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1. IVADAS
Darbo aktualumas

Kraujagyslés protezo infekcija (KPI) yra gana reta, taCiau viena i§
sunkiausiai gydomy komplikacijy kraujagysliy chirurgijoje. Jg patiria nuo
0,5 proc. iki 9,5 proc. visy ligoniy, kuriems implantuojami sintetiniai krauja-
gysliy pakaitalai [1-8]. Negydant §i infekcija daznai komplikuojasi gyvybei
pavojingu kraujavimu ar sepsiu [9]. Taciau net ir gydant nei§vengiama paciy
(10-75 proc.) [4, 9-14].

KPI gali iSsivystyti perioperaciniu laikotarpiu (dél aseptikos pazeidimo
atliekant chirurginius veiksmus) ir pooperaciniu laikotarpiu (dazniausiai dél
chirurginés zaizdos supiiliavimo arba sisteminés bakteriemijos dél kity
paciento infekciniy susirgimy). DazZniausiai KPI sukelia fakultatyviniai
anaerobai: stafilokokai, zarnyno lazdelés, enterokokai, salmonelés ir kt.
Stafilokokai yra ypa¢ dazni — jie sudaro nuo 24 iki 50 proc. visy KPI tiek
ankstyvuoju, tiek vélyvuoju pooperaciniu laikotarpiu [11, 15-19]. Kasdienéje
kraujagysliy chirurgijos praktikoje ypa¢ aktualus yra Staphylococcus aureus
sukeltos KPI gydymas, nes §i bakterija ne tik dazniausiai sukelia KPI anksty-
vuoju pooperaciniu laikotarpiu, bet ir yra linkusi formuoti biopléveles, kurios
dar labiau apsunkina gydymo eigg [2, 15-18].

Bioplévelé — tai paplitusi bakterijy gyvavimo forma, veikianti tarsi atski-
ras organizmas. Joje bakterijos yra susijungusios tarpusavyje tvirtomis
polimerinémis jungtimis ir gaubiamos polisacharidinio matrikso, kuris padaro
jas sunkiau paveikiamas iSorés veiksniy. Per pastaruosius keletg desimtmeciy
bakteriniy biopléveliy savybés gana iSsamiai iSnagrinétos ir aprasytos moks-
lingje literatiiroje [20-22]. Pastebéta, kad bioplévelés yra linkusios kolonizuoti
Jvairius organizmo pavirsius ir ypa¢ daznai prisitvirtinti prie svetimkiniy —
implanty. D¢l Sios savybés biopléveliy formavimasis iSlieka viena i§ pagrin-
diniy temuy, tiriant implanty ir kity svetimkiiniy infekcijas [23].

Diagnozavus KPI gydytojui tenka nuspresti, kokia gydymo taktika rink-
tis, kadangi gydymo biido, efektyvaus visais KPI atvejais, néra. Remiantis
pagrindiniais chirurgijos principais, norint i$gydyti svetimkiinio infekcija
reikia jj pasalinti, todél sékmingai gydyti KPI iSsaugant patj proteza yra labai
sudétinga. Beveik visais KPI atvejais naujas kraujagyslés pakaitalas turi buti
implantuotas tuojau pat, kad tam tikra kiino sritis nenukentéty nuo kraujotakos
nepakankamumo. Kraujagysliy chirurgijoje dazniausiai naudojamas im-
plantas — i$ poliesteriniy mikrofilamenty suaustas gofruotas dakrono protezas.



Nelygus S§io protezo pavirSius sudaro itin palankias sglygas mikroby
kolonizacijai ir biopléveléms formuotis, o dél apsunkinto prieinamumo anti-
mikrobiniams preparatams bei Seimininko imuninéms lgsteléms biopléveliy
i$naikinimas tampa dar maziau tikétinas [16, 24].

Iprastai KPI atveju rekomenduojama agresyvi chirurgine taktika: pasalinti
infekcijos apimtus audinius kartu su paciu kraujagyslés protezu, suformuoti
ekstraanatominj Sunta, apeinant infekuotg vieta, skirti sisteming antibiotiky
terapija didelémis dozémis [4]. Taciau §i gydymo taktika ne visada jmanoma,
ypac kai infekcijos apimtas protezas yra jsiiitas j aorta ar kitas gyvybiskai
svarbias arterijas, kai ligonis i§sekes nuo gretutiniy ligy ir neatlaikyty didelés
apimties operacijos arba kai infekcijos sukéléjas yra atsparus daugeliui anti-
mikrobiniy medziagy. Dél Siy priezas¢iy tam tikrais atvejais bandoma taikyti
kitus chirurginius arba konservatyvius gydymo metodus, leidzian¢ius iSsau-
goti proteza. Mokslingje literattiroje vis dazniau randama apraSyty sékmingy
pavieniy bei mazy iméiy serijy KPI atvejy, gydyty konservatyviai [25, 26].

Stengiantis i$saugoti implantuota kraujagyslés proteza, daZniausiai
taikomi keli konservatyvaus KPI gydymo metodai: ilgalaiké sisteminé anti-
biotiky terapija, neigiamo slégio Zaizdy terapija (NSZT) ir vietinis Zaizdos
drenaZzas nuolatiniais arba cikliskais plovimais [1, 3, 9, 26]. Zaizdos gali buti
plaunamos steriliu 0,9 proc. natrio chlorido tirpalu [27], antibiotiky arba
antiseptiky tirpalais.

Nors antibiotikai yra neatsiejama KPI gydymo dalis, taikant sistemine
antibiotiky terapijg susiduriama su dviem didelémis problemomis. Pirma,
dauguma antibiotiky sunkiai prasiskverbia pro bakterijy suformuotas bio-
pléveles. Jrodyta, kad antibiotikai daug efektyviau veikia tos pacios riiSies
planktonines bakterijas nei bakterijas, jeinancias j bioplévelés sudétj [28-30].
Antra, nuolat atsiranda antibiotikams atspariy bakterijy padermiy, ir tai vercia
ieskoti gydymo alternatyvy. Siandien pranagesnés tampa kitos antimikrobinés
medziagos — antiseptikai, nes bakterijy atsparumas jiems islieka minimalus
[31]. Nors iki $iol antiseptikai dazniausiai naudojami chirurginés Zaizdos
infekcijos profilaktikai [32] arba nekomplikuoty zaizdy infekcijos gydymui,
vis dazniau juos bandoma pritaikyti tais atvejais, kai antibiotiky terapija
pasirodo neveiksminga.

KPI gydymas ne tik sunkiai prognozuojamas, bet ir labai brangus. Apskai-
¢iuota, kad JAV per metus implantuojama apie 450 000 kraujagysliy protezy,
o KPI gydymo kastai sickia 640 mln. doleriy [4]. Sveicarijos federalinis
statistikos biuras skelbia duomenis, kad devyni i§ 100 000 hospitalizuojamy
pacienty turi KPI, o jy gydymas kainuoja ~72 350 Sveicarijos franky (63 225
eurus) vienam pacientui [5]. Duomeny, kiek kraujagyslés protezy supiiliavimo
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gydymas kainuoja Lietuvai, néra, taCiau apytiksliai Salyje dél Sios
komplikacijos kasmet gydoma ~30-50 ligoniy.

Darbo tikslas

Ivertinti jprastai klinikinéje praktikoje naudojamy antiseptiniy tirpaly
efektyvuma, veikiant Staphylococcus aureus uzkréstg austg kraujagyslés
proteza in vitro ir in vivo.

Darbo uzdaviniai

1. Palyginti 0,1 proc. oktenidino dihidrochlorido, 10 proc. povidono-
jodo ir 0,02 proc. chlorheksidino digliukonato tirpaly poveikj ardant
skirtingy S. aureus padermiy suformuoty biopléveliy struktiira
in vitro.

2. Palyginti 0,1 proc. oktenidino dihidrochlorido, 10 proc. povidono-
jodo ir 0,02 proc. chlorheksidino digliukonato tirpaly antimikrobinj
veiksmingumg skirtingy S. aureus padermiy suformuotoms biopléve-
léms in vitro salygomis imituojant zaizdos aplinka.

3. Sukurti eksperimentinj infekuoto austo kraujagyslés protezo modelj
in vitro ir palyginti 0,1 proc. oktenidino dihidrochlorido, 10 proc.
povidono-jodo ir 0,02 proc. chlorheksidino digliukonato tirpaly anti-
mikrobinj veiksminguma skirtingy S. aureus padermiy biopléveléms
ant kraujagyslés protezo lopinéliy.

4. Sukurti eksperimentinj infekuoto austo kraujagyslés protezo modelj
in vivo Wistar klono ziurkéms ir palyginti 0,1 proc. oktenidino dihid-
rochlorido, 10 proc. povidono-jodo ir 0,02 proc. chlorheksidino
digliukonato tirpaly veiksminguma, gydant S. aureus uzkréstas Ziur-
kiy zaizdas su kraujagyslés protezo lopinéliais.

5. Ivertinti ziurkiy gydymo trukme, reikalinga paSalinti S. aureus i$
kraujagyslés protezo aplinkos, atlikti citologing bei histologing
zaizdos audiniy analizg.

Ginamieji teiginiai

1. Antiseptiniai tirpalai in vitro salygomis geba paveikti S. aureus
biopléveles.

2. Zaizdy plovimas antiseptikais yra efektyvus metodas, gydant
S. aureus sukeltg zaizdos infekcijg su kraujagyslés protezu.

11



Tyrimo naujumas

Sparciai besivystant bakterijy atsparumui antimikrobinéms medziagoms,
ieSkoma alternatyviy biidy, kaip kovoti su infekcijomis. Konservatyvus KPI
gydymo metodas — vietinis Zzaizdos plovimas antiseptiniais tirpalais — Vis
labiau diegiamas j praktika, taciau visuotinai nejsitvirtings kovos su KPI
budas. ISnagringjus Sia tema paskelbtas publikacijas pastebéta, kad tritksta
reprezentatyviy, zaizdai artimy in vitro modeliy, kurie padéty jvertinti anti-
septiky poveikj biopléveles formuojanciam S. aureus ant kraujagyslés pro-
tezy. Taip pat nerasta paskelbty tyrimy, kur antiseptiniai tirpalai in vivo
salygomis biity panaudojami KPI gydymui, o ne profilaktikai.

S. aureus biopléveles ardan¢io bei antimikrobinio antiseptiky poveikio
vertinimui sukurtas naujas in vitro modelis, artimas Zaizdai ir KPI. Tam, kad
biity jvertintas dar plac¢iai klinikinéje praktikoje netaikomas konservatyvus
KPI gydymo metodas — Zaizdy plovimas antiseptiniais tirpalais — sukurtas
naujas eksperimentinis modelis, panaudojant Wistar klono ziurkes.
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1. LITERATUROS APZVALGA
1.1 KPI epidemiologija ir etiologija

KPI — nedazna, taciau sunkiai gydoma komplikacija kraujagysliy chirurgi-
joje, nuolat kelianti diskusijas dél gydymo taktikos bei metody pasirinkimo
[3, 19, 33-35].

Jau 1950 metais Siuolaikinés Sirdies bei kraujagysliy chirurgijos tévas
Michael DeBakey, pasinaudodamas savo zmonos siuvimo masina, i§ dakrono
audinio pasiuvo pirmg sintetinj kraujagyslés pakaitala, kurio patobulintos ver-
sijos iki $iy dieny naudojamos kasdienéje kraujagysliy chirurgo praktikoje
[36]. Pirma kartg aortos chirurgijoje M. DeBakey savo sukurtg dakroninj pro-
tezg isbandé 1957 m. [37-38]. Po kiek daugiau nei 20 mety, 1976 m., pirma
kartg panaudotas politetrafluoroetileno (PTFE) protezas [37, 39]. Sintetiniy
kraujagyslés pakaitaly jdiegimas j praktikg leido kraujagysliy chirurgijos sri-
Ciai tobuléti ir atrasti naujus biidus revaskuliarizacijos procediroms atlikti.
Nors sintetiniai protezai nusileidzia biologiniams pakaitalams savo polinkiu j
infekcijas bei neointimos hiperplazija, o periferiniy arterijy rekonstrukcijos
atvejais pasiZymi ir trumpesniu funkcionavimu, iy dieny kraujagysliy chirur-
gijos praktikoje dakrono ir PTFE protezai yra vieni labiausiai paplitusiy
neautologiniy konduity [16, 37].

Kraujagysliy protezai naudojami protezuoti arterijy aneurizmas bei
periferings arterijy ligos atvejais suformuoti Suntus ir intarpus, uzlopyti krau-
jagysliy defektus, taip pat dializés prieigos — arterioveniniy fistuliy — sufor-
mavimo operacijoms [37, 40-41]. Stambiyjy arterijy protezavimo atvejais
kraujagyslés protezai yra pirmiausiai pasirinktini kraujagysliy pakaitalai.
Rekonstruojant periferines arterijas rekomenduojama naudoti autologinius
pakaitalus, taciau taupant laika kritiniy situacijy metu arba nesant tinkamos
autologinés venos sintetinis kraujagyslés protezas gali santykinai pigiai
i§spresti konduito klausimg [37].

Ivairiuose literatiiros Saltiniuose nurodomas panasus KPI paplitimo daznis,
svyruojantis nuo 0,5 iki 9,5 proc. [1-8]. Suptliuoja <1 proc. subrenalinéje
aortoje implantuojamy protezy, 1-2 proc. aorto-femoraliniy Sunty ir daugiau
nei 6 proc. kirkSnyse implantuojamy protezy [3, 5, 6, 7, 42-45].

Apie 53 proc. KPI jvyksta per pirmgsias 30 dieny po implantavimo ir
70 proc. — per pirmuosius du ménesius [19, 46, 47]. Net imantis visy gydymo
priemoniy iki 70 proc. KPI atvejy baigiasi galliniy amputacijomis ar net
paciento mirtimi [4, 9-14].
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Kraujagyslés protezo suptliavimui jtakg daro daug veiksniy: vyresnis
paciento amzius, vyriska lytis, didelis kiino masés indeksas, gretutinés
paciento ligos (ypa¢ svarbios infekcinés buklés operacijos metu, pvz., nosia-
ryklés kolonizacija S. aureus, odontologinés, urogenitalinés, virSkinamojo
trakto infekcijos bei imunosupresinés biuiklés — hormoniniais preparatais
gydomos autoimuninés ligos, cukrinis diabetas, zmogaus imunodeficito
virusas, dél buvusios organy transplantacijos vartojami imunosupresantai),
protezo implantavimo prieZastis bei anatominé vieta [40, 48, 49]. Pastebéta,
kad daZniausiai suptliuoja protezai, kurie implantuojami kirk$nyse [3, 43]
ir/arba pravedami poodziu (femoro-femoraliniai, femoro-poplitiniai, aksilo-
femoraliniai Suntai) [50]. Kirks$nies pjuviai lengvai infekuojasi dél pjuvio
metu pazeidziamy limfiniy taky bei limfmazgiy, taip pat dél greta esancios
anogenitalings srities [51].

Daznai protezas infekuojamas implantavimo operacijos metu, ta¢iau tai
jvyksta ir dél paciento kraujyje cirkuliuojanéios infekcijos (bakteriemijos)
arba protezo kontaktavimo su kitais kiino organais, kuriuose tuo metu vyksta
infekcinis procesas ar kuriy mikrobiota gali tapti patogeniSka (pvz., Zarnyno
arba urogenitalinio trakto) [40]. Neretas protezy infekavimosi kelias yra dél
kontaktavimo su hematomomis ar limfocelémis, susidariusiomis ir supiiliavu-
siomis po operacijos. Daugiausia KPI jvyksta kirk§nyse ir artimuoju poopera-
ciniu laikotarpiu, progresuojant operacinés zaizdos infekcijai [52]. Nustatyta,
kad labiau linke supiiliuoti protezai, implantuoti skubiy operacijy metu.

Operacijos metu labai daznai infekcijos sukéléjas j Zaizdg patenka tiesiog
nuo paciento odos, taciau nesilaikant visy aseptikos ir antiseptikos principy
mikroorganizmai j zaizda gali pakliiiti nuo medicinos personalo ar operacinés
aplinkos objekty. Ilgas paciento gul¢jimas ligoningje iki operacijos taip pat
didina KPI rizika, nes paciento oda kolonizuojasi patogeniskais ir daugeliui
antimikrobiniy medziagy atspariais ligoninése cirkuliuojanciais mikroorga-
nizmais. Nustatyta, kad KPI Zymiai dazniau i$sivysto ligoniams, kai atlickama
pakartotiné rekonstrukciné arterijy operacija, abipusiai pjuviai kirksnyse,
operacijos metu pacientas turi trofiniy opy ar gangrenos apimty audiniy [44].
Nors bakterijy patekimas j proteza limfiniais takais néra galutinai jrodytas,
pastebéta, kad kirk$nyje implantuotas protezas dazniau infekuojasi esant
uzkréstoms opoms ar gangrenai apatinéje galingje [53].
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1.2 KPI klasifikacija

KPI klasifikuojamos j ankstyvasias pooperacines, jvykstancias per pirmus
keturis ménesius po protezo implantavimo, ir vélyvasias pooperacines,
Ivykstancias praéjus daugiau kaip keturiems ménesiams po operacijos.
Pooperaciniy zaizdy infekcijoms klasifikuoti naudojama 1972 m. paskelbta
Szilagyi’o klasifikacija [54, 55], taip pat pritaikyta KPI klasifikavimui:

e | laipsnis — infekcija apima oda;

e |l laipsnis — infekcija apima odg ir poodj;

e |l laipsnis — infekcija apima patj kraujagyslés proteza.
KPI galima suskirstyti j grupes ir pagal protezo implantavimo vietg [40] bei
segmenta, kurj apéme infekcija.

1988 m. paskelbta Samson’o KPI klasifikacija [56] yra detalesné:

e | laipsnis — infekcija apima oda;

e |l laipsnis — infekcija apima poodinj audinj, ta¢iau néra kontakto su
kraujagyslés protezu;

e Il laipsnis — infekcija apima patj kraujagyslés proteza, bet ne jo
anastomoziy sritis;

e |V laipsnis — infekcija apima anastomoze, taciau néra kraujavimo ir
bakteriemijos;

e V laipsnis — yra kraujavimas i§ anastomozés srities, bakteriemija.

1.3 KPI prevencija

Neatsiejama implantologijos mokslo sritis yra infekcijy prevencija.
Didzioji dalis veiksmy, kuriy rekomenduojama imtis norint iSvengti bet kokio
implanto infekcijos, yra universalis ir juos galima pritaikyti KPI prevencijai.
Chirurginés Zzaizdos infekavimas operacijos metu — viena dazniausiai
pasitaikanciy implanto infekcijos priezasciy. Norint uzkirsti tam kelia, svarbu
nepazeisti placiai zinomy aseptikos bei antiseptikos taisykliy bei taikyti
perioperacing profilakting antibiotiky terapija [57, 58].

Kiek maziau paplitusi, taciau ne vienu moksliniu tyrimu patvirtinta prak-
tika yra operacinés Zaizdos iSplovimas prie$ uzsiuvant [57]. Remiantis keliy
skirtingy klinikiniy studijy duomenimis, zaizdy iSplovimas steriliu 0,9 proc.
natrio chlorido ar iki 3,5 proc. atskiestu povidono-jodo tirpalu sumazina
implanty infekcijos rizika ortopediniy bei neurochirurginiy operacijy metu
[59-61]. Cheng ir bendr. [61] apraso zymiai sumazing pooperaciniy Zaizdy
infecijy daznj prie§ uzsiuvant iSplove Zaizdas 3,5 proc. povidono-jodo tirpalu
stuburo operacijy metu, o Brown ir bendr. [60] — kelio artroskopijy metu
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(kontrolinés grupés zaizdoms plauti panaudotas 0,9 proc. natrio chlorido
tirpalas).

Ieskant antimikrobiSkai efektyvaus, bet minimaliai audiniams citotoksiSko
preparato, operaciniy zaizdy infekcijy profilaktikai atlikta nemazai tyrimy
in vitro salygomis. Vieni pagrindiniy medikamenty, naudojamy zaizdy infek-
cijy prevencijai — antiseptikai. Jy pranaSumas lyginant su antibiotikais yra
nesivystantis bakterijy atsparumas [31], o pagrindinis trikumas — citotoksis-
kumas audiniams. Citotoksiskas preparatas gali stabdyti Zaizdos gijima ar net
paskatinti infekcijos i$sivystyma [62-66]. In vitro studija su klinikingje
praktikoje naudojamais antiseptikais (povidono-jodu, chlorheksidino digliu-
konatu, oktenidino dihidrochloridu, poliheksanidu ir vandenilio peroksidu)
atlikta uzkratui panaudojus daznus KPI sukéléjus — Staphylococcus
epidermidis ATCC 49134, S. aureus ATCC 29213 ir i$ klinikinio méginio
i§skirtg S. aureus padermg¢. Vaisty citotoksiskumas tirtas in vitro sglygomis
dvi minutes paveikus zmogaus fibroblastus ir mezenchimines stromos laste-
les. Nustatyta, kad maziausiai citotoksiSkai suveiké povidono-jodas, ir
operaciniy Zaizdy plovimui sitiloma jj naudoti skiesta iki 1,3 g/1 (0,13 proc.)
[57]. Kituose literatiiros $altiniuose pateikiamy in vitro tyrimy duomenys dél
antiseptiky citotoksiskumo skiriasi. Miiller ir Kramer [65] 30 minuciy anti-
septikais veiké peliy fibroblastus, uzkratui panaudodami Escherichia coli ir
S. aureus. Istyrus povidono-joda, chlorheksidino digliukonatg, oktenidino
dihidrochlorida ir poliheksanida, maziausiai citotoksiskai ir labiausiai bakte-
ricidi$kai veiké pastarieji du antiseptikai.

Irodyta, kad mazai traumuojanti chirurginé technika, kruopsti hemostaze,
zaizdos uzsiuvimas keliais sluoksniais sumazina KPI daznj [53]. Kadangi
nustatyta, kad didzioji dalis supiiliuojanciy protezy btina implantuoti kirkSnies
srityje, esant galimybei rekomenduojama vengti pjaviy kirk§nyse ir protezy
anastomozes siiiti kitose vietose, taip pat naudoti infekcijai atsparesnius pro-
tezus, dengtus sidabru arba rifampicinu [41].

Dar viena universali rekomendacija infekcijy prevencijai — vengti ilgo
gulé¢jimo ligoninéje prie§ planines protezo implantavimo operacijas. Taip
iSvengiama odos kolonizacijos dauginiu atsparumu pasizyminciais mikroor-
ganizmais [35]. Jei to pasiekti nepavyksta, rekomenduojama prie§ operacija
ligoniams nusiprausti antibakteriniu muilu, o plaukus nuo odos nuskusti pries
pat operacija. Nors literattiros Saltiniuose randama gana priesStaringy duomeny
apie operaciniam laukui paruosti skirty odos dezinfektanty veiksminguma,
2018 m. paskelbtoje studijoje alkoholinio chlorheksidino ir povidono-jodo
veiksmingumas vertinamas panasiai [67, 68]. Vertéty atkreipti démesj, kad dél
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operacinéje tickiamo deguonies alkoholiniai dezinfektantai gali biiti pavo-
jingi. Taip pat juos naudojant neretai pasitaiko cheminio odos nudeginimo
atvejy.

Tyrimais nepatvirtinta, kokia nauda turi plévelés, klijuojamos ant dezinfe-
kuoto operacinio lauko prie§ operacijas [69]. Nepaisant to, rekomendacija
klijuoti antiseptikais impregnuotas pléveles kol kas islieka.

Irodyta, kad profilaktiskai skiriamos antimikrobinés medziagos sumaZzina
KPI daznj, todél jy skyrimas perioperaciniu laikotarpiu yra privalomas
[70-73]. Dazniausi profilaktiniai antibiotikai — Il kartos cefalosporinai arba
amoksicilinas su klavulano riigstimi [53]. Jei baiminamasi atspariy jprasti-
néms antimikrobinéms medziagoms infekcijos sukéléjy, rekomenduojama
vankomicino ir gentamicino kombinacija [53]. Imliausias infekcijai implantas
yra tol, kol néra pasidenggs Seimininko albuminais [74], taigi profilaktiniai
antibiotikai turi cirkuliuoti kraujyje implantavimo metu, kitaip efekto nebus
[75, 76]. Profilaktinius antibiotikus rekomenduojama suleisti 1 val. prie$ odos
pjuvi. Anksciau nei 1 val. prie§ operacija rekomenduojama profilaktiSkai
antibiotiky neskirti, nes jie neatlikty savo funkcijos ir paskatinty atspariy
bakterijy vystymasi [35, 44]. Irodymy, kad profilaktinius antibiotikus reikéty
testi ilgiau nei 24 val. po operacijos, néra, nebent ligonis turi daug rizikos
veiksniy [35, 77].

1.4 KPI sukéléjai

Nors profilaktinés priemonés sumazina Sios grésmingos komplikacijos
daznj, visiskai i§vengti KPI nepavyksta. Teoriskai bet koks mikroorganizmas
galéty sukelti KPI, taciau vienareikSmiskai dazniausi sukéléjai yra bakterijos.
Daugiau nei 80 proc. atvejy KPI sukéléjai yra gramteigiami mikroorganizmai
[78]. Dazniausiai identifikuojami KPI sukeliantys mikroorganizmai — stafilo-
kokai [40, 46, 49, 50, 81, 85, 86]. S. aureus dazniausiai sukelia KPI anksty-
vuoju, o S. epidermidis — vélyvuoju pooperaciniu laikotarpiu [2, 17, 18].

Stafilokokams sukélus KPI, ligos eiga apsunkina jy gaminamos medZia-
gos: alfa-toksinas, leukocidinas, enterotoksinai, fermentai proteazé, lipaze,
nukleaze, stafilokinazé, koaguliazé [82]. Dazniausiai identifikuojamo KPI
sukéléjo — S. aureus virulentiskumas irgi susijgs su jo iSskiriamais fermentais,
kurie sukelia hemolize¢ ir lasteliy nekroze [53]. S. aureus gaminamas
glikoproteinas apsaugo bakterijas nuo aplinkos veiksniy (Seimininko imuniniy
lasteliy, antimikrobiniy medziagy) ir padeda bakterijoms lengviau prisitvir-
tinti prie kraujagyslés protezo [53].
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Gramneigiami ligos sukélgjai — Pseudomonas aeruginosa, E. coli,
Enterobacter — daZniau kolonizuoja sunkiai gyjancig operacing Zaizdg ir dél
to yra iSauginami i$ pasélio, taciau KPI nesukelia [2]. Taciau jeigu jie i$ tikryjy
yra infekcinio proceso priezastis, dél savo riiSiai budingo virulentiSkumo
sunkiai pasiduoda gydymui ir pablogina iSeitis. I§ gramneigiamy sukéléjy
dazniausiai nustatomi P. aeruginosa [40] ir E. coli [7, 43, 44, 79, 80]. Zinoma,
kad P. aeruginosa isskiria proteazes, kurios skaido arterijy sienelése esancius
kologena, elasting ir fibring — tai pasireiskia audiniy nekroze ir daznu anasto-
mozes srities kraujavimu [53]. Tod¢l protezus, kurie infekuoti P. aeruginosa
ir meticilinui atspariu S. aureus (MASA), ypac¢ sunku i§saugoti [83]. Neretai
(14-30 proc. visy atvejy) KPI sukelia keli skirtingi mikroorganizmai [2, 6, 47,
83, 89]. Reti, taciau literatiiros Saltiniuose apraSomi KPI sukéléjai — Candida
albicans, Aspergillus sp. [85, 86] bei mikoplazmos [87].

Dazniausias aortos protezy infekcijos sukéléjas yra S. epidermidis. Dél
mazo virulentiSkumo §i bakterija daznai pasiduoda konservatyviam gydymui
[88]. Kitos bakterijos — Salmonella, P. aeruginosa, E. coli — agresyvesnés ir
dazniau sukelia anastomozés srities kraujavimus, todél jy sukeltas KPI gydyti
konservatyviai pavojinga [26].

Ant kraujagyslés protezy, kaip ir ant bet kokiy kity implanty organizme,
bakterijos ypa¢ linkusios formuoti biopléveles. Visos su bioplévelémis susi-
jusios infekcijos sunkiau pasiduoda gydymui antibiotikais [89]. Tai lemia
keletas veiksniy. Vienas i$ jy — j biopléveliy sudétj jeinancios 1étai augancios
bakterijos. Spéjama, kad jy medziagy apykaita yra zymiai létesné, todél jos
maziau jautrios bakteriostatiniu principu veikiantiems antibiotikams, kuriy
taikinys — metaboliskai aktyvios bakterijos [90, 91]. Bioplévelése gyvuojan-
Cios bakterijos pailgina kovojimo su infekcija trukme ir tampa recidyvuojan-
¢io infekcinio proceso priezastimi [90].

1.5 KPI klinikinis pasireiskimas ir diagnostikos biidai

ligonio apzitira, laboratoriniais ir mikrobiologiniais tyrimais, vaizdiniy tyrimy
duomenimis bei operaciniais radiniais [2, 6, 33, 92].

Kliniskai KPI pasireiskia labai skirtingai. Simptomatika priklauso nuo
implantuoto protezo lokalizacijos, laiko, praéjusio po implantavimo operaci-
jos, ir infekcijos sukélgjo virulentisSkumo. Ligonio skundai gali svyruoti nuo
vos juntamo diskomforto operacinio pjavio srityje iki febrilaus kar$¢iavimo
su Saltkréciu, sunkios septinés buklés ir gausaus arterinio kraujavimo.
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Infekcijos simptomatikai turi reik§més implanto lokalizacija. Periferiskai
bei ekstraanatomiskai implantuoto Sunto infekcijos simptomatika skiriasi nuo
kriitinés ar pilvo ertméje implantuoto protezo infekcijos. Periferiniy ir ekstra-
anatominiy Sunty infekcijos atvejais daznai parausta oda, patinsta operacinio
pjuvio vieta, atsiveria pulingos odos-poodzio fistulés. Esant aortos protezo
infekcijai simptomatika labai priklauso, kiek laiko praéje¢ po protezo implan-
tavimo [2]. Jei susergama ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu, simptoma-
tika daznai imesné: pastebimas kar§¢iavimas, kraujo tyrimuose registruojama
leukocitozé, padidéje C-reaktyvinio baltymo (CRB) kiekiai [2, 19]. Galimas
pilvo skausmas, Zarny nepraeinamumo simptomatika, kraujavimas i$ anasto-
mozés srities [2].

Aortos KPI, pasireiskusios daugiau kaip keturi ménesiai po operacijos,
simptomatika ne tokia specifiné: ligonis dazniausiai nekarsciuoja, gali skystis
neintensyviu kraujavimu i§ virSkinamojo trakto (vémimu krauju, melena,
hematochezija). Vaizdiniais tyrimais daznai stebima susiformavusi anastomo-
zés srities pseudoaneurizma [17, 93]. Infekcijy, pasireiSkusiy vélyvuoju
pooperaciniu laikotarpiu, sisteminé simptomatika reta, nebent biity prasidéjusi
dél sisteminés bakteriemijos kity infekciniy ligy atveju [94].

Nepaisant protezo lokalizacijos, turbiit pavojingiausia infekcijos kompli-
kacija yra kraujavimas i§ anastomozés srities, kuris gali jvykti bakterijy
toksinams pazeidus arterijos sienele. Aortos protezo infekcijos atveju pasi-
taiko protezo-enterinés fistulés, kuomet gausus kraujavimas vyksta tiesiai j
virs§kinamajj traktg. Stiprus arterinis kraujavimas galimas bet kokiose lokali-
zacijose. Tuomet svarbi greita orientacija ir skubus operacinis gydymas.

Ligonis gali nekars$¢iuoti visai, karSCiuoti subfebriliai arba febriliai su
SaltkréCiu. Febrilus karS¢iavimas dazniausiai susijes su bakterijy iSsiséjimu j
krauja — septine bukle, kai KPI ima kelti grésmeg gyvybei. Legout ir bendr. [6]
i§tyrus 99 pacientus paaiskéjo, kad kar$¢iavo 77 proc. pacienty, susirge anks-
tyvuoju, ir 53 proc. pacienty, susirge vélyvuoju pooperaciniu laikotarpiu.

Atliekant ligonio apzilirg svarbu jvertinti operaciniy zaizdy iSvaizda: Gimiy
KPI atvejais dazniausiai zaizda bus nesugijusi — nesulipe odos krastai, prasi-
vérusi odos-poodzio fistulé, atsirades paraudimas, patinimas aplink pjiivio
vietg. Gali skirtis pilingas, serohemoraginis arba hemoraginis sekretas. Jei
sunkiasi kraujas, svarbu skubiai jvertinti, ar tai néra gyvybei pavojingas anas-
tomozés srities kraujavimas. Vélyvuoju pooperaciniu periodu pasireiskusios
KPI atveju ligonio apzitira gali buti mazai informatyvi. Itariant KPI tiek
ankstyvuoju, tiek vélyvuoju pooperaciniu laikotarpiu svarbu jvertinti, ar pro-
tezu suformuotas Suntas / intarpas funkcionuoja — tai gali palengvinti gydymo
taktikos pasirinkima.
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Laboratoriniy tyrimy duomenims budingas padidéjes leukocity ir CRB
kiekis kraujyje. Bandyk ir bendr. nurodo, kad kraujo pasélis biina teigiamas
<S5 proc. ligoniy ir tai yra toli pazengusios KPI zenklas [50]. Tuo tarpu Kiti
autoriai pateikia daug aukstesnius procentus — iSauginama ~35 proc. teigiamy
kraujo paséliy. Bakteriemija daznesné tiems ligoniams, kurie KPI suserga
ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu, ir tiems, kuriems supiliuoja j aortg
implantuoti protezai [6, 41].

Santykinai reti teigiami kraujo paséliai yra susije su bakterijy lokalizavi-
musi ant paties kraujagyslés protezo ir bakteriniy biopléveliy susiformavimu,
nes dél likusio nedidelio planktoniniy bakterijy kiekio jos neiSsiséja i krauja
[6, 33].

Svarbu nustatyti infekcija sukélusj mikroorganizmg. Nors diagnozuojant
KPI tai néra pagrindinis diagnostinis rodiklis, taciau jis labai gelbsti renkantis
gydymo taktika. Bakteriologinj pasélj galima paimti i§ nesugijusios poopera-
cinés zaizdos, atsivérusios odos-poodzio fistulés, aspiruojant proteza supantj
skystj echoskopijos metu arba per operacijg apzitrint infekuotg proteza bei
aplinkinius audinius. Operacijos metu pasélis gali biti imamas braukiant
Sepetéliu per Zaizdos dugng, tafiau tikslesni paséliy rezultatai gaunami
paémus paties protezo fragmenta arba infekuoty audiniy méginj. Nepaisant
pastangy, daznai daugiau nei pusei visy KPI atvejy sukéléjo iSauginti nepa-
vyksta. Viena i§ priezasCiy — bakterijos ant kraujagyslés protezo linkusios
suformuoti biopléveles ir planktoniniy bakterijy Zaizdoje lieka minimaliai,
todél jos j pasélj nepatenka. Antra prieZastis — neretai plataus spektro empiriné
antibiotiky terapija ligoniui pradedama skirti dar iki pasélio paémimo. Dél
daznai pasitaikan¢iy neigiamy pasélio rezultaty, komplikuojanciy antimikro-
binio gydymo pasirinkima, rekomenduojama susilaikyti nuo empirinés anti-
biotiky terapijos iki pasélio paémimo, jei tik leidzia paciento buklé [33].

Esant nesugijusiai pooperacinei zaizdai ar atsivérusiai fistulei, mikrobiolo-
taikant tiksling sistemine antibiotiky terapija ligos iSeitys geréja. Taciau pasé-
lio paémimas i§ pavir§inés Zaizdos neretai suklaidina — iSauge ligoninése
paplite mikroorganizmai gali biiti tiesiog kolonizave Zaizdos pavirsiy, o ne
sukelti KPI. Biitina kritiskai jvertinti kitus KPI pasireiskimo simptomus ir
diagnostinius radinius. Zaizdos kolonizacijos gydymas didelémis sisteminiy
antibiotiky dozémis skatina atspariy sukéléjy atsiradimg [2]. Todél rekomen-
duojama vengti pas¢lio émimo nuo Zaizdos pavirSiaus dél galimy klaidingai
teigiamy rezultaty [45]. Norint iSauginti tikra KPI sukéléja, esant galimybei
rekomenduojama paimti pasélj i§ protezg supancio skys¢io punkcijos biidu
[2]. Net aortos protezo infekcijos atveju rekomenduojama bandyti aspiruoti
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aplink protezg esantj skystj kontroliuojant rentgenu, taip minimalizuojant
pasélio paémimo invazyvuma, o iki to laiko susilaikyti nuo empirinio antibio-
tiky skyrimo. Taciau taip pat yra duomeny, kad daznai proteza supanciame
skystyje randama leukocity, o paties sukéléjo neaptinkama [95]. Tai siejama
su bakterijy polinkiu suformuoti biopléveles ant protezo pavirSiaus. Nesant
planktoniniy bakterijy, punkcijos biidu aspiruotas skystis gali buti sterilus.
Tokiu atveju mikrobiologinj paséli rekomenduojama auginti i§ operacijos
metu paimto protezo aplinkos audinio gabalélio arba paties protezo
fragmento.

Ajdler-Schaeffler ir bendr. [33] apraso tyrima, kurio metu KPI sukéléjy
nustatymui pasitelkti mikrobiologiniai ir molekuliniai tyrimai. Operacijos
metu ligoniams paimti su infekuotu protezu kontaktave audiniy gabaléliai. Jie
pamerkti j 0,9 proc. natrio chlorido tirpala, homogenizuoti ir i§séti j mikrobio-
logines terpes. Sukéléjy identifikacijai taip pat panaudota 16S rRNR geno
polimerazés grandininé reakcija (PGR). Kadangi pasélio paémimo metu dau-
guma pacienty jau vartojo antibiotikus, net 78 proc. visy mikrobiologiniy pa-
séliy buvo neigiami. Tre¢daliui tokiy atvejy PGR isaiskino infekcijos sukéléj.

Molekuliniai KPI sukéléjy isaiskinimo metodai rekomenduojami ir kituose
literatiros Saltiniuose, ta¢iau Sie metodai yra brangs ir prieinami ne visuose
kraujagysliy chirurgijos centruose [2, 96]. Vienas i§ pagrindiniy molekuliniy
tyrimy trikumy — kol kas nejmanoma atskirti, ar tiriami RNR genai yra i$skirti
i§ gyvy, ar negyvy mikroorganizmy [33].

Ty paéiy tyréjy grupé apraso ankséiau tyrusi NSZT kempinése susikaupu-
sius mikroorganizmus. Lygindami gautus rezultatus su paséliais, paimtais i§
gilesniy audiniy, mokslininkai pripaZino, kad panaudoty NSZT kempiniy
tyringjimas nepasiteisino [33, 97, 98].

Diagnozuojant KPI vaizdiniai tyrimai yra vieni i§ patikimiausiy. Pigiau-
sias, lengviausiai prieinamas ir gana informatyvus yra echoskopinis tyrimas.
Jo metu jvertinamas protezu suformuoto Sunto ar intarpo funkcionavimas,
apzitirimos anastomoziy sritys dél galimo pseudoaneurizmy susiformavimo ar
anastomoziy srities kraujavimo [45]. Proteza supantis skystis — vienas i$
pagrindiniy vaizdiniy KPI pozymiy. Punktuojant echoskopijos metu skystis
gali biiti aspiruojamas ir i§ jo paimamas mikrobiologinis pasélis sukéléjui
iSauginti.

Sergant KPI, echoskopiskai, kompiuterinés tomografijos (KT) ir magneti-
nio rezonanso tomografijos (MRT) radiniams buidingas skystis ir oro intarpai
aplink proteza [44]. Remiantis FitzGerald ir bendr. [2] rekomendacija, visiems
pacientams, kuriems vaizdiniais tyrimais matoma oro burbuliuky ir skyscio
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sankaupa aplink proteza, turi biiti jtariama KPI. Dar vienas labai svarbus diag-
nostinis radinys — matomas protezo nejaugimas j aplinkinius audinius, ypac
jei jis implantuotas prie§ daugiau nei keleta ménesiy [44].

Diagnozuojant KPI dél auksto jautrumo ir specifiskumo, KT ir MRT tyri-
mai turéty biiti renkamiesi pirmiausia [3, 35, 99]. Taciau ir Sie tyrimai gali
suklaidinti, jei infekcija jtariama artimuoju pooperaciniu laikotarpiu — atlie-
kant KT, MRT ar radionuklidinj tyrimg nedidelis kiekis skyscio (iki trijy
ménesiy po operacijos) ir oro (iki septyniy dieny po operacijos) yra normalus
radinys [3, 19, 35, 94, 100, 103]. KT pasizymi 94 proc. jautrumu ir 85 proc.
specifiskumu, yra daugelyje gydymo centry prieinamas ir greitai atlickamas
tyrimas. Orton ir bendr. teigimu, tai geriausias tyrimas diagnozuoti KPI [99].
Panasiu specifiSkumu ir jautrumu pasizymi pozitrony emisijos tomografija,
tadiau ji brangi ir ne visur prieinama [45]. Modral ir Clagett [101] nurodo
MRT pranasuma pries KT, nes MRT geba atskirti hematoma nuo uzdegiminio
infiltrato aplink protezg.

Ne visuose kraujagysliy chirurgijos centruose prieinama, taciau pasizy-
minti iki 100 proc. jautrumu vélyvy KPI diagnostikoje yra technecio-99m-
heksametazimu zyméty leukocity scintigrafija. Jos metu ligoniui suleidus
radioaktyvaus izotopo vizualizuojamas KPI biidingas iki protezo nusitesiantis
drenuojantis sinusas [100, 101].

Efektyvus diagnostinis testas identifikuoti KPI lokalizacija ir iSplitima bei
kity infekciniy procesy vietg yra indziu'! zyméty leukocity skenavimas [102].

Operuojant pacientg dél KPI daznai randama, kad protezas nejaugges |
aplinkinius audinius, aplink ji susikaupes skystis, aplinkiniai audiniai pazliuge
ir infekuoti, susiformavusios pseudoaneurizmos. Bakterijy toksinai gali bati
pazeidg arterijg anastomozés su protezu srityje, todél galimas gausus arterinis
kraujavimas. KPI sukéléjui esant mazo virulentiSkumo net operaciniai radiniai
(pseudoaneurizma, kresuliai) gali i$ pirmo zvilgsnio biiti apgaulingi ir atrodyti
sterilts, taCiau i§ paimty méginiy daznai iSauginamas ligos sukélé&jas [94].

1.6 KPI gydymo budai

Visuotinai patvirtinty gairiy KPI gydymui néra [90]. Visos gydymo
rekomendacijos kol kas paremtos mazy im¢iy tyrimy rezultatais bei gydytojy
eksperty nuomone [7, 11].

Bendrai visus KPI gydymo budus galima suskirstyti j chirurginius ir kon-
servatyvius (1 pav.). Chirurginis KPI gydymas gali biiti radikalus, kai supt-
liaves protezas Salinamas, ir neradikalus, kai proteza bandoma i$saugoti.
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Nusprendus protezag paSalinti, nauju kraujagyslés pakaitalu gali biiti sufor-
muojamas ekstraanatominis Suntas, apeinant infekuotg vieta, arba in situ
Suntas, atkuriant kraujotaka buvusio protezo vietoje. Kai kuriais atvejais, pvz.,
iSnaudojus visas technines galimybes atlikti pakartotine periferiniy krauja-
gysliy rekonstrukeijg, kraujotaka nebeatkuriama. Neretai tai baigiasi galtinés
amputacija. Nusprendus bandyti i$saugoti infekuotg proteza, daznai atlicka-
mos suptliavusiy aplinkiniy audiniy nekrektomijos, o pats protezas
apsukamas autoaudiniais, pvz., raumens lopu arba taukine.

Konservatyvy KPI gydyma galima suskirstyti | sistemine antibiotiky
terapija, NSZT ir vietinj zaizdos gydyma antibiotiky, antiseptiky tirpalais ar
kitomis antimikrobiskai veikian¢iomis medziagomis [5, 103, 104]. Sisteminé
antibiotiky terapija yra taikoma visais KPI atvejais. Kadangi KPI gydymui
pasiduoda nelengvai, beveik visada kombinuojami keli gydymo biidai.
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KPI gydymo budy klasifikacija

KPI gydymas

Chirurginis gydymas

Formuojamas
Suntas in situ

Protezo
Salinimas
Protezas Formuojamas
nekeitiamas ekstraanatominis
kitu pakaitalu Zuntas

I

Protezo
iSsaugojimas

Atliekamos
nekrektomijos,
protezas
padengiamas
autoaudiniais

1 pav. Kraujagyslés protezo infekcijos gydymo biidy klasifikacija
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1.6.1 Chirurginis KPI gydymas, Salinant infekuotg proteza

»Auksiniu standartu gydant KPI laikomas infekuoto kraujagyslés protezo
ir ji supusiy audiniy pasalinimas, sisteminé antibiotiky terapija pagal antibio-
tikogramos rezultatus ir ekstraanatominio arba in situ Sunto suformavimas
[8, 19, 33, 34, 90, 106, 109].

Ilga laika gydant KPI infekuoti sintetiniai protezai buvo keiciami kitais
sintetiniais protezais, implantuotais ekstraanatomiskai. Nors teoriskai ekstra-
anatominiai Suntai turi mazesne reinfekcijos rizika nei atlikti in situ, reinfek-
cijos daznis siekia 10-20 proc. [55, 107, 108]. Gydant pilvo aortos protezo
infekcijg siuvamas aksilo-bifemoralinis Suntas. PaSalinus aortos protezg ir
perriSus pacig aorta gresia gyvybei pavojingas aortos bigés plySimas,
literattiros Saltiniuose minimas iki 20 proc. atvejy [55, 107]. Nuvilia ir aksilo-
bifemoraliniy Sunty funkcionavimo trukmé [109]. Po tokiy operacijy iki
20-29 proc. ligoniy tenka amputuoti galtines, iki 20 proc. jvyksta protezy
reinfekcija [55, 107].

Alternatyvus variantas pasalinus infekuota proteza yra naujo kraujagyslés
pakaitalo implantavimas in situ. Dél trumpo ekstraanatominiy Sunty funkcio-
navimo laiko ir didelio pakartotinés infekcijos daznio vis dazniau atlickamos
butent tokios revaskuliarizacijos [14, 112, 115, 116]. Tadiau naujg sintetinj
protezg implantavus senojo protezo vietoje taip pat islieka didelé reinfekcijos
rizika [113]. Todél pradéti gaminti infekcijai atsparesni protezai, impregnuoti
sidabru bei antibiotikais (pvz., rifampicinu). Mokslingje literattiroje publikuo-
tas in vitro salygomis atliktas tyrimas, nagrinéjantis rifampicinu dengty
dakrono protezy atsparuma infekcijai. Patvirtinta, kad 1étai iSskiriamas anti-
mikrobinis vaistas dvi savaites apsaugo nuo S. aureus ir S. epidermidis
infekcijos [114]. Geri rezultatai apraSyti mazoms pacienty imtims in Situ
panaudojant rifampicinu dengtus protezus ligoniams su KPI [115]. In situ
revaskuliarizacija, panaudojant sidabru impregnuotg protezg, rekomenduo-
jama esant mazo virulentiSkumo infekcijos sukéléjui [111]. Tyrimuose su
ziurkémis iSbandyti, taciau kasdienéje kraujagysliy chirurgijos praktikoje
galutinai nejsitvirting protezai, dengti vankomicinu, teikoplaninu, 40 proc.
fuzidine rugstimi, polikatijoniniais peptidais ir kvinupristinu-dalfopristinu
[116, 117].

Infekcijai atsparesni antimikrobiskai veikianciomis medziagomis impreg-
nuoti dakrono protezai tinka norint rekonstruoti stambesnio diametro arterijas,
tadiau periferiniy arterijy operacijy atvejais, ypa¢ Zemiau kelio sgnario, jy
funkcionavimo trukmé nusileidzia biologiniams pakaitalams [81, 118, 119].
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Gydant KPI vis dazniau sickiama panaudoti kraujagyslés pakaitala, kuris
biity maziau imlus infekcijai [109]. Nemazai Saltiniy teigia, kad biologiniai ir
biosintetiniai kraujagyslés pakaitalai yra labiau atsparis infekcijai nei sinteti-
niai [118, 120-122]. Biologiniy pakaitaly varianty yra keletas: autologinés
poodings ir giliosios venos, Sviezi bei Saldyti poodiniy ir giliyjy veny bei
arterijy alotransplantatai, i§ perikardo gaminami kraujagysliy pakaitalai [120].
Zemiau kirkSnies rai¢io esanéiy arterijy rekonstrukcijy atvejais, pasalinus
sintetinj infekuotg proteza, pirmo pasirinkimo gydymo biidas yra jj pakeisti
autologiniu pakaitalu [42, 123].

Geriausias biologinis kraujagyslés pakaitalas vienareikSmiskai yra
paciento poodiné vena [81, 124, 125]. Tadiau ne visos poodinés kojy venos
tinkamos rekonstrukcijai. Jei ligonis pries tai yra turéjes rekonstrukciniy arte-
rijy operacijy, praeityje atlikta flebektomija, vena per siaura, suskylanti j Sakas
ar varikozing, jos panaudoti nejmanoma. AprasSyta, kad netinkamos venos
pasitaiko iki 30 proc. atvejy [125]. Su ta pacia problema susiduriama ir kai
reikia rekonstruoti arterijas, kuriy diametras gerokai didesnis uz poodiniy kojy
veny, pvz., aortg ar klubines arterijas.

Kitas, nors iki $iol nelabai populiarus variantas yra autologinés pavir§inés
Slaunies venos panaudojimas. Tokie Suntai funkcionuoja palyginti ilgai, o jy
atsparumas infekcijoms panasus j poodiniy veny. Biro ir bendr. [126] apraso,
kad ligoniams, kuriy aortos ir klubiniy arterijy infekuoti protezai pakeisti Sal-
dytais alotransplantatais arba autologinémis giliosiomis venomis, per trejus
metus reinfekcijos daznis nevirsijo 8 proc., o i§gyvenamumas svyravo tarp
71-79 proc. Daenens ir bendr. [127] apraso sékmingus deSimties mety rezulta-
tus, kai gydant aorto-femoraliniy protezy infekcijg buvo naudojamos pavirsi-
nés Slaunies venos. Pasalinus supiiliavusius protezus ir aplinkinius audinius,
in situ rekonstrukcija atlikta 49 pacientams. Keturi ligoniai miré ankstyvuoju
pooperaciniu laikotarpiu. Kiti ligoniai buvo stebéti penkerius metus: 98 proc.
pavyko iSsaugoti galtines, o Suntai funkcionavo 91 proc. pacienty.

Norint rekonstrukcijai panaudoti giligsias kojy venas, Zymiai pailgéja ope-
racijos trukmé, nes jy paruoSimas gana sudétingas. Sis revaskuliarizacijos
metodas néra prigijes kraujagysliy chirurgijos centruose, kur néra galimybés
chirurgams dirbti dviem brigadomis [127, 128]. Nepaisant to, naujos aorto-
iliakinés sistemos rekonstravimas i paciento giliyjy veny vis labiau jsitvirtina
aortos protezy infekcijos gydymo gairése [55, 129], o Heinola ir bendr. [128]
tvirtina, kad Suomijoje tai tapo pirmiausiai pasirenkamas aortos protezy
infekcijos gydymo biidas.
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Dél skirtingo $aliy medicinos lygio, finansiniy iStekliy bei teisiniy priezas-
¢iy pasaulyje labai skiriasi kity biologiniy kraujagyslés pakaitaly
prieinamumas.

Leseche ir bendr. [109] apraso s¢kmingg Saldyty arteriniy alotransplantaty
panaudojima aortos KPI gydymui: astuoneriy mety periodu nei vienam
pacientui i$ 23, kuriems Salinti supiiliave aortos protezai, neprireiké amputa-
cijy, nestebéta reinfekcijos, o trejy mety iSgyvenamumas sieké 67 proc.
Bendras su gydymu susijes mir§tamumas buvo 17 proc.

Saldyti alotransplantatai jau daugiau kaip 20 mety naudojami kaip viena i3
alternatyvy gydant KPI. Savo ilgiy ir diametry jvairove bei atsparumu infek-
cijai jie praneSesni uz sintetinius pakaitalus [81, 130]. Pagrindiné problema —
dél organizaciniy bei teisiniy priezasciy jie prieinami tik mazai daliai krauja-
gysliy chirurgijos centry, o kai kuriose Salyse nenaudojami apskritai. Bossi ir
bendr. [81] apraso, kad nesant galimybés panaudoti autologing pooding ligo-
nio veng, Circolo universitetingje ligoningje Italijoje Saldyti alotransplantatai
dél savo struktiiriniy ir hemodinaminiy savybiy bei taupant giliyjy veny
paémimo laikg [131-133] yra pirmiausiai pasirinktina alternatyva. Vienas i$
didziausiy alotransplantaty trukumy yra dél ligonio imuninés sistemos povei-
kio bégant laikui iSsivystantis Sunty susiauréjimas ar uzakimas [134].

Saldyty alotransplantaty pranaSumas prie§ sintetinius pakaitalus savo
atsparumu infekcijai yra patvirtintas klinikinémis studijomis. Jy atsparumas
infekcijai susijes su prisotinimu antibiotiky tirpalais ir pacios kraujagyslés
struktirinémis savybémis [135-137].

Maziau paplites, ta¢iau Heinola ir bendr. [120] bei kity autoriy aprasomas
sékmingas KPI gydymas panaudojant i§ ksenoperikardo pagamintus vamzde-
lius. Po tokio gydymo ilgalaikéje perspektyvoje nestebéta reinfekcijy ir su
Suntu susijusio mir§tamumo [120, 138-140].

Dar viena rasis kraujagyslés pakaitaly — biosintetiniai protezai, pagaminti
i§ poliesterinio skeleto, padengto jaucio kolagenu. Jie laikomi santykinai
atspariais infekcijai, nes kol kas apraSomi tik pavieniai jy infekcijy atvejai
[123].

Ilgalaikiai duomenys rodo, kad in situ rekonstrukcijos panaudojant jvairius
kraujagyslés pakaitalus ima pranokti aksilo-bifemoralinius Suntus savo
veikimo trukme ir atsparumu infekcijai [55, 112]. O’Connor ir bendr. [141]
paskelbtoje apzvalgoje in situ rekonstrukcijy rezultatai geresni nei ekstraana-
tominiy $unty reinfekcijos, Sunto funkcionavimo, amputacijos ir mir§tamumo
aspektais.
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1.6.2 Chirurginis KPI gydymas, i$saugant infekuota proteza

Esant didelei operacinei rizikai, sunkios buklés pacientams ar esant mazo
virulentiSkumo KPI sukéléjui, alternatyvus KPI gydymo biidas yra stengtis
iSsaugoti infekuotg proteza arba bent jo dalj [4, 142]. Operacijos metu daz-
nama steriliu 0,9 proc. natrio chlorido, antibiotiky ar antiseptiky tirpalais, o
pats protezas padengiamas autoaudiniais. Infekuoto konduito padengimas
savais audiniais pagerina antibiotiky ir imuniniy lasteliy patekima j infekcijos
vieta, paspartina zaizdos iSskyry absorbcija. Dazniausiai tam panaudojama
taukiné ir musculus sartorius bei musculus rectus femoris [94, 143].

1.6.3 Konservatyvus KPI gydymas: antibiotiky terapija

Gydant KPI sisteminé antibiotiky terapija skiriama visuomet, taciau viena
ji daZniausiai nepakankamai veiksminga, todél yra kombinuojama su kitais
gydymo biidais. Empiriné antibiotiky terapija gydant KPI nerekomenduo-
jama, nebent ligonis yra kritiSkai sunkios biuklés, nes empirinis antibiotiky
vartojimas skatina atspariy bakterijy padermiy atsiradimg [21]. Tikslin¢ siste-
miné antibiotiky terapija skiriama pagal mikrobiologinio pasélio rezultatus ir
iSauginto sukeéléjo jautruma antimikrobiniams preparatams.

Nusprendus skirti empirine antibiotiky terapija, rekomenduojami plataus
veikimo spektro antibiotikai, kurie veikty tiek gramteigiamus, tiek gramnei-
giamus sukéléjus. Pravartu kartu skirti antimikrobing medziagg, veikiancia |
bakterijy bioplévele (pvz., rifampicing) [40]. Nors visuotinai priimto sutarimo
dél empirinés KPI antibiotiky terapijos néra, ta¢iau Brity antimikrobinés che-
moterapijos draugija (The British Society for Antimicrobial Chemotherapy)
KPI issivys¢ius ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu rekomenduoja skirti
cefuroksimg ir metronidazolj su amoksicilinu arba be jo. Jeigu ligonis alergis-
kas penicilinui, sitiloma skirti ciprofloksacing ir klindamicing [2, 5]. Kadangi
1§ mikrobiologinio pasélio tikimasi iSauginti stafilokokg arba gramneigiamg
lazdelg, taip pat galimi antibiotikai yra penicilazei-atsparus beta-laktamas arba
glikopeptidas kartu su aminoglikozidu [6]. Empirinis gydymas karbapenemy
grupés antibiotikais rekomenduojamas tik tuose centruose, kur paplite plataus
spektro beta-laktamazg¢ gaminantys gramneigiami sukél¢jai [94]. Itariant Zar-
nyno mikrobiota (kai infekcija apémusi aortos proteza), verta pridéti metroni-
dazolj. Jei KPI i$sivyst¢ vélyvuoju pooperaciniu laikotarpiu, didelé tikimybe,
kad infekcijg sukélé mazo virulentiSkumo mikroorganizmas, todél reikéty
susilaikyti nuo empirinés antibiotiky terapijos, kol nepaimtas pasélis [2].
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Pavykus nustatyti KPI sukéléja, skiriama tiksliné antibiotiky terapija. KPI,
kaip ir kity implanty infekcijoms, biidingas bakterijy biopléveliy susidarymas
ant protezo pavirsiaus, todél efektyviausiai veikia tie antibiotikai, kurie geba
prasiskverbti ir veikti j biopléveliy sudétj jeinancias bakterijas. Taciau tuo
pasizymi tik nedaugelis antimikrobiniy medziagy. Be to, apraSoma, kad
bakterijoms biopléveléje pasiekus maksimaly kiekj, jprastinés antibiotiky
koncentracijos tampa neefektyvios [144].

Literatiiroje randama duomeny apie sékminga KPI gydyma rifampicinu ir
daptomicinu [145, 146]. Vartojami kartu, jie pasizymi sinerginiu poveikiu,
abu geba prasiskverbti pro biopléveliy apvalkalg, veikia baktericidiskai [147-
149]. Daptomicing gerai toleruoja pacientai, sergantys inksty nepakanka-
mumu [145, 147-152]. Aprasyta, kad daptomicinas pasizymi greitu bakterici-
diniu veikimu net ir toms bakterijoms, kuriy medziagy apykaita yra sulétéjusi,
efektyviai naikina S. aureus ir geriau nei kiti antibiotikai, ypa¢ vartojant kartu
su rifampicinu, nuo kraujagyslés protezy pasalina biopléveles [146, 151].

Rifampicino vartojimas gydant jvairiy implanty infekcijg taip pat placiai
apraSytas — jis efektyvus veikiant daugelj gramteigiamy bakterijy, o ypa¢ —
S. aureus [153-155]. Pagrindinis rifampicino trikumas — greitai i$sivystantis
bakterijy atsparumas, ypac jei antibiotikas vartojamas vienas. Gydant KPI
rekomenduojama rifampicino terapija kombinuoti su kitais antibiotikais —
daptomicinu, ciprofloksacinu — taip pasiekiamas geras gydomasis efektas
[156, 157]. Yra autoriy, kurie teigia, kad net empiriniam gydymui galéty
biti skiriamas rifampicinas, nes jis sugeba prasiskverti pro bakterijy
biopléveles [5].

Erb ir bendr. [11] apraso, kad gydant stafilokoky sukelta KPI gery rezultaty
pasiekta rifampicing kombinuojant su kitu antibiotiku, o KPI sukélus gram-
neigiamiems mikrobams — ciprofloksacinu. Antimikrobiné terapija, paremta
rifampicinu, buvo efektyvi ligoniams su aortos KPI [11].

Antibiotiky terapija gydant KPI retai sékminga, jei kartu netaikomas kitas
gydymo metodas. Aprasoma retrospektyvi studija, kur 44 ligoniai, sirge KPI,
gydyti vien sistemine antibiotiky terapija. IS jy 46 proc. miré per penkerius
metus, 0 9 proc. miré artimuoju periodu [41].

Antibiotiky skyrimo trukmé néra tiksliai apibrézta ir jvairiy autoriy
duomenimis sitiloma nuo 11 dieny iki viso likusio gyvenimo (tais atvejais, kai
protezo infekcija gydoma be chirurginés intervencijos) [2, 11, 159, 160].
Dazniausiai rekomenduojama skirti $eSiy savaiciy intraveniniy antibiotiky
kursg ir po to — Sesiy ménesiy antibiotiky kursa per os [2]. Jei infekuotas pro-
tezas pakeistas autovena, antibiotiky terapija galéty bati sutrumpinta iki trijy
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savaiiy. Jei protezas nebuvo pakeistas jokiu kitu koduitu, infekcijg slopinan-
¢ig antibiotiky terapija sitiloma testi doksiciklinu arba fluorchinolonu, pri-
klausomai nuo infekcijos sukéléjo [2, 95, 110]. Esant Il laipsnio KPI infekci-
jai pagal Szilagyi’o klasifikacijg arba III-V laipsnio infekcijai pagal Samson’o
klasifikacijg, gydymo antibiotikais trukmé priklauso nuo infekcijos i$plitimo,
kokiu konduitu pakeistas supiiliaves protezas ir protezo lokalizacijos [5].

D¢l vis didéjancio bakterijy atsparumo antimikrobiniams preparatams
infekcijy gydymas antibiotikais tampa visuotine problema. Dar 1999 m.
paskelbta duomeny, kad nustatyta vankomicinui ir kitiems glikopeptidiniams
antibiotikams rezistentisky S. aureus ir koaguliazei neigiamy stafilokoko
padermiy [160]. Tais paciais metais Kiti autoriai paskelbé, kad daugiau nei
90 proc. S. aureus padermiy JAV laikomos atspariomis penicilinui ir Kitiems
beta-laktaminiams antibiotikams [161]. Problemai virstant globaline, 2017 m.
Pasauliné sveikatos organizacija paskelbé pasaulinj antimikrobinéms medzia-
goms atspariy bakterijy sgrasg [162]. ISkilus naujy, atsparias bakterijas
veikianCiy antibiotiky poreikiui, gydytojai skatinami sumazinti nepagrista
antibiotiky skyrimg ir esant galimybei vietoj jy naudoti kitus antimikrobinius
preparatus.

1.6.4 Konservatyvus KPI gydymas: neigiamo slégio zaizdy terapija

Siekiant sanuoti KPI pazeistus minkstuosius audinius bei i§saugoti proteza
kartais taikoma NSZT. Sis metodas daznai kombinuojamas su protezo apvy-
niojimu raumeniu [163]. NSZT taip pat gali biiti panaudojama siekiant sanuoti
pavirSines arba gilesnes negyjancéias zaizdas, daznai kirk$niy srityse [12, 105].

1.6.5 Konservatyvus KPI gydymas: vietinis zaizdos gydymas antibiotikais,
antiseptikais ar kitomis medziagomis

Norint i§saugoti infekcijos apimtg kraujagyslés proteza, neretai infekcijos
zidinys drenuojamas pakartotinai arba nuolatos Zaizdas plaunant jvairiais
tirpalais. Labai daznai Sis gydymo metodas taikomas kartu su kitais gydymo
metodais, pvz., NSZT ar supiiliavusio protezo padengimu autologiniais audi-
niais. Ishikawa ir bendr. [25] apraso sékmingg supiliavusio aortos lanko
Triplex protezo gydymo atveji nuolatiniu plovimu kristalvioleto tirpalu.
Pacientui KPI jvyko artimuoju pooperaciniu laikotarpiu. Identifikuotas viru-
lentiskas sukéléjas — MASA. Salinti infekuota proteza operaciniu bidu buvo
labai rizikinga, todél apsispresta bandyti protezg iSsaugoti. Operacinéje
atliktas infekuoty audiniy pasSalinimas, zaizda i$plauta kristalvioleto tirpalu,
tada protezas apvyniotas taukine ir j infekcijos Zidinj suki$ti drenai. Per juos

30



kristalvioleto tirpalu Zaizda plauta aStuonias dienas. Gydymas buvo papildytas
antibiotiky terapija: keturias savaites skirtas vankomicinas, po jy dar 35 dienas
— linezolidas. Praéjus aStuoniems ménesiams po pirmos operacijos atlikus
kontroling KT nerasta jokiy infekcijos pozymiy [25].

Mokslingje literatiiroje apraSytas teigiamas povidono-jodo, rifampicino ir
kristalvioleto poveikis plaunant zaizdas su infekuotais dakrono protezais [25].
Povidono-jodas dazniau negu kristalvioletas dirgina audinius ir sukelia nek-
roze, taciau kristalvioletas juos dazo, o tai apsunkina mikrobiologiniy paséliy
vertinima [25]. lgari ir bendr. [164] taip pat apraso gerus MASA uzkrésty pro-
tezy iSsaugojimo rezultatus, taikant zaizdy plovima. Operacingje paSalinus
infekuotus audinius ir praplovus zaizdas steriliu 0,9 proc. natrio chloridu
toliau Zaizdos plautos per drenus su 0,9 proc. natrio chlorido arba 0,02 proc.
kristalvioleto tirpalu per dieng sunaudojant po 500 ml tirpalo. Toks gydymas
taikytas ligoniams, kuriy KPI atitiko III laipsnio infekcija pagal Samson’o kla-
sifikacijg. Calligaro ir bendr. [165] apraSo 20 mety patirt] konservatyviai
gydant KPI — protezas iSsaugomas pakartotinai Salinant infekuotus audinius ir
triskart per dieng keiCiant povidono-jodo arba antibiotiky prisotintus tvarscius,
siekiant sterilizuoti zaizdos audinius ir skatinti audiniy granuliacija. Pasiteisi-
nus konservatyviam gydymui, tas pats autorius pra¢jus devyneriems metams
publikavo dar vieng straipsnj, kuriame aprasé konservatyvy devyniy pacienty
KPI gydyma pasalinant infekuotus audinius ir taikant perkutaninj arba retro-
peritoninj plovima per drenus antibiotiky tirpalais tris kartus per diena.
Septyni i§ devyniy ligoniy i8gyveno hospitalizacijos metu [103]. Zetrenne ir
bendr. [83] paskelbé duomenis, kad ligoniams, kuriy KPI atitiko III laipsnj
pagal Samson’o Klasifikacijg konservatyvus gydymas buvo sékmingas, o
ligoniams, kuriy KPI atitiko IV laipsnj pagal Samson’o klasifikacija, konser-
vatyvus gydymas baigési letaliai.

Gydant periferi§kai implantuoty KPI, Stone ir bendr. [78] sitlo naudoti
chlorpakting (hipochlorito riigsties darinio) ir ,,rudajj vulkang® (1:1:1 povi-
dono-jodo:vandenilio peroksido:sterilaus 0,9 proc. natrio chlorido tirpalo)
plaunant zaizdas ir Salinant infekuotus audinius. Tie patys autoriai taip pat
apraso antibiotikais impregnuoty polimetilmetakrilato karoliuky panaudojima
zaizdos infekcijos sanavimui: esant gramteigiamam ligos sukéléjui, vartoti
vankomicinu ir daptomicinu, o gramneigiamam ligos sukéléjui — gentamicinu
arba tobramicinu impregnuoti karoliukai [78].

Morris ir bendr. [104] apraso sékminga aortos KPI gydymg chirurgiskai
Salinant infekuotus audinius ir Zaizdas plaunant antibiotikais tol, kol gaunami
neigiami zaizdy paséliai. Pasiektas 80 proc. vieneriy mety iSgyvenamumas.
Quick ir bendr. [166] apzvelgé E. coli sukelty ir nuolatine irigacija gydyty
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aortos KPI rezultatus. Trys pacientai iSgyveno maziausiai dvejus metus,
vienas miré ketvirta KPI ménesj. Knight ir bendr. [167] apraso nesékminga
konservatyvaus aortos KPI gydymo atvejj: taikant infekuoty audiniy pasali-
nimo procediras ir nuolatinj Zaizdos plovima povidono-jodu 88 mety didelés
rizikos grupés pacientas neiSgyveno.

Thermann ir Wollert [27] apraso, kaip savo centre Vokietijoje KPI gydyti
taiko nuolatiniy zaizdos plovimy technikg steriliu 0,9 proc. natrio chlorido
tirpalu. Operacijos metu atlikus infekuoty audiniy pasalinimg suki$ami drenai.
Per drenus plaunama tol, kol issidrenaves skystis pasidaro skaidrus. IS nuo-
plovy imami mikrobiologiniai pas¢liai. Zaizdos drenuojamos tol, kol gaunami
neigiami paséliy rezultatai arba sukéléjai randami labai mazomis koncentraci-
jomis. Autoriai pateikia tokiu metodu gydyty pacienty rezultatus: atsizvelgiant
] paséliy rezultatus, plovimas testas 4-12 dieny, tuomet drenai pasalinti. Anti-
biotiky terapija testa tol, kol zaizdos galutinai uzgijo. 56 proc. atvejy pavyko
pasiekti visiSkg bakterijy eliminavimg, o protezas liko iSsaugotas. Autoriy
teigimu, mikrobiologiniai pas¢liai i§ Zzaizdy nuoplovy — geras Zaizdy buklés
indikatorius.

Dar vienas retai taikomas, taciau galimas konservatyvaus vietinés KPI
gydymo budas — fagy terapija. Fagai pasizymi gebéjimu prasiskverbti pro
bakterijy biopléveles bei naikinti bakterijas net ir sulétéjus jy medziagy apy-
kaitai. Pagrindinis trakumas — daugéja bakterijy padermiy, nejautriy bakterio-
fagams [90, 168-172]. Chan ir bendr. [90] apraSo sékmingg fagy terapijos
atvejj gydant P. aeruginosa sukelta kritininés aortos dakrono protezo infek-
cija su pilinga fistule tarpuplautyje. Dél didelés operacinés rizikos pacientas
ketverius metus su pablogéjimais gydytas antibiotikais ir negyvybingy
audiniy Salinimo procediromis. Kritiskai pablogéjus buklei, pacientui Svirkstu
suleista vienkartiné fagy OMKOI aplikacija su ceftazidimu, po kurios buvo
pasiekta infekcijos remisija.

D¢l konservatyvaus KPI gydymo yra jvairiy nuomoniy. Legout ir bendr.
[45] apraSo prospektyvine kohortine studija, kurioje dalyvavo 54 pacientai su
KPI. Istirta, kad nepaisant to, taikyta chirurginé intervencija ar ne, hospitalinis
mirStamumas abiejose grupése buvo 22,2 proc. Maze ir bendr. [173] apraso
59 proc. mir§tamumg per 40 ménesiy konservatyviai gydant aortos KPI. Viltis,
kad endovaskuliniy procediiry jsitvirtinimas kraujagysliy chirurgijoje suma-
zins protezy infekcijos daznj, nepasitvirtino. Atliktas retrospektyvinis kohor-
tinis tyrimas, jtraukiant 13 000 ligoniy, kur lygintas infekcijos daznis gydant
pilvo aortos aneurizmg atviru chirurginiu arba endovaskuliniu badu — stenty
infekcijos daZnis buvo tik nezymiai mazesnis nei protezy [8].
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Sékmingu KPI gydymo pagrindu iSlieka zaizdos sanacija. Lawrence ir
bendr. [26] teigimu, konservatyvus protezo infekcijos gydymas bus ilgalaikis
tik tada, jei infekcija bus iSnaikinta i§ protezo aplinkos audiniy.

1.7 Eksperimentiniai zZaizdy modeliai

Eksperimentiniai in vitro bei gyviiny modeliai nuolat kuriami norint jdiegti
naujus jvairaus tipo zaizdy profilaktikos bei gydymo metodus. D¢l genetinio
ir biologinio panasumo j zmones dazniausiai laboratoriniy gyviiny bandy-
muose naudojami grauzikai. Daugelis autoriy apraSo, kad grauzikams sudé-
tinga sukurti sékmingg chirurginés zaizdos modelj, kur susiformuoty piilinga
zaizda, opa ir iSsilaikyty infekcinis procesas [24, 174, 177]. Jiems zaizdos
lengvai sugyja savaime. Kartais uzdegiminis procesas aktyvuoja grauziky
imunine sistema, tuo dar labiau paspartindamas Zaizdos gijimg [176]. Kadangi
zinoma, jog net ir gilios odos zaizdos jiems linkusios sugyti pacios, gijimui
pristabdyti daznai j zaizdg dedamas svetimkiinis: sterilus smélis [177], sitlai,
dekstrano karoliukai, taciau Sie svetimkiiniai néra kliniskai reikSmingi [21].
Dar 1976 m. publikuotame straipsnyje apraSytas eksperimentas su pelémis,
kurioms chirurginés zaizdos nugaroje buvo uzkréstos S. aureus ir
P. aeruginosa suspensijose i$mirkytais sitilais [178]. Prie§ keleta mety apra-
Sytas metodiskai panasus ziurkiy modelis, infekcijos sukélimui panaudojant
tirpstantj multifilamentin; sitilg (vikrilg), inokuliuotg 0,5 McFarland’o drums-
tumo E. coli suspensijoje. Stebétos puilingos iSskyros, lokalus patinimas [174].
Wijngaerden ir bendr. [179] apraSo eksperimentg su Ziurkémis, kurio metu
gyviiny nugarose atlikti odos pjiiviai, iSdalinus audinius j suformuotg ertmg
implantuoti poodiniai kateteriai ir zaizdos uZkréstos nedidelémis
S. epidermidis dozémis (tyrimas atliktas profilaktiniy antibiotiky efektyvumui
tirti). Zaizdos modeliui su bakterine bioplévele sukurti Zhao ir bendr. [180]
uzaugino P. aeruginosa biopléveles in vitro ir tik tada jas perkelé j biopsijos
émimo prietaisu padarytas peliy zaizdas.

Zaizdos svetimkiiniu pasirinkus kraujagyslés proteza gana nesunku sukurti
gyvininj KPI modelj. Mese ir bendr. [10] apraso, kaip j poodines kiSenes Ziur-
kiy nugarose implantavo 1 cm? PTFE lopinélius, o Zaizdas inokuliavo MASA.
Eksperimento tikslas buvo istirti antibiotiky linezolido, teikoplanino ir vanko-
micino profilaktinj veikima gydant KPI. Geriausi rezultatai pasiekti naudojant
teikoplaning. Atahan ir bendr. [181] apraso analogiska eksperimenta, tik vietoj
PTFE implantuoti dakrono lopinéliai — linezolidas ir teikoplaninas buvo
veiksmingesni negu vankomicinas. Gao ir bendr. [19] apraso eksperiments,
kai astuonioms kiauléms implantuoti ir S. aureus uzkrésti aortos protezai. Po
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20 dieny inkubacijos atlikta laparoskopija, paimti paséliai, atliktas infekuoty
audiniy paSalinimas ir protezai praskalauti rifampicino tirpalu. Po operacijos
kiaulés sistemiskai gydytos rifampicinu ir ciprofloksacinu dvi savaites. Viena
kiaulé nugaiSo d¢l klostridinés septicemijos. Baigus taikyti gydyma ir atlikus
autopsija, kitoms septynioms kiauléms Zaizdose nerasta makroskopiniy infek-
cijos pozymiy, taciau tik vienai kiaulei i§ pasélio nebeiSaugo S. aureus.
Kitame savo tyrime Gao ir bendr. [182] operavo 84 kiaules, kurioms pilvo
aortos segmentas pakeistas sidabru arba kolagenu dengtu poliesterio protezu.
Protezai uzkrésti standartizuota S. aureus ATCC 29213 doze, nustatyta
apzvalginiy studijy metu. Visoms kiauléms profilaktiskai skirta 1,5 g cefurok-
simo. Po dviejy savaiciy pasalinus ir iStyrus protezus visi buvo infekuoti.

Ivairiy piillingy Zaizdy profilaktikai ir gydymui placiai istirti bei naudojami
antiseptiniai tirpalai eksperimentiniuose KPI modeliuose iki $iol netaikyti.
Antiseptiky pasirinkimas Zaizdy gydymui remiasi dviem pagrindinémis pre-
parato savybémis: efektyviu antimikrobiniu veikimu bei mazu citotoksiskumu
organizmo audiniams. Alexander Fleming’as [183] 1919 m. teige, kad ,,anti-
septikas efektyviai veiks septing zaizda tik tuo atveju, jei turés stimuliuojantj
poveikj arba bent jau iSsaugos natiiralius organizmo apsaugos pries infekcija
budus*. Jo nuomone, antiseptiko verté labiau atsiskleidzia jsitikinus jo Svelniu
poveikiu audiniams nei stipriu baktericidiniu aktyvumu. IStyrus skirtingy
antiseptiky antimikrobinj poveikj ir citotoksiSkuma zmogaus odos Iasteléms
in vitro, nustatyta, kad Lavasept® ir Prontosan® pasizyméjo geriausiu antibak-
teriniu poveikiu ir mazu citotoksiskumu, o povidono-jodo turintys antiseptikai
buvo citotoksiskesni ir pras¢iau veiké antimikrobiskai [66]. Langer ir bendr.
[184] tyré antiseptiky poveikj odos mikrocirkuliacijai in vivo ir nustaté, kad
maziausig poveikj mikrocirkuliacijai turéjo oktenidinas. Dar vienu tyrimu jro-
dyta, kad oktenidinas ir poliheksanidas yra efektyviausi ir geriausiai toleruo-
jami $iy dieny antiseptikai, gebantys paveikti bakterijy biopléveles [32].

Nepaisant didelés KPI gydymo metody jvairovés, vienas i$ konservatyvaus
Sios patologijos gydymo metody — vietinis zaizdy plovimas antiseptiniais
tirpalais — dar néra iSsamiai iStirtas. Apzvelgus publikacijas $ia tema, paste-
bima, kad triiksta eksperimentinés patirties analizuojant galima tokio gydymo
metodo pritaikymg klinikinéje praktikoje.

1.8 Lietuvos moksliniai tyrimai, susij¢ su kraujagyslés protezy infekcijomis
Sintetiniai kraujagyslés protezai Lietuvoje pradéti naudoti mazdaug prie$

60 mety. Jy jdiegimas j kasdien¢ chirurging praktikg glaudZziai siejasi su
Sirdies bei kraujagysliy chirurgijos raida musy Salyje. Pirma arterijy
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rekonstrukcing operacijg, panaudojant savos gamybos kraujagyslés proteza,
1960 m. atliko prof. Alfonsas Dirsé. Kadangi galimybés gauti kraujagyslés
protezy i§ uZsienio Saliy buvo labai ribotos, jis jkalbino inzinieriy Viktora
Kaplang jsteigti atskirg cecha kraujagyslés protezams gaminti Kauno
,»Kaspino® trikotazo fabrike. I§ pradziy gaminti kaproniniai, véliau lavsano
(dakrono) protezai. Juos daugiausia naudojo Lietuvos, Latvijos, Estijos ir
Sankt Peterburgo chirurgai. Prof. Algimantui Marcinkeviciui Vilniuje subtirus
jauny chirurgy grupe, 1962-1963 m. Lietuvoje pagaminti kraujagyslés prote-
zai imti taikyti kasdienéje praktikoje. Vadovaujant prof. A. Marcinkeviciui,
jvairias rekonstrukcines arterijy operacijas atlikdavo prof. Vytautas Sirvydis,
prof. Vytautas Triponis, prof. Giedrius Uzdavinys, prof. Daumantas Kavoliii-
nas. Tobuléjant Sirdies ir kraujagysliy chirurgijai kilo jvairiy kraujagyslés
protezo panaudojimo niuansy. Prof. V. Triponis, émes tyrinéti protezy elgse-
nos zmogaus organizme désningumus, 1982 m. apgyné habilituoto daktaro
disertacija tema ,,Dirbtiniy kraujagysliy funkcijos sutrikimai ir pakartotinés
aortos ir klubiniy arterijy rekonstrukcijos. Susidiirus su kraujagyslés protezo
infekcija, sunkumais jg gydyti ir liidnomis pasekmémis pasirodé moksliniy
darby, kuriuose aprasytos protezy suptliavimo priezastys, simptomatika bei
gydymo rezultatai [185, 186], publikuota vélyvuoju pooperaciniu laikotarpiu
pasireiskusiy KPI gydymo rezultaty apzvalga [187], aprasyti bandymai prote-
zus impregnuoti kolagenu [188] bei antibiotikais (prof. Jurgis Brédikis, prof.
Rimantas Putelis, prof. Aleksandras Antusevas). Prof. A. Antusevas 1999-
2000 m. publikavo eksperimentiniy darby rezultatus. Siy eksperimenty metu
sékmingai pavyko impregnuoti ftorlono-lavsaninius (dakroninius) protezus
kolageno-gentamicino kompleksu ir jrodyti, kad tai mazina KPI rizika arti-
muoju pooperaciniu laikotarpiu [189]. Ta pacia tematika prof. A. AntuSevas
2000 m. apgyné habilituoto daktaro disertacija.

Kraujagyslés protezy infekcijos studijos Lietuvoje pastargjj deSimtmetj
buvo sustojusios ir $ia tema moksliniy darby neskelbta. Eksperimentiniai dar-
bai, tyrinéjantys KPI gydymo budus, atnaujinti 2012 m., kai imti modeliuoti
Siame darbe aprasyti eksperimentai.
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2. MEDZIAGOS IR METODAI

In vitro eksperimentai, tyrinéjantys antiseptiky efektyvuma veikiant
S. aureus biopléveles, atlikti Vilniaus universiteto (VU) Medicinos fakulteto
(MF) Biomedicinos moksly instituto Fiziologijos, biochemijos, mikrobiologi-
jos ir laboratorinés medicinos katedros Mikrobiologijos skyriuje ir Lietuvos
mokiniy neformaliojo Svietimo centro Jaunojo tyréjo laboratorijoje 2017 m.
geguzés — 2018 m. spalio mén. Eksperimentams atrinktos trys gausiai
biopléveles formuojanéios S. aureus padermés: 215N, A7189 (MASA) ir
ATCC 25923. Biopléveléms susiformuoti ir antiseptiky veiksmingumui
testuoti sukurtos skirtingos aplinkos salygos. Bioplévelés veiktos 0,1 proc.
oktenidino dihidrochlorido, 10 proc. povidono-jodo ir 0,02 proc. chlorheksi-
dino digliukonato tirpalais. Kontrolinei grupei naudotas fosfatinio buferio
tirpalas (FBT). Eksperimenty metu vertintas antiseptiky poveikis biopléveliy
struktiirai ir bakterijy gyvybingumui.

In vivo eksperimentai, tyrinéjantys antiseptiky veiksminguma gydant infe-
kuotas chirurgines ziurkiy Zzaizdas su kraujagyslés protezais, vykdyti
Valstybinio moksliniy tyrimy instituto Inovatyvios medicinos centro Imuno-
logijos departamente, VU Gyvybés moksly centre ir VU MF Fiziologijos,
biochemijos, mikrobiologijos ir laboratorinés medicinos katedros
Mikrobiologijos skyriuje 2012 m. vasario mén. — 2018 m. liepos mén. Prie$
pradedant eksperimenta, visi dalyvave tyréjai iSklausé vieno semestro trukmés
Laboratoriniy gyviiny mokslo kursus ir gavo leidimus dirbti su laboratoriniais
gyvinais. 2012 m. sausio 4 d. ir 2016 m. balandZio 25 d. gauti Valstybinés
maisto ir veterinarijos tarnybos leidimai (Nr. 0222 ir G2-43) tyrimams atlikti.

Eksperimentui naudotos Wistar klono abiejy ly¢iy ziurkés. Visoms Ziur-
kéms po oda implantuoti austo poliesterinio kraujagyslés protezo lopinéliai.
Zaizdos infekuotos bioplévelg formuojanéia S. aureus paderme. Tyrimo metu
jvertintas konservatyvaus KPI gydymo budo — zaizdy plovimo antiseptiniais
tirpalais veiksmingumas. Tyrimui pasirinkti 0,1 proc. oktenidino dihidrochlo-
rido, 10 proc. povidono-jodo ir 0,02 proc. chlorheksidino digliukonato
tirpalai. Kontrolinei grupei naudotas sterilus 0,9 proc. natrio chlorido tirpalas.

Identifikuojant S. aureus kolonijas remtasi latekso agliutinacijos, plazma-
koaguliazés testais, Sviesine mikroskopija. Kontroline S. aureus paderme
pasirinkta ATCC 29213.
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2.1 In vitro eksperimenty metodika
2.1.1 Skirtingy S. aureus padermiy biopléveliy formavimo vertinimas

Siekiant in vitro eksperimentus atlikti su gausiai biopléveles formuojan-
¢iomis S. aureus padermémis, jvykdyta kokybiné ir kiekybiné klinikiniy
S. aureus padermiy atranka.

1. Kokybinis biopléveles formuojanéiy S. aureus padermiy vertinimas

Kokybiné biopléveles formuojanciy S. aureus padermiy atranka vykdyta
remiantis Rewatkar, Wadher [20], Darwish ir Asfour [28] aprasyta metodika.
Is VU MF Fiziologijos, biochemijos, mikrobiologijos ir laboratorinés medici-
nos katedros Mikrobiologijos skyriuje saugomy S. aureus padermiy atsitiktine
tvarka atrinktos deSimt kultiiry, i$skirty i§ zmogaus klinikiniy méginiy.
Ankstesniy tyrimy metu nustatytas jy atsparumas antimikrobiniams vaistams
(1 Ientelé). Kultiiroms atSviezinti, bakterijos kultivuotos triptozés sojos agare
(TSA, Liofilchem®, Italija) 24 val. 35°C + 2°C temperatiiroje. Po kultivavimo
po vieng izoliuotg kiekvienos padermés bakterijy kolonija iSséta j Kongo rau-
donajj agarg (smegeny-Sirdies sultinys 37 g/1, sacharoz¢ 50 g/l, agaras 10 g/l,
Kongo raudonasis dazas 8 g/1) ir inkubuota 24 val. 35°C + 2°C temperatiiroje.
S. aureus padermés, kurios suformavo juodos spalvos kolonijas Kongo raudo-
najame agare, laikytos biopléveles formuojan¢iomis padermémis [20, 190].
Rezultaty patikimumui uztikrinti, kiekviena padermé testuota po tris kartus.
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1 lentelé. S. aureus padermiy charakteristika

iy reus Atsparumas antimikrobinéms Klinikigé nged?iaga, iS
padermés .. kurios i$skirta
numeris iAo pasirinkta padermé
215N P, TE Pasélis i8S nosies landy
Al1152 CD,E,P Pasélis i$ zaizdos
A4192 OX, FOX, K, E, NOR, P, CIP Paliai
AB6132 P Pasélis i$ zaizdos
A7189 OX, FOX,K,CD, E, P, TE Skrepliai
1-1242 FR Pasélis iS opos
I-1717 OX, FOX, K, E, NOR, P, CIP Paliai
1-1867 OX, FOX, K, NOR, P, GN Pasélis i§ zaizdos
rus visom .. .
I-1975 antimikjgg}nl::ns ?r(ljedsiiagoms Paselis 15 zaizdos
ATCC25023 | . SIS ‘;":’;’g‘fﬁagoms Etaloniné padermé
ATCC 20213% | . Jautrusvisoms, Etaloniné padermé
antimikrobinéms medziagoms

Antimikrobiniy medZiagy santrumpos: P — penicilinas, TE — tetraciklinas, CD —
klindamicinas, E — eritromicinas, OX — oksacilinas, FOX — cefoksitinas, K — kan-
amicinas, NOR — norfloksacinas, CIP — ciprofloksacinas, FR — fuzidino ragstis, GN —
gentamicinas.

*padermé naudota tik S. aureus identifikacijai

2. Kiekybinis biopléveles formuojanéiy S. aureus padermiy vertinimas

Taikant kolorimetrinj metoda, S. aureus biopléveliy susiformavimas ver-
tintas mikroploksteliy skaitytuvu — spektrofotometru (Dynex MRX) [191].
Tirtos tos pacios deSimt S. aureus padermiy, kurios naudotos kokybiniam
biopléveliy susiformavimo vertinimui. Skirtingy S. aureus padermiy kultiiros
atSviezintos TSA 24 val. 35°C + 2°C temperatiroje. Tada paimta po viena
bakterijy kolonijg, perkelta | mégintuvélius su triptozés sojos sultiniu (TSS,
Liofilchem®, Italija) ir 24 val. kultivuota 35°C + 2°C temperatiiroje naudojant
kratykle, nustatytg 180 aps./min grei¢iu. Po inkubavimo bakterijy suspensijos
meégintuvélivose praskiestos TSS (santykiu 1:2) ir toliau kultivuotos, kol
optinis tankis (OT) OTses nm pasieké 0,5. Po 100 pL kiekvienos bakterijy
suspensijos perkelta j 96 Sulinéliy mikroploksteles (Thermo Scientific™,
Nunc™) (2 pav. A) ir kultivuota 35°C + 2°C temperatiiroje 24 val. Po inku-
bavimo bakterijy augimo terpé pasalinta i§ Sulinéliy ir jie triskart perplauti,
kaskart panaudojant po 100 pl FBT. Bioplévelés, prisitvirtinusios Sulinéliy
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dugne, fiksuotos 10 proc. formaldehido tirpalu (pH 7,4) 1 val. Uzfiksavus for-
maldehidas ispiltas ir plokstelé palikta isdzitti. Bioplévelés nudazytos vande-
niniais 0,1 proc. kristalvioleto dazais po 300 pl tirpalo jpilant | kiekviena
Sulinélj ir palaikant 15 minuéiy. Plokstelé vél praskalauta FBT ir palikta
i8dzituti. Galiausiai j Sulinélius supilstyta po 300 ul 30 proc. acto rugsties,
siekiant ekstrahuoti bioplévelése susikaupusj kristalvioleta. Pragjus 30 minu-
¢iy, po 200 uL ekstrakty perkelta i naujg 96 Sulinéliy plokstelg. Gautas
ekstrakcijos tirpaly OT iSmatuotas 595 nm bangos ilgyje naudojant mikrop-
loksteliy skaitytuva — spektrofotometra. Neigiamai kontrolei buvo panaudoti
Sulinéliai, ] kuriuos jpilta TSS be bakterijy. Rezultaty patikimumui uztikrinti,
kiekviena padermé testuota 12 karty (viena Sulinéliy eiluté 96 Sulinéliy ploks-
teléje). Kiekvienos padermés suformuotos bioplévelés gausumui vertinti nau-
dota vidurkiné OT verté.

Remiantis aprasyta kokybine ir kiekybine biopléveles formuojanciy pader-
miy atranka, tolimesniems tyrimams buvo pasirinktos trys gausiausiai
biopléveles formavusios S. aureus padermeés: 215N, A7189 ir ATCC 25923.

2 pav. A — 96 sulinéliy mikroplokstelé; B — SeSiy Sulinéliy plokstelé; C — 24 Sulinéliy
plokstelé; D — dengiamieji stikliukai.

2.1.2  Mikroskopinis S. aureus biopléveliy integralumo vertinimas

I UZDAVINYS: palyginti 0,1 proc. oktenidino dihidrochlorido, 10 proc.
povidono-jodo ir 0,02 proc. chlorheksidino digliukonato tirpaly poveikj
ardant skirtingy S. aureus padermiy suformuoty biopléveliy struktiirg
in vitro

Tyrime naudotos 215N, A7189 ir ATCC 25923 S. aureus padermés. SkKir-
tingy S. aureus padermiy kultiros at§viezintos TSA 24 val. 35°C + 2°C tem-
perattiroje. Vienkartinémis kilpelémis po 10 pl kiekvienos kulttiros perkelta j
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atskirus mégintuvélius su 3 ml TSS ir kultivuota 24 val. 35°C + 2°C tempera-
tiroje. Po kultivavimo po 100 pL S. aureus kultiiry perkelta i sterilias 90 mm
diametro Petri léksteles. Spektrofotometru nustatyta, kad 215N padermés
inokuliato koncentracija sické 1,49 x 10° KFV/ml, A7189 — 7,63 x 107
KFV/ml, ATCC 25923 - 6,91 x 10" KFV/ml.

Prie§ jneSant bakterijy kultiira, i kiekviena Petri 1€kstele jpilta po 10 ml
TSS su 1 proc. B tipo zelatinos (Sigma) ir jdéta po SeSis sterilius 22 x 22 mm
boro silikato dengiamuosius stikliukus (2 pav. D). Kiekvienai bakterijy pader-
mei skirta po keturias Petri léksteles (iS viso — 12 1éksteliy).

Mitybinése terpése su bakterijy kultiromis dengiamieji stikliukai inku-
buoti 48 val. 35°C + 2°C temperatiiroje jprastinémis salygomis. Po inkubaci-
jos terpés i Petri 1éksteliy pasalintos automatine pipete. Planktoniniy bakte-
rijy eliminavimui dengiamieji stikliukai Petri 1ékstelése triskart $velniai
nuplauti 10 ml sterilaus FBT (pH 7,2). Nuplovus planktonines bakterijas ir
terpés likucius, dengiamieji stikliukai su ant jy susiformavusiomis biopléve-
lémis po vieng atsargiai perkelti j SeSiy Sulinéliy ploksteles (Thermo
Scientific™, Nunc™) (2 pav. B). Vienai padermei skirtos keturios Sesiy Suli-
néliy plokstelés (kiekvienam antiseptikui po vieng plokstele, Sesis stikliukus).
Ant kiekvieno stikliuko atitinkamai uzpilta po 1,5 ml iki 35°C + 2°C tempe-
ratiros paSildyto 0,1 proc. oktenidino dihidrochlorido (Octenisept®,
Schilke&Mayr GmbH, Germany), 10 proc. povidono-jodo (Betadine®, EGIS
Pharmaceuticals LTD, Hungary), 0,02 proc. chlorheksidino digliukonato
tirpalo (Fresenius Kabi AG, Germany) arba FBT (kontrolinei grupei). Po 10
minuciy ekspozicijos antiseptikai aspiruoti i§ Sulinéliy, o dengiamieji stikliu-
kai tris kartus nuplauti, kaskart panaudojant po 5 ml sterilaus, pasildyto FBT.
Ant nuplauty stikliuky uzpilta po 3 ml §viezio TSS, papildyto 1 proc. B tipo
zelatina. Taip Petri 1¢kstelés inkubuotos dar 24 val. 35°C + 2°C temperatiiroje.
Po inkubacijos visi dengiamieji stikliukai §velniai nuplauti FBT ir fiksuoti 5
ml 10 proc. formaldehidu 1 val. (pH 7,4). Po antiseptiky veikimo ant stikliuky
i8likusi S. aureus biopléveliy struktiira vizualizuota nudazant juos 0,5 proc.
kristalvioleto dazais. Preparaty kokybé¢ ir informatyvumas jvertinti §viesiniu
mikroskopu. Tiksliam kiekybiniam jvertinimui dengiamieji stikliukai nusken-
uoti Scan Scope XT skeneriu (Leica Aperio Technologies, Vista, Kalifornija,
JAV). Stikliuky plotas, padengtas bioplévele, iSanalizuotas Halo ploto skait-
meninio vertinimo algoritmu v1.0. ir iSreikStas procentais. Visy S. aureus
padermiy kontroliniy grupiy stikliuky bioplévele padengtas plotas lygintas su
biopléveliy padengtu plotu antiseptiky grupése.
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2.1.3  Aantiseptiniy tirpaly antimikrobinio veiksmingumo tyrimas
S. aureus biopléveléms

II UZDAVINYS: palyginti 0,1 proc. oktenidino dihidrochlorido, 10 proc.
povidono-jodo ir 0,02 proc. chlorheksidino digliukonato tirpaly antimik-
robinj veiksmingumg skirtingy S. aureus padermiy suformuotoms
biopléveléms in vitro saglygomis imituojant zaizdos aplinka

Eksperimento metodika paremta Sun ir bendr. [22] aprasyto Lubbock’o
létinés zaizdos patogeniniy biopléveliy modeliu (Lubbock’s chronic wound
pathogenic biofilm model, toliau — Lubbock’o modelis). Modelio esmé —
in vitro salygomis sukurti Zaizdai biidingg aplinka, panaudojant terpe, suside-
dancia i§ 50 proc. avies kraujo plazmos, 5 proc. lizuoty arklio eritrocity, 45
proc. smegeny-Sirdies sultinio ir 1 proc. B tipo Zelatinos (toliau — modifikuota
Lubbock’o terpé, MLT) [22].

Eksperimentui panaudotos 24 Sulinéliy audiniy kulttry plokstelés (Thermo
Scientific™, Nunc ™) (2 pav. C). Kiekvienai eksperimente naudotai S. aureus
padermei (215N, A7189 ir ATCC 25923) paskirta atskira plokstele. |
kiekvieng ploksteliy Sulinélj pripilta po 500 pl MLT. Kiekvienas Sulinélis
ploksteléje inokuliuotas 5 ul S. aureus kultaros (pries tai po 10 pl kiekvienos
padermés kulttros kilpele perkelta j atskirus mégintuvélius su TSS ir kul-
tivuota 24 val. 35°C + 2°C temperatiroje). Spektrofotometru nustatyta, kad
215N padermés inokuliato koncentracija sieké 8,18 x 10" KFV/ml, A7189 —
7,63 x 10" KFV/ml, ATCC 25923 — 6,91 x 10’ KFV/ml.

Sulinéliy plokstelés inkubuotos termostate 72 val. 35°C + 2°C tem-
peratiiroje. Susiformavus biopléveléms, Sulinéliai triskart Svelniai iSplauti,
kaskart panaudojant po 3 ml sterilaus FBT. Plauta automatine pipete, jos
antgalj nukreipus j Sulinélio krastg, nelieCiant pacios bioplévelés. Ant
nuplauty biopléveliy Sulinélivose uzpilta po 750 pl iki 37°C temperatiiros
pasildyty 0,1 proc. oktenidino dihidrochlorido, 10 proc. povidono-jodo ir 0,02
proc. chlorheksidino digliukonato tirpaly. Kontrolinei grupei naudotas pasil-
dytas FBT. Vienam antiseptikui skirta viena Sulinéliy eilé ploksteléje (Sesi
Sulinéliai). Uzpylus antiseptikus, plokstelés inkubuotos 35°C + 2°C tempera-
tiroje 10 minuciy. Praéjus ekspozicijos laikui, antiseptikai automatine pipete
aspiruoti i§ Sulinéliy. Biopléveliy likuciai dar kartg triskart nuplauti Suliné-
livose steriliu FBT tam, kad biity pasalintos planktoninés bakterijos ir antisep-
tiky likuciai (3 pav.). Nuplautos bioplévelés i$ Sulinéliy buvo steriliai perkel-
tos ] atskirus sterilius mégintuvélius ir pasvertos. | kiekvieng megintuvélj
ipilta po 1 ml sterilaus FBT ir mégintuvéliai sudéti j automating kratykle,
kurioje 1 val. purtyti 500 aps./min greiciu, kad bioplévelés sudétyje esancios
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bakterijos atsiskirty ir sudaryty suspensija. Bioplévelése iSlikusiy bakterijy
skaiCius jvertintas atlikus serijinius suspensijy skiedimus ir i§séjus j manitolio
druskos agaro léksteles (Liofilchem®, Italija). Lékstelés inkubuotos 24 val.
35°C £ 2°C temperatiiroje ir po to vertintos.

3 pav. Antiseptikais paveiktos ir nuplautos S. aureus A7189 padermés bioplévelés.

2.1.4  Antiseptiniy tirpaly antimikrobinio veiksmingumo tyrimas
S. aureus biopléveléms ant kraujagyslés protezy

III UZDAVINYS: sukurti eksperimentinj infekuoto austo kraujagyslés
protezo modelj in vitro ir palyginti 0,1 proc. oktenidino dihidrochlorido,
10 proc. povidono-jodo ir 0,02 proc. chlorheksidino digliukonato tirpaly
antimikrobinj veiksmingumga skirtingy S. aureus padermiy biopléveléms
ant kraujagyslés protezo lopinéliy

Lubbock’o modelis [22] buvo modifikuotas ir adaptuotas naujam
eksperimentiniam infekuoto kraujagyslés protezo modeliui in vitro sukurti.
Biopléveléms suformuoti naudotos 215N, A7189 ir ATCC 25923 S. aureus
padermés. Sterilus neimpregnuotas austas 6 mm diametro dakrono protezas
(Twillweave®, Vascutek Terumo) steriliomis saglygomis sukarpytas i vieno-
dus fragmentus (9,4 mm x 6 mm) (4 pav. A). Protezo lopinéliai pamerkti j 20
ml MLT, kuri buvo inokuliuota 200 pl S. aureus kultiros (pries tai po 10 ul
kiekvienos padermés kultiiros kilpele perkelta j atskirus mégintuvélius su TSS
ir kultivuota 24 val. 35°C + 2°C temperattiroje). Spektrofotometru nustatyta,
kad 215N padermés inokuliato koncentracija sieké 1,49 x 10 KFV/ml, A7189
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— 7,63 x 10" KFV/ml, ATCC 25923 — 6,91 x 10’ KFV/ml. Kraujagyslés pro-
tezo lopinéliai tokioje terp¢je inkubuoti 48 val. 35°C + 2°C temperatiiroje
standartinémis salygomis, kol pasidengé bioplévelémis (4 pav. B). Po inkuba-
cijos, siekiant pasalinti planktonines bakterijas, kraujagyslés protezo lopiné-
liai buvo Svelniai nuplauti 10 ml steriliu FBT tirpalu ir po vieng steriliai
perkelti | 24 Sulinéliy ploksteles. Ant kraujagyslés protezo lopinéliy uzlasinta
po 1,5 ml iki 35°C + 2°C temperatiiros paSildyto 0,1 proc. oktenidino dihid-
rochlorido, 10 proc. povidono-jodo, 0,02 proc. chlorheksidino digliukonato
tirpalo ir FBT (kontrolinei grupei) bei inkubuota 35°C + 2°C temperatiiroje
inkubacijos antiseptikai i$ Sulinéliy pasalinti, o kiekvienas Sulin¢lis su jame
esanéiu kraujagyslés protezo lopinéliu atsargiai nuplautas tris kartus, panau-
dojant po 3 ml sterilaus FBT. Srové plaunant Sulinélius nukreipta j Sulinélio
krasta, ne j pacia bioplévele ar proteza, kad nesuardyty bioplévelés struktiiros.
Paskui po 1,5 ml MLT supilstyta j Sulinélius ir plokstelés inkubuotos 24 val.
35°C + 2°C temperattiroje. Tuomet terpé aspiruota, Sulinéliai vél triskart per-
plauti steriliu FBT (po 3 ml kaskart). Nuplauti kraujagysliy protezo lopinéliai
po vieng perkelti j sterilius mégintuvélius, uzpilti 1 ml sterilaus FBT ir purtyti
kratykléje 500 aps./min grei¢iu 20 minuéiy. Ant protezo lopinéliy islikusiy
gyvy bakterijy skai¢ius jvertintas atlikus serijinius suspensijy skiedimus ir
i§séjus ] manitolio druskos agaro leksteles. LekStelés inkubuotos 24 val. 35°C
+ 2°C temperatiiroje ir po to vertintos.

A

4 pav. A — neimpregnuotas austas kraujagyslés protezas (dakronas) ir lopinéliai; B —
kraujagyslés protezo lopinélis, pasidenggs S. aureus bioplévele.

2.1.5 Kraujagysleés protezy skenavimas elektroniniu mikroskopu

Neimpregnuoto austo poliesterinio kraujagyslés protezo (dakrono) struk-
tiros vizualizavimui panaudotas skenuojantis elektroninis mikroskopas
(SEM, HITACHI TM-1000, Japonija, 15 kV greitéjanti jtampa). Palyginimui
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skenuoti Svartis ir MLT S. aureus bioplévele pasidengg protezy lopinéliai.
Kraujagyslés protezo lopinéliai, kolonizuoti bakterijy bioplévelémis, iSimti i§
indo su MLT, nuplauti FBT ir 12 val. fiksuoti 5 proc. gliutaraldehido tirpalu.
Protezy lopinéliai vél nuplauti FBT, i§dziovinti panaudojant etilo alkohol;j ir
padengti plonu aukso dulkiy sluoksniu. Svariis protezy lopinéliai taip pat
padengti aukso dulkémis. Skenuoti trys Svaris ir trys bioplévelémis padengti
lopinéliai. Kiekvienas lopinélis nufotografuotas po 10 karty, kad biity iSgautas
reprezentatyvus kraujagyslés protezo atvaizdas be bioplévelés ir su ja.

2.2 In vivo eksperimenty metodika

Sukurta nauja eksperimentinio darbo metodika konservatyvaus ziurkiy
KPI gydymui. Infekcijai sukelti panaudota viena i§ in vitro tyrimuose tirty
biopléveles formuojanciy S. aureus padermiy — 215N. Gydymui naudoti
in vitro eksperimentuose iSbandyti antiseptiniai tirpalai: 0,1 proc. oktenidino
dihidrochloridas, 10 proc. povidono-jodas ir 0,02 proc. chlorheksidino digliu-
konatas. Kontrolinei grupei panaudotas 0,9 proc. natrio chlorido tirpalas.

Eksperimente naudotos abiejy ly¢iy Wistar klono ziurkés. Visi grauzikai
buvo 3-6 ménesiy amziaus ir svéré po 239-450 gramy. Prie$ pagrindinj
eksperimentg atlikti paruoSiamieji tyrimai. Jy metu siekta nustatyti tinkamg
S. aureus doze, kuri sukelty ziurkéms ptilingos chirurginés zaizdos infekcija,
besitesiancig maziausiai dvi savaites. ParuosSiamyjy bandymy metu taip pat
jvertinta laiko trukmé, reikalinga sulaukti zaizdy suptliavimo.

Pagrindiniai eksperimentai atlikti dviem etapais. Pirmas etapas buvo
skirtas i§bandyti naujai sukurtg ziurkiy KPI gydymo metodikg ir palyginti trijy
pasirinkty antiseptiniy tirpaly efektyvuma S. aureus sukeltai zaizdos infekcijai
gydyti. Antras etapas atliktas su efektyviausiu antiseptiku. Antro etapo metu
ziurkés gydytos tol, kol 99 proc. S. aureus kolonijas formuojanciy vienety
(KFV) pavyko i$naikinti i§ kraujagyslés protezg supusiy audiniy. Antro etapo
metu jvertintas sukurtos metodikos atkartojamumas, citologiniai bei
histologiniai Zaizdy radiniai.

2.2.1 Paruosiamieji eksperimentai

Infekcijos sukeléju pasirinkta S. aureus 215N padermé, iSskirta i§ Zmogaus
klinikinés medziagos (pasé¢lio i$ nosies landy). Padermé saugoma VU MF
Fiziologijos, biochemijos, mikrobiologijos ir laboratorinés medicinos kated-
roje Mikrobiologijos skyriuje. Pasirinktai padermei biidingas biopléveliy
formavimas, atsparumas tetraciklinui ir penicilinui bei virulentiSkumg koduo-
jantis Panton-Valentin leukocidino genas.
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S. aureus 215N padermés kultiira kultivuota 5 proc. Kolumbijos avino
kraujo agare (,,Bio-Rad“, Pranciizija) 24 val. 35°C = 2°C temperatiiroje.
Atsviezinus kultiira, paruostos 1, 3 ir 5 McFarland’y drumstuma atitinkancios
suspensijos. ParuoSiamyjy tyrimy metu po 1 ml kiekvienos suspensijos buvo
sulasinta j ziurkiy nugarose padarytas chirurgines zaizdas su implantuotais
kraujagyslés protezo lopinéliais (dviem Ziurkéms — vienos koncentracijos
suspensija). Zaizdos buvo uZsiiitos ir stebétos viena savaite. Paruosiamujy
eksperimenty metu nustatyta, kad norint sukelti ir kliniSkai bei mikrobiologis-
kai patvirtinti ptlingg chirurginés Zaizdos infekcijg ziurkéms adekvati infek-
cin¢é doz¢ atitinka 5 McFarland’y drumstumo standartg. Kliniskai akivaizdus
zaizdos supiiliavimas stebétas po penkiy dieny.

2.2.2 Pirmojo etapo in vivo eksperimentai

IV UZDAVINYS: sukurti eksperimentinj infekuoto austo kraujagyslés
protezo modelj in vivo Wistar klono Ziurkéms ir palyginti 0,1 proc.
oktenidino dihidrochlorido, 10 proc. povidono-jodo ir 0,02 proc.
chlorheksidino digliukonato tirpaly veiksminguma, gydant S. aureus
uzkréstas ziurkiy zaizdas su kraujagyslés protezo lopinéliais

Likus vienai savaitei iki eksperimenty pradzios, Ziurkés (n = 48) jleistos j
atskirus narvelius, kad apsiprasty prie pasikeitusiy aplinkos salygy. Grauzikai
maitinti standartiniu pasaru ir girdyti vandeniu iki soties. Ziurkiy kiino masé
ir rektaliné temperatiira matuotos pirma ir Sesta-deSimta eksperimento dieno-
mis (prie$ operacija, zaizdos supiiliavimo piko metu, taikant kasdienius zaiz-
dos plovimus ir paskutine eksperimento dieng).

Anestezijai naudotas 10 proc. ketamino (,,Bio-ketan“, Vetoquinol Biowet
Sp. Zoo, Poland, 40 mg/kg) ir 2 proc. ksilazino tirpalas (,,Xylazin“ 2 proc.,
,Bela-Pharm GmbH & Co. KG*, Vokietija, 5 mg/kg). Vaistai suleisti j
pilvapléves ertme. Operacinis stalas, instrumentai, chirurginé tvarsliava ir
chirurginis laukas paruosti vadovaujantis aseptikos ir antiseptikos principais.
Kiekvienai ziurkei nuo nugaros elektrine masinéle nuskusti plaukai. Nuskusta
oda dezinfekuota odos antiseptiku (,,Cutasept F*“, Bode Chemie Hamburg,
Vokietija). Steriliomis saglygomis sterilus neimpregnuotas austas 6 mm dia-
metro dakrono kraujagyslés protezas sukarpytas j lygius lopinélius (9,4 mm X
6 mm). Kiekvienai Ziurkei deSingje stuburo puséje atliktas 2 cm ilgio odos ir
poodzio pjuvis. Buku biidu atidalinus poodinj sluoksnj nuo raumens fascijos
suformuota kisené kraujagyslés protezo lopinéliui implantuoti. | susidariusia
ertmg¢ jdétas protezo lopinélis. Naudojant 3-0 monofilamento sialus (Ethicon,
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,Johnson&Johnson) pradéta siiiti oda pavienémis sitilémis mazgais j vidy.
Prie§ suriSant paskutinés sitilés mazga, | Ziojéjancig zaizdg nutaikyta sterili
automatiné pipeté, kuria j ertme sulasinta 1 ml 5 McFarland’o drumstumo
standartg atitinkanti S. aureus suspensijos dozé. Tada uzristi paskutinés sitilés
mazgai ir zaizda uzsandarinta.

Po operacijos ziurkés laikytos atskiruose narveliuose penkias dienas,
uztikrinant tas pacias temperatiiros, drégmés ir mitybos salygas.

Sesta eksperimento dieng (laikas nustatytas paruosiamuyjy tyrimy metu) i
operaciniy zaizdy paimti mikrobiologiniai paséliai. Pirmiausia oda dezinfe-
kuota. Vienkartine adata punktavus zaizdos ertm¢ ~0,5 cm atstumu nuo
pjavio, j ertme $virkstu suleista 1 ml sterilaus 0,9 proc. natrio chlorido tirpalo.
ISpunktavus zaizdos nuoplovas ta padia adata, gautas turinys 96 Sulinéliy
plokstelése serijiniu btidu atskiestas steriliu FBT ir i§sétas j manitolio druskos
agaro léksteles. Lékstelés vertintos po 24 val. inkubacijos 35°C + 2°C tempe-
raturoje.

Paémus méginius, tg pacig dieng ziurkés atsitiktinai suskirstytos i keturias
lygias grupes nezinant jy supiliavimo lygio (paséliy rezultatai vertinti tik po
paros). Pradéti kasdieniai zaizdy plovimai skirtingais antiseptiky tirpalais —
0,1 proc. oktenidino dihidrochlorido, 10 proc. povidono-jodo ir 0,02 proc.
chlorheksidino digliukonato tirpalu. Kontrolinei grupei naudotas 0,9 proc.
natrio chlorido tirpalas. Plovimai vykdyti sterilig adatg jdiirus j zaizdos ertme,
suleidus 1 ml antiseptinio tirpalo ir po 5 minuéiy jj iSpunktavus. Gydomieji
plovimai atlikti kas dieng tuo pa¢iu metu Keturias dienas i$ eilés. Gydymo
efektui ir bakterijy augimui vertinti méginiai i§ zaizdy papildomai imti astunta
ir desimta eksperimento dienomis.

Laboratoriniai gyvtnai stebéti kiekvieng pooperacing dieng. Buvo regis-
truojami visi elgesio ypatumai, kiino masés ir temperatiiry kitimai, maisto ir
vandens suvartojimas. Tyrimas baigtas deSimtg eksperimento dieng. Vado-
vaujantis galiojanciais juridiniais dokumentais, visi laboratoriniai gyviinai
uzmigdyti CO2 dujy kameroje. Uzmigdzius gyviinélius kraujagyslés protezai
steriliai paSalinti i§ Zaizdy, perkelti | sterilius mégintuvélius su 5 ml FBT ir
kratyti automatinéje kratykléje 1 val. 500 aps./min greiciu, kad nuo protezy
atsiskirty bakterijy likuciai. Naudojant sterily FBT gautos suspensijos atskies-
tos serijiniu budu ir iSsétos j manitolio druskos agaro leksteles. Lékstelés
vertintos po 24 val. inkubacijos 35°C + 2°C temperatiiroje. Eksperimenty eiga
pavaizduota 5 pav. Kai kurios ziurkés j galutine analize nejtrauktos (zr. In vivo
eksperimenty rezultatai).
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Eksperimenty pradzioje 48 ziurkés

Inkubacija

Eksperimenty pabaiga: kraujagyslés
protezo lopinéliy pasalinimas

Zaizdos plovimas antiseptiku

¢ ) !

1 =) 6
DIENA ; DIENA ~ DIENA —

. B .

7 8 9
DIENA ~  DIENA DIENA

? i

Operacija: kraujagyslés protezo lopinélio
implantavimas, Zaizdos uzkrétimas

KGno masé ir temperattra matuotos 1, 6-10 dienomis.

5 pav. Pirmojo etapo in vivo eksperimenty eiga.

Pasélis i$ zaizdos

Eksperimenty pabaigoje 43 Ziurkés
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2.2.3 Antrojo etapo in vivo eksperimentai

V UZDAVINYS: jvertinti ziurkiy gydymo trukme, reikalinga pasalinti
S. aureus i$ kraujagyslés protezo aplinkos, atlikti citologing bei histolo-
gine Zaizdos audiniy analize

Antrame tyrimy etape naudotas pirmame etape nustatytas veiksmingiau-
sias antiseptikas. Atkartojant sukurta metodika, deSimt ziurkiy gydytos
kasdieniais oktenidino dihidrochlorido plovimais septynias dienas. Bakterio-
loginiai méginiai i§ Zaizdy (nuoplovos) imti $esta, asStuntg, desimta, dvylikta
ir tryliktag eksperimento dienomis. Kaskart iSpunktavus zaizdy nuoplovas,
citologiniams tyrimams paimta po 10 ul neskiesto turinio, kuris buvo paskirs-
tomas ant objektiniy stikliuky ir fiksuotas 10 proc. formaldehido tirpalu.
Stikliukai nudazyti Gramo btidu ir nuskenuoti ScanScope XT Slide skeneriu.
Panaudojant Halo programing jranga, suskaitmeninti vaizdai iSanalizuoti
dviem etapais. Pirmiausia klasifikatoriaus modulis sukalibruotas atpazinti ir
atskirti uzdegimines lasteles nuo artefakty bei fono (stiklo). Tada naudojant
Multiplex THC v1.2 rezimg, suskai¢iuotos ant objektinio stikliuko esancios
uzdegiminés lastelés. Siekiant bakteriologiSkai jvertinti Zaizdy nuoplovas,
likes punktatas atskiestas serijiniu biidu ir i$sétas | manitolio druskos agary
léksteles. S. aureus manitolio druskos agary lékstelése vertintas po 24 val.
inkubacijos 35°C + 2°C temperatiroje.

Eksperimentas baigtas trylikta dieng, kai Zaizdy nuoplovy paséliuose
devynioms i§ deSimties ziurkiy nebebuvo aptikta S. aureus kolonijy. Uzmig-
dzius gyvinélius CO2 dujy kameroje, kraujagyslés protezai steriliai pasalinti
1§ Zaizdy, sudéti j sterilius meégintuvélius su 5 ml FBT ir 1 val. kratyti automa-
tingje kratykléje 500 aps./min grei¢iu, kad nuo protezy atsiskirty likusios
bakterijos. Gautos suspensijos atskiestos serijiniu biidu ir i$sétos j manitolio
druskos agary léksteles. Lékstelés vertintos po 24 val. inkubacijos 35°C + 2°C
temperattroje.

Ivertinti galimag bakterinio proceso i$siséjimg j kraujg, i§ Sirdies skilvelio
steriliomis adatomis paimti kraujo méginiai. Jie i§séti j manitolio druskos
agaro léksteles ir vertinti po 24 val. inkubacijos 35°C + 2°C temperatiiroje.

ISsamiam mikrobiologiniam ir histologiniam i$tyrimui paimti visy deSim-
ties ziurkiy audiniy meéginiai. ISpjautos odos-poodzio fistulés su SaSais bei
minkStieji audiniai, kontaktave su kraujagyslés protezu. Fistuliy audiniai
padalinti j dvi lygias dalis. Dalys, skirtos mikrobiologiniam iStyrimui, buvo
pasvertos, susmulkintos homogenizatoriumi, atskirai pamerktos j mégintuvé-
lius su 5 ml sterilaus FBT ir 1 val. kratytos automatinéje kratykléje
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500 aps./min grei¢iu. Gautos suspensijos atskiestos serijiniy skiedimy btdu
naudojant FBT ir iSsétos j manitolio druskos agary léksteles. Lékstelés vertin-
tos po 24 val. inkubacijos 35°C + 2°C temperatiiroje. Fistuliy dalys, skirtos
histologiniam iStyrimui, ir mink$tyjy audiniy méginiai atskirai pamerkti j
mégintuvélius su 10 proc. formaldehido tirpalu. Audiniy méginiai aplieti
parafinu, supjaustyti 5 pm storio sluoksniais bei nudazyti hematoksilino ir
eozino dazymu. Audiniy preparatai jvertinti §viesiniu mikroskopu (Olympus
BX 40) didinant 10, 20 ir 40 karty. Audinio preparate matomas uzdegimo
tipas kokybiskai jvertintas pagal audiniuose rasta uzdegiminiy lasteliy tipa
(granuliocitai, limfocitai arba makrofagai / histiocitai). Uzdegimo intensyvu-
mas kiekybiSkai jvertintas pagal uzdegiminiy lasteliy kiekj audiniuose:
e néra polimorfonukleary (PMN) infiltracijos — uzdegimo nenustatyta —
0 laipsnis;
e pavieniai PMN — nedidelio laipsnio uzdegimas — | laipsnis;
e vidutinio tankio PMN infiltracija — vidutinio laipsnio uzdegimas —
Il laipsnis;
e didelio tankio PMN infiltracija — sunkaus laipsnio uzdegimas —
111 laipsnis.

Nekrozavusiais laikyti tie audiniai, kur rasti negrjztami lasteliy arba audi-
niy be lasteliy pazeidimai, arba audiniai su negyvybingomis Igstelémis be
aiskiy branduoliy. Tokiy Igsteliy citoplazma — homogeniska ir acidofiliska.

Preparatai taip pat vertinti skaitmeniniu biidu. Jie nuskenuoti ScanScope
XT Slide skeneriu, iSanalizuoti Halo vaizdy klasifikatoriumi. Programiné
jranga sukalibruota taip, kad atpazinty ir suskirstyty vaizdus j tris grupes:
stikla, stroma (riebalus, odg, jungiamajj ir raumeninj audinj) bei audiniy nek-
roz¢. Audiniy nekrozés plotai, apskaiciuoti skaitmeniniu biidu ir iSreiksti
procentais, buvo naudojami tolimesnéje rezultaty analizéje.

Antrojo etapo eksperimenty eiga pavaizduota 6 pav.
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Eksperimenty pradzioje 10 Ziurkiy

Eksperimenty pabaiga: kraujagyslés protezo lopinéliy padalinimas
Odos-poodzio fistuliy ir raumens bioptaty paémimas
Kraujo méginiy paémimas

Zaizdos plovimas antiseptiku

Inkubacija
1 5 6 7
DIENA 9‘ DIENA ~— DIENA ~—  DIENA

. . : .

8 9 10 1
DIENA ~— DIENA ~— DIENA ~—  DIENA

t !

12
DIENA

Operacija: kraujagyslés protezo lopinélio
implantavimas, zaizdos uzkrétimas

Kno masé ir temperatira matuotos 1, 6-13 dienomis.

6 pav. Antrojo etapo in vivo eksperimenty eiga.

Pasélis i$ zaizdos, citologinis tepinélis

Eksperimenty pabaigoje 10 Ziurkiy

50



2.3 Statistiné duomeny analizé

Duomenys i$analizuoti naudojant parametrinius ir neparametrinius statis-
tinius testus. Parametriniai testai naudoti tais atvejais, kai buvo galima taikyti
normaliojo duomeny pasiskirstymo prielaidg — taikytas dviejy suporuoty
imciy t-testas bei dviejy atskiry im¢iy t-testas. Kitais atvejais naudoti nepara-
metriniai testai: Wilcoxon t-testas analizuojant dvi suporuotas imtis, Mann —
Whitney U testas analizuojant dvi nesuporuotas imtis ir Kruskal — Wallis H
testas analizuojant daugiau negu dvi imtis tarpusavyje. Duomeny koreliacija
jvertinta Spearman’s Rho testu. Skai¢iavimai atlikti naudojantis SPSS 24.0
bei Microsoft Excel 2016 programomis. Pasirinkta statistinio reikSmingumo
riba—p < 0,05.
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3. REZULTATAI
3.1 In vitro eksperimenty rezultatai

3.1.1 Kokybiné ir kiekybiné skirtingy S. aureus padermiy biopléveliy
formavimo charakteristika

Devynios i$ desimties tirty S. aureus padermiy suformavo juodas kolonijas
Kongo raudonajame agare ir buvo laikytos biopléveles formuojanciomis
padermémis. Raudonas kolonijas suformavusi [-1242 S. aureus padermé
laikyta bioplévelés neformuojancia paderme (7 pav.).

Tolimesnis — kiekybinis biopléveliy produkcijos vertinimas in vitro buvo
atliktas remiantis spektrofotometrine kristalvioleto absorbcijos analize [191].
Pagal spektrofotometru i$matuotg OT (2 lentelé) padermés suskirstytos j
grupes:

e OT < 0,5 - mazas biopléveliy produkavimas;
e 0,5 <0T <0,6 — vidutinis biopléveliy produkavimas;
e OT > 0,6 — gausus biopléveliy produkavimas.

Gausiai biopléveles formuojancios padermés (215N, A7189 ir ATCC

25923) buvo atrinktos tolimesniems in vitro tyrimams.

7 pav. Biopléveles formuojanciy S. aureus padermiy diferenciacija Kongo
raudonajame agare.
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2 lentelé. Kiekybinis skirtingy S. aureus padermiy biopléveliy formavimo

jvertinimas
S. aureus padermé OTsg5 Nm (SN)* Biopléveliy produkavimas

215N 0,73+£0,04 Gausus
Al1152 0,47 +0,14 Mazas
A4192 0,49 £ 0,08 Mazas
A6132 0,49 +£0,13 Mazas
A7189 0,69+0,12 Gausus
1-1242 0,15+ 0,04 Neformuoja
1-1717 0,51+ 0,09 Vidutinis
1-1867 0,57 £ 0,05 Vidutinis
1-1975 0,53+ 0,09 Vidutinis

ATCC 25923 0,86 + 0,04 Gausus

Kontrolinis Sulinélis 0,04 +0,02 -

*SN — standartinis nuokrypis

3.1.2 Antiseptiniy tirpaly veiksmingumo vertinimas, ardant S. aureus

biopléveliy integraluma

Visose eksperimentinése grupése ant dengiamyjy stikliuky sékmingai su-
siformavo S. aureus bioplévelés. Kontrolinése grupése tarp padermiy (215N,
A7189 ir ATCC 25923) stikliuky pasidengimas bioplévele nesiskyré (Kruskal
— Wallis H testas, p = 0,33) (3 lentele).

3 lentelé. Skirtingy S. aureus padermiy suformuoty biopléveliy plotas ant
dengiamyjy stikliuky

S S. aureus bioplévele padengtas dengiamuyjy stik-
. aureus . . . iy . . .
aderme liuky plotas pries paveikiant antiseptikais, proc. p verte
P Minimalus | Maksimalus | Mediana | TKP*
215N 71,60 76,80 72,85 3,57
A7189 74,20 86,18 82,18 7,30 0,33
ATCC
95023 67,66 85,65 70,32 12,43

*TKP — tarpkvartilinis plotis

Skirtingais antiseptiniais tirpalais paveikus trijy skirtingy S. aureus pader-
miy bioplévelémis padengtus stikliukus isryskéjo, kad visoms trims S. aureus
paderméms reikSmingas bioplévele ardantis poveikis stebétas tik chlorheksi-
dinu veikty objektiniy stikliuky grupése (Kruskal — Wallis H testas, 215N
padermei p = 0,02, A7189 padermei p < 0,001, ATCC 25923 padermei
p =0,02 (8 pav.).
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Lyginant antiseptiky (oktenidino, povidono-jodo ir chlorheksidino)
poveikj skirtingy padermiy suformuotoms S. aureus biopléveléms skirtumy
tarp padermiy neiSry$kéjo (Kruskal — Wallis H testas, p = 0,23, p = 0,99,
p = 0,08, atitinkamai) (9 pav.).

8 pav. S. aureus 215N padermés bioplévelémis apauginti objektiniai stikliukai po
veikimo antiseptikais, nudazyti kristalvioletu ir nuskenuoti Scan Scope XT skeneriu
(parinkta po vieng reprezentuojantj atvaizda visai grupei): A — kontrolinés grupés
atvaizdas; B — oktenidino dihidrochlorido grupés atvaizdas; C — chlorheksidino
digliukonato grupés atvaizdas; D — povidono-jodo grupés atvaizdas.

100%
85 90%
o a
QO ;5 80% ﬁD
w o a
59 -
288 7oy =
e gw E
252 60% =
Q w o
8 e
= £a 50%
=g 4‘-:'
-
= g 40%
Z8E 30%
2
58 2 20% |
2 —
g = 10% |
o

0%
Oktenidino dihidrochloridas Chlorheksidino digliukonatas

Kontroliné grupé Povidono-jodas

M 215N padermé [ A7189 padermé O ATCC 25923 padermé

9 pav. Skirtingy antiseptiky poveikis ant dengiamyjy stikliuky susiformavusios
S. aureus bioplévelés integralumui. 215N, A7189 ir ATCC 25923 padermiy
biopléveliy plotas ant objektiniy stikliuky nepakito paveikus oktenidino
dihidrochloridu (p = 0,2) ir povidono-jodu (p = 0,4), bet sumaz&jo paveikus
chlorheksidino digliukonatu (atitinkamai paderméms p = 0,02, p < 0,001 ir p = 0,02).
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3.1.3  Antiseptiniy tirpaly antimikrobinio veiksmingumo vertinimas,
veikiant S. aureus biopléveles

Visy padermiy (215N, A7189 ir ATCC 25923) S. aureus bioplévelés, per
48 val. susiformavusios MLT, buvo tarpusavyje panasios tekstiira ir nesiskyré
mase (p = 0,7). Istyrus visy padermiy kontroliniy grupiy (neveikty antisepti-
kais) biopléveles buvo nustatytas jas sudariusiy S. aureus bakterijy skaiéius
(KFVImI) (4 lentelé).

4 lentelé. MLT S. aureus biopléveles sudariusiy bakterijy skaicius

Biopléveliy sudétyje esanciy S. aureus bakterijy
i‘afl‘;ﬁés skaicius, KFV/ml
Minimalus | Maksimalus Mediana TKP*
215N 3,50 x 107 7,20 x 10° 4,57 x 108 2,56 x 10°
A7189 1,00 x 108 2,00 x 10'? | 6,00 x 10™ | 1,29 x 10%?
ATCC 25923 | 4,00 x 10'° | 7,00x 10** | 2,00 x 10* | 4,99 x 10*

*TKP — tarpkvartilinis plotis

S. aureus 215N padermés biopléveles paveikus antiseptikais nustatyta:
e S. aureus KFV/ml bioplévelése sumaz¢jo trimis eilémis (pateikiama
mediana (M) ir tarpkvartilinis plotis (TKP)) (nuo M = 4,57 x 108,
TKP = 2,56 x 10° iki M = 2,77 x 10° TKP = 4,86 x 10° KFV/ml,
p =0,002), paveikus 0,02 proc. chlorheksidino digliukonatu;
e po biopléveliy ekspozicijos 0,1 proc. oktenidino dihidrochloridu ir
10 proc. povidono-jodu S. aureus KFV nerasta (p = 0,002).

S. aureus A7189 padermés biopléveles paveikus antiseptikais nustatyta:

e S. aureus KFV/ml bioplévelése sumazéjo penkiomis eilémis (nuo M
= 6,00 x 10!, TKP =1,29 x 10* iki M = 1,00 x 108, TKP = 7,00 x 10°
KFV/ml, p = 0,02), paveikus 0,02 proc. chlorheksidino digliukonato
tirpalu, ir devyniomis eilémis (nuo M = 6,00 x 10%, TKP = 1,29 x 102
iki M = 1,05 x 102, TKP = 2,09 x 102 KFV/ml, p = 0,002), paveikus
10 proc. povidono-jodu.

e po biopléveliy ekspozicijos 0,1 proc. oktenidino dihidrochloridu
S. aureus KFV nerasta (p = 0,002).
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S. aureus ATCC 25923 padermés biopléveles paveikus antiseptikais
nustatyta:
e S. aureus KFV/ml bioplévelése reikSmingai nepakito (sumazéjo nuo
M = 2,00 x 10, TKP = 4,99 x 10* iki M = 4,50 x 10%%, TKP = 2,92
x 10 KFV/ml, p = 0,82), paveikus 0,02 proc. chlorheksidino
digliukonatu;
e po biopléveliy ekspozicijos 0,1 proc. oktenidino dihidrochloridu
S. aureus KFV nerasta (p = 0,002), o po veikimo 10 proc. povidono-
jodu bakterijy nerasta penkiuose i§ $eSiy méginiy; viename i$ SeSiy
méginiy rasta 7 KFV/ml (p = 0,002).

Eksperimento rezultatai atspindéti 10 pav.

1.00E+16

1.00E+14 E
1.00E+12 E
1.00E+10

1.00E+8 -

1.00E+6 o jé

Bioplévelése islikusiy S. aureus bakterijy
kiekis po veikimo antiseptikais, KFV/ml

1.00E+4
1.00E+2 H
1.00E+0 — = =
Oktenidino dihidrochloridas Chlorheksidino digliukonatas
Kontroliné grupe Povidono-jodas

M 215N padermé [ A7189 padermé O ATCC 25923 padermeé

10 pav. Skirtingy antiseptiky antimikrobinis poveikis, veikiant MLT uzaugintas
S. aureus biopléveles. Po biopléveliy ekspozicijos oktenidino dihidrochloridu, 215N,
A7189 ir ATCC 25923 padermiy S. aureus bakterijy nerasta (p = 0,002). Po ekspozi-
cijos povidono-jodu 215N padermés bakterijy nerasta (p = 0,002), A7189 ir ATCC
25923 padermiy bakterijy zymiai sumazejo (p = 0,002). Po ekspozicijos chlorheksi-
dino digliukonatu 215N ir A7189 padermiy bakterijy Zymiai sumazéjo (atitinkamai
p = 0,002 ir p =0,02) ir nepakito ATCC 25923 padermei (p = 0,82).
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3.1.4 KPI modelio sukiirimas in vitro. Antiseptiniy tirpaly antimikrobinio
veiksmingumo vertinimas, veikiant S. aureus biopléveles
ant kraujagyslés protezy

D¢l sudedamyjy terpés daliy, imituojan¢iy Zaizda in vivo, ir klinikingje
praktikoje susiformuojanciy panasiy biopléveliy strukttiry, Lubbock’o mode-
lis buvo panaudotas kuriant inovatyvy infekuoto kraujagyslés protezo modelj
in vitro. Praéjus inkubacijos laikui, neimpregnuoto austo protezo lopinéliai
(11 pav. A) buvo sékmingai kolonizuoti S. aureus bioplévele (11 pav. B, C ir
D) ir veikti antiseptikais.

Bioplevelés f

/ matrikso gijos

Protezo fibrilés
(315 um)

S. aureus °
(“1pm), 2.’

100 um 20um

11 pav. SEM isgauti neimpregnuoto austo kraujagyslés protezo (dakrono) atvaizdai.
A — 50 karty padidintas kraujagyslés protezo atvaizdas; B — 150 karty padidintas
kraujagyslés protezo atvaizdas su S. aureus bioplévele; C — 800 karty padidintas
atvaizdas — matomos bioplévelés matrikso gijos; D — 5000 karty padidintas atvaizdas
— matomi kokai.

IStyrus visy S. aureus padermiy kontroliniy grupiy (neveikty antiseptikais)
biopléveles ant kraujagyslés protezo lopinéliy buvo nustatytas jas sudariusiy
S. aureus bakterijy skaicius (KFV/ml) (5 lentelé).
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51lentelé. MLT S. aureus biopléveles sudariusiy bakterijy skai¢ius ant krauja-
gyslés protezo lopinéliy

S Biopléveliy sudétyje esanciy S. aureus bakterijy skaicius
. aureus g’ : o ane . 14
aderme ant kraujagyslés protezo lopinéliy, I_(FV/ml, x 10
. Minimalus Maksimalus Mediana TKP*
215N 1,20 8,00 3,04 4,10
A7189 1,00 9,00 4,50 6,50
ATCC
95923 3,00 8,00 7,50 1,00

*TKP — tarpkvartilinis plotis

Biopléveles ant kraujagyslés protezy lopinéliy paveikus antiseptiniais tir-
palais gauti tokie rezultatai:

lyginant su kontroline grupe, visoms S. aureus paderméms visi trys
testuoti antiseptikai pademonstravo efektyvy antimikrobinj veikima
naujai sukurtame kraujagyslés protezo infekcijos modelyje in vitro
(p =0,002);

visy naudoty antiseptiky atveju S. aureus bakterijy ant kraujagyslés
protezo sumazéjo septyniomis eilémis;

S. aureus A7189 ir ATCC 25923 paderméms 0,1 proc. oktenidino
dihidrochlorido, 10 proc. povidono-jodo ir 0,02 proc. chlorheksidino
digliukonato efektyvumas nesiskyré (p > 0,05);

S. aureus 215N padermei 0,1 proc. oktenidino dihidrochloridas buvo
veiksmingesnis uz 10 proc. povidono-joda (p = 0,02) ir 0,02 proc.
chlorheksidino  digliukonatg (p = 0,04). Povidono-jodo ir
chlorheksidino efektyvumas nesiskyré (p = 0,94);

naikinant S. aureus bakterijas nuo kraujagyslés protezy, oktenidino
dihidrochloridas pasireiské didesniu efektyvumu 215N padermei nei
ATCC 25923 (Mann — Whitney testas, p = 0,02). Eksperimento
rezultatai atspindéti 13 pav.
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islikusiy S. aureus bakterijy kiekis po
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Oktenidino dihidrochloridas Chlorheksidino digliukonatas
Kontroliné grupé Povidono-jodas

B 215N padermé O A7189 padermé O ATCC 25923 padermé

12 pav. Antiseptiky antimikrobinis veiksmingumas, veikiant S. aureus biopléveles
ant kraujagyslés protezo. Lyginant su kontroline grupe, visi tirti antiseptikai
pademonstravo panasy antimikrobinj veiksminguma naujai sukurtame KPI modelyje
in vitro (p = 0,002).

3.2 In vivo eksperimenty rezultatai
3.2.1 Galutinis imties dydis eksperimentuose

Viena ziurkeé, kuri buvo priskirta kontrolinei grupei, neatsibudo po
narkozés (jtariamas anestetiky perdozavimas). Dvi Zziurkés, kurios buvo
priskirtos povidono-jodo grupei, ir viena ziurké, kuri buvo priskirta chlorhek-
sidino grupei, nepasieké adekvataus suptiliavimo lygio (remtasi mikrobiolo-
ginio pasélio i§ zaizdos, imto SeSta eksperimento dieng prie§ pradedant
gydyma, rezultatu) ir buvo nejtrauktos j tolimesnj eksperimenta. Viena ziurkeé,
priskirta chlorheksidino grupei, nugaiSo asStunta eksperimento diena. Buvo
pastebéta, kad jai uzpiliavo akys, ji tapo vangesné uz kitas, maziau édé ir géré
bei prarado daug ktino masés (nuo 355 g iki 188 Q).

Galutinis imties dydis pirmo etapo eksperimentuose — 43 Ziurkés:

e 12 ziurkiy oktenidino dihidrochlorido grupéje;
e 10 ziurkiy povidono-jodo grupéje;

e 10 ziurkiy chlorheksidino digliukonato grupéje;
e 11 ziurkiy kontrolinéje grupéje.

Antrojo etapo eksperimentuose, kur testuotas vien oktenidino dihidrochlo-
rido veikimas, galutinis imties dydis — 10 Ziurkiy.
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3.2.2 Makroskopiniai radiniai

Vidutinés kiino temperattiros svyravimai eksperimento eigoje Ziurkéms
iSliko normos ribose (35,8-37,5°C) ir reik§mingai nesiskyré tarp tiriamyjy
grupiy.

Vidutiné kiino masé visoms ziurkéms pirmg eksperimento dieng buvo
317,6 £ 48,1 g ir svyravo tarp 239 iki 450 gramy. Atlikus dispersing analize,
stebétas grupiy homogeniskumas pagal kiino masg¢ (p = 0,97) (6 lentele).

Gydymo eigoje stebétas ziurkiy kiino masés pokytis. DeSimtg eksperi-
mento diena (eksperimento pabaiga) visy grauziky kiino masé buvo reik§min-
gai sumazéjusi lyginant su pirma eksperimento diena (suporuoty imciy
t-testas, p < 0,001). Zymiai sumaZ¢&jo antiseptikais gydyty Ziurkiy kiino masé.
Daugiausia kiino masés prarado ziurkés, gydytos chlorheksidinu — vidutinis-
kai 36,1 = 72,9 g (suporuoty iméiy t-testas, p = 0,04). Kontrolinés grupés
Ziurkiy kiino masé nepakito (p = 0,57) (6 lentelé).

Palyginus su kontroline grupe, Zymus kiino masés sumazéjimas registruo-
tas ziurkéms, gydytoms povidono-jodu ir chlorheksidinu (dviejy nepriklau-
somy imciy t-testas, p = 0,02 ir p = 0,04, atitinkamai), bet ne oktenidinu
(dviejy nepriklausomy iméiy t-testas, p = 0,1). Sesta eksperimento diena visos
ziurkés buvo kruops$ciai apzitirétos ir jvertintos. Visiems grauzikams buvo
atsirades mazesnis ar didesnis patinimas pjiivio vietoje, taciau zaizdy parau-
dimo nebuvo (13 pav.). Sitlés buvo sandarios, oda sugijusi. Keletui ziurkiy
pastebéti susiformave $asai pjiivio vietose. Pradéjus kasdienj zaizdy plovima
antiseptikais, visoms ziurkéms susiformavo $aSai absceso srityje ir atsivéré
odos-poodzio fistulés, pro kurias skyrési puilingos i$skyros.
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13 pav. Kraujagyslés protezo lopinélio implantavimo vietoje susiformaves infiltratas
ir atsivérusi piilinga odos-poodzio fistulé Sesta eksperimento dieng (prie$ pradedant

gydyma).

6 lentelé. Ziurkiy kiino masés kitimas, susijes su KPI gydymui naudotu

antiseptiku
I Oktenidino Povidono- | Chlorheksidino | Kontroling
Antiseptinis tirpalas | ;o chloridas | jodas digliukonatas Spa
Vidutin¢ kiino masé
1-ma eksperimento 318,5 +40,1 323,1 £58,2 312,5+48,6 316,2 +£52,0
diena, g
Vidutiné kiino masé
10-tg eksperimento 299,3+44,1 306,2 £ 60,6 276,4 £54,3 313,9+£50,0
diena, g
Vidutinis ktino -19,25+596 | -169+83,9 | -361+729 | -23+721
masés pokytis, g
Efekto dydis,
Cohen’o d -0,32 -0,20 -0,49 -0,03
Vidutinis kiino -5,9 -5,6 -115 -0,1
masés pokytis, proc.
p verte 0,05 0,004 0,04 0,57

3.2.3 Mikrobiologiniai radiniai

Antiseptiky veiksmingumas, gydant S. aureus infekuotas ziurkiy zaizdas
su kraujagyslés protezo lopinéliais vertintas lyginant S. aureus KFV skai¢iaus
poky¢ius Zaizdy nuoplovose pries pradedant gydymg ir baigus gydymo kursa.
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Per keturias gydymo antiseptikais dienas S. aureus KFV/ml zaizdy nuoplo-
vose reik§mingai sumazéjo visose antiseptikais gydyty ziurkiy grupése, taciau
kontrolingje grupéje — nereikSmingai padidéjo (7 lentelé, 14 pav.). Geriausiy
rezultaty pasiekta gydant oktenidino dihidrochloridu — bakterijy skaiCius
zaizdy nuoplovose gydymo kurso metu sumazéjo 99,98 proc.

7 lentelé. Ziurkiy Zaizdy nuoplovy mikrobiologiniy paséliy rezultatai

KFV/ml KFV/ml KFV/mi KFV/ml KFV/
Antiseptikas pries pries baigus baigus ml p verté
gydyma, | gydyma, gydyma, | gydyma, | pokytis
mediana TKP* mediana TKP* proc.
Kontroliné grupé | 1,13 x 107 | 1,63 x 107 9,70 x 10% | 1,61x107 | 119,72 0,77
Oktenidino
. . 1,77 x107 | 1,17 x 107 1,14 x10° | 2,91x10% | /99,98 | <0,001
dihidrochloridas
Povidono-jodas | 1,59 x 107 | 1,41 x 107 9,39 x10% | 2,97 x 10° | |90,73 | 0,002
Chlorheksidino
. 1,22 x107 | 2,19 x 107 2,16 x10% | 3,17 x10° | 165,97 | 0,004
digliukonatas

*TKP — tarpkvartilinis plotis

Lyginant su kontroline grupe, tik gydymas oktenidino dihidrochloridu sta-
tistiSkai reikSmingai sumazino S. aureus KFV skaiciy zaizdy nuoplovose
(p =0,02). Povidono-jodo veiksmingumas buvo arti statistinio reik§mingumo
ribos (p = 0,06), o gydymo chlorheksidinu rezultatai nesiskyré nuo kontrolinés
grupés (p=0,13).

Visiskas S. aureus is$naikinimas i§ zaizdy nuoplovy buvo mikrobiologiskai
patvirtintas dviem Ziurkéms, gydytoms oktenidinu, ir vienai ziurkei, gydytai
povidono-jodu.

Dideli S. aureus KFV kiekiai (svyruojantys nuo 1,08 x 10? iki 8,05 x 10’
KFV/ml) buvo aptikti po gydymo kurso pasalintuose kraujagysliy protezy lo-
pinéliuose. Nerasta rysio tarp S. aureus kiekio, rasto ant kraujagyslés protezy
lopinéliy, ir tos pacios ziurkés S. aureus kiekio zaizdy nuoplovose.
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14 pav. S. aureus KFV/ml zaizdy nuoplovose kiekis gydymo kurso metu. S. aureus
KFV/ml sumazéjo Zziurkéms, gydytoms oktenidinu (n = 12, p < 0,001), povidono-jodu
(n=10, p=0,002) ir chlorheksidinu (n = 10, p = 0,004). Kontrolinéje grupéje stebétas
nereik§mingas KFV/ml pokytis (n = 11, p = 0,77).

3.2.4 I$pléstiniai tyrimai su oktenidino dihidrochloridu

Papildoma analogisky eksperimenty serija buvo atlikta su dar deSimties
ziurkiy grupe, gydymui panaudojant vien oktenidino dihidrochloridg. Visi
gyvinai iS§gyveno operacijg. Gydymo eigoje nebuvo pastebéta jokiy reiks-
mingy kiino temperatiiros poky¢iy.

Sesta eksperimento dieng visiems grauzikams nugaros srityje aplink chi-
rurginj pjuvi buvo susiformaves infiltratas. Aplink ji nebuvo jokio paraudimo,
oda buvo sugijusi, sitilés sandarios. Didziajai daliai grauziky pjivio vietoje
buvo didesnis ar mazesnis $asas. Dviem ziurkéms buvo atsivérusios ptlingos
fistulés. Nuo deSimtos eksperimento dienos visi grauzikai turéjo jvairaus
dydzio SaSus ir piilingas fistules (15 pav.). Dvyliktg eksperimento dieng
visiems gyviinams per odos-poodzio fistules gausiai i$siskyré pulingo sekreto.
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15 pav. Makroskopiniai zaizdy radiniai ziurkéms, gydytoms oktenidino dihidrochlo-
ridu (tryliktoji eksperimento diena): A — 8aSas, susiformaves chirurginio pjavio
vietoje; B — chirurginio pjuvio vietoje susiformavusi odos-poodzio fistule; C —
rezekuota odos-poodzio fistulé histologiniam ir mikrobiologiniam i$tyrimui.

Eksperimento metu registruotas reik§Smingas zZiurkiy kino masés sumazé-
jimas 9,27 proc. (suporuoty im¢iy t-testas, p < 0,001). Kano masés vidurkis
pirmg eksperimento dieng buvo 267,3 + 19,6 g, o paskuting (tryliktaja dieng)
—242,2+18,39¢.

Pradedant septyniy dieny gydymo kursa oktenidino dihidrochloridu Ziur-
kéms nustatytas S. aureus kiekis zaizdy nuoplovose — M = 1,50 x 10°,
TKP = 6,17 x 10° KFV/ml. Baigus septyniy dieny gydymo kursg devynioms
i§ deSimties Ziurkiy S. aureus bakterijos buvo i$naikintos i$ zaizdy nuoplovy.
Vienai ziurkei po gydymo kurso rasta 15 KFV/ml (16 pav.). Gydymo
rezultatai — auksto statistinio patikimumo (Wilcoxon t-testas, p = 0,002).
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16 pav. ISpléstinio gydymo oktenidino dihidrochloridu rezultatai. Septyniy dieny
gydymo kursas reik§mingai sumazino S. aureus kiekj zaizdy nuoplovose (n = 10,
p = 0,002).

Pabaigus eksperimentg (tryliktaja diena), septynioms ziurkéms i§ Zaizdy
pasalinti kraujagyslés protezo lopinéliai. Kitoms trims ziurkéms kraujagyslés
protezo lopinéliai iSpuliavo ir iSkrito per fistules dar nepasibaigus eksperi-
mentui, todél nebuvo galimybés juos mikrobiologiskai istirti.

Vienos ziurkés kraujagyslés protezo lopinélyje nebuvo rasta nei vienos
S. aureus bakterijos. Kituose $esiuose protezo lopinéliuose KFV skaicius svy-
ravo nuo 20 KFV/ml iki 2 x 10 KFV/ml (M = 8,00 x 10%, TKP = 8,33 x 10°
KFV/mlI).

Skaitmeniné Gramo biidu dazyty neskiesty Zaizdy nuoplovy citologiné
analizé (17 pav.) atskleidé, kad didesnis uzdegiminiy lasteliy skaiéius trylik-
taja eksperimento dieng reikSmingai koreliavo su trumpesniu S. aureus i$nai-
kinimo laiku (dieny skaiCiumi, uztrukusiu pasalinti S. aureus i§ Zaizdy
nuoplovy iki 0) (Spearman’o koreliacija, r = -0,74, p = 0,01, 18 pav.).
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17 pav. Citologiniai neskiesty zaizdy nuoplovy tepinéliai, dazyti Gramo badu. A —
gausi uzdegiminiy lasteliy infiltracija, vyraujant PMN; B — vidutinio tankio
uzdegiminiy lasteliy infiltracija, vyraujant PMN.
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18 pav. Koreliacija tarp didelio uzdegiminiy lasteliy skai¢iaus zaizdy nuoplovose eks-
perimento pabaigoje ir greitesnio S. aureus i$naikinimo laiko (Spearman’o koreliacija,
r=-0,74,p = 0,01).

S. aureus diseminacijos kraujyje nerasta nei vienai ziurkei.

Bakterijy rasta devyniose i§ deSimties odos-poodzio fistuliy. S. aureus
KFV skai¢iaus mediana fistulése buvo 1,20 x 10°(TKP = 2,85 x 10%)
KFV/ml/g.
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Histologiskai nekrozés plotai odos-poodzio fistuliy méginiuose varijavo
nuo 1,87 proc. iki 49,07 proc. (M = 17,33 proc., TKP = 17,14 proc.) be reiks-
mingo rysio su ziurkés supiiliavimo laipsniu ar atsaku j gydyma.

Histologiskai jvertinus fistuliy bioptatus, dviejuose uzdegimo nenustatyta
(0 laipsnis), dviejuose rasta paviené PMN infiltracija (I laipsnis), keturiuose —
vidutinio tankio PMN infiltracija (11 laipsnis), dviejuose — didelio tankio PMN
infiltracija (III laipsnis). Uzdegimo laipsnis nekoreliavo su nekrozés plotu
fistuliy audiniuose (Spearman’o koreliacija, r = -0,07, p = 0,84). Reprezenta-
ciniai odos-poodzio fistuliy histologiniai atvaizdai pavaizduoti 19 pav.

19 pav. Odos-poodzio fistuliy histologiniai preparatai, dazyti hematoksilinu — eozinu.
A — epidermis padengtas Sasu; B — PMN infiltracija dermoje; C — bakterijy kolonijy
sankaupos $ase.

Nekrozés plotas minkstyjy audiniy méginiuose varijavo nuo 0 iki 22,48
proc., (M = 1,50 proc., TKP = 11,59 proc.). Pagal uzdegimo tipa ir laipsnj,
keturioms Ziurkéms nustatytas ksantogranuliomatozinis uzdegimas, trims —
viduting, vienai — reta, dviem — jokios PMN infiltracijos (8 lentel¢, 20 pav.).
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8 lentelé. Histologinis minkStyjy audiniy jvertinimas Ziurkéms,
gydytoms oktenidino dihidrochloridu

Ziurké_s rﬁﬁl&;ﬁ;’fzﬂgﬁ; Uzdegimo tipa_s r_nink§tuosiuose au-
numeris . diniuose
bioptate, proc.
1 1,90 Reta PMN infiltracija
2 0 Ksantogranuliomatozinis uzdegimas
3 11,58 Ksantogranuliomatozinis uzdegimas
4 0 Ksantogranuliomatozinis uzdegimas
5 1,17 Néra
6 20,77 Reta PMN infiltracija
7 0 Ksantogranuliomatozinis uzdegimas
8 0 Neéra
9 22,48 Vidutinio tankio PMN infiltracija
10 10,04 Reta PMN infiltracija

20 pav. Minkstyjy audiniy histologiniai preparatai, dazyti hematoksilinu — eozinu.
A — minkStyjy audiniy nekrozé (kair¢je), PMN infiltracija, fibroblasty proliferacija
(desinéje); B — minkstyjy audiniy nekrozé; C — PMN tarp skersaruoziy raumeny
skaiduly (kairéje), eritrocitai ir PMN infiltracija (deSinéje); D — makrofagy infiltracija
(ksantogranuliomatozinis uzdegimas) minkstuosiuose audiniuose.
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4. REZULTATU APTARIMAS

Pastaruosius keletg deSimtmeciy bakterijy bioplévelés gana intensyviai
tyrinétos daugelio pasaulio mokslininky. Jau placiai pripazinta, kad jos yra
viena i§ pagrindiniy neefektyvaus antimikrobinio gydymo ir infekcijos
atsinaujinimo priezasCiy. Bakterijy bioplévelé — sudétinga struktiira, suside-
danti i§ bakterijy ir jy gaminamo polisacharidinio matrikso, kurie yra susi-
junge tarpusavyje tvirtomis polimerinémis jungtimis. Klinikinése situacijose
bioplévelés randamos prisitvirtinusios prie jvairiy organizmo pavirsiy, o ypac
linkusios kolonizuoti jame esancius implantus, pvz., kraujagysliy protezus
[20, 32, 110].

Bakterijos pradeda burtis ir formuoti biopléveles tose vietose, kur yra
pakankamai deguonies ir maisto medziagy, todél jos daznai aptinkamos
chirurginése, o dar dazniau — 1étinése zaizdose. Bioplévelés susiformavimas
ant kraujagyslés protezo yra viena i§ sunkiausiai iSsprendziamy problemy
gydant KPI, nes bakterijos bioplévelés sudétyje yra daug atsparesnés aplinkos
poveikiui.

Tyrinéjant biopléveles nustatytos kelios joms biidingos islikimo strategi-
jos: pirma, sulétéja dalies | biopléveliy sudétj jeinanéiy bakterijy medziagy
apykaita ir dauginimosi greitis, todél jas silpniau veikia antibiotikai, kuriy
taikinys — greitai besidauginancios bakterijos [90, 91]. Antra, bioplévelés
apvalkalo strukttiros sulaiko Seimininko antikiiny prasiskverbima, todél
imuninei sistemai susidoroti su infekcija tampa ypac sudétinga [180]. Litera-
tiiroje randama duomeny, kad S. aureus bakterijos bioplévelés struktiiroje gali
buti iki 1000 karty atsparesnés antibiotikams nei tos pacios bakterijos plank-
toniné forma [191, 192].

Kadangi dauguma ligoniy, kuriems supiiliuoja kraujagyslés protezai, turi
daug gretutiniy ligy, kartais yra saugiau susilaikyti nuo kraujagyslés protezo
Salinimo operacijos [164]. Klinikingje praktikoje bandoma keletas skirtingy
konservatyvaus KPI gydymo metody (NSZT, Zaizdy plovimas antibiotikais,
antiseptikais ar 0,9 proc. natrio chlorido tirpalu, antibiotikais impregnuoty
karoliuky déjimas j zaizda) ir literatiiroje pateikiami mazy imciy pacienty
rezultatai. Vienas i§ konservatyvaus KPI gydymo bady yra zaizdos plovimas
antiseptiniais tirpalais.

Adaptavus literatiroje aprasytus metodus [10, 20, 22, 28, 117, 191],
sukurti inovatyvls in vitro ir in vivo tyrimy modeliai, tyringjantys jprastai
Klinikingje praktikoje naudojamy antiseptiky poveikj S. aureus biopléveléms.
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4.1 In vitro eksperimenty rezultaty aptarimas

In vitro eksperimentams pasirinkti placiai klinikingje praktikoje naudo-
jamy antiseptiky tirpalai. Sukiirus skirtingas eksperimentines salygas, tirtas
antiseptiky veiksmingumas ardant S. aureus biopléveliy struktiirg bei veikiant
biopléveliy sudétyje esanéiy bakterijy gyvybinguma. S. aureus eksperimen-
tams pasirinktas dél to, kad yra dazniausias artimuoju pooperaciniu
laikotarpiu iSsivystanciy KPI sukéléjas [5, 17, 44, 94].

Tyrimui atsirenkant biopléveles formuojancias S. aureus padermes buvo
naudinga kiekybiné spektrofotometriné kristalvioleto absorbcijos analizé.
Atrinkus tris gausiausiai biopléveles formavusias S. aureus padermes vykdyti
tolimesni tyrimai.

Stiprus biopléveliy struktira ardantis poveikis pastebétas 0,02 proc.
chlorheksidino digliukonato tirpalu paveikus visy trijy tiriamy S. aureus
padermiy biopléveles, susiformavusias ant dengiamyjy stikliuky mitybinéje
terpéje. Oktenidino ir povidono-jodo poveikis biopléveliy struktiirai buvo
minimalus ir reik§mingai nesiskyré nuo kontrolinés grupés.

Tam, kad eksperimentinémis sglygomis susiformuoty biopléveliy strukti-
ros, randamos zaizdose, ir biity jvertintas antiseptiky efektyvumas veikiant j
biopléveliy sudétj jeinancias bakterijas, modifikuotas ir adaptuotas Lubbock’o
létinés Zaizdos patogeniniy biopléveliy modelis.

Uzaugintos terp¢je, turinCioje eritrocity, kraujo plazmos ir maisto
medziagy, bioplévelés veiktos antiseptiniais tirpalais. Tokiomis aplinkos
salygomis oktenidino dihidrochloridas iSnaikino visas visy trijy S. aureus
padermiy bakterijas. Povidono-jodas isnaikino visas 215N padermés bakteri-
jas, bet isliko keletas A7189 ir ATCC 25923 S. aureus padermiy bakterijy.
Tuo tarpu chlorheksidino poveikis Siomis aplinkos salygomis buvo zymiai
prastesnis. Sis radinys sutampa su literatiiroje pateikiamais duomenimis, kad
antimikrobinj chlorheksidino aktyvuma sutrikdo aplinkoje esantys baltymai
[193]. Skirtingi autoriai apraso chlorheksidino privalumus: plataus spektro
baktericidinj aktyvuma, retai sukeliamg audiniy dirginima, piguma, taciau
nuolat pabréziamas pagrindinis jo trukumas — jautrumas aplinkos pH
[193, 194].

Eksperimento radinius papildo literatiiroje aprasyti kity autoriy tyrimy
rezultatai. Tyrimas, kurj atliko Amalaradjou ir bendr. [195], fokusavosi ]
oktenidino hidrochlorido antimikrobinj aktyvuma veikiant didelio atsparumo
MASA ir vankomicinui atsparaus S. aureus padermes. Tyrimy rezultatai
atskleide stipry Sio antiseptiko antimikrobinj efekta ir jo aktyvumas nebuvo
paveiktas terpéje esanciy baltymy, pvz., kraujo serumo.
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Modifikuoto Lubbock’o modelio saglygomis taip pat nustatytas ir labai
stiprus antimikrobinis povidono-jodo veikimas. Po jo aplikacijos terpéje rasta
mazai arba visai nerasta bakterijy, jéjusiy j skirtingy S. aureus padermiy bio-
pléveliy sudétj. Hoekstra ir bendr. [196] tyrimas atskleidé panasius rezultatus,
iSrySkindamas neskiesto povidono-jodo stipry antimikrobinj aktyvuma
veikiant S. aureus biopléveles. Pagrindinis literatiiros Saltiniuose apraSomas
povidono-jodo tritkumas yra citotoksinis poveikis audiniams. Liu ir bendr.
[197] pastebéjo rysky povidono-jodo citotoksinj poveikj osteoblastams, fibro-
blastams ir mioblastams in vitro. Jy duomenimis, antiseptiko Citotoksiskumas
audiniams gali sutrikdyti tolimesnj zaizdos gijimg ir buti svarbia implanto
atmetimo priezastimi dél pakitusios fibroblasty migracijos.

KPI gydyma ir pacienty sveikima daznai apsunkina rimtos pacienty
gretutinés ligos bei i§ dalies paties kraujagyslés protezo struktiira. Siam
tyrimui pasirinktas vienas daZniausiai klinikingje praktikoje naudojamy
kraujagyslés protezy — neimpregnuotas austas dakronas. Istirta, kad bakterijy
adhezija prie dakrono protezy yra 10-100 karty didesné nei prie PTFE protezy
[53]. Nors néra studijy, kurios patvirtinty, kad rySkiai skiriasi infekcijos
dazniai tarp kraujagyslés protezy tipy [198], svarstoma, kad dakrono protezai
dél savo struktiiros sukuria didesnj adhezijos plota trombocitams ir fibrinui
negu PTFE protezai. Trombocity, fibrino ir leukocity sankaupos ant protezo
sukuria nelygy pavirsiy, palanky bakterijoms prisitvirtinti ir infekciniam pro-
cesui prasidéti [94, 199]. Turgut ir bendr. [24] patvirtino, kad S. epidermidis,
S. aureus ir E. coli labiau linkusios tvirtintis prie dakrono nei PTFE protezy.
Swain ir bendr. [35] papildo, kad PTFE lengviau pasiduoda infekcijos
i$naikinimui.

Sio tyrimo metu Lubbock’o modelis buvo sékmingai modifikuotas ir
panaudotas KPIl in vitro modeliui sukurti. Visi naudoti antiseptikai
pademonstravo panaSy veiksminguma, slopinant bakterijy dauginimasi ant
kraujagyslés protezo, taiau jy poveikis buvo zymiai silpnesnis nei eksperi-
mentuose su bioplévelémis be kraujagyslés protezy. Eksperimento rezultatai
patvirtina hipotezg, kad kraujagyslés protezo buvimas zaizdoje ar in vitro saly-
gomis padidina pavirSiaus plotg bakterijy adhezijai ir pablogina antiseptiky
prieinamumg. Lyginant su kontroline grupe, stebimas ryskus visy antiseptiky
antimikrobinis veikimas, sustabdgs bakterijy dauginimgsi, taciau antiseptiky
veiksmingumas tarpusavyje nesiskyré. Vienkartiné antiseptiky aplikacija
nebuvo pakankama visiSkai paSalinti S. aureus biopléveles nuo kraujagyslés
protezy.

Literatiros $altiniuose nerasta apraSyto eksperimentinio modelio, kuris
in vitro saglygomis simuliuoty KPI. Sio tyrimo metu pavyko sukurti nauja,
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inovatyvy KPI modelj in vitro, modifikuojant ir adaptuojant Lubbock’o 1éti-
nés Zaizdos patogeniniy biopléveliy modelj. Zaizdai artimoje terpéje S. aureus
bioplévelés uzaugintos ant kraujagyslés protezo lopinéliy, o jy atvaizdai
uzfiksuoti SEM. Biopléveliy struktaros, prisitvirtinusios prie austo
kraujagyslés protezo gijuy, panasios j biopléveles, randamas ir ant kitokio tipo
implanty [200].

4.2 In vivo eksperimenty rezultaty aptarimas

Literatiiros Saltiniuose apstu nesékmingy eksperimenty aprasymy, bandant
ziurkéms ar kitiems grauzikams sukelti bei palaikyti zaizdos infekcija, nenau-
dojant svetimkiinio ar netaikant imunosupresijos. Dél Sios priezasties medici-
ninio implanto panaudojimas gana daZnas, sickiant eksperimentinémis
salygomis sukelti S. aureus uzkréstos zaizdos infekcinj procesa [201-204].

Zmonéms 7aizdy infekciné dozé laikoma ~10° KFV/g bakterijy [205].
Pastebéta, kad dél imuninés sistemos ypatumy grauzikams infekciné dozé turi
buti didesné [21]. Teplitz ir bendr. [206] apraso, kad Zziurkiy uzkrétimas
10° KFV/g P. aeruginosa, siekiant sukelti sepsj, baigési zaizdos pavirSiaus
kolonizacija bakterijomis ir uzdegimo neiSprovokavo. Infekcinj procesa
pavyko sukelti panaudojus 108° KFV/g P. aeruginosa. Taip pat apraSoma
pastebéjimy, kad didzioji dalis mazo virulentiSkumo S. aureus Stamu
infekuoty odos Zaizdy triuSiams sugyja savaime per 14 dieny po
inokuliacijos [207].

Siekiant sukurti s¢kmingg ir atkartojama eksperimentinj gyviininj modelj
su chirurginés zaizdos infekcija, vienas kertiniy tyrimo uzdaviniy — pasirinkti
tinkamg infekcing dozg. Per maza infekciné dozé gali buti nepakankama
iSprovokuoti aktyvy infekcinj procesg, o tiesiog kolonizuoti Zaizdg mikrobais.
Zaizdos kolonizacija nustatoma, kai randamas infekcijos sukéléjas, ta¢iau
audiniy pazeidimo néra, tuo tarpu aktyviam infekciniam procesui budingas
audiniy paZeidimas [208]. Pastebéta, kad Zaizdos kolonizacija mikroorganiz-
mais gali suaktyvinti Seimininko imuninj atsakg ir paspartinti savaiminj
zaizdos gijimg. Taciau per didelés infekcinés dozés daznai baigiasi gyviny
zutimi [21, 176, 208-210].

Miisy eksperimente naudotoms Wistar klono ziurkéms Giminé chirurginés
zaizdos infekcija sukelta implantavus dakrono protezo lopinélj. Verta pami-
néti, kad paruoSiamyjy tyrimy metu bandymai ziurkéms sukelti zaizdos infek-
cija, panaudojant bioplévele formuojancios S. aureus 215N padermés 1, 3 ir 5
McFarland’o drumstumg atitinkancias suspensijas, baigési nesékmingai. Taip
kilo idéja kraujagyslés protezo lopinélj pasirinkti kaip svetimkiinj, palaikantj
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zaizdos infekcijg. ParuoSiamyjy bandymy metu panaudojus protezo lopinélj ir
ty paciy koncentracijy S. aureus suspensijas tolimesniems eksperimentams
pasirinkta 5 McFarland’y drumstumg atitinkanti infekciné dozé. Eliza ir
bendr. [211] panasaus tyrimo metu, implantuodami 2 x 2 cm keturiy skirtingy
kraujagyslés protezy tipy lopinélius Ziurkése, naudojo 1 McFarland’o drums-
tumg atitinkancig S. aureus dozg.

Gyviiny amZius $iam eksperimentui pasirinktas neatsitiktinai. Kai kuriose
mokslinése publikacijose lygintas skirtingo amziaus ziurkiy jautrumas infek-
cijai. Cross ir bendr. [212] apraso, kad palyginus septyniy ménesiy amziaus
ziurkes su trijy-keturiy ménesiy amziaus gyviinais pastebétas létesnis zaizdy
gijimas vyresnéms. Tuo tarpu Alemaan ir bendr. [213] apraso, kad septyniy
savai¢iy amziaus ziurkiy leukocity kiekis nesiskiria nuo Se$iy ménesiy
amziaus individy. Norint iSvengti galimy skirtumy, visi miisy eksperimente
naudoti gyviinai buvo ne jaunesni nei trijy ir ne vyresni nei $eSiy ménesiy
amziaus.

Siame eksperimente iSoriskai Ziurkiy Zaizdos atrodé panasiai kaip ir
kituose literatiiroje apraSytuose eksperimentuose su gyvinais, kur gydoma
chirurginés zaizdos infekcija ar KPI. Kadangi Ziurkiy zaizdos buvo uzsiitos,
uzdegiminiai infiltratai ir abscesai susiformavo poodyje. Tokie makroskopi-
niai Zaizdos radiniai yra budingi stafilokokinei infekcijai. Pulingy Zaizdy ar
absceso susiformavimas aplink patogeno patekimo vietg atsiranda dél neutro-
fily infiltracijos [214].

Panasy j miisy eksperimentg atliko Eliza ir bendr. [211]. Tyrimas, vykdytas
keturias savaites, atskleide, kad KPI ziurkéms, sukelta meticilinui jautriy
S. aureus padermiy, turi tendencijg sugyti pati per 14 dieny. Nors savo tyrime
Eliza ir bendr. [211] kraujagyslés protezo lopinélius monofilamento sitlais
prisiuvo prie raumens fascijos, didzioji dalis protezo lopinéliy i§ Zaizdy pasi-
Salino savaime iki ketvirtos eksperimento savaités. IStyrus kraujo pasélius
rasta, kad S. aureus, priesingai nei E. coli, neissiséjo j kraujg.

Publikacijoje apie létiniy infekuoty Zaizdy gydymg Zhao ir bendr. [180]
apraso, kad net ir i$naikinus bakterijas i§ zaizdos audiniy, daug gyvybingy
mikroby iSlieka Sasuose. ApraSytas radinys sutampa su misy atlikto eksperi-
mento histologinio audiniy i$tyrimo rezultatais.

Misy tyrimo metu iSanalizavus kontrolinés grupés gydymo rezultatus
paaiskéjo, kad Ziurkés nepradéjo sveikti pacios, nes dideli S. aureus Kiekiai
zaizdy nuoplovose i$liko iki pat tyrimo pabaigos. Todél galima daryti prie-
laida, jog gydymo eigoje bakterijy skaicius reikSmingai sumazéjo dél gydymo
antiseptikais, o ne dél mechaninio plovimo ar Ziurkiy imuninés sistemos
atsako.
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Literatiiroje placiai diskutuojama, kad teigiami mikrobiologiniai paséliai
ne visada atspindi zaizdos infekcijg. Be klinikiniy uzdegimo ir infekcijos
pozymiy, teigiamas pasélis gali reiksti tiesiog zaizdos kolonizacija mikrobais
[21]. Norint jsitikinti, jog pavyko sukelti Zaizdos infekcijg, o ne kolonizacija,
papildomai atliktas ziurkiy Zaizdy nuoplovy citologinis iStyrimas bei Zaizdy
fistuliy ir protezo aplinkos audiniy histologinis jvertinimas. Jvairaus laipsnio
polimorfonukleariné infiltracija citologiniuose tepin¢liuose ir minkstuosiuose
audiniuose histologiskai patvirtino aktyvia protezo aplinkos audiniy infekcija.
Remiantis zaizdy nuoplovy citologiniu tyrimu, ziurkéms su agresyvesniu
imuniniu atsaku i§ Zzaizdy S. aureus buvo iSnaikintas greiiau nei vangesnj
imuninj atsaka turéjusioms ziurkéms.

Nors ziurkiy gydymas oktenidino dihidrochloridu Siame eksperimente
buvo labai sékmingas ir iSnaikino 99-100 proc. S. aureus bakterijy protezo
aplinkos audiniuose, bakterijy pasalinimas i§ paties kraujagyslés protezo buvo
pasiektas tik vienai Ziurkei. Taikant tg pacig metodika ankstesniy darby metu
yra pavyke iSnaikinti bakterijas i§ paties protezo dar vienai ziurkei, taip pat
gydytai oktenidino dihidrochloridu [215]. Siekiant jsitikinti, kad visos bakte-
rijos iSnaikintos i§ protezo aplinkos audiniy, biity pravartu atlikti papildoma
eksperimenty serija ir iStirti ne vien zaizdy nuoplovas, bet ir pacius audiniy
méginius mikrobiologiskai.

Histologiskai istirtuose minkstyjy audiniy méginiuose rasta polimorfonuk-
leariné infiltracija, beveik pusei ziurkiy nustatytas ksantogranuliomatozinis
uzdegimas. Radinius papildo literatiiroje publikuoti duomenys, kad stafilo-
koko sukelty infekcijy atvejais gilesniy audiniy infekcijai budinga infiltracija
neutrofilais, o létiniy zaizdy atvejais — besiformuojancios granuliomos [216].

Apzvelgiant eksperimenta, iSkyla klausimai, ar padidinus gyviiny imtj arba
pailginus gydymo trukme padaugéty kraujagyslés protezo lopinéliy steriliza-
vimo atvejy. Dél ziurkéms buidingy rusiniy savybiy (polinkio sveikti savaime),
ilginti eksperimento trukme¢ nebuvo prasminga — jau po trylikos eksperimento
dieny trys i§ deSimt kraujagyslés protezo lopinéliy buvo pasisaling per atsivé-
rusias fistules odoje.

Apibendrinant, sukurta sékminga eksperimentiné metodika Ziurkiy KPI
sukelti, uzkratu pasirenkant bioplévele formuojancig S. aureus paderme. Tai
yra iki Siol neaprasytas KPI gyviiny modelis, kai gydymui pritaikyti daugkar-
tiniai zaizdy plovimai antiseptiniais tirpalais. Septyniy dieny gydymo kursas
oktenidino dihidrochloridu i$naikino bakterijas i§ zaizdy nuoplovy 90 proc.
ziurkiy ir i§ vieno kraujagyslés protezo.

Nors gyviny zaizdy infekcijos modeliai iSlieka svarbiis antimikrobiniy
vaisty tyrimuose, nes taikomi uzdegimo salygomis gali atskleisti visai kitokius
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rezultatus nei ant Igsteliy kulthiry in vitro sglygomis [66], svarbu pabrézti, kad
jie negali tiksliai reprezentuoti klinikiniy atvejy. Daryti iSvadas remiantis vien
Siuo tyrimu apie antiseptiky efektyvuma gydant KPI pacientams bty netikslu.
Tam, kad plovimas antiseptiniais tirpalais buity patvirtintas kaip efektyvus
lokalaus KPI gydymo metodas pacientams, reikalingos klinikinés studijos.
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ISVADOS

In vitro salygomis reikSmingu S. aureus biopléveliy struktiirg
ardanciu poveikiu pasizyméjo 0,02 proc. chlorheksidino digliukonato
tirpalas.

In vitro sglygomis imituojant piilingg Zaizda su S. aureus bioplévele
stipriausias antimikrobinis efektas nustatytas veikiant 0,1 proc.
oktenidino dihidrochlorido tirpalu. Labai stipriu antimikrobiniu akty-
vumu pasizyméjo 10 proc. povidono-jodas, tuo tarpu 0,02 proc.
chlorheksidino digliukonato efektyvumas buvo menkas.
Eksperimentinis infekuoto austo kraujagyslés protezo modelis in vitro
sukurtas modifikavus ir adaptavus literatiroje aprasSyta Lubbock’o
létinés Zzaizdos patogeniniy biopléveliy modelj, panaudojant austo
dakrono lopinélius ir biopléveles formuojancias S. aureus padermes.
Biopléveliy susiformavimas ant kraujagyslés protezo lopinéliy patvir-
tintas skenuojanéiu elektroniniu mikroskopu. KPI modelyje in vitro
visi naudoti antiseptikai pasiZyméjo panaSiu antimikrobiniu
efektyvumu.

Panaudojant bioplévele formuojancia 215N S. aureus paderme
sukeltas chirurginiy zaizdy su austo kraujagyslés protezo lopinéliais
suptliavimas Wistar klono ziurkéms. Kasdieniais plovimais gydant
pulingas ziurkiy zaizdas su dakrono lopinéliais efektyviausiu pripa-
zintas 0,1 proc. oktenidino dihidrochlorido tirpalas.

Plaunant Zaizdas 0,1 proc. oktenidino dihidrochloridu, septyniy dieny
gydymo kursas buvo pakankamas sterilizuoti devyniy i§ deSimt
ziurkiy protezo aplinkos audinius ir vieng kraujagyslés proteza.
Citologiniai zaizdy nuoplovy tepinéliai ir audiniy preparaty histolo-
giné analizé patvirtino aktyvy uzdegiminj procesa protezo aplinkos
audiniuose.
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PRAKTINES REKOMENDACIJOS

1. Eksperimentatoriams: tiriant vietiskai veikian¢iy medziagy (antisep-
tiky, antibiotiky) efektyvumag gydant infekcijas rekomenduojame
pasinaudoti miisy sukurtais eksperimentiniais in vitro ir in vivo
modeliais.

2. Gydytojams: S. aureus infekuotas zaizdas, kuriose gausu baltyminiy
produkty (leukocity, detrito), rekomenduojama plauti su 0,1 proc.
oktenidino dihidrochlorido arba 10 proc. povidono-jodo tirpalais.

3. Kraujagysliy chirurgams: gydant S. aureus sukeltg Zaizdos infekcija
su implantuotu kraujagyslés protezu rekomenduojame zaizda plauti
su 0,1 proc. oktenidino dihidrochlorido tirpalu, o Zaizdg sanavus
(remtis mikrobiologiniy paséliy rezultatais i§ Zaizdy nuoplovy) —
infekuotg proteza Salinti ir pakeisti nauju.
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DARBO TESTINUMAS

In vitro tyrimy metu iSry$kéjo labai ryskus S. aureus bioplévelés struktiirg
ardantis chlorheksidino poveikis ir labai stiprus oktenidino bei povidono-jodo
antimikrobinis aktyvumas. Biity pravartu in vitro salygomis veikiant S. aureus
bioplévele ant kraujagyslés protezo iSbandyti skirtingy antiseptiky
kombinacijas. Tikimasi, kad eksperimento metu isryskéty antiseptiky sinergi-
nis poveikis ir S. aureus bioplévelés naikinimas nuo protezo pavirsiaus biity
efektyvesnis.

Kadangi vienkartiné antiseptiky aplikacija tik sustabdé bakterijy daugini-
masi ant kraujagyslés protezo, bet jy nei$naikino, bity pravartu atlikti papil-
domg in vitro eksperimenty serija, taikant pakartotines antiseptiky aplikacijas
ant bioplévele padengty kraujagyslés protezy.

In vivo eksperimentuose per salyginai trumpg laika (septynias dienas)
pavyko pasiekti labai gery rezultaty oktenidino dihidrochloridu naikinant
S. aureus i$ kraujagyslés protezo aplinkos. Nepaisant devyniy i§ deSimt steri-
liy ziurkiy zaizdy paséliy, pavyko sterilizuoti tik vieng kraujagyslés proteza.
Padidinus eksperimenting gyviiny imtj bty pravartu tyrima pakartoti dél
dviejy priezas¢iy. Pirma, po gydymo mikrobiologiskai iStyrus daugiau krau-
jagyslés protezo lopinéliy paaiskéty, ar protezo sterilizavimo atvejis miisy
eksperimente buvo atsitiktinis, ar gydymo efektyvumo procentas didéja.
Antra, sulaukus neigiamo Zaizdos pasélio rezultato, reikéty atlikti mikrobio-
loginj protezo aplinkos audiniy iStyrimg. Jsitikinus, kad bioptatuose nelike
bakterijy, biity galima implantuoti naujg kraujagyslés protezo lopinélj ar kito-
kio tipo kraujagyslés pakaitala in situ ir stebéti, ar jis nesiinfekuos. Patvirtinus,
kad plovimai oktenidino dihidrochloridu gali patikimai i$naikinti mikrobus i$
protezo aplinkos audiniy ir j buvusio infekuoto protezo vieta galima saugiai
implantuoti naujg kraujagyslés pakaitala, sitlytume pradéti KPI gydymo Zaiz-
dos plovimais su oktenidinu kliniking studija.

Siekiant jvertinti citotoksinj oktenidino poveikj protezo aplinkos audi-
niams biity pravartu suformuoti kontroling ziurkiy grupe ir ja gydyti steriliu
0,9 proc. natrio chlorido tirpalu. Po gydymo kurso atlikus dviejy grupiy
protezo aplinkos audiniy histologing analiz¢ buity galima jvertinti citotoksinj
oktenidino poveikj audiniams ir nutarti dél tolimesnio preparato jdiegimo |
KPI gydyma.
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Staneviciute E, Naamnih W, Kavaliauskas P, Prakapaite R,
Ridziauskas M, Kevlicius L, Kirkliauskiene A, Zabulis V, Urboniene
J, Triponis V. New in vitro model evaluating antiseptics’ efficacy in
biofilm-associated Staphylococcus aureus prosthetic vascular graft
infection. J Med Microbiol. 2019;68(3):432-439.

kiené A, Zabulis V, Davainis L, Valitinaité G, Triponis V, Sirvydis V.
Efficacy of antiseptic solutions in treatment of Staphylococcus aureus
infected surgical wounds with patches of vascular graft: an experi-
mental study in rats. Medicina (Kaunas). 2019;55(4):106.
Kirkliauskiené A, Vitkauskaité M, Zvinyté K, Leilionaité V, MuSaus-
kaité G, Butikis M, Staneviciaté E, Baronas A. Vilniaus miesto suau-
gusiyjy populiacijoje paplitusiy Staphylococcus aureus padermiy
jautrumo antimikrobiniams vaistams analizé. Visuomenés sveikata.
2019;1(84):44-50.

PraneSimai

Stendinis praneSimas konferencijoje MAC 2016 Miunchene (2016
m. gruodzio 1-3 d.) “Animal Experiment: Conservative Treatment
of Prosthetic Vascular Graft Infection Caused by Staphylococcus
aureus”.

Stendinis praneSimas konferencijoje “Evolutionary medicine: health
and diseases in changing environment” Vilniuje (2018 m. birzelio 5-
8 d.) — “In vitro evaluation of antiseptics against Staphylococcus
aureus biofilms formed in different surroundings”.

Stendinis pranesimas konferencijoje ESVS 2018 Valencijoje (rugséjo
25-28 d.) — “In vitro evaluation of several antiseptic solutions against
Staphylococcus aureus biofilms: Antiseptics are able to fight
Staphylococcus aureus biofilms on vascular grafts”.

Zodinis pranesimas Lietuvos zaizdy gydymo asociacijos konferenci-
joje ,,Holistinis pozitiris j opy ir Zaizdy gydyma* (2019 m. balandZio
26 d.) ,,Antiseptiky poveikio Staphylococcus aureus suformuotai
bioplévelei palyginimas®.
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PADEKOS

Eksperimentiniy darby sékmé — didelés komandos nuopelnas. Noriu
padékoti visiems, kas prisidéjo idéjomis, profesionalia, organizacine bei tech-
nine pagalba. Ypatinga padéka noréciau isreiksti:
prof. habil. dr. Vytautui Jonui Sirvydziui ir prof. habil. dr. Vytautui
Jonui Triponiui, kurie pasidalino nejkainojama eksperimentiniy darby patir-
timi, padrasino atnaujinti tokio pobiidzio tyrimus VU MF ir sudaré salygas
nedidelés apimties studentiSkam eksperimentui i$sivystyti j disertacinj darba.
Nuosirdus acit uz profesionalig pagalbg, konstruktyvig kritikg, neskai¢iuo-
jama laika, skirtg vertingoms diskusijoms, bei palaikyma, supratingumg ir
geranoriS$kuma kiekviename Zingsnyje;

Mindaugui Danilevi¢iui — uZ pirminés eksperimento idéjos sukirimg ir
prisidéjima organizuojant darbus;

pirmajai eksperimentatoriy komandai: Andrejui Podkopajevui, Vilmai
Kuzminskaitei ir Otilijai Kutanovaitei — uz nebléstantj entuziazma organi-
zuojant bei atliekant pirmuosius eksperimentus ir tikrag komanding dvasia;
antrajai eksperimentatoriy komandai: Ingai Urtei Builytei, Linui Davainiui,
Alvitai Gincaitei ir Gabrielei Valitinaitei — uz pasiryzima testi pradétus
in vivo eksperimentus, prisidéjima padidinant tyrimo apimtj bei | vietos lai-
mejimg VU MF Studenty mokslinés draugijos Plenaringje konferencijoje;
treciajai eksperimentatoriy komandai: Martynui Ridziauskui ir Lukui
Kevli¢iui — uz kruop$tuma, atsakinguma, sumanuma ir nesenkancig kantrybe
dirbant laboratorijoje bei I vietos laiméjima, pristatant in vitro eksperimentus
VU MF Studenty mokslinés veiklos tinklo Infekciniy ligy ir mikrobiologijos
grupiy sekcijoje;

Povilui Kavaliauskui ir Riitai Prakapaitei — uz inovatyvias idéjas, kuriant
in vitro darby metodika bei kvalifikuotg technine pagalbag, atliekant mikrobio-
loging darbo dalj;

VU MF Biomedicinos moksly instituto Fiziologijos, biochemijos, mikrobio-
logijos ir laboratorinés medicinos katedros Mikrobiologijos skyriui: asist. dr.
Agnei Kirkliauskienei — uz jzvalga suformuojant puikias eksperimentatoriy
komandas bei profesionalia, greitg ir konstruktyvig pagalbg kiekviename
darby etape, doc. dr. Tomui Kacergiui — uz vertingus patarimus bei specifi-
niy darbo priemoniy organizavimg, specialist¢éms Halinai Gluchovienei ir
Olgai Purakevi¢ — uz geranoriskuma ir kvalifikuota techning pagalba;
recenzentams prof. dr. Lilijai Kalédienei, dr. Virginijai Bukelskienei ir
dr. Viliui Janusauskui — uz vertingas pastabas bei rekomendacijas.
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