operacla
M ne
ca

40% hitna operacija; 60% el ektivna operacija

Dijagram 30. Distribucija prema hitnosti operativnog leCenja

Tabela22. Rani rezultati in situ implantacije silver graftova

N %
Reinfekcija 3 11
Mortalitet 2 7
Amputacija 1 4
Prohodnost grafta 26 96

N — broj bolesnika; % - procenat bolesnika
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periaperativni

mortalitet
. ne
M da
7% perioperativni mortalitet
Dijagram 31. Distribucija perioperativnog mortaliteta
Tabela 23. Udaljeni rezultati in situ implantacije silver grafta
N %
Mortalitet 1 4
Prohodnost grafta 18 72

N — broj bolesnika; % - procenat bolesnika



reinfekcija
| |re
M da

18% reinfekcijaimplantiranog silver grafta (kumulativna vrednost)

Dijagram 32. Ucestalost reinfekcije implantiranog silver grafta

Tabela 24. Uzrocnici reinfekcije

Mikroorganizam N %
Streptococcus 5 19
Escherichia coli 2 7
*3 pacijentasa MRSA

N — broj bolesnika; % - procenat bolesnika



prohodnost grafia na
kontroll

ne

W da

Pracenje — 74% prohodnost graftova na kontroli

Dijagram 33. Raspodela prohodnosti graftova na kontrolnom pregledu

Tabela 25. Deskriptivni podaci za starost

Minimu

m

Maximu

m

=

SE

Starost
(godine)

27

77

64.78

1.313

6.824
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Kaplan Magjer — REINFEK CIJA
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Dijagram 34. Kaplan-Meier kriva (reinfekcija)



Kaplan Majer - AMPUTACIJA
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Dijagram 35. Kaplan-Meier kriva (amputacija)
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Kaplan Majer - MORTALITET
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Dijagram 36. Kaplan-Meier kriva (mortalitet)
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Kaplan Magjer - OKLUZIJA
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Dijagram 37. Kaplan-Meier kriva (okluzija grafta tokom prac¢enja)
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DISKUSIJA
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Upotreba sintetskih graftova u vaskularnoj hirurgiji u leCenju, bilo aneurizmatske ili okluzivne
bolesti, pracena je razliCitim komplikacijama od kojih je najteZa infekcija proteze. U aortnoj
poziciji nastaje izmedu 0,5-5% bolesnika ***°. Infekcija grafta pracena je mortalitetom od oko
50% i gubitkom ekstremiteta u oko 50-75% slugajeva.>’

Kada se dijagnostikuje, leCenje je uglavnom hirursko. Ne postoji opcija koja je najbolja u leCenju

infekcije grafta. Strategija leCenja se mora prilagoditi svakom bolesniku posebno.

Bunt™ je opisao &etiri principa vaznih u legenju infekcije. Prvo, ekscizija inficiranog grafta.
Drugo, opsezan debridman nekroti¢nog i inficiranog tkiva. TreCe, revaskularizacija distalnog
vaskularnog korita i kao Cetvrto, uvodenje antibiotske terapije u duzem vremenskom periodu,
postoperativno, radi prevencije reinfekcije i smanjenja ucestalosti sepse.
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Tabela 26. Karakteristike, kontraindikacije i komplikacije pojedinih pristupa u leCenju infekcije
sintetskog grafta

procedura Extraanatomski bypass In situ sintetski graft In situ venski graft
(EAB) (neoaortoilijacni)
Karakteristike - Zlatni standard - jednostavnost - upotreba venae
- sekvencijani ili operacije femoralis superficialis
odloZeni pristup - nemarizika od rupture - veée otpornost na
- snizen mortalitet aortnog patrljka infekciju
- izbegavanje inficirane - bolja prohodnost u - zahteva preoperativni
regije odnosu na EAB duplex vena
- uglavnom kao - bolja prohodnost u
privremena mera odnosu na EAB
Kontraindikacije - zahvacenost renalnih i - ekstenzivnainfekcija - profunda dominantan
visceranih arterija - virulentni sistem
- 0§ run-off mikrorganizmi - rekanalisane vene

- aortoentericna fistula

Komplikacije - rupture aortnog - veéa podloZnost - duZe operativno

patrljka reinfekciji vreme

- veci operativni stres - tromboza dubokih
ukoliko se radi vena
sekvencijalno - venska hipertenzija

- tromboza grafta - pareza

- rekurentnainfekcija - edem noge

- fasciotomija
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Moguce strategije u tretmanu infekcije grafta:

Ekscizija grafta bez revaskularizacije - danas se retko izvodi i u 33-36% sluCajeva mora se

uraditi amputacija ekstremiteta®>*2. Izvodi se kod pacijenata kod kojih postoji okluzija grafta,

ali je ekstremitet vijabilan zahvaljujuci kolateralnoj cirkulaciji.

Ekscizija grafta i ekstraanatomski bypass — podrazumeva uklanjanje inficiranog grafta i

revaskularizaciju distalnog vaskularnog korita kroz novo, neinficirano, podrucje, dakle
ekstraanatomskim putem. MoZe se uraditi kao sekvencijalna procedura (odman po uklanjanju
inficiranog grafta kreira se ekstraanatomski bypass) ili kao odlozena procedura (prvo se nacini
ekstraanatomska revaskularizacija, a nakon 2-4 dana ekstirpira se inficirani graft). Druga opcija
predstavlja manji stres za bolesnika, zahteva kraCe operativnho vreme i manje transfuzije i kracu
hospitalizaciju.>” Takode, nema dokaza da postoji povisen rizik od infekcije novog grafta
koristeéi ovakav, odloZeni, prisutp.>*®® Medutim, postoji nekoliko nedostataka ekstraanatomske
rekonstrukcije uopste. Prvo, trajanje same procedure je dugo i dugorocna prohodnost graftova
nije tako dobra. Drugo, sutura aortnog patrljka nije uvek moguca kada je on kratak, a takodje
postoji i rizik rupture patrljka aorte i ascendentne tromboze aorte Sto moze kompromitovati
renalnu cirkulaciju. Trece, cirkulacija za karlicu i levi kolon je najceSée komprimitovana kod
ekstraanatomskih bypass-eva, jer nije moguce revaskularizovati unutradnje ilijaCne i donju
mezenteriénu arteriju.®® Kontraindikacije za izvodenje ove procedure su zahvaéenost renalnih i

visceralnih arterija, kao i lo$ run-off.

Ekscizija grafta i in situ implantacija sintetskog grafta — lakSe se izvodi nego ekstraanatomski

bypass, dobra je prohodnost graftova, ali je ugestalost reinfekcije i do 22%.°%% Primenjuje se
kod bolesnika koji ne mogu da podnesu definitivnu operaciju kao ,,bridge* procedura. Savetuje
se njena primena kod lokalizovanih infekcija uzrokovanih slabovirulentnim Staphylococcus
epidermidisom.®®%2 U poslednjoj deceniji dolazi do tehnoloskog razvoja koji je omoguéio pojavu
sintetskih graftova koji su impregnirani srebro-acetatom i Rifampicinom i koji su otporniji na
infekciju u odnosu na obiCne graftove. Antimikrobna svojstva srebra su poznata od davnina.
Proteza je naCinjena od tkanog ili pletenog dakrona i oblozena je tipom | bovinog kolagena, kao i
srebro acetatom. Srebro acetat inhibira kolonizaciju grafta i okolnog tkiva u postoperativhom

periodu. Invitro i in vivo dobijeni rezultati na animalnim modelima su pokazali odsustvo lokalhe
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i sistemske toksi¢nosti ovih graftova, kao i njihovu antimikrobnu efikasnost, 25% soli srebra

ostaju na protezi 20 dana po implantaciji. *

Slika 15. Silver graft u levoj preponi kojim je zamenjen inficirani deo femoro-femoralnog

crossover bypass-a

Ekscizija grafta i in situ zamena homograftom - tretman infekcije bilo sveZzim bilo

krioprezerviranim graftom je u klinickoj upotrebi ve¢ Cetiri decenije. Njihova potencijalna
prednost je anatomska pogodnost zbog svoje veli€ine, kao i, teoretska, veCa otpornost na
infekciju. SveZi homograftovi Cesto ne mogu biti obezbedeni u trenutku kada za njima postoji
potreba. Isto tako kod njih se ne radi provera tkivne podudarnosti izmedu donora i recipijenta,
kao niti provera na prisustvo virusa. Za razliku od svezih, krioprezervirani homograftovi prolaze
sve ove procedure. Ipak, upotreba homograftova nije pokazala superiornost u leCenju infekcije
prethodno implantiranih proteza i njihovi rezultati su, uopsteno govoredi, razogaravajuéi.®

U 25% slucajeva javljaju se komplikacije, kao $to su disrupcija grafta, stenoza, tromboza i

reinfekcija.
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Ekscizijagraftai in situ zamena autovenskim graftom — prednosti autovenskih graftova slicne su

kao i kada su u pitanju homograftovi. Negativha strana njihove upotrebe je potreba za
preoperativnim duplexom radi evaluacije venskog sistema, kao i produzeno trajanje operacije
zbog uzimanjai pripreme venskih graftova zaimplantaciju. Za ovu vrstu rekonstrukcije koristila
se Vena saphena magna (VSM), ali sa loSim rezultatima zbog inkongruencije kalibra aorte i
same vene Sto je dovodilo do komplikacija poput stenoze ili tromboze grafta. VSM je pogodna
za rekonstrukciju krvnih sudova srednjeg i manjeg kalibra, te se stoga moze upotrebljavati u
leCenju infekcije koja je lokalizovana infraingvinalno. Upotreba VSM je, zbog ve¢ re€enog,
zamenjena uzimanjem Venae femoralis superficialis (VFS) koja je veceg kalibra i pogodna je za
formiranje autolognog neoaortoilijaénog sistema®*® Ipak, i ova procedura je povezana sa
komplikacijama. Clagett®®, koji je imao najvise iskustva, objavio je u svovoj seriji da je
mortalitet 10%, a uCestalost amputacije oko 3%. U 10% bolesnika postojao je edem noge, pareza
u oko 7% pacijenata, potreba za fasciotomijom kod 12% sluCajeva. U 15% bolesnika kao

komplikacija nastala je tromboza dubokih vena. PetogodiSnja prohodnost grafta je bila 83%.

Prezervacija grafta upotrebom negativnog pritiska — moze se primeniti kada infekcijom nisu

zahvacene anastomoze, kada je samo deo graftainficiran, nema znakova sistemske sepse, kada je
graft prohodan i uzroénik nije Pseudomonas aer gi nosa.® Upotreba negativnog pritiska

omogucava stvaranje uslova za bolje zarastanje rane kreirajuci vlazno okruzenje, dreniranje

eksudata, smanjujuci edema tkiva. Takode, eliminiSe bakterije, ubrzava stavranje granulacionog

tkivai ubrzava kontrakciju rane.®”%®
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Slika 17. Rana sa prethodne slike nakon jedan i dva meseca terapije negatvnim

pritiskom
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Slika 18. Rana sa prethodnih slika na kontrolnom pregledu (godinu dana nakon terapije
negativnim pritiskom)

Najées¢i uzrocnik infekcije je Saphylococcus ®, §to se poklapa sa nalazom nage studije gde je u
59% slucajeva iz brisa izolovan Staphyl ococcus aureus. Ova mikroorganizam najcesce
uzrokuje rane infekcije, zbog svoje virulentnosti, dok manje virulentan Staphylococcus
epidermidis uzrokuje kasne infekcije.””"* Gram-negativne bakterije kao i Enterococcus,potom
anaerobi i gljivice mogu se naci u brisevima rane, ali se tada uglavnom radi o kolonizaciji ovim

mikroorganizmima.”?
U oko 14% slugajeva postoji polimikrobna flora u nalazu brisa.”

Infekcija, bilo ranaili kasna, je najceS¢e uzrokovana kontaminacijom grafta koZznom florom koja

nastaje prilikom njegove implantacije.

Kao profilaksa infekcije daju se ceflosporini prve generacije na pocetku svake vaskularne
procedure. Za njih je dokazano da smanjuju ucestalost infekcije rane, ali nema dokaza da
smanjuju ucestalost infekcije grafta.”
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Izolovana primena samo antibiotika u leCenju infekcije sintetske proteze nije dala dobre
rezultate.>® Ovakva strategija se retko primenjuje kod pacijenata kod kojih postoji jako visok
rizik za operativno leCenje, graft koji je tako lokalizovan da se ne moze ekstirpirati i ukoliko je
uzrocnik infekcije slabovirulentan. Cak i u navedenom scenariju bolesnik ima veéu verovatnocu

da preZivi ukoliko se operiSe nago ako se izolovano primenjuju antibiotici.

Antibiotici koji se primenjuju u tretmanu infekcije moragju biti baktericidni. Primeri takvih
antibiotika su Rifampicin i Klindamicin. Oni se koncentriSu u leukocitima i na taj naCin prenose
do mestainfekcije.*® Rifampicin je efikasan protiv Saphylococcus aureus-a i Saphylococcus
epidermidisa, ali nei protiv MRSA.” Zainfekcije meticilin-rezistentnim Saphyl ococcus aur eus-
omterapija izbora je Vancomycin, iako se i na njega razvija rezistencija. U tim slu€ajevima
primenjuju se Quinupristin-dalfopristin i Linezolid.”’’ Klindamicin je efektan u borbi protiv
crevne flore. U sluCajevima kada je infekcija uzrokovana virulentnim bakterijama, kao Sto je
MRSA, in situ revaskularizacija se ne preporucuje prema naSim podacima sto je opservirano od
strane Schmacht-a | saradnika.”

U najvecem broju studija trajanje intravenske antibiotske terapije ide do Sest nedelja nakon
operacije. U nekim serijama oni se primenjuju oralno u trajanju od tri do Sest meseci, a nekada

¢ak i doZivotno. &0

Istrazujuci literaturu nismo naisli na radove koji se bave infekcijom sintetskih graftova u
femoropoplitealnoj lokalizaciji. Stoga ¢e uporedivanje nasih rezultata bitu u odnosu na podatke

objavljene u svetkoj literaturi koji su vezani zainfekciju graftova u aortnoj poziciji.

Od ukupno 83 bolesnika u nasoj studiji u 7 slucajeva je postojala infekcija grafta u aortnoj

poziciji (8,43%). Kod njih 9 (10,84%) nadena je infekcija u femoropoplitealnoj lokalizaciji (bez
zahvatanja preponske regije), a u preostalih 67 bolesnika (80,72%) postojaajeinfekcijasamo u
preponi. Slian nalaz objavio je i O'Brien™ koji je nasao infekciju u preponi u 73% bolesnika, a

u aortnoj poziciji kod 6% njih.

Kod infekcije u femoropoplitealnoj lokalizaciji perioperativni mortalitet je bio 7%, dok je u
periodu pracenja iznosio 4%.
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Perioperativni mortalitet kod infekcije u aortnoj poziciji u nasoj seriji je bio 7,1%, dok je ukupni
mortalitet iznosio 12,5% (sumarno postoperativni i tokom pracenja). U studiji Oderich-ai
saradnika®™ mortalitet je bio 8% $to je sli¢no nasem nalazu. Smrtni ishod u njegovoj seriji
najceSce je nastajao kod pacijenata koji su imali aortoenteri¢nu fistulu i koji su hitno operisani

zbog krvarenjaili u uslovima sepse. Tada je smrtni ishod registrovan u 22% bolesnika.

Walker i Young #® smatraju da takvi pacijenti, inace, imaju losu prognozu bez obzira na koji

nadin se le¢i infekcija grafta. U elektivnim slu¢ajevima mortalitet je bio 9,5%%".
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Tabela 27. Uporedni prikaz rezultata razliCitih tretmana infekcije sintetskog grafta

Autor Godina Broj Mortalitet %  Amputacija%  Reinfekcija%

bolesnika

Konvencionalni tretman

Y aeger®

Bandyk® 1999 60 13 10 10
2001 31 21 9 3

Autologna vena

Nevel steen® 1995 15 7 7

Bandyk® 2001 10 10 10

Daenens®’ 2003 49 8 2

Alograftovi

Nevelsteen® 1998 30 11 6,7 6,7

Verhelst® 2000 20 17 1 1

L eseche™ 2001 28 17,8 0 0

Vogt™ 2002 49 6 0 2

Noel* 2002 56 13 5 4

Graftovi impregnirani

AB

Hayes™ 1999 11 18 0 9

Y oung® 1999 9 8 0 11

Bandyk® 2001 16 0 0 10

IGSproteze

Zegelman & Gunther™ 2002 44 6,5 . 6,5

Batt> 2003 27 16,6 0 37

AB - antibiotik; IGS - IntegGard Silver graft



U naSoj seriji tri pacijenta su imali aortoenteri¢nu fistulu. Dva su operisana elektivno, a jedan

hitno. Svatri bolesnikaimali su postoperativni tok bez komplikacija.

U drugim serijama > 8%

mortalitet se kretao u rasponu od 0-21%. Ove rezultate je objavio
Bandyk ®. Najmanji je bio u seriji in situ implantiranih graftovaimpregniranih antibiotikom,
preko 10% u seriji kada je koriS¢ena autologna vena, pa sve do 21% u grupi bolesnika kod kojih

je uraden ekstraanatomski bypass.

Kada se radi o amputacijama, u prvoj grupi bolesnika ucinjeno je ukupno 9(16,7%). Od toga u
nepos bilo rednom postoperativnom toku 4(7,1%) i tokom perioda pracenja 5(9,6%). U drugoj
grupi ukupno je bilo 4 amputacije (16%), od toga 1(4%) u ranom postoperativnom periodu i

3(12%) tokom pracenja. U literaturi uCestalost amputacije u objavljenim serijama ide od nula,

koliko je u svom radu objavio Batt>*, pa sve do 10% koliko je objavio Y aeger®.

Reinfekcija moZe nastati u oko 27% pacijenata kada se radi ekstraanatomski bypass kao $to je
nasao O’Hara sa saradnicima. ® Najmanji procenat reinfekcije, $to je o&ekivano, nastaje kod
autolognih implantata bilo da su autoarterijski, bilo da su autovenski.

Nevelsteen® i Clagett™ u svojim serijamain situ implantacije autovenskih graftova nisu imali
nijedan sluaj reinfekcije. Nevelsteen® nalazi reinfekciju u 6,7% slugajeva kod in situ upotrebe
alograftova, dok Young i saradnici® nalaze reinfekciju u 11% bolesnika tretiranih in situ

1

implantacijom graftovaimpregniranih antibiotikom. Oderich i saradnici ® nalaze reinfekciju u

11,5% bolesnikatretiranih in situ implantacijom grafta impergniranog antibiotikom.

U svojim radovima Zegelman & Gunther®i Batt®® koji suin situ implantirali silver graftove,
nalaze reinfekciju u 6,5%, odnosno 3,7% bolesnika U drugoj seriji pacijenata Batt i saradnici®’
objavljuju reinfekciju u 15,7% bolesnika i u svim slu€ajevima se radilo o kasnoj reinfekciji
nakon implantacije silver grafta. Perera saradnici® u svom radu objavljuju dase kod in situ
implantacije sintetskih graftova, ukljucujuci i one impregnirane antibiotikom, reinfekcija javlja u

15-22% bolesnika. U radu Bisdas-ai saradnika™ porede se rezultati in situ implantacije
9%



homograftova i silver graftova u leCenju infekcije proteze u aortnoj poziciji. U grupi bolesnika

kod kojih je implantiran silver graft reinfekcija je nastala u 20% slucajeva.

U na$oj seriji, u prvoj grupi bolesnika bilo je 6(10,7%) ranih reinfekcija, dok su u 5 bolesnika
(9,6%) doslo do pojave kasne reinfekcije, tokom perioda pracenja. Ukupno reinfekcija u prvoj

grupi bolesnikaje bilo 19,6%.

U femoropoplitealnoj lokalizaciji, ranareinfekcijaje nastala kod 3 (11%) bolesnika, dok je u
period pracenja utvrdena kod 2(8%) pacijenta. Sumarno, ucestalost reinfekcije u

femoropoplitealnoj lokalizaciji je iznosila 18,5%.

Ovako heterogeni rezultati mogu se tumaciti raliitom veli¢inom uzorka koje su autori
objavljivali, jer jeinfekcija grafta retka komplikacijai serije bolesnika su uglavnom

male. Takode, razlog moze biti i razliCita virulentost patogena, kao i sama operativna tehnika koja
je primenjivana (koris¢enje omentuma ili muskularnog flapa). Takode i vrsta rekonstrukcije, kao
i koris¢eni materijal utiCu na pojavu reinfekcije. Kao Sto se moze videti najmanja uCestalost
reinfekcije je kod upotrebe autologne vene i homografta, a veoma visoka kod ekstraanatomskog
bypass-a. Nasi rezultati in situ upotrebe silver graftova sli¢ni su ve¢ navedenim serijama koje su

objavljene u svetskoj literaturi.

Prohodnost grafta u prvoj grupi pacijenata u prvih 30 dana bilaje 94,6%, dok je tokom perioda
pracenja iznosila 88,5%. Prosecno vreme pracenjaje bilo 38,4 meseca. U drugoj grupi bolesnika
prosecno vreme pracenja je bilo 31 mesec i prohodnost grafta u prvih 30 dana iznosila je 96%, a
tokom perioda pracenja 72%. U literaturi se navodi da je prohodnost graftova u ekstraanatomskoj
poziciji izmedu 72-89%, kod in situ implantacije sintetskih graftova od 84-91%.%® U in situ
implantaciji homografta od 76-96%, dok kod in situ primene autovenskih graftovaiznos od 83-
90%.%

Oderich i saradnici® nalaze da je petogodisnja prohodnost graftova bila 89%, a Bandyk'® u
svojoj seriji dasu svi graftovi bili prohodni nakon 17 meseci. Bisdasi saradnici objavljuju
prohodnost in situ implantiranih silver graftova u aortnoj poziciji od 75% nakon tri godine

praéenja.*
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ZAKLJUCAK
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1. Statisticki znacajno veca ucestalost infekcije kod graftova implantiranih zbog okluzivne

bolesti u odnosu na aneurizmatsku bol est

2.U 80,72% slucCajeva infekcija je lokalizovana u preponi, kod 10,84% u

femoropoplitealnoj regiji, au 8,43% u aortnoj poziciji

3. Ukupni mortalitet kod infekcije u femoropoplitealnoj lokalizaciji 11,1%

4. Ukupni mortalitet kod infekcije u aortnoj poziciji 12,5%

5. Prihvatljiva stopa amputacija (16,7% u prvoj grupi i 16% u drugoj grupi)

6. Visok procenat reinfekcija (19,6 % u prvoj grupi i 18,5% u drugoj grupi)

7. Najcesci uzroCnik infekcije je Saphylococcus

8. Veci rizik od reinfekcije ukoliko je uzro€nik virulentan (MRSA)

9. Dobra prohodnost graftova u neposrednom postoperativnom periodu - 94,6% u prvoj

grupi i 96% u drugoj grupi bolesnika
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10. Tokom pracenja prohodnost grafta se smanjuje na 88,5% u prvoj grupi i 72% u drugoj

grupi

11. Radi poboljSanja rezultata potreban je opsezan debridman rane i primena omentuma ili

misi¢nog flapa, a takode je potrebna i dugotrajna terapija antibioticima

12. Ne postoji Zatni standard u le€enju infekcije, ve¢ se mora prilagoditi svakom bolesniku

posebno
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Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani  Predrag Matié

broj upisa

[zjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom
Rani i udaljen reeuliati in st implantacije dakronskih proteza impregniranih srebro-

acetatomn u lefenju infekeije sintetskih praftova

= resullal sopsivenop istrazivadkop rada,

o da predloZena diserlacija u celini ni w delovima nije bila predloZena za dobijanje bilo koje
dipinme prema studijskim programima drugih visokodkelskih ustanova,

o dazu resnliat korekino navedeni i
o da nisam krdio/la aulorska prava i koristio intelelomalnu svojing drogih e

Potpis doktoranda

U Beogradu, 15.12.20]4 0
I .
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Prilog 2.

Lzjava o istovetnosti Stampane i elektronske verrije dokiorskeg rada

Ime i prezime autora Predrag Matié

Broj upisu

Studijski program

Maslov rada Rani i ndaljeni rezuliati in sifn implantacije dakronskih proteza

impregniranih srebro-acetatom u leenju infiekcije sinletskib gralfiova
Mentor Prof, dr Dorde Badak

Potpisani _ Predras Matié

izjavijujem da je $larmpana versdja mog doktorskop rada istovetna elekitronskoj verziji kojo sam
predandla za objavljivanje na portalu Digitalneg repozitorijuma Univerziteta u Reogradu.

Dozvoljavam da se objave moji liéni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja doktora
nauka, kao 5o su ime 1 prezime, godina § mesto rodenja i datum odbrane rada,

Owvi liénl podaci mogu se objaviti na mrefnim sranicama digitalne hiblioteke, u elektronskom
katalogu i u publikacijama Univerdiels u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 15.12.2014, {/

M
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Izjava o karfiéenju

{vlagdujem Univerzitetskn biblioteku _Svetozar Muarkowié® da o Digitalnl  repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doklorsku discriaciju pod naslovom:

Rani i udaljeni rezoltaii in situ implantacije dakronskih proteza impregnicanih srebro-

acetatom u lecenju infekeije sintetskih grafiova
koja je moje awmorska delo.

Iisertaciju sa svim prilozima predaosda sam u elektronskom formam pogodnoin za lrajno
arhiviranje.

Muju doklorsku disertaciju pohranjenu u Dipitalni repozitorijum Univerziteta u Bengradu magu
da konsie svi koji pofmijn adredhe sadrfane v edabranom tipu licence Kreativoe zajednice
(Creative Commans) za koju sam se odhidiola.

L. Autorstva
2. Autorstvo - nckemercijalng
{E}I“ﬂl‘ﬁh"ﬁ —nekomercijalno — bez prerade
Ao nekomercijelno - deliti pod istim uslavima
2. Autorstvo — bez prerade
6. Amtorstvo — deliti pod istim nslovima

(Melime du zavkruZilc samo jednu od Zest ponudenih licenci, krarak opis licenci dal jo na
polediog listu).

Poipis dokloranda

b
Ay

U Beogradu, 15,12.2014.
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