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ΔΙΑΦΥΓΗ

• Ορισμός: έλλειμμα του εντερικού τοιχώματος στη 
θέση της αναστόμωσης με επικοινωνία του 
ενδαυλικού με τον εξωαυλικό χώρο

• Επίπτωση: 1%-24%

• Επιδείνωση ογκολογικού αποτελέσματος

• Αύξηση θνητότητας κατά 15%

• Επιβάρυνση ποιότητας ζωής



ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΔΙΑΦΥΓΗΣ 
(Parthasarathy et al)
• Άρρεν φύλο

• Κάπνισμα 

• Αλβουμίνη <40gr/L προεγχειρητικά

• ASA score ≥3

• Σακχαρώδης διαβήτης

• Εκλεκτικές επεμβάσεις για Ca ορθού

• Επείγουσες επεμβάσεις για αιμορραγία



ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΔΙΑΦΥΓΗΣ
(Kawada et al)
• Παχυσαρκία

• Neoadjuvant ΑΚΘ ή/ και ΧΜΘ

• Κορτικοειδή

• Ισχαιμία

• Τάση

• Ηλικία 

• Εμπειρία χειρουργού



ΣΤΑΔΙΑ ΕΠΟΥΛΩΣΗΣ

1. Αιμόσταση

2. Φλεγμονή

3. Πολλαπλασιασμός

4. Αναδιαμόρφωση (Remodeling)



Cohn & Rives
(1956)
«Η αναστόμωση μπορεί να επουλωθεί ακόμη και σε

κόλον με πτωχή άρδευση όταν χορηγούνται τοπικά
αντιβιοτικά.»

Συνεπώς: χημειοπροφύλαξη per os ( και μετά το 1984
IV)



ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ

• 100 x 1012 συμβιωτικοί μικροοργανισμοί

• >1000 είδη 

• Μέγιστη συγκέντρωση στον τελικό ειλεό και το 
κόλον

• Αυξανόμενη συγκέντρωση προς την περιφέρεια



ΒΑΣΙΚΕΣ ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΕΣ

• Firmicutes (25%)
• Bacteroidetes phyla (60%-70%)
• Actinobacteria
• Proteobacteria (<1%)

Τα αναερόβια βακτήρια Firmicutes και Bacteroidetes
φαίνεται ότι εμποδίζουν την εξάπλωση αερόβιων
και δυνητικά παθογόνων μελών της οικογένειας
Enterobacteriaceae, που ανήκουν στα
Proteobacteria.



ΠΟΙΚΙΛΙΑ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑΤΟΣ

Ανάλογα με: 
• περιβαλλοντικές συνθήκες
• γενετικούς παράγοντες
• τη διατροφή 
• την άσκηση
• την ηλικία 
• το κάπνισμα
• κατοικίδια
• τη φλεγμονή
• την πρώιμη έκθεση σε λοιμώξεις και αντιβιοτικά
• το ανοσολογικό σύστημα



SUPERORGANISM

Το μικροβίωμα ελέγχει διαρκώς το μικροπεριβάλλον
του και προσαρμόζεται στις μεταβολές του ξενιστή,
ώστε να εξασφαλίσει τη δική του επιβίωση.



ΒΛΕΝΝΗ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ

ΕΣΩ ΣΤΡΩΜΑ:

• MUC2 πολυμερή

• αδιαπέραστο από βακτήρια στον υγιή

ΕΞΩ ΣΤΡΩΜΑ: 

• φιλοξενεί το μικροβίωμα

• προστατεύει από τραυματισμούς

• αναγεννιέται ωριαία



ΒΛΕΝΝΗ ↔ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ

➢Προσταγλανδίνες και βακτηριακοί μεσολαβητές
επηρεάζουν την παραγωγή βλέννης.

➢Ορισμένοι μικροοργανισμοί χρησιμοποιούν τις
γλυκοπρωτεΐνες της βλέννης ως θρεπτικό υλικό.

Faecalibacterium prausnitzii:
• παραγωγή βουτυρικού οξέος
• ↑IL-10 (προστατεύει από την κολίτιδα)
• ↓IL-12 & IFN-γ
Bacteroides fragilis:
• ↑IL-10
• Προστασία ακεραιότητας επιθηλίου



ΑΚΕΡΑΙΟΤΗΤΑ ΕΠΙΘΗΛΙΟΥ

• Στενοί κυτταρικοί δεσμοί

• Ένζυμα βλέννης

• MUC2

• IgA

• b-defensins βλέννης

• cathelicidins βλέννης

• bacterial- permeability- increasing protein

• χημειοκίνες βλέννης



ΠΑΡΑΚΑΜΨΗ ΑΜΥΝΑΣ ΞΕΝΙΣΤΗ

• Προσκόλληση και εισβολή στα κύτταρα του ξενιστή

• Ενδοκυττάριος πολλαπλασιασμός

• Ενδο- και εξωκυττάρια διασπορά

• Παράκαμψη ανοσολογικού συστήματος ξενιστή



ΠΑΡΑΚΑΜΨΗ ΑΜΥΝΑΣ ΞΕΝΙΣΤΗ

Προσκόλληση των παθογόνων στην
πλαγιοβασική μεμβράνη των
επιθηλιακών κυττάρων του
εντέρου, είτε από την περιοχή
του τραύματος, είτε διάχυτα σε
περίπτωση ακτινοβολίας→
προσκόλληση των μικροβίων σε
έναν υποδοχέα Χ, που
εντοπίζεται στη βασική και τις
πλάγιες επιφάνειες του
κυττάρου (Stern et al., 2013)



ΠΑΡΑΚΑΜΨΗ ΑΜΥΝΑΣ ΞΕΝΙΣΤΗ

• Η προσκόλληση στην Integrin α3β1 ή στη Laminin-332 οδηγεί
σε ελάττωση των επιπέδων Rac1 και ποιοτικά σε αναστολή
της επιθηλιακής αποκατάστασης. (Dise et al., 2008,Choma et
al., 2004)

• Η προσκόλληση στην LM-511 δεν επηρεάζει τα επίπεδα του
Rac1 ή την αποκατάσταση. (Stern et al., 2012)

• Η σύνδεση με την LM-332 και την Integrin α3β1 συντελείται
κυρίως στην εκτεθειμένη βασική μεμβράνη στη γραμμή της
διατομής. (Stern et al., 2013)

• Η πρόσφυση με την LM-511 είναι πιο διάχυτη και
συντελείται κυρίως στη βασική μεμβράνη στα όρια του
τραύματος και λιγότερο μέσω μικρού αριθμού
διασπασμένων κυτταρικών δεσμών. (Stern et al., 2013)



ΠΑΡΑΚΑΜΨΗ ΑΜΥΝΑΣ ΞΕΝΙΣΤΗ

Εκκριτικό σύστημα ΙΙΙ (T3SS) & IV ( T4SS):

ανευρίσκονται στα παθογόνα

• Salmonella sp

• Shigella sp

• Vibrio Cholerae

• εντεροπαθογόνος Escherichia Coli [EPEC] 

• εντεροαιμορραγική E.Coli [EHEC]

• Yersinia



ΕΚΚΡΙΤΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ III (T3SS)

• Σύμπλεγμα 20 πρωτεϊνών με 3
ξεχωριστά μέρη: 1) το βασικό
σώμα εντός του μικροβιακού
περιπλασμίου, 2) τον μηχανισμό
εγχύσεως (βελόνης) και 3) την
ακμή της βελόνης που εισέρχεται
εντός του κυττάρου του ξενιστή και
δι αυτής εισέρχεται η ενεργοποιός
πρωτεΐνη εντός του κυττάρου του
ξενιστή

• Η διέγερσή του εξαρτάται από
περιβαλλοντικούς παράγοντες
όπως η τάση του οξυγόνου στην
επιφάνεια του βλεννογόνου και
εντός των ιστών, το pH, τα χολικά
άλατα και τα ιόντα.



ΕΚΚΡΙΤΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΙΙΙ (T3SS)

• Τα βακτήρια αντιπαρέρχονται τη μικροβιακή 
χλωρίδα.

• Υποκλοπή ενδοκυττάριων οδών του ξενιστή

• Τροποποίηση ανοσολογικών αντιδράσεων

ΕΚΚΡΙΤΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ IV (T4SS)

Βακτηριακά συστήματα αλλόθεσης



Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑΤΟΣ

• Αποδόμηση σύνθετων πολυσακχαριτών

• Σύνθεση λιπαρών οξέων βραχείας αλύσου

• Σύνθεση αμινοξέων

• Σύνθεση βιταμινών

• Ενίσχυση βλεννογονικού φραγμού

• Αγγειογένεση

• Ξενοβιωτικός μεταβολισμός

• Διατήρηση φυσιολογικής ανοσολογικής λειτουργίας



Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑΤΟΣ

• Τα ωφέλιμα βακτήρια ανταγωνίζονται τα παθογόνα για 
τη σύνδεσή τους με τα επιθηλιακά κύτταρα.

• Τα βακτήρια αλληλεπιδρούν με τους Toll-like υποδοχείς 
(TLR) στην επιφάνεια των επιθηλιακών κυττάρων→
παραγωγή κυτοκινών φλεγμονής (IL-6 και οι heat shock 
proteins).

➢Η αναγνώριση της συμβιωτικής μικροχλωρίδας από Toll-
like υποδοχείς απαιτείται για την αύξηση του 
πολλαπλασιασμού των επιθηλιακών κυττάρων του 
παχέος εντέρου και την προστασία του επιθηλίου από 
τα θειικά άλατα. (Rakoff-Nahoum et al )



ΔΥΣΒΙΩΣΗ

Τραυματισμός → Εντερική φλεγμονή, ↓a-defensins,
c-type lectins → αλλαγές αλληλουχιών DNA (
transcriptomics)→ νέα μεταβολικά προϊόντα
(metabolomics) → ΔΥΣΒΙΩΣΗ: ανισορροπία στον
πληθυσμό του μικροβιώματος, που χαρακτηρίζεται
από σχετική αύξηση των δυνητικά παθογόνων
(Proteobacteria) , μείωση του ποσοστού των
ωφέλιμων βακτηρίων (Bacteroidetes & Firmicutes)
και μείωση της ποικιλίας των ειδών των βακτηρίων
→ ΠΑΘΟΒΙΩΜΑ



ΔΥΣΒΙΩΣΗ

• Παχυσαρκία

• Σακχαρώδης Διαβήτης 

• ΙΦΝΕ (πιθανόν λόγω αίμης στο έντερο)

???

Η αλλαγή του μικροβιώματος προάγει τη νόσο ή η 
πρόοδος της νόσου μεταβάλλει το μικροβίωμα;



ΔΥΣΒΙΩΣΗ
( Alverdy et al, 2017)



ΔΥΣΒΙΩΣΗ

Παρατηρείται εντός 30 min από τον τραυματισμό και
διαρκεί μέχρι και 90 d.

Βαρέως πάσχοντες:
• ↑ Enterococcus (p=0,011 )
• ↑ Pseudomonas (p=0,024)
• ↓Lactobacillus (p=0,027)
• ↓βασικών λιπαρών οξέων : οξεικό, προπιονικό και

βουτυρικό.
Από τη στιγμή της εισαγωγής μέχρι και τη 14η ημέρα

νοσηλείας.



Η επίπτωση της αναστομωτικής διαφυγής 
σχετίζεται με το μικροβίωμα
• Shogan et al (2014): αναστόμωση →
→ Enterococcus x 200
→ Escherichia/ Shigella x 500
→αλλαγή λειτουργίας μικροβίων προς παραγωγή αιμολυσίνης και

κυτταροτοξικών νεκρωτικών παραγόντων
• Alverdy et al: η P.aeruginosa και ο E.faecalis με κατάλληλα

νοσογόνα γονίδια κολλαγενάσης, τα οποία εκφράζονται in vivo με
τα κατάλληλα ερεθίσματα ενεργοποίησης π.χ. παρατεταμένη
επέμβαση, σημαντική απώλεια αίματος και εργώδεις παρασκευές
οδηγούν σε διαφυγές. Τα στελέχη αυτά ανήκουν σε ένα οριακά
ανεπαρκές μικροβίωμα, ως αποτέλεσμα καπνίσματος, αλκοόλ,
προεγχειρητικής χημειο-/ακτινοθεραπείας ή χρήσης αντιβιοτικών,
το οποίο ανατροφοδοτεί θετικά (upregulation) τη φλεγμονώδη
διαδικασία και οδηγεί σε νεκρώσεις.



P. aeruginosa

Ευκαιριακό παθογόνο που ανήκει στα Proteobacteria

Shardey et al (1994): περισσότερες διαφυγές μετά
από γαστρεκτομή σε ποντικούς αποικισμένους με
P.aeruginosa και αύξηση της πίεσης διάσπασης της
αναστόμωσης μετά την per os χορήγηση
τομπραμυκίνης, βανκομυκίνης και πολυμυξίνης Β.



P. aeruginosa

Laughlin et al (2000):η PA-I λεκτίνη εκφράζεται από την
P.aeuginosa σε ποντικούς με θανατηφόρο σήψη εντερικής
προέλευσης

Kohler et al (2004): η επιθηλιακή υποξία αυξάνει την έκφραση
της PA-I λεκτίνης , και άρα την παθογόνο δράση της
P.aeruginosa

Wu LR et al (2005): η PA-I λεκτίνη και η εξωτοξίνη Α είναι
παθογόνοι παράγοντες της P.aeruginosa και η έκφρασή τους
στο έντερο αυξάνεται σε χειρουργικό ή μεταβολικό stress

& η σύνδεση της IFN-γ σε μια πρωτεΐνη της εξωτερικής
μεμβράνης της P.aeruginosa επάγει την έκφραση της PA-I
λεκτίνης



P. aeruginosa

Long et al (2008): η έλλειψη φωσφόρου στο περιβάλλον
του εντέρου σχετίζεται με αυξημένη έκφραση της PA-I
λεκτίνης, που τροποποιεί τη λειτουργία του επιθηλιακού
φραγμού και δημιουργεί μία βιομεμβράνη και
πυοκυανίνη, που προστατεύουν το βακτήριο από τους
ανοσολογικούς μηχανισμούς του ξενιστή

Olivas et al (2012): το ακτινοβολημένο κόλον παρουσιάζει
υψηλότερα ποσοστά διαφυγής μόνο επί αποικισμού με
P.aeruginosa (SNP μετάλλαξη ενός νουκλεοτιδίου στο
γονίδιο mexT→ κολλαγονολυτικό στέλεχος)



P. aeruginosa

Barbowski et al (2013):
• στροφή της P.aeruginosa προς πιο παθογόνα στελέχη σε

χειρουργικό ή μεταβολικό stress (πτυχωμένος τύπος στο
τραύμα ποντικών με θνητότητα 100%)

• ενεργοποίηση του ανθρώπινου πλασμινογόνου
• αποικισμός και μορφίνη→
↓ βλέννης
αλλαγές στον επιθηλιακό φραγμό
↑IL-10 τοπικά και συστηματικά
↑ έκφρασης της PA-I λεκτίνης
↑ θνητότητας



E. faecalis

• Σταθερός συμβιωτικός οργανισμός με μικρό
πληθυσμό

• Το πιο συχνό μικρόβιο στις διαφυγές

• Προσκόλληση στο εξωκυττάριο στρώμα και
παραμονή παρά την προετοιμασία του εντέρου



E. faecalis

Αλληλεπίδραση μικροβίων-βλέννης →

→Μετατροπή σε νοσογονους φαινότυπους:

• παραγωγή ζελατινάσης Ε (Gel E)

• ενεργοποίηση στρωματικής μεταλλοπρωτεάσης 9 
(MMP9). 

Shogan et al (2015)



E. faecalis (GelE/SprE)

• Το γονίδιο sprE (πρωτεάση σερίνης SprE) επηρεάζει τη
μεταγραφή του gelE (ζελατινάση GelE).

• GelE, SprE→ αποδόμηση κολλαγόνου

• κρίσιμη ισορροπία μεταξύ GelE/SprE

• E.faecalis V583 σε ποντικούς: στατιστικά σημαντική
αύξηση διαφυγών την 6η μτχ ημέρα (5% VS. 70%,
p<0,0001)

• Η ικανότητα του E.faecalis να παρεμποδίζει την
επούλωση του κόλου εξαρτάται από την έκφραση των
πρωτεολυτικών παθογόνων παραγόντων GelE και SprE



E.faecalis (MMP9)

MMP9:

• πρωτελυτικό ένζυμο που διαμεσολαβεί στην
αποδόμηση του εξωκυττάριου στρώματος

• αποδομεί κολλαγόνο στο πλαίσιο remodeling ως
φυσιολογική απάντηση στο τραύμα

• E. faecalis: υπερβολική ενεργοποίηση της MMP 9 →
διαταραχή της ισορροπίας → διάσπαση του
κολλαγόνου και διαφυγή

• Η SprE απαιτείται για την ενεργοποίηση της MMP9.



E. faecalis (πλασμινογόνο)

Πλασμίνη (ενεργός μορφή):

• αποδομεί το κολλαγόνο

• ενεργοποιεί τις MMPs

Ενεργοποίηση πλασμινογόνου από βακτήρια →
απώλεια φυσιολογικού ελέγχου → υπερκατάτμηση
κολλαγόνου



E. faecalis (πλασμινογόνο)

E. faecalis V583 (εκφράζει GelE & SprE) : 
• ↑δράσης ενεργοποιητή πλασμινογόνου τύπου 

ουροκινάσης (uPA)
• αλλάζει τον φαινότυπο των μονοκύτταρων και των 

μακροφάγων ως προς τη δραστηριότητα της 
πλασμίνης

• αναστέλλεται από τον αναστολέα ενεργοποιητή
πλασμινογόνου 1 ( plasminogen activator inhibitor 1)

• το τρανεξαμικό οξύ απέτρεψε τις διαφυγές σε 
αποικισμένους ποντικούς



E. faecalis (πλασμινογόνο)



E. faecalis (αντιβιοτικά)

• IV χορήγηση → ↑ του E.faecalis που παράγει
κολλαγενάση

• παρεντερική χορήγηση κεφοξιτίνης δεν εξαλείφει
τον E.faecalis

• Μόνο η τοπική χορήγηση αντιβιοτικών προλαμβάνει
τη διαφυγή, καθώς καταστέλλεται η βακτηριακή
κολλαγενάση και η έκφραση της εντερικής MMP9.



Serratia marcescens

• ανήκει στα Proteobacteria

• κολλαγονολυτική συμπεριφορά

• σημαντικό αίτιο διαφυγής σε ζωικά μοντέλα

• μη απορροφήσιμα φωσφορικά αποτρέπουν την 
αναστομωτική διαφυγή



Stenotrophomonas maltophilia

• κολλαγονολυτικό στέλεχος

• ενοχοποιείται για την αναστομωτική διαφυγή

• ευαίσθητο στην κο-τριμοξαζόλη, τη λεβοφλοξασίνη
και τη μινοκυκλίνη. 



Lachnospiraceae

• Σε αναστομωτικούς δακτυλίους ασθενών με διαφυγή: 
↑ Lachnospiraceae (θεωρούνταν προστατευτικά) p=0,001→
Ruminococcus, Blautia, Roseburia, Coprococcus→
R.obeum, R.torques, R.gnavus: διασπούν τη βλέννη
• Ανάλογη εικόνα σε ΙΦΝΕ, ΣΕΕ, παχυσαρκία (p=0,022)
ΑΡΑ: η παχυσαρκία, που αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα 

διαφυγής, προκαλεί ήπια συστηματική φλεγμονή και μειώνει 
τη μικροβιακή ποικιλία→ η διαφυγή πιθανόν προκαλείται 
από την απουσία άλλων μικροβιακών ομάδων (p=0.037) και 
όχι από αυτή καθ’ εαυτή την υπερανάπτυξη των 
Lachnospiraceae & Bacteroidaceae. 

Jasper et al (2016)



Lachnospiraceae

Μελέτη με c-seal επιβεβαίωσε ότι: 

• τα Lachnospiraceae σχετίζονται με τη διαφυγή 
(p=0.010) και κυρίως το γένος Blautia obeum
(p=0.005)

• τα Bacteroidaceae σχετίζονται με τη διαφυγή 
(p=0.008)

• Τα Prevotella copri & Streptococcus σχετίζονται 
αρνητικά με την εμφάνιση διαφυγής. 

Jasper et al (2017)



PO₂
Τα βακτήρια αναγνωρίζουν την υποξία μέσω μεταβολικών αλλαγών του 

βλεννογόνου → ενεργοποίηση παθογόνων γονιδίων π.χ. κολλαγενασών
→ διαφυγή ( Patel et al, 2007)

HIF-1a (hypoxia-inducible factor 1a ): 
• μεσολαβητής φλεγμονής
• παράγεται από τους χειρισμούς στους ιστούς
• το μικροβίωμα επάγει την έκφρασή του
• μετριάζεται με αντιβιοτικά τοπικά
• παίζει ρόλο στην επούλωση της αναστόμωσης, αφού το επιθήλιο του 

εντέρου είναι φυσιολογικά αναερόβιο, ρυθμίζοντας τα γονίδια που 
σχετίζονται με την παραγωγή βλέννης, τη διατήρηση των συνδετικών 
συμπλόκων και τα αντιβακτηριδιακά πεπτίδια

• ρυθμίζει την απάντηση στην υποξία μέσω αύξησης της αγγειογένεσης
(VEGF), ερυθροποίησης ( ερυθροποιητίνη) και αναερόβιου μεταβολισμού 



PO₂

• Μελέτες σε ανθρώπους: συσχέτιση της μειωμένης οξυγόνωσης
των ιστών με αυξημένο κίνδυνο αναστομωτικής διαφυγής, όμως η
επίδραση της υποξίας στο μικροβίωμα του εντέρου δεν έχει
μελετηθεί σε ανθρώπους.

• Μελέτες με ζωικά πρότυπα: αμφίσημα αποτελέσματα
• Adak et al (2013-2014): η υποξία προκαλεί σημαντική αύξηση των

αναερόβιων και μείωση των αερόβιων και ↑ x125 της Escherichia
coli

• Shakhsheer et al (2016-2017 ): απουσία συσχέτισης της ισχαιμίας
με τη διάσπαση της αναστόμωσης ( η υποξία επάγει αγγειακό
remodeling )

Φαίνεται λοιπόν ότι λειτουργούν διάφοροι επανορθωτικοί
μηχανισμοί όταν μια αναστόμωση επουλώνεται σε συνθήκες
υποξίας.



PO₂

Μελέτες σε ανθρώπους
• Garcia- Botello et al (2006) & Schietroma et al (2012): ευεργετική η 

χορήγηση συμπληρωματικού οξυγόνου στην επούλωση της 
αναστόμωσης και την πρόληψη των διαφυγών. 

Μελέτες σε ζωικά πρότυπα
• Akin et al (2002): βελτίωση της χλωρίδας του εντέρου ποντικών 

που υφίστανται θερμική κάκωση και αποτροπή της αλλόθεσης
(translocation) βακτηρίων

• Albenberg et al (2014): μείωση των υποχρεωτικώς αναερόβιων 
Firmicutes σε συνθήκες υπεροξίας

• Turkoglu et al (2015): η PEEP αυξάνει την πίεση διάσπασης της 
αναστόμωσης, την αγγειογένεση, τον σχηματισμό κοκκιώδους 
ιστού και την  άθροιση ινοβλαστών. Παρατήρησαν όμως μειωμένη 
εναπόθεση κολλαγόνου, πιθανόν λόγω αυξημένης αποδόμησής 
του. 



PCO₂

• H ήπια υπερκαπνία φαίνεται ότι βελτιώνει την οξυγόνωση των 
ιστών μέσω αγγειοδιαστολής, ευνοώντας έτσι την επούλωση των 
αναστομώσεων. 

• Selfridge et al (2016): το CO₂ επηρεάζει τις φυσιολογικές 
αποκρίσεις του κυττάρου στην υποξία καταστέλλοντας τον HIF-1a.

• Persson et al (2005): το CO₂ έχει βακτηριοστατική επίδραση στον 
S.aureus στη θερμοκρασία του σώματος →λιγότερες λοιμώξεις 
χειρουργικού πεδίου στις λαπαροσκοπικές επεμβάσεις. 

Η επίδραση της υπερκαπνίας στο μικροβίωμα του εντέρου και την 
επούλωση των ιστών δεν έχει μελετηθεί επαρκώς στον άνθρωπο. 



Προετοιμασία εντέρου
Συνδυασμός αντιβιοτικών per os, μη απορροφήσιμων κατά προτίμηση, 

και μηχανικού καθαρισμού →μείωση SSIs( surgical site infections) 
μετεγχειρητικά, συμπεριλαμβανομένης και της διαφυγής, χωρίς να 
αυξάνει τον κίνδυνο ψευδομεμβρανώδους κολίτιδας. 

American Society of Colon and Rectal Surgeons (ASCRS)
σύσταση επιπέδου 2Β   

Μηχανικός καθαρισμός του εντέρου:
• έκπλυση των κοπράνων 
• ↑ κινητικότητας εντέρου
• ↓βακτηριακού φορτίου ( Clostridium, Bifidobasteria, Lactobacillus και 

Enterobacteriaceae), όχι όμως οι Enterococcus και Staphylococcus
• ↓ λιπαρών οξέων βραχείας αλύσου στον αυλό 
• ↑ Proteobacteria λόγω αλλαγής στο pH του αυλού
• αλλαγές στον βλεννογόνο του εντέρου, που επηρεάζουν ορισμένες 

ενδοκυττάριες οδούς σηματοδότησης



Προετοιμασία εντέρου

Τάση εγκατάλειψης του μηχανικού καθαρισμού λόγω
αδυναμίας τεκμηρίωσης της αποτελεσματικότητάς
του( μείωση των SSIs κατά 57% εφαρμογή
μηχανικού καθαρισμού και per os αντιβιοτικών
έναντι 67% μόνο με per os αντιβιοτικά). Φαίνεται
λοιπόν ότι ο μηχανικός καθαρισμός δεν αρκεί για τη
μείωση των SSIs και των αναστομωτικών διαφυγών.



Χημειοπροφύλαξη

Ενδοφλεβίως και από του στόματος χορηγούμενα 
αντιβιοτικά:

• τροποποιούν τη σύνθεση της βακτηριακής κοινότητας
• αλλάζουν τη συμβίωση ξενιστή και μικροβιώματος
• μειώνουν την προστασία που παρέχουν τα συμβιωτικά 

μικρόβια έναντι των παθογόνων. 
Οι ανωτέρω αλλαγές ενδέχεται να επιμείνουν μέχρι και δύο έτη 

με μείωση της μικροβιακής ποικιλίας και upregulation των 
γονιδίων αντίστασης στα αντιβιοτικά. 

ΑΛΛΑ τα οφέλη από τα per os χορηγούμενα αντιβιοτικά 
φαίνεται να υπερβαίνουν τις επιπτώσεις τους στο 
μικροβίωμα και δεν παρατηρείται ψευδομεμβρανώδης
κολίτιδα ως συνέπεια της χορήγησής τους.



Χημειοπροφύλαξη

• Η C.albicans και ο E.faecalis είναι συμβιωτικοί 
μικροοργανισμοί. 

• Απουσία του E.faecalis εκδηλώνεται η λοιμογόνος δύναμη 
της C.albicans. 

o Η επιλογή αντιβιοτικών λοιπόν είναι μία δύσκολη εξίσωση: 
εξαλείφοντας τα μικρόβια που ενοχοποιούνται για τη 
διαφυγή συχνά καταστρέφονται και τα συμβιωτικά που τα 
καταστέλλουν. 

o Μία και μόνο δόση αντιβιοτικού ευρέος φάσματος μπορεί να 
επιφέρει καταστροφικές αλλαγές στον πληθυσμό των 
μικροβίων. 

Επ’ ουδενί λοιπόν δεν αποτελεί στόχο η πλήρης αποστείρωση 
του εντέρου. 



«Bowel prep 2.0» 

• Ήπιος καθαρισμός 
• Εκλεκτική απολύμανση με μη μικροβιοκτόνους 

αντιλοιμώδεις παράγοντες.
• Χορήγηση λιπαρών οξέων βραχείας αλύσου 

(θρεπτικό υλικό)
• Χορήγηση φωσφορικών 
Διατήρηση των ωφέλιμων δράσεων του

μικροβιώματος με ταυτόχρονο περιορισμό των
παθογόνων που ευθύνονται για τις SSIs.

Alverdy, Shogan et al (2019)



Νηστεία

• Διαταράσσει την ισορροπία παθογόνων- ξενιστή 

• Απουσία συμβιωτικών βακτηρίων

• Πληθώρα παθογόνων μικροοργανισμών 

• Μετριασμένη ανοσολογική απόκριση 

• Μεταβολή του εντερικού φραγμού 

• Αύξηση της αποδόμησης της βλέννης



Stress

• αύξηση των κατεχολαμινών

• αύξηση των  E.coli, P.aeruginosa, S.typhi, 
Y.enterocolitica και C.jejuni

• αύξηση της έκφρασης νοσογόνων παραγόντων.



Ακτινοθεραπεία

➢ τριπλασιάζει τα ποσοστά διαφυγής

➢ προκαλεί δυσλειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων → αυξημένη διαπερατότητα και 
αποκόλληση από την υποκείμενη βασική μεμβράνη και απόπτωση

➢ ελάττωση της αγγείωσης και η πάχυνση των ιστών → ισχαιμικό περιβάλλον: 

• ευνοεί τα προαιρετικά αναερόβια βακτήρια όπως τα Lactobacillus και Enterobacteriaceae→ 
↓Tight Junction Proteins Claudin 4 & 8 →αύξηση της διαπερατότητας του εντέρου

• εξαλείφει τα υποχρεωτικά αναερόβια, όπως τα Bacteroides και Clostridia (που προάγουν 
την υγεία αναστέλλοντας την αύξηση άλλων βακτηρίων και περιορίζοντας την αλλόθεση)

Σε ασθενείς που έλαβαν νεοεπικουρική ακτινοθεραπεία σημαντικά περισσότερες διαφυγές 
όταν υπήρχε αποικισμός με P.aeruginosa: 

• αλλαγή της πυοκυανίνης,

• αυξημένη παραγωγή κολλαγενάσης

• τάση συνάθροισης

• φαινότυπος καταστροφικός για τα ενδοθηλιακά κύτταρα



Άλλα φάρμακα

• Αντιόξινα: διαταράσσουν την ισορροπία των 
οξεοευαίσθητων οργανισμών. 

• Αγγειοσυσπαστικά: προκαλούν υποξία και 
υπερκαπνία, επηρεάζοντας έτσι τη νοσογόνο 
δύναμη των βακτηρίων

• Οπιοειδή: μειώνουν την κινητικότητα του πεπτικού, 
και άρα την απομάκρυνση των βακτηρίων → ειλεός, 
δυσβίωση και υπερανάπτυξη βακτηρίων. 

• Μορφίνη: προάγει τον αποικισμό του εντέρου με 
κολλαγονολυτικό στέλεχος E.faecalis



Ωφέλιμοι χειρισμοί
➢ Προβιοτικά:
• ↑ Actinobacteria και
• ↓δεικτών φλεγμονής στον ορό
• απουσία αυτών αυξάνονται τα Bacteroidetes, τα Proteobacteria καθώς και οι

δείκτες φλεγμονής.
• αποτρέπουν την αλλόθεση (translocation) βακτηρίων
• βοηθούν στον έλεγχο της σήψης σε βαρέως πάσχοντες και εγκαυματίες.

Mizuta et al 
➢ Λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου τοπικά: ισχυροποιούν την αναστόμωση
➢ Διατροφή πλούσια σε λίπος και πτωχή σε φυτικές ίνες: προάγει τη σήψη.
➢ Τρανεξαμικό οξύ

Συνεπώς, τροποποίηση των διαιτητικών συνηθειών 2-3 εβδομάδες προεγχειρητικά
ενδέχεται να έχουν όφελος ως προς την έκβαση της επέμβασης.



Συμπεράσματα

• δυσχερής παρασκευή ενός μεγάλου όγκου
• εγχείρηση μακράς διάρκειας
• απώλεια αίματος
οδηγούν σε:
• απελευθέρωση των αντισταθμιστικών μηχανισμών του

ξενιστή
• διεργασία βακτηριακής ενημέρωσης
• διέγερση της βακτηριακής λοιμογόνου δύναμης
• αύξηση της προσκολλητικής ικανότητας
• αύξηση παραγωγής κολλαγενάσης
έτσι ώστε τελικά να προκύπτει αναστομωτική διαφυγή με

βακτηριδιακή μεσολάβηση



Ευχαριστώ πολύ


