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PATOGENEZES HIPOTEZES IR GALIMOS PREVENCIJOS
PRIEMONES SIUOLAIKINEJE CHIRURGIJOJE
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Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Transliaciniy sveikatos tyrimy instituto
Eksperimentinés chirurgijos ir onkologijos laboratorija

SANTRAUKA

Operaciniy Zaizdy infekcijos (OZI) yra vienos i$ dazniausiy chirurginiy komplikacijy, turin¢iy neigiama poveikj pa-
cienty sveikatai, didinan¢iy gydymo kastus ir ilginanciy hospitalizacijos trukme. Nors $iuo metu taikomos OZI pre-
vencijos priemonés yra veiksmingos ir vis tobuléja, visiSkai iSvengti siy infekcijy vis dar nepavyksta. Todél natdraliai
kyla klausimas, kodél taip yra?

Straipsnio tikslas yra apzvelgti operaciniy infekcijy patogenezés teorijas ir rizikos veiksnius.

Metodika. Atliekant litaratiros apzvalga publikacijy paieska vykdyta duomeny bazéje PubMed. Vertinti originalls
mokslo tiriamieji darbai, literatdros apzvalgos, sisteminés apzvalgos ir metaanalizés. Analizei atrinkti 63 straipsniai.
Rezultatai. Straipsnyje iSskiriamos keturios pagrindinés teorijos, paaiskinancios galimg OZI patogeneze. Pirma te-
orija pabrézia tiesioginio operacinio lauko uzter§imo svarbg OZI vystymuisi, taciau pasizymi reik§mingy moksliniy
jrodymy trakumu. Antroji akcentuoja endogeninés floros (odos, nosies, zarnyno mikrobiotos) svarbg OZI, pabré-
Ziant, kad mikroorganizmai gali translokuoti i3 jprasty kolonizacijos nisy j kitas anatomines sritis ir tapti patoge-
niniai. Trecia — ,pazadinto” mikrobiomo - teorija teigia, kad fiziologinis stresas, vaisty vartojimas ar pasikeitusios
aplinkos salygos gali skatinti bakterijy virulentisko fenotipo ekspresija. Ketvirta — Trojos arklio hipotezé - teigia, kad
mikroorganizmai gali migruoti eimininko organizme ir sukelti OZI po operacijos, net jei pradinis infekcijos $altinis
néra tiesiogiai susijes su chirurgine intervencija.

Ateities tyrimai galéty bati orientuoti j prieSoperaciniy rizikos veiksniy, mazinanciy OZI rizikg, analize ir mikrobiotos
kontrolés svarba. OZlI iSlieka viena pagrindiniy chirurgijos problemy, todél batina toliau tirti ir analizuoti galimus
07l patogenezés mechanizmus, siekiant tobulinti prevencijos ir gydymo strategijas.

Reik$miniai Zodziai: operaciniy zaizdy infekcijos, ,pazadinto” mikrobiomo teorija, Trojos arklio teorija.

IVADAS

Jungtiniy Amerikos Valstijy Uzkreciamuyjy ligy kontrolés ir
prevencijos centras (angl. Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) apibrézia operaciniy zaizdy infekcijas
(OZl) kaip infekcijas, i$sivystancias kino vietoje, kurioje
per pastarasias 30 dieny buvo atlikta chirurginé interven-
cija (arba per 90 dieny, jei buvo implantuotas medicinos
prietaisas) [1]. OZI skirstomos j tris pagrindinius tipus: I)
pavirsiné OZI; Il) gilioji OZI; Ill) organo arba kino ertmiy
07l [2]. OZI gali pasireiksti jvairiais simptomais, tokiais
kaip paraudimas aplink Zaizda, uzsiteses Zaizdos gijimas,
skausmas zaizdos srityje, patinimas ir karsc¢iavimas. Infek-
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cijos sukeliami klinikiniai padariniai priklauso nuo atliktos
operacijos pobudzio, infekcijos sunkumo laipsnio ir indivi-
dualiy paciento savybiy [3].

07| sukelia didele nasta tiek tokias komplikacijas pati-
riantiems pacientams, tiek visai sveikatos sistemai bei
visuomenei. Sios infekcijos padidina mirstamumo rizikg
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(2-11 karty), lemia isaugusj papildomy tyrimy, pakarto-
tiniy chirurginiy intervencijy bei gydymo reanimacijos
ir intensyviosios terapijos skyriuje poreikj. Taip pat OZI
neigiamai veikia pacienty gyvenimo kokybe ir Zenkliai
padidina gydymo kastus [4]. ISsivyscCiusiose Vakary 3aly-
se vieno OZI atvejo gydymo i$laidos daznai virsija 11 000
eury [5]. Kasmet pasaulyje atliekama daugiau nei 300
milijony chirurginiy proceddry, po kuriy apie 11 proc.
pacienty patiria OZI [6]. Kadangi chirurginiy procedary
skaicius ateityje tik didés, OZI taps dar didesniu i$3Gkiu
Siuolaikinei medicinai [7]. Tai pabrézia butinybe ieskoti
inovatyviy jy prevencijos ir valdymo sprendimy [8].
Dazniausi OZI sukéléjai yra Staphylococcus aureus, neko-
aguliuojantys stafilokokai, Escherichia coli, Enterococcus
faecalis, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. ir
Klebsiella spp. bakterijos [9]. Taciau tiek vyraujantys suké-
l&jai, tiek paciy OZI daznis gali skirtis priklausomai nuo
operacijos tipo. Vienas ryskiausiy pavyzdziy yra virskina-
mojo trakto onkologiné chirurgija. Pavyzdziui, po kolo-
rektalinio véZio operacijos infekcijy daznis gali siekti net iki
32 proc. [10]. Siekiant iSvengti OZI, itin svarbi prevencija.
Visapusiskos daugiakomponentés prevencijos progra-
mos daznai apima paciento odos paruosima antiseptiniais
chlorheksidino gliukonato tirpalais hospitalizacijos metu
ir prieS pat operacija, zinomy rizikos veiksniy korekcija,
griezta profilaktinés antibiotiky terapijos taikyma laikantis
standarizuotos tvarkos - paruoSiant Zarnyng neomicinu
arba eritromicinu, suleidziant prieSoperacinj ertapene-
m3a (esant alergijai — ciprofloksacing arba metronidazolj)
60 minuciy iki operacijos ir skiriant papildoma doze po
3-4 valandy, jei operacija uztrunka ilgiau, bei intraopera-
cines priemones, mazinancias infekcijy rizika [11, 12].
Nepaisant 3iy priemoniy efektyvumo mazinant OZI daz-
nj, visiskai iSvengti $iy komplikacijy vis dar nepavyksta.
Todél kyla klausimas: kokios yra neisvengty OZI prie-
zastys? Norint suprasti, kodél net laikantis visapusisky
Siuolaikiniy prevenciniy priemoniy nepavyksta visiskai
ivengti OZI, batina giliai suprasti OZI patogeneze. Sio
straipsnio tikslas — iSsamiai apzvelgti Siuolaiking moksli-
ne literatlra, nagrinéjanciag OZI patogeneze ir galimus jy
prevencijos tobulinimo badus.

METODIKA

Rengiant literatlros apzvalgg publikacijy paieska buvo
vykdoma angly kalba duomeny bazéje PubMed. Paieskai
naudoti reikSminiai Zodziai: surgical site infections arba
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Trojan Horse Hypothesis arba Awakening microbiome.
Vertinti originalis mokslo tiriamieji darbai, literatlros
apzvalgos, sisteminés apzvalgos ir metaanalizés. Nau-
doti Sie filtrai: adaptive clinical trial, clinical study, clinical
trial, clinical trial, phase |, clinical trial, phase I, clinical trial,
phase lll, clinical trial, phase IV, comparative study, control-
led clinical trial, evaluation study, guideline, meta-analysis,
multicenter study, observational study, practice guideline,
pragmatic clinical trial, randomized controlled trial, rando-
mized controlled trial, veterinary, review, systematic review.
Atlikus literattros 3altiniy paieSka perziaréti publikacijy
pavadinimai. Tais atvejais, kai Saltinio pavadinimas leido
numanyti, kad 3altinio tematika atitinka ieSkoma tema,
perzilréta santrauka ir visas tekstas. Jei saltinis nebuvo
atmestas po Sio etapo, vertintas visas 3altinio tekstas.
Literatlros apZzvalgg atliko vienas i$ autoriy. Atrinkti 63
Saltiniai. Jiems nagrinéti taikyta aprasomoji analizé.

Operaciniy infekcijy patogenezés teorijos
Dezinfekcinémis priemonémis paruosta operaciné
aplinka, antiseptinémis priemonémis paruostas ope-
racinis laukas, sterilizuoti jrankiai ir ranky higiena -
infekcijy kontrolés modernioje chirurgijoje pamatas
[13]. Taciau, nepaisant tobuléjanciy infekcijy kontrolés
ir prevencijos priemoniy, visiskai isvengti OZI nepa-
vyksta. Tai rodo, kad dalies OZI patogenezés negalima
paaiskinti tik tiesioginiu zaizdos uzterSimu operacijos
metu [14]. Todél Siame straipsnyje bus apzvelgiamos
Siandieninéje mokslinéje literattroje apraSomos hipo-
tezés bei mechanizmai, aiskinantys OZ| patogeneze: |)
tiesioginio operacinio lauko uzter$imo teorija; Il) endo-
geninés infekcijos kilmés teorija; Ill) ,pazadintos” mi-
krobiotos teorija; IV) Trojos arklio teorija (1 pav.).

Operacinés infekcijos del

tiesioginio operacinio lauko

uztersSimo operacijos metu

Istoriskai buvo manoma, kad pooperacines infekcijas
daugiausia lemia nepakankamas antiseptikos laikymasis
ir tiesioginis operacinio lauko uztersimas operacijos metu.
Si teorija teigia, kad chirurginéje zonoje infekcija sukelia
aplinkoje esantys mikroorganizmai, kurie pateke j opera-
cinj lauka pradeda daugintis. Toks pozitris suformavo pa-
grindg modernios ,Svarios” chirurgijos ir antiseptikos erai.
XIX a. septintajame deSimtmetyje Josephas Listeris, jkvép-
tas Louiso Pasteuro darby, pradéjo taikyti antiseptikos
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1 pav. Operaciniy Zaizdy infekcijy patogenezés hipotezés (pritaikyta pagal [14], sukurta naudojantis Biorender)

metodus. Listeris naudojo karbolio ragstj chirurginiams
instrumentams dezinfekuoti, siilams paruosti, paciento
odai ir chirurgo rankoms dezinfekuoti. Siy naujy praktikos
metody jvedimas chirurgijoje leido pasiekti revoliucingy
rezultaty — pooperaciniy infekcijy daznis sumazéjo nuo
tuo metu jprasty 45 proc. iki 15 proc. [15].

Nejtikétinas antiseptikos metody lemtas proverzis ne tik
sumazino pooperaciniy infekcijy daznj, bet ir paneigé
anksciau vyravusig spontaninio mikroorganizmy atsira-
dimo teorija, kuri teigé, kad mikroorganizmai atsiranda
savaime [16]. Anksciau pooperacinés infekcijos daznai
buvo mirtinos komplikacijos. PavyzdZiui, infekcijy kontro-
lés pradininko Ignazo Semmelweiso laikais pogimdyvinio
karsciavimo (vadinamosios karstinés) sukeltas mirstamu-
mas sieké net iki 18 proc. [17]. Tik XX a. treciajame de-
simtmetyje, atsiradus pirmiesiems antibiotikams, buvo
padaryta reikSminga pazanga gydant infekcijas [16].
Siuolaikinéje medicinoje vis dar ieskoma efektyvesniy
aseptikos priemoniy, kurios leisty dar labiau sumazinti
infekcijy iSsivystymo daznj. Vienas i3 tokiy tyrimy pavyz-
dZiy yra ChEETAh klasterinis randomizuotas tyrimas, kurio
metu nustatyta, kad pirstiniy ir chirurginiy instrumenty
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pakeitimas prie$ uZsiuvant operacinj pjavj sumazina OZI
daznj nuo 18,9 proc. iki 16 proc. [18]. Tokie tyrimo rezul-
tatai dazniausiai aiskinami tuo, kad operacijos metu ant
steriliy jrankiy ir pirStiniy gali patekti mikroorganizmy,
kurie véliau, Zaizdos uzsiuvimo metu, uztersia jg ir sukelia
infekcija. Vis délto tiesioginio operacinio lauko uzterSimo
teorija pasizymi reikSmingu moksliniy jrodymy trakumu.
Siandiena egzistuoja jrodymy i$ jvairaus tipo klinikiniy ty-
rimy, kad operacijos metu bakterijomis uzterstos Zaizdos,
t.y. tos, kuriy pasélio rezultatai yra teigiami, pooperaciniu
laikotarpiu dazniausiai neinfekuojamos [19]. PavyzdZiui,
didziausiame iSilginiame stebimajame tyrime, kuriame
vertintas Zaizdos pasélio operacijos pabaigoje ir OZI rysys,
nustatyta, kad net 80 proc. pacienty, kuriy mikrobiologi-
niy paséliy tyrimo rezultatas buvo teigiamas, neissivysté
07, o tiems, kuriems OZl i$sivysté, jos sukéléjas nesutapo
su diagnostinio pasélio metu nustatytu zaizda uzterSusiu
mikroorganizmu [20]. Panasus rezultatai gauti ir retros-
pektyviame tyrime, kuriame tirtas rySys tarp operacijos
metu paimty Zaizdos paséliy ir OZI. Sio tyrimo metu nu-
statyta, kad 20 proc. intraoperaciniy Zaizdos paséliy yra
teigiami, taciau OZI iSsivysteé tik 6,6 proc. atvejy [21]. Tai
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rodo, kad daugiau nei dviem i$ trijy atvejy intraoperacinis
Zaizdos uztersimas nebuvo susijes su véliau issivystancia
OZI. Dar vienas tiesioginio operacinio lauko uzter§imo
patogenais i$ aplinkos, kaip pagrindinio pooperacines
infekcijas lemiancio patogenezés mechanizmo, triku-
mas - Siandieninés zinios, kad mikroorganizmai, koloni-
zuojantys Zzmogy, taciau nebdtinai esantys operuojamoje
anatominéje vietoje, taip pat gali dalyvauti pooperaciniy
infekcijy patogenezéje [14]. Pavyzdziui, meticilinui atspa-
raus auksinio stafilokoko (angl. Methicillin-resistant Stap-
hylococcus aureus, MRSA) kolonizacija nosies landoje yra
susijusi su reikdmingai didesniu MRSA sukelty OZI dazniu,
net ir tais atvejais, kai operuojama ne nosis, o kita anato-
miné sritis (8 proc. versus 0,61 proc.) [22].

Apibendrinant galima teigti, kad aseptikos ir antiseptikos
laikymasis neabejotinai prisideda prie OZI prevencijos, ta-
Ciau tiesioginio operacinio lauko uzterSimo teorija negali
paaiskinti visy OZI atvejy, nes ne visada mikroorganizmai,
sukeéle OZI, yra lokalizuoti operuojamoje kano srityje.

Endogeniniy mikroorganizmy

reikimé OZI patogenezéje

Zmogaus kine esan¢iy mikroorganizmy skaicius yra ge-
rokai didesnis nei nuosavy lasteliy skaicius [24]. Kiekvie-
nai klino anatominei sriciai budinga unikali mikrobiota,
kurios mikroorganizmai jprastomis salygomis nesukelia
infekcijy. Tac¢iau chirurginiy intervencijy metu bakterijos
gali bati mechaniskai perkeliamos i$ jprastos sau nisos
(pavyzdziui, odos, burnos, Zarnyno ir kt.) j kitas anatomi-
nes nisas (giliuosius audinius, plaucius, kraujotakos sis-
tema ir kt.) chirurginiy veiksmy metu. Patekusios j nauja
nisa, kurioje skiriasi aplinkos veiksniai (temperatdra, dré-
gmé, pH, maisto medziagy prieinamumas, greta egzis-
tuojanti tai nisai budinga natarali mikrobiota ir imuninés
sistemos aplinka), bakterijos gali patirti genetiniy poky-
¢iy ar geny ekspresijos transformacijy, dél kuriy gali tap-
ti patogeninémis ir sukelti pooperacines infekcijas [14].
Siuolaikinéje literatiroje vis dazniau pabréziama, kad
pooperacinés infekcijos atsiranda ne tik dél nepakanka-
mos antiseptikos, bet ir dél neefektyvios paciento mikro-
biotos valdymo perioperaciniu laikotarpiu [25].

Priemonés, veikiancios odos mikrobiota,

ir jos vaidmuo OZI patogenezéje

Prie$ operacija jprasta chirurginj operacinj lauka paruosti
antiseptikais, kurie veikia odos mikrobiota, dezinfekuoja
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operacinj lauka ir taip leidzia iSvengti odos mikrobiotos
sukelty OZI. Siandien odai paruoéti prie$ operacija nau-
dojamos keleto skirtingy medziagy pagrindu paruostos
priemonés. IS tokiy priemoniy daznai naudojamas povi-
dono jodo tirpalas, slopinantis mikroorganizmy baltymy
sinteze (veikia prie$ bakterijas, virusus ar grybelius) [26],
bei chlorheksidinas, kuris jungiasi su bakterijy lasteliy
sieneliy pavirsiuje esanciais anijonais, taip keicia lgste-
lés sienelés pralaidumg ir sukelia lastelés zatj apoptozés
badu [27]. Siy tirpaly efektyvumas palygintas dviejuose
randomizuotuose kontroliniuose tyrimuose, kuriy rezul-
tatai sutartinai parodé, jog chlorheksidino naudojimas
reikémingai sumazino OZI daznj. Pirmojo tyrimo metu,
atliekant jvairias operacijas, OZl daznis sumazéjo nuo
16,1 proc. iki 9,5 proc. [28]. Antruoju atveju, atliekant ce-
zario pjavio operacijas, infekcijy daznis sumazéjo nuo
7,3 proc. iki 4,0 proc. [29]. 2023 m. skelbtos metaanalizés
rezultatai analogiski - jvairiy operacijy metu naudojant
chlorheksiding OZI pasireiskia 1,49 karto re¢iau, nei naudo-
jant povidono jodo tirpalg [30]. Tokie rezultatai netiesiogiai
jrodo, kad odos mikrobiota yra svarbus veiksnys pooperaci-
niy infekcijy patogenezéje, o efektyvesné jos kontrolé pe-
rioperaciniu periodu leidZia sumazinti OZI daznj.

Priemonés, veikiancios nosies

landos mikrobiota, ir jos vaidmuo

OZl patogenezéje

Nosies mikrobiota taip pat gali turéti reikSminga vai-
dmenj OZI patogenezéje. Jvairiy tyrimy duomenis api-
bendrinanti metaanalizé rodo, kad pacientams, kuriy
nosies landos kolonizuotos MRSA, rizika patirti OZI po
stuburo chirurginiy operacijy yra net 2,5 karto didesné
[32]. Todél natdralu tikétis, kad prieSoperaciné nosies
dekontaminacija MRSA nesiotojams galéty bati efekty-
vi priemoné siekiant sumazinti OZI rizika, ir nestebina
tai, kad Siandien tokia strategija jau iSbandyta kliniki-
niuose tyrimuose. Ortopedinés chirurgijos pacienty po-
puliacijoje atliktas klinikinis tyrimas parodé, kad penkiy
dieny nosies dekontaminacija mupirocinu sumazino
MRSA sukelty OZI daznj nuo 0,023 proc. iki 0,0033 proc.
[33]. Panasis rezultatai gauti placebu kontroliuoja-
mame randomizuotame tyrime, kuriame PGR metodu
nustatyty meticilinui ir mupirocinui jautriy S. aureus
padermiy nesiotojams mupirocinas sumazino S. aureus
sukelty OZI daznj 60 proc. [34]. Nors mupirocinas laiko-
mas viena efektyviausiy priesoperacinés dekontamina-
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cijos priemoniy, placiai jj taikant klinikinéje praktikoje
kyla rizika dél galimo atspariy bakterijy padermiy atsi-
radimo ir plitimo [35]. Viena i$ alternatyvy Siai proble-
mai spresti galéty bati antiseptiky naudojimas vietoje
antibiotiky. Retrospektyviné kohortiné studija parodé,
kad alkoholinis antiseptikas, taikytas diena pries sana-
rio artroplastika ir dar dvi savaites po jos, sumazino OZI
daznj 41,3 proc. (0,64 proc. versus 1,55 proc.) [36]. Kartu
Sie tyrimai rodo, kad nosies mikrobiota gali reikSmingai
prisidéti prie OZI i3sivystymo, o prieoperaciné nosies
dekontaminacija galéty buti naudojama kaip prevenci-
né OZI priemoné, ta¢iau reikalingi papildomi klinikiniai
tyrimai, jvertinantys tokios intervencijos efektyvuma
jvairiose chirurginiy pacienty populiacijose.

Zarnyno mikrobiotos veikimo,

siekiant sumazinti OZI daznj, pavyzdys
Zarnyno mikrobiota dalyvauja jvairiuose biologiniuose
procesuose, tokiuose kaip imuninis atsakas, apsauga
nuo patogeniniy organizmy dauginimosi, metabolity
biosintezé bei metaboliniy procesy uztikrinimas [37].
Chirurginés intervencijos metu, ypac atliekant virskina-
mojo trakto operacijas, gali bati pazeidziamas zarnyno

gleivinés barjeras, sutrikdoma Zarnyno homeostazeé ir
skatinamas OZI vystymasis (2 pav.) [38].

Vertinant Zarnyno mikrobiota, kaip potencialy patogeny,
sukelian¢iy OZI, 3altinj, natdraliai kyla hipotezé, kad iden-
tifikavus specifines bakterijy rasis, sukeliancias OZl, ir jas
pasalinus pries chirurgine intervencija, bty galima suma-
Zinti OZI daznj. Panasi hipotezé patikrinta randomizuotame
kontroliniame tyrime, kuriame prie$ kolorektalinio vézio
operacijg atlikta zarnyno dekontaminacija peroraliniais
antibiotikais ir priesgrybeliniais preparatais - kolistinu, to-
bramicinu ir amfotericinu B. Tokia intervencija reikSmingai
sumazino OZI daznj nuo 26,9 proc. iki 14,9 proc. [39]. Pa-
zymétina, kad Siuo atveju intervencija nebuvo nukreipta |
konkrecias ir specifines OZI patogenezéje dalyvaujancias
bakterijas — plataus spektro antibiotiky terapija siekta ne-
specifiSkai, taciau stipriai veikti visa Zarnyno mikrobiota.
Panasus tyrimas, kurio tikslas sumazinti OZI daznj veikiant
zarnyno mikrobiotg, atliktas lyginant Zarnyno paruodima
kolorektinei operacijai taikant mechaninj Zarnyno paruo-
$ima ar mechaninj zarnyno paruodima kartu su peroraline
antibiotiky terapija. Sio tyrimo metu nustatyta, kad papil-
domas peroralinés antibiotiky terapijos skyrimas leido su-
mazinti OZI daznj 3,5 karto (16,0 proc. versus 4,5 proc.). Taip

2 pav. Chirurginés intervencijos ir Zarnyno mikrobiotos sasaja su OZI (pritaikyta pagal [38], sukurta naudojantis Biorender)
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pat tokia intervencija leido sutrumpinti hospitalizacijos
trukme ir sumazinti gydymo kastus [40]. Visgi plataus spek-
tro antibiotiky vartojimas veikia visg Zarnyno mikrobiota
sumazindamas jos jvairove. Tokia nespecifiné intervencija
potencialiai gali tureti ir rimty neigiamy pasekmiy, kai zar-
ny mikrobiotos disbiozé gali prisidéti prie vaistams atspariy
padermiy vystymosi ar potencialiai patogeniniy bakterijy,
tokiy kaip Enterococcus faecalis jsivyravimo. Tokiais atvejais
efektas gali bati priesingas, nei tikétasi, ir intervencija galéty
netgi prisidéti prie OZI vystymosi [41, 42]. Zarnyno bakteri-
jy isskiriami metabolitai taip pat gali turéti svarby vaidmenj
07| patogenezéje. Komensaliniy bakterijy isskiriami me-
tabolitai (indoliai, trumposios riebaly ragstys, triptofanas
ir kt.) pasizymi prieSuzdegiminémis ir antioksidacinémis
savybémis [43, 44]. Sie metabolitai aktyvuoja imunine siste-
ma per epitelio aromatiniy angliavandeniliy receptorius ir
padidina atsparuma patogenams [45]. Donaldson ir kolegy
atliktame tyrime nustatyta, kad Bacteroides fragilis ir Bifido-
bacterium genties atstovai iSskiria pagrindinius trumpuyjy
grandiniy riebaly rlgsciy ir polisacharido A metabolitus,
kurie yra batini imuninés sistemos reguliacijai [46]. Chi-
rurginés intervencijos nulemtos disbiozés metu gali bati
sutrikdoma bakterijy i$skiriamy metabolity pusiausvyra,
todél gali padidéti OZI issivystymo rizika. Taigi j zarnyno
dekontaminacija prieSoperaciniu periodu nukreiptos in-
tervencijos atrodo daug zadanti kryptis OZI prevencijoje,
taciau tokios nespecifinés priemonés kaip plataus spektro
antibiotiky terapija potencialiai gali turéti ir neigiamy pa-
sekmiy paciento sveikatai, todél tikslingas specifiskesniy
priemoniy vystymas.

»Pazadintos” mikrobiotos hipotezé
Jprastomis salygomis Zmogaus mikrobiota infekciniy
susirgimy nesukelia, ta¢iau perioperaciniu periodu nuo-
savos mikrobiotos bakterijos gali kisti ir dalyvauti OZI
patogenezéje. Tokie pokyciai Siandieninéje literattroje
vadinami ,pazadintos” mikrobiotos hipoteze [14], o juos
sukelia perioperaciniu periodu pakitusios aplinkos saly-
gos. Fiziologinis stresas, didesné deguonies frakcija jkve-
piamame ore (FiO,), opioidai bei jvairus kiti anestetikai
gali tiesiogiai paveikti mikrobiotos sudétj, skatindami
patogeninio bakterijy fenotipo ekspresija, t. y. jprasty
zarnyno bakterijy virsma virulentiskomis formomis. Si
hipotezé papildo endogeninés kilmés hipoteze, pabréz-
dama aplinkos salygy, lemianciy jprastos mikrobiotos
pokytj, svarba OZI patogenezéje [14].
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~Pazadintos” mikrobiotos teorija patikrinta ikiklinikiniuo-
se tyrimuose. Eksperimentiniame modelyje jrodyta, kad
morfino skyrimas gyvinams, kuriy zarnynas kolonizuotas
Pseudomonas aeruginosa rusies bakterijomis, lemia Zarny-
no epitelio vientisumo pazeidima ir padidéjusj eksperi-
mentiniy gyviny mirstamuma, o taip nutinka todél, kad
morfinas skatina P. aeruginosa fenotipo pokyt;j j labiau pa-
togeninj varianta [53].

Didesné deguonies frakcija jkvepiamame ore (FiO,)
anksciau buvo rekomenduojama kaip jprastiné infekcijy
prevencijos priemoné, taciau daugéja duomeny, kad to-
kios intervencijos poveikis néra reikSmingas arba jo isvis
néra [54]. PrieSingai, yra duomeny, rodanciy, kad deguo-
nies persotinta aplinka gali skatinti nekontroliuojama
aerobiniy bakterijy (pavyzdziui, Staphylococcus aureus)
dauginimasi ir taip padidinti plauciy bei zarnyno uzde-
gimo rizika [55].

Tam tikry vaisty vartojimas ar fiziniy salygy pokyc¢iai, ba-
dingi perioperaciniam periodui, gali reikSmingai paveikti
Zmogaus mikrobiota. Sie poky¢iai gali skatinti virulentisko
fenotipo bakterijy iSplitimag ir dominavima, o tai, savo ruoz-
tu, gali tapti svarbia OZI patogenezés grandimi.

Trojos arklio hipotezé

Pirmiau minéta, kad OZI patogenezéje gali dalyvauti
nuosavos mikrobiotos bakterijos, esancios nuo opera-
cinio lauko nutolusiy sri¢iy anatominése srityse. Todél
natdraliai kyla klausimas, kaip bakterijos patenka i3
nutolusiy anatominiy sriciy j operacine zona. Kai kuriy
operacijy metu tai gali nutikti chirurginiy manipulia-
cijy metu, taciau toks mechanistinis poziaris tikrai ne-
paaiskina visy atvejy. Siekiant paaiskinti $j fenomeng
manoma, kad bakterijos, natiraliai esancios burnoje
ar zarnyne, gali bati fagocituojamos imuniniy lasteliy,
tokiy kaip neutrofilai ar makrofagai, taciau véliau jos
ne sunaikinamos, o islieka gyvybingos. Sios imuninés
lastelés su savo fagosomose esanciomis bakterijomis
patenka j sistemine kraujotaka, o dél imuninio atsako
j operacijos sukeltg traumg imuninés lastelés migruoja
j Zaizdos vieta, kur bakterijos gali iStrakti is Seimininko
lasteliy ir sukelti OZI. Toks mechanizmas vadinamas
Trojos arklio hipoteze (3 pav.) [56]. Remiantis Sia hipo-
teze galima suprasti, kaip bakterijos, esancios jprastos
nuo operacinio lauko nutolusios mikrobiotos sudétine
dalimi, dalyvauja OZI patogenezéje, taip pat kodél OZI
kartais pasireiskia ne i$ karto po operacijos.
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3 pav. Galima OZ| patogenezés schema, remiantis Trojos arklio hipoteze (pritaikyta pagal [56])

Trojos arklio hipotezé iSsamiai jvertinta eksperimenti-
niuose tyrimuose. Vienas reikSmingiausiy pooperaci-
niy infekcijy patogenezei nagrinéti skirty tyrimy sieké
jvertinti, ar operaciniy Zaizdy infekcijos yra sukeltos
zarnyne reziduojanciy bakterijy. Tyrimo metu eksperi-
mentinéms peléms prie$ operacija taikyta antibiotiky
terapija, badavimo reZimas, o per zondg j Zarnyna su-
leista MRSA, siekiant uztikrinti jo kolonizacija zarnyne.
Pagrindinei tiriamajai grupei atlikta daliné hepatekto-
mija ir musculus rectus pazeidimas. Po operacijos pelés
buvo stebimos iki 14 paros, siekiant nustatyti pavirsiniy
OZI daznj. Antrg parg vienai pelei hepatektomijos pjavio
vietoje nustatyta MRSA, o 14 pooperacine parg keturios
pelés (10 proc.) turéjo puliniy, kuriuose buvo MRSA. Be
to, dar devynioms peléms (22,5 proc.) nustatyti teigia-
mi mikrobiologiniy paseéliy dél MRSA augimo rezultatai,
taciau jokiy matomy paliniy nebuvo nustatyta. Atlikus

2025/1(108)
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papildomus tyrimus tiesioginis uzterStumas operacijos
metu ir bakteriemijos galimybé buvo atmesti. Bendras
0ZI daznis tyrime sieké 32,5 proc., o peliy kraujyje cir-
kuliavo MRSA intarpus turintys neutrofilai [57]. Tyrime
taip pat naudotos trys papildomos kontrolinés grupés.
Pirmajai kontrolinei grupei atliktas tik musculus rectus
pazeidimas (be Zarnyno kolonizacijos MRSA ar hepatek-
tomijos), o pjavio vieta tiesiogiai uztersta MRSA. Poope-
raciniu periodu Sioje grupéje peléms nesusidaré paliniy,
o bakterijy neaptikta ir mikrobiologiniuose paséliuose.
Tokia kontroliné grupé leido jei ne visiskai atmesti tie-
sioginio uztersimo jtaka operaciniy zaizdy infekcijy pa-
togenezei, tai bent stipriai suabejoti jsiSkanijusiu mitu,
kad bakterijomis uZzter$tose zaizdose butinai issivysto
infekcija. Antrajai kontrolinei grupei buvo kolonizuo-
tas zarnynas MRSA bei atlikta daliné hepatektomija
(30 proc.), neatliekant musculus rectus pazeidimo. Jdomu
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tai, kad Sioje grupéje taip pat nebata zaizdos supuliavi-
mo atvejy, o visy diagnostiniy paséliy rezultatai taip pat
buvo neigiami. Tokie rezultatai leidzia daryti iSvada, kad
raumens pazeidimas, t. y. lokali audiniy pazaida opera-
cinéje zaizdoje yra butina Trojos arklio hipotezés dalis.
Treciajai kontrolinei grupei buvo atliktas tik musculus
rectus pazeidimas, o po operacijos suleista intraveniné
MRSA injekcija. Eksperimentiniams gyvinams nei sep-
sis, nei zaizdos infekcijos pozymiy nepasireiské. Tokie
rezultatai jrodo, kad ekstralgsteliné bakteriemija, kaip
atskiras veiksnys, OZI i$sivystymui néra pakankama
priezastis [57]. Sio itin svarbaus eksperimentinio tyrimo
rezultatai leidzia daryti iSvada, kad Zarnyne esancios
bakterijos gali bati fagocituojamos imuniniy Iasteliy
ir perneSamos sistemine kraujotaka j operacine zaizda
tada, kai uzdegiminio atsako metu j uzdegiminj zidinj
(operacine zaizdg) plista imuninés lastelés. Si Trojos ar-
klio hipotezeé leidzia paaiskinti ne tik tai, i$ kur atsiranda
OZI sukeliantys patogenai, bet ir tai, kodél dauguma
07| pasireiskia praéjus tam tikram laikui po operacijos.
Dar vienas panasus eksperimentinis tyrimas su pelé-
mis vertino Zarnyno bakterijy vaidmenj periprostetiniy
07| patogenezéje. Sio tyrimo metu peliy Zzarnynas ko-
lonizuotas MRSA, o po 8 ar 72 valandy peléms atlikta
ortopediné operacija. Kontrolinése grupése zarnyno
mikrobiota neveikta, ta¢iau MRSA inokuliuotos tiesiai
zaizdg arba leistos j sistemine kraujotaka, taip sukeliant
bakteriemija. Tyrimo rezultatai nepriestarauja jau anks-
¢iau minétam tyrimui ir rodo, kad OZI i3sivysteé tik toms
peléms, kurioms MRSA buvo kolonizuotas virskinamasis
traktas, o Zaizdos uzterSimas bakterijomis ar bakteriemi-
ja zaizdy infekcijy nelémé. Taip pat jdomu tai, jog toje
grupéje, kurioje MRSA kolonizuotas Zarnynas, praéjus
parai laiko net 15,3 proc. cirkuliuojanciy neutrofily tu-
réjo MRSA intarpy, o tokiy neutrofily suleidus peléms,
kurioms atlikta analogiska ortopediné operacija, net
55 proc. atvejy issivysté OZI [58]. Taigi $io tyrimo rezul-
tatai tiesiogiai ir nedviprasmiskai pateikia jrodymy apie
Trojos arklio hipotezés teisinguma.

Klinikiniai tyrimai taip pat pateikia jrodymy apie Sios hi-
potezés teisinguma. Prospektyviame kohortiniame tyri-
me naudojant naujos kartos sekoskaita nustatyta, kad
beveik pusei pacienty, kuriems pasireiskia ami ar létiné
perioprostetiné infekcija esant padidéjusiems zarnyno
sienelés pralaidumo biozymenims, OZ1 sukéléjas buvo
asocijuotas su zarnyno mikrobiota [59].

Zurnalo tinklalapis: https://visuomenessveikata.hi.lt/

Kartu tokie jrodymai aiskiai palaiko Trojos arklio hipo-
teze, rodancia, kad OZI sukelian¢ios bakterijos gali bti
atnesamos j operacine zaizdg jas fagocitavusiy imuniniy
lasteliy tada, kai Sios plUsta ten imuninio atsako j opera-

cine traumg metu.

Zinomi OZI rizikos veiksniai

Siandien Zzinoma daug rizikos veiksniy, susijusiy su di-

desne OZI rizika. Toliau aptariami pagrindiniai veiksniai

ir jy galimas vaidmuo OZI patogenezéje.

1. Amzius. Vyresnis amzius, ypa¢ per 65 metus, yra
reiksmingas OZI rizikos veiksnys. Tai gali bati susije
su daznesnemis gretutinémis ligomis vyresniame
amziuje bei létesniu zZaizdy gijimu, kuris bldingas
senstanc¢iam organizmui [60-62].

2. Lytis. Vyriska lytis siejama su didesne OZI rizika. Ma-
noma, kad tai gali lemti keli veiksniai: androgeny
prouzdegiminis poveikis, kuris slopina reepiteliza-
cijg ir skatina infekcijy atsiradima, taip pat vyrams
bldinga prastesné pooperaciné Zaizdy priezilra.
PrieSingai, moterims estrogeny prieSuzdegiminis
poveikis gali prisidéti prie re¢iau pasitaikanciy OZI
atvejy [60, 61].

3. Kino masés indeksas (KMI) ir cukrinis diabetas.
Aukstas KMI (per 30) ir cukrinis diabetas yra gerai
Zinomi nepriklausomi OZI rizikos veiksniai. Dides-
nis riebalinis poodinis sluoksnis pasizymi prastesne
vaskuliarizacija, sudarydamas palankia terpe mikro-
organizmy dauginimuisi [60, 61]. Diabetas taip pat
siejamas su sutrikusia mikrovaskuliarizacija ir susil-
pnéjusiu imuniniu atsaku [60, 61].

4. Rakymas. Rakymas didina OZI rizika, nes trikdo
kapiliarine audiniy oksigenacija (dél susidarancio
methemoglobino), blogina perfuzija (dél nikotino
sukeltos vazokonstrikcijos) ir sutrikdo kraujo kreseé-
jima, taip sulétindamas zaizdy gijima [60, 61, 63].

5. Hipoalbuminemija ir anemija. Hipoalbuminemija
lemia prastesne audiniy mityba, o hipohemoglo-
binemija - audiniy hipoksija, dél kurios dazniau
reikalingas kraujo perpylimas, prisidedantis prie di-
desnés OZl rizikos [61].

6. Gretutinés ligos (ASA klasifikacija). Amerikos anes-
teziology draugijos (ASA) klasifikacija, ypac jei paci-
entas surenka 2 ar daugiau baly, atspindi jo bendrg
fizine bukle ir gretutines ligas, kurios gali padidinti
OZI rizika [60, 61].
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7. Perioperaciniai su operacija susije veiksniai. OZI
iSsivystymo daznis priklauso nuo operacijos tipo.
Didziausia rizika budinga Sirdies ir kraujagysliy bei
kolorektalinei chirurgijai. Tai gali bati susije su dide-
le chirurginiy intervencijy apimtimi, daznesnémis
komplikacijomis ir ilgesne operacijos trukme. Be to,
tokiy operacijy daznai prireikia pacientams, turin-
tiems kity individualiy rizikos veiksniy (vyresnis am-
zius, didesnis KMI, diabetas) [61]. Taip pat Zinoma,
kad OZI rizika didina ir kiti intraoperaciniai veiksniai,
tokie kaip: atvira chirurgija, skubi operacija, nesvari
operacija, hemotransfuzijy poreikis ir (ar) Zymus nu-
kraujavimas operacijos metu (> 600 ml), operacinés
personalo skaicius (> 10 Zmoniy), dreny naudojimas
[60, 611. Siy rizikos veiksniy valdymas perioperaci-
niu periodu gali prisidéti prie OZl daznio mazinimo.

APIBENDRINIMAS

07l islieka itin aktuali klinikiné problema, kuri, augant
chirurginiy operacijy skaiciui, taps dar svarbesné. Ne-
paisant nuolatinés chirurginés technikos ir aseptikos
priemoniy pazangos, OZI daznis per pastaruosius de-
$imtmecius reik§mingai nemazéja. Siuolaikinés OZI
prevencijos priemonés, tokios kaip operacinéje naudo-
jamy instrumenty ir medziagy sterilumo uztikrinimas,
operacinio lauko paruosimas antiseptiniais tirpalais, in-
traveniné antibiotiky profilaktika, yra efektyvios. Taciau

atrodo, kad Siomis priemonémis isvengiamy infekcijy
skai¢ius pasieké savo ribas. Siuolaikinéje literatiiroje
aptariami keli galimi OZl patogenezés mechanizmai,
jskaitant tiesioginj Zzaizdy uztersima, endogeninés mi-
krobiotos vaidmenj, ,pazadintos” mikrobiotos poveikj,
Trojos arklio mechanizma.

Sie mechanizmai rodo, kad OZI sukelia jvairios bakteri-
jos, daznai endogeninés mikrobiotos atstovai. Periope-
raciniu laikotarpiu, pasikeitus aplinkos salygoms, Sios
bakterijos tampa patogeniskos. Dar daugiau, jy perna-
Soje j uzdegiminj zidinj gali dalyvauti imuninés Iaste-
lés. Dauguma dabartiniy jrodymy apie OZI patogeneze
yra gauti i$ ikiklinikiniy tyrimy, todél ateityje batini is-
ilginiai stebimieji klinikiniai tyrimai, kurie, pasitelkiant
modernias genetiniy tyrimy technologijas, galéty ne-
abejotinai nustatyti bakterijy, sukelian¢iy OZI, kilme,
genetinés medziagos tapatumga tarp infekcijos Zidinio
ir Svariy anatominiy sri¢iy mikrobiotos. Taip pat reika-
lingi tyrimai apie imuniniy lasteliy vaidmenj bakterijy
pernasoje j operacine zong klinikiniame kontekste. Pa-
tvirtinus Sias hipotezes atsirasty galimybeé taikyti speci-
fines intervencijas, nukreiptas j endogenines bakterijas
ikioperaciniu laikotarpiu. Tokios priemonés galéty dar
labiau sumazinti OZI daznj ir pagerinti chirurginiy paci-
enty gydymo rezultatus.

Straipsnis gautas 2025-01-16, priimtas 2025-02-28
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SURGICAL SITE INFECTIONS IN CONTEMPORARY
SURGERY: EPIDEMIOLOGY, PATHOGENESIS THEORIES
AND PREVENTION STRATEGIES

Dovilas Dicevicius, Kornelija Rauduvyté, Augustinas Bausys
Laboratory of Experimental Surgery and Oncology, Institute of Translational Health Research,

Vilnius University Faculty of Medicine

Surgical site infections (SSls) are a common group of sur-
gical complications that have negatively impact patient
health, increasing treatment costs and hospital stay du-
rations. Although current SSI prevention measures are
effective, completely preventing infections remains a
challenge.

The aim of this article is to review the theories of SSI pat-
hogenesis and associated risk factors.

Methods. A literature review was conducted using the
PubMed database. A total of 63 publications, including
quantitative and qualitative studies, literature reviews,
meta-analyses, and systematic analyses, were included
in the final review.

Results. The article outlines four main theories explai-
ning the possible pathogenesis of SSls. The first theory
emphasizes the importance of direct contamination of
the operative field in the development of SSls, although
it lacks significant scientific evidence. The second theory
focuses on the role of endogenous flora (skin, nasal, and
intestinal microbiota) in SSIs, highlighting that microor-
ganisms can translocate from their usual colonization ni-
ches to other anatomical sites and become pathogenic.
The third theory, known as the "awakening microbiome"
hypothesis, suggests that physiological stress, medi-
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cation use, or changes in environmental conditions can
increase bacterial virulence. The fourth, the Trojan horse
hypothesis, proposes that microorganisms may migrate
within the host organism and cause SSIs post-surgery,
even if the initial source of infection is not directly rela-
ted to the surgical intervention.

Future research could focus on analyzing preoperative
risk factors that could reduce the risk of SSls, as well as
the importance of microbiome control. SSls remain one
of the primary challenges in surgery, and it is essential to
continue exploring potential pathogenesis mechanisms
to improve prevention and treatment strategies.

Keywords: surgical site infections, direct contamination
theory, endogenous infection origin theory, "awake-
ning" microbiome theory, Trojan horse theory.
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