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SANTRAUKA

Eglés Galminaités magistro baigiamasis darbas, mokslinio darbo vadové doc. dr. Agné
Kirkliauskiené, Vilniaus universitetas, Medicinos fakultetas, Biomedicinos moksly institutas,

Fiziologijos, biochemijos, mikrobiologijos ir laboratorinés medicinos katedra.

Magistrinio darbo tema. Visuomenéje paplitusiy ir hospitaliniy Staphylococcus aureus padermiy

atsparumas mupirocinui.

Tyrimo tikslas. Nustatyti visuomenéje paplitusiy ir klinikiniy Staphylococcus aureus padermiy

atsparumg mupirocinui bei atsparuma $iai antimikrobinei medziagai koduojancius genus.

Tyrimo uzdaviniai:

1. Nustatyti visuomenéje cirkuliuojanciy S. aureus padermiy auksto ir Zemo lygio atsparuma
mupirocinui;

2. Nustatyti klinikiniy S. aureus padermiy auksto ir zemo lygio atsparumg mupirocinui;

3. Nustatyti visuomenégje cirkuliuojan¢iy ir klinikiniy S. aureus padermiy atsparuma
mupirocinui koduojanéiy geny paplitima;

4. Palyginti visuomengje paplitusiy ir hospitaliniy S. aureus padermiy atsparumg mupirocinui

bei kitam eradikacijai naudojamam antibakteriniam preparatui.

Tyrimo metodai. Tyrime istirtos 2018-2019 m. i§ hospitalizuoty pacienty klinikiniy éminiy ir
visuomenés respondenty nosies landy bei ryklés lanky iSskirtos S. aureus padermés. Izoliaty
atsparumas mupirocinui nustatytas disky difuzijos ir gradiento metodais. S. aureus izoliaty
atsparuma mupirocinui koduojanciy geny aptikimui taikyta realaus laiko polimerazés grandininé
reakcija. Palyginamajai antimikrobinio atsparumo analizei disky difuzijos metodu nustatytas j

tyrima jtraukty S. aureus padermiy atsparumas Kitam antibakteriniam preparatui — fuzido ragsciai.

Rezultatai. Istirtos 408 fenotipiskai skirtingos S. aureus (216 klinikiniy ir 192 visuomengje
cirkuliuojancios) padermés. Auksto ir (arba) Zemo lygio mupirocinui atspariy izoliaty nenustatyta
nei tarp visuomenéje cirkuliuojanciy, nei tarp hospitaliniy S. aureus padermiy. Atsparumg
mupirocinui koduojan¢iy geny taip pat neaptikta tirtose S. aureus padermése. Visuomenéje
paplitusiy ir klinikiniy S. aureus padermiy atsparumas fuzido riugsciai sieké atitinkamai 2,1 proc.
ir 5,1 proc.

ISvados:

1. Visuomengje cirkuliuojan¢ioms S. aureus paderméms nenustatytas aukSto ir (arba) zemo

lygio atsparumas mupirocinui;



2. Klinikiniy S. aureus padermiy imtyje nenustatytas auksto ir (arba) Zemo lygio atsparumas
mupirocinui;

3. Atsparumg mupirocinui koduojan¢iy mupA ir mupB geny nenustatyta tarp visuomenéje
cirkuliuojanciy ir klinikiniy S. aureus padermiy;

4. Lyginant visuomen¢je paplitusiy ir hospitaliniy S. aureus padermiy atsparuma mupirocinui ir
fuzido riigsCiai, atsparumas abiejose grupése nustatytas tik fuzido rtigsciai. Hospitalinéms

S. aureus paderméms budingas didesnis atsparumas §iai antimikrobinei medziagai.

Raktiniai ZodZiai. Visuomenéje paplitusios, hospitalinés, Staphylococcus aureus, padermés,

atsparumas, mupirocinas.



SUMMARY

Master’s Thesis by Eglé Galminaité, supervisor — Agné Kirkliauskiené, PhD. Vilnius University,
Faculty of Medicine, Institute of Biomedical Sciences, Department of Physiology, Biochemistry,

Microbiology and Laboratory Medicine.

Topic of the thesis. Mupirocin resistance in community-acquired and nosocomial Staphylococcus

aureus strains.

Aim of the research. To determine mupirocin resistance and the presence of genes encoding
resistance to this antimicrobial agent in community-acquired and nosocomial Staphylococcus

aureus strains.

Objectives of the research:

1. To determine high- and low-level mupirocin resistance in community-acquired S. aureus
strains;

2. To determine high- and low-level mupirocin resistance in nosocomial S. aureus strains;

3. To determine the prevalence of genes encoding resistance to mupirocin among community-
circulating and clinical S. aureus strains;

4. To compare the resistance of community-acquired and nosocomial S. aureus strains to

mupirocin and to another antibacterial agent used for eradication.

Methods. The study investigated S. aureus strains isolated in 2018-2019 from clinical samples of
hospitalised patients and from both nasal and throat swabs of community respondents. Mupirocin
resistance of the isolates was determined by disc diffusion and gradient methods. Real-time
polymerase chain reaction was used to detect genes encoding mupirocin resistance in all S. aureus
isolates. For comparative antimicrobial resistance analysis, disc diffusion method was applied to

determine the resistance of the tested S. aureus strains to another antimicrobial agent, fusidic acid.

Results. The analysis included 408 phenotypically different S. aureus strains (216 clinical and
192 community-circulating). No high- and/or low level mupirocin-resistant isolates were detected
among either the community-circulating or the nosocomial S. aureus strains. Genes encoding
mupirocin resistance were also not detected in the tested S. aureus strains. Resistance to fusidic

acid in community and clinical S. aureus strains was 2.1% and 5.1% respectively.

Conclusions:
1. S. aureus strains circulating in the community did not show high- and/or low level of
resistance to mupirocin;

2. No high-and/or low level of resistance to mupirocin was detected in clinical S. aureus strains;
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3. The mupA and mupB genes encoding mupirocin resistance have not been detected in
community-circulating and clinical strains of S. aureus;

4. When comparing resistance to mupirocin and fusidic acid between community-acquired and
nosocomial strains of S. aureus, only resistance to fusidic acid was found in both groups. The

nosocomial strains of S. aureus are more resistant to this antimicrobial agent.

Keywords. Community-acquired, nosocomial, Staphylococcus aureus, strains, resistance,
mupirocin.



DARBO TEMA ATLIKTU PRANESIMU SARASAS

Zodinis praneSimas

E. Galminaité. Visuomengje cirkuliuojan¢iy ir klinikiniy Staphylococcus aureus padermiy
atsparumas eradikacijai 1§ virSutiniy kvépavimo taky skirtoms antimikrobinéms medziagoms.
PranesSimas LXXV-ojoje Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Studenty mokslinés veiklos

tinklo (SMVT) Mikrobiologijos biirelio konferencijoje, 2023 m. geguzés mén., Vilnius.

PraneSimo tezés iSspausdintos Studenty mokslinés veiklos LXXV-ajame leidinyje.
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IVADAS

Staphylococcus aureus (S. aureus), visuomenéje daznai vadinamas auksiniu stafilokoku,
yra vienas i$ geriausiai zinomy ir patogeniSkiausiy Staphylococcus genties atstovy (1). S. aureus
kolonizuoja apie 20-30 proc. sveiky zmoniy populiacijos, sudarydamas normalig Zmogaus
mikroflora. Sio mikroorganizmo fundamentiné ekologiné nisa yra zmogaus nosies ertmé (2). Nors
S. aureus nesiojimas yra besimptomis, nekeliantis pavojaus Seimininkui ar netgi apsaugantis nuo
kity patogeny invazijos, nusilpus imunitetui, pazeidus odos ar gleivinés barjera, Sis oportunistinis
patogenas gali sukelti jvairias visuomenéje jgytas ar klinikines infekcijas: nuo lengvy odos ir
mink$tyjy audiniy infekcijy (karbunkuliozé, furunkuliozé, impetiga) iki sunkiy ir gyvybei
pavojingy skirtingos lokalizacijos invaziniy ligy, tokiy kaip bakteriemija, osteomielitas,
endokarditas, meningitas, pneumonija ir kt. (3,4). Sveikatos priezitiros specialistai, kolonizuoti
S. aureus, yra galimas stafilokokiniy infekcijy rizikos veiksnys pacientams, dél kurio padidéja
hospitaliniy infekcijy daznis, pailgéja ligoniy hospitalizavimo laikas, mirtingumas bei gydymo
kastai (5-9). Higienos instituto (HI) duomenimis, Lietuvoje S. aureus islicka vienas svarbiausiy
hospitaliniy infekcijy etiologijos veiksniy (10). Be to, daugelyje pasaulio Saliy S. aureus yra
pagrindiné pooperaciniy Zaizdy infekcijy priezastis, todél svarbu laiku imtis efektyviy prevenciniy
priemoniy — prieSoperacino S. aureus eradikavimo antimikrobiniais vaistiniais preparatais (11).

1941 m. stafilokokiniy infekcijy gydymui pradéjus vartoti peniciling, Zenkliai pageréjo
S. aureus infekcijy gydymo prognozé, taciau jau 1942 m. ligoninése isskirti pirmieji penicilinui
atspartis S. aureus izoliatai, o po dvejy mety ta pati tendencija pastebéta ir visuomenéje (12).
Sestojo desimtmedio pabaigoje mokslininkai sukiiré S. aureus idskiriamai penicilinazei atspary,
pusiau sintetinj peniciling — meticiling. Netrukus pasirodé pirmieji pranesimai ir apie meticilinui
atsparias S. aureus padermes (MASA) (13). Pasak Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO),
zmonéms, sergantiems MASA padermiy sukeltomis infekcijomis, yra 64 proc. didesné mirties
tikimybé nei infekuotiems meticilinui jautriomis padermémis (MJSA) (14).

Didéjantis dauginiu atsparumu pasizyminc¢iy MASA padermiy paplitimo daznis yra itin
aktuali Siandieninés medicinos problema, kelianti grésme visuomenés sveikatai visame pasaulyje
(15). Dél veiksmingos antimikrobinés terapijos triikumo bei vis didéjanciy sveikatos prieziiiros
sgnaudy, S. aureus eradikacijai i$ nosies S$nerviy pradétas naudoti mupirocinas (16,17). Nors
preparatai, kuriy veiklioji medziaga — mupirocinas, yra Lietuvoje neregistruoti, remiantis gydytojo
paskyrimu, gali biiti jvezami j Lietuvos Respublika (LR) kaip vardiniai vaistiniai preparatai
pavienio paciento gydymui. Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos (VVKT) duomenimis, 2020 m.
Lietuvoje mupirocino tepalo uzsakytos ir nupirktos 5 pakuotés, o 2021 m. parduoty pakuociy
skaiCius iSaugo daugiau nei penkis kartus ir sieké 26 vienetus (18,19). Kaip kity antibiotiky, taip
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ir vietiskai veikian¢io mupirocino, daznas ir iracionalus vartojimas skatina mupirocinui atspariy
padermiy atsiradimg ir nesékmingg S. aureus eradikacija (20). Kaimyningje Salyje Lenkijoje
stebimas 8,7 proc. isskirty S. aureus padermiy atsparumas mupirocinui, kurj Iémé platus
mupirocino skyrimas MJSA ir MASA eradikacijai i$ nosies landy (21). Pasaulyje S. aureus
dekolonizacijai daznai naudojamas ir Kitas antibiotikas, registruotas ir LR vaistiniy preparaty
registre — fuzido raigstis, bei mupirocino tepalo ir chlorheksidino voniy kombinacija (22—24).
Lietuvoje, kaip ir kitose pasaulio Salyse, atlickama nemazai tyrimy, nustatanciy didelj
skirtingiems antibakteriniams vaistiniams preparatams atspariy S. aureus padermiy paplitima,
taCiau truksta duomeny, kurie apibrézty S. aureus atsparumg mupirocinui. Tokie tyrimai biity
naudingi siekiant jvertinti S. aureus padermiy, kurioms biudingas dauginis atsparumas,

eradikacijos galimybes ir parinkti efektyvy antibakterinj gydyma.

Darbo tikslas — nustatyti visuomenéje paplitusiy ir klinikiniy S. aureus padermiy

atsparuma mupirocinui bei atsparuma $iai antimikrobinei medZiagai koduojancius genus.

Darbo uzdaviniai:

1. Nustatyti visuomengéje cirkuliuojanéiy S. aureus padermiy auksto ir Zemo lygio atsparumag
mupirocinui;

2. Nustatyti klinikiniy S. aureus padermiy auksto ir Zemo lygio atsparuma mupirocinui;

3. Nustatyti visuomengje cirkuliuojanc¢iy ir klinikiniy S. aureus padermiy atsparuma
mupirocinui koduojanciy geny paplitima;

4. Palyginti visuomenéje paplitusiy ir hospitaliniy S. aureus padermiy atsparumg mupirocinui

bei kitam eradikacijai naudojamam antibakteriniam preparatui.

Savarankiskai atlikti darbai:

Darbo temos parinkimas;

Literatiiriniy ir moksliniy Saltiniy, susijusiy su darbo tema, analiz¢;
Tyrimo metodologijai atlikti reikalingos literatiros surinkimas ir analizé;
Brain Heart Infusion ir Mueller-Hinton agary paruoSimas;

Visuomeniniy ir klinikiniy S. aureus padermiy at§viezinimas,

© o k~ w e

Isskirty S. aureus padermiy atsparumo mupirocinui ir kitam eradikacijai naudojamam
antibakteriniam preparatui nustatymas disky difuzijos bei gradiento metodu;

7. S.aureus lizaty paruoSimas;

8. Atsparumg mupirocinui koduojan¢iy geny: mupA ir mupB, nustatymas realaus laiko

polimerazés grandininés reakcijos metodu;
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9. Duomeny analizés atlikimas ir vizualizavimas ,,Microsoft Office Excel 2016*
kompiuterine programa;

10. Rezultaty aptarimas, iSvady ir rekomendacijy pateikimas.

Tyrimo naujumas

Misy ziniomis, iki Siol Lietuvoje publikuotas tik vienas tyrimas, kuriame nustatytas
S. aureus padermiy atsparumas mupirocinui. Be to, jame tirtos tik visuomengje cirkuliuojancios
S. aureus padermés (25). Taigi, Siame darbe pirmg kartg Licetuvoje tirtas S. aureus padermiy,
i§skirty i§ hospitalizuoty pacienty éminiy, atsparumas mupirocinui.

Siame darbe, vykdant antimikrobinio atsparumo mupirocinui nustatyma disky difuzijos
metodu, j tyrimg jtrauktas ir atsparumo fuzido rtags$ciai nustatymas. Todél $iuo tyrimu, taikant
disky difuzijos metodg, buvo nustatytas visy j tyrimga jtraukty S. aureus padermiy atsparumas tiek
mupirocinui, tiek fuzido rtigsciai, palyginti atsparumo duomenys, gauti tiriant visuomeneés ir
hospitalizuoty pacienty grupes. Gradiento metodu patvirtinti disky difuzijos testo metu gauti
antimikrobinio atsparumo mupirocinui rezultatai ir nustatytos visy S. aureus padermiy jautrumo
mupirocinui minimalios slopinamosios koncentracijos.

Misy duomenimis, tai pirmasis tyrimas Lietuvoje, kuriame atlikta S. aureus padermiy
atsparuma mupirocinui koduojanciy geny (mupA ir mupB) paieska bei minimalios slopinamosios

koncentracijos nustatymas.

Darbo praktiné reik§mé

Atlikto tyrimo rezultatai gali biiti naudingi biisimiems moksliniams tyrimams atlikti. Taip
pat darbo duomenis galima panaudoti jgyvendinant LR sveikatos apsaugos ministro jsakymu
patvirtintg strateginj plang ,,Antimikrobinéms medZiagoms atspariy mikroorganizmy ir
hospitaliniy infekcijy plitimo prevencijos ir kontrolés 2023-2027 mety veiksmy plang®, kurio
vienas 1§ tiksly yra vykdyti tyrimus antimikrobiniy Vvaistiniy preparaty vartojimo ir
mikroorganizmy atsparumo antimikrobinéms medZiagoms tema, veiksmingy priemoniy,
mazinan¢iy antimikrobiniy vaistiniy preparaty suvartojimg ir mikroorganizmy atsparumag

antimikrobinéms medziagoms, paie$ka bei jy vertinimg (26).

Darbo trukumai:

1. Tyrimo metu istirta tik nedidelé¢ dalis visuomenés ir hospitalizuoty ligoniy grupése
cirkuliuojanciy S. aureus padermiy;

2. Tyrimo metu tirtos retrospektyviai surinktos bakterijy padermés, todél gauti rezultatai

neatspindi dabartinio antimikrobinio atsparumo tendencijy.
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1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Staphylococcus spp. istorija, taksonomija ir bendrosios savybés

Pirma kartg Staphylococcus (i$ graiky kalbos: staphyle — vynuogiy keké, kokkos — uogos)
genties pavadinimg pamingjo 1880 m. Skoty chirurgas A. Ogstonas, rasytiniuose saltiniuose
vaizdingai apraSes stafilokokus: ,,masés atrodé kaip vynuogiy kekés” (27). Ogstonas stafilokokus
i8skyré i§ chirurginio absceso puliy kelio sgnaryije ir aiSkiai atskyré juos nuo streptokoky (28).

Po ketveriy mety, 1884 m., gydytojas i§ Vokietijos F. J. Rosenbachas (27) patvirtino
bendrinj, Ogstono pavartotg genties pavadinimg ,,Staphylococcus” ir, atsizvelgdamas j bakterijy
kolonijy pigmentacijg, iSskyré dvi bakterijy rasis: S. aureus (i$ lotyny kalbos (lot.) aurum — auksas)
bei S. albus (lot. album — balta). S. albus padermés véliau pervadintos j S. epidermidis, nes jy
pagrindiné zmogaus organizme uzimama ekologiné ni$a — oda (29). Remiantis dviejy mokslininky
Skinner ir Keefer 1941 m. publikuotu tyrimu, S. aureus risies atradimo metu infekuoty pacienty,
serganciy S. aureus sukelta bakteriemija, mirtingumas sieké beveik 82 proc. (30).

Pagal naujausius duomenis, prieinamus prokariotiniy pavadinimy sarase su nuoroda ]
nomenklatiirg (angl. List of Prokaryotic names with Standing in Nomenclature, LPSN),
Staphylococcus gentj sudaro 85 rasys ir 30 porasiy (31). Medicinoje svarbiausios ir daugiausiai
infekcijy Zmoniy organizmuose sukeliancios rasys yra S. aureus (1 lentel¢), S. epidermidis,

S. saprophyticus ir S. haemolyticus (32).

1 lentelé. S. aureus taksonomija (33)

Karalysté: Bacteria

Tipas: Firmicutes

Klasé: Bacilli

Birys: Bacillales

Seima: Staphylococcaceae
Gentis: Staphylococcus

Rusis: Staphylococcus aureus

Mikroskopiskai stafilokokai yra gramteigiami organizmai, jy vienasluoksne¢ lipiding
membrang dengia lgstelés sienelé, kurioje gausu teicho rugsties, gebancios jungtis prie storg
apvalkalg sudarancio peptidoglikano sluoksnio su dominuojancia L-lizino aminoragstimi.
Apvalkalo déka lastelés ne tik palaiko savo formg, standuma, bet ir apsaugomos nuo isorinés
aplinkos veiksniy keliamy pavojy, kenksmingy molekuliy ir osmosinés lizés (34). Stafilokokai yra
spory neformuojantys, keliose plokStumose dalijimosi metu iSsidéstantys mikroorganizmai.
Sferinés formos lastelés néra judrios, todél negeba issisklaidyti ir lieka sukibusios j kriiveles. Tai

fakultatyviniai anaerobai, naudojantys aplinkoje esancius angliavandenius kaip energijos ir anglies
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Saltinj. Jiems budingas skirtingas proteolizinis aktyvumas ir gebéjimas fermentuoti
angliavandenius iki galutinio produkto — pieno riigsties. Taciau didzioji dalis stafilokoky rasiy
teikia pirmenybe energijos gavimui aerobinio kvépavimo budu, kurio metu oksiduoja
angliavandenius iki acto rugsties ir anglies dioksido, taip pat nemaza dalis stafilokoky geba
skaidyti aminortgstis, gliukoze ir tokiu biidu pasigaminti reikiamos energijos (35).

Desimtmecius pacia patogeniskiausia Staphylococcus genciai priklausancia riSimi
laikoma S. aureus, sukelianti daugybe ijvairiy autoinfekcijy su skirtingomis klinikinémis
iSraiSkomis (1,36). Tai vienas i§ daugiausiai kKlausimy ir visuomenés sveikatos problemy kelian¢iy
stafilokoky genties atstovy, kurio virulentiSkumas pasireiskia sunkiais, gyvybei pavojingais
sveikatos sutrikimais, nuo lengvy odos pazeidimy iki sudétingy invaziniy ligy ar toksikoinfekcijy
(37).

1.2. Staphylococcus aureus morfologija, kultiirinés ir biocheminés savybés

1.2.1. Staphylococcus aureus morfologija

S. aureus yra 0,89+0,07 um (38) diametro kokai, kaip ir Kiti stafilokokai, i$sidésto
kravelémis, primenanciomis vynuogiy kekes. Tai gramteigiamos bakterijos, taikant diferencin;j ir
sudétinj dazymo biidg — Gramo metoda, nusidazo violetine spalva (1 pav.) ir taip tampa lengvai

atskiriamos nuo gramneigiamy bakterijy (39).

1 pav. S. aureus nusidazymas Gramo btdu (x1000). Nuotrauka i§ asmeninio autoriaus archyvo.

1.2.2. Staphylococcus aureus kultiirinés savybés

Dauguma Staphylococcus genties rasiy, tarp jy ir S. aureus, gali augti esant 10 proc.
NaCl (m/t) ir 18-40 °C temperatiirai (34). S. aureus yra ne tik mazai jautriis druskai, bet ir

nereiklis terpéms, todél gali bti kultivuojami skystose, pusiaustandziose ar standziose mitybinése
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terpése. Po 24 val. inkubacijos periodo, neutralioje (pH = 7,4) terpéje, 35-37 °C temperatiiroje
S. aureus suformuoja 1-2 mm diametro S-formos, blizgias, sviestinés konsistencijos kolonijas
(2 pav.) (38,40).

2 pav. S. aureus kolonijos, uzaugintos kraujo agare po 24 val. kultivavimo. Nuotrauka i$
asmeninio autoriaus archyvo.

1.2.3. Staphylococcus aureus biocheminés savybeés ir identifikavimas

Klinikingje praktikoje dazniausiai sutinkamos S. aureus ir S. pseudintermedius rasys. Jos
priskiriamos plazmg koaguliuojantiems stafilokokams (PKS), dél to gali bati identifikuojamos
pagal fermento koaguliazés aktyvuma. S. aureus padermés yra labiau paplitusios tarp Zmoniy, o
S. pseudintermedius — daZniau i$skiriamos i§ Suny. Nepaisant to, abu PKS gali sukelti jvairias
visuomenéje ir ligoninéje jgytas ligas Zzmonéms (41). Fermentas koaguliazé dalyvauja kraujo
kreséjime fibrinogena versdamas netirpiu fibrinu. S. aureus gamina koaguliaze, todél siekiant
atskirti S. aureus nuo kity stafilokoky svarbu atlikti plazmos koaguliazés aktyvumo testa, kuris
bus teigiamas (39).

Vienas i§ identifikavimo metody, skirty Staphylococcus spp. bakterijy atskyrimui nuo
Streptococcus spp., yra katalazés aktyvumo testas. Katalazé — fermentas, skaidantis toksiska
vandenilio peroksidg j nekenksmingg vandenj ir deguonj, taip apsaugodamas bakterijas nuo
oksidacinés pazaidos. Streptokokai negamina katalazes, tod¢l testas parodo neigiamg rezultatg, 0
stafilokokai geba sintetinti katalaze, todél daugeliui jy buidinga teigiama katalazés reakcija (42).

Dél toksino — hemolizino — isskyrimo, didzioji dalis S. aureus padermiy geba vykdyti
hemolizg ir skaidyti eritrocitus. S. aureus pagal hemolizinj aktyvuma gali buiti skirstomi j keturias

grupes: a, B, 6 ir y, kurios nustatomos pagal hemoliziniy Ziedy iSorines linijas, dydzius ir
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skaidrumg. Hemoliziniai ziedai susidaro aplink kolonijas, iSsé€jus bakterijy kultiiras j 1€ksteles su

kraujo agaru (3 pav.) (43).

3 pav. Hemoliziniai ziedai aplink S. aureus kolonijas kraujo agare. Nuotrauka i§ asmeninio
autoriaus archyvo.

S. aureus, iSséti ant manitolio druskos agaro (MDA), fermentuoja manitolj. D¢l Sios
biocheminés reakcijos pasikei€ia terpés pH, o su juo ir terpés spalva. Iprastai MDA biina rausvos-

raudonos spalvos, taciau manitolio skaidymo déka, terpé jgauna geltong spalva (4 pav.) (44).

4 pav. S. aureus kolonijos manitolio druskos agare — kairéje, neuzsétas manitolio druskos
agaras — desinéje. Nuotrauka i§ asmeninio autoriaus archyvo.

Nors dauguma stafilokoky rtSiy terpése auga baltomis arba bespalvémis kolonijomis,
daugiau nei 90 proc. S. aureus izoliaty gamina oranZinj-raudong, su membrana sujungta
karotenoida, vadinama stafiloksantinu, kuris nudaZo jy kolonijas iskirtine, auksine spalva. Sis
triterpenoidas prisideda prie S. aureus virulentiSkumo, apsaugodamas bakterija nuo neutrofily
fagocitozes, oksidacinio streso ir radiacinés pazaidos — ultravioletinés bei rentgeno spinduliuotés

poveikio (45,46).
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S. aureus kolonijy morfologija, jy augimas selektyviose ir (arba) diferencinése mitybinése
terpése, biocheminés savybés prisideda prie S. aureus identifikavimo ir diferenciacijos nuo kity

stafilokoky raisiy.
1.3. Staphylococcus aureus virulentiSkumas

S. aureus, kaip ir kitos stafilokoky roisys, kolonizuoja savo Seimininkus ir Sukelia jvairias
imuninio atsako reakcijas dél gebéjimo sintetinti virulentiSkumo veiksnius — pirogeninius toksinus
bei egzofermentus.

IStirta daugiau nei 40 S. aureus iSskiriamy egzotoksiny (47). Toksiny koordinuota veikla
gali lemti itin silpna kolonizuoto organizmo atsakg j infekcijos sukéléja. Egzotoksinai geba
manipuliuoti jgimtu bei jgytu imuniniais atsakais, ardyti lasteles, tarplastelines jungtis,
sustabdydami lasteliy proliferacija ar net sukeldami jy zutj. Mokslininky teigimu, S. aureus
gaminamus toksinus galima suskirstyti j tris pagrindines grupes: poras formuojancius toksinus
(PFT), eksfoliacinius toksinus (ET) ir superantigenus (SAQ) (48).

Didziausiu virulentiSkumu pasizymincios S. aureus padermes iSskiria net septynis poras
formuojancéius toksinus, tarp jy a-hemolizing (Hla) bei Sesis dvikomponenéius PFT
(leukocidinus): Pantono Valentino leukociding, LUKED, LukAB/GH ir y-hemolizing (HIgAB ir
HIgCB) (49). Dvikomponenciai PFT ir Hla pasizymi labai svarbia funkcija, jie geba lizuoti jvairias
lasteles ir taip keisti ligos sunkumg. Sergant S. aureus sukeltomis odos infekcijomis, Hla
priskiriamas pagrindiniams virulentiskumo veiksniams. Sj PFT i$skiria dauguma S. aureus
padermiy kaip vandenyje tirpy monomera, nukreiptg j eritrocity lize (50). Tik 3—10 proc. klinikiniy
S. aureus padermiy gamina virulentiskiausiu S. aureus leukotoksinu laikomg Pantono Valentino
leukociding (PVL). PVL yra dvikomponentis toksinas, sudarytas i§ dviejy sinergistiSkai
aktyvuojanciy lasteles-taikinius baltymy, LukS-PV ir LUKF-PV, koduojamy dviejy geny LUkS-PV
ir LukF-PV (51). Jis formuoja poras polimorfonukleariniy leukocity, monocity ir makrofagy
membranose bei skatina prieSuzdegiminiy citokiny ir branduolinio faktoriaus-xB i$siskyrima
neutrofiluose. Jrodyta, jog tai yra ypatingai svarbus virulentiSkumo veiksnys nekrozuojanciy
plauéiy ir odos infekcijy atvejais (52). Sj toksing gali produkuoti tiek meticilinui jautrios, tiek
atsparios S. aureus padermés, taciau uzsienio mokslininky atlikty studijy rezultatai patvirtino
daznesng PVL gamybg tarp meticilinui atspariy bakterijy (53-55). Taip pat Lictuvos ligoninéje
atliktu tyrimu nustatytas didesnis PVL toksing sintezuojanciy S. aureus padermiy paplitimo daznis
tarp vyresnio amziaus pacienty. Sioms infekcijoms biidingas staigus ligos progresavimas ir daznas

pacienty perkélimas j intensyvios terapijos skyrius (56).
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Geny eta ir etb koduojami eksfoliaciniai toksinai (ETA ir ETB), dar vadinami
epidermolitiniais toksinais, yra itin specifinés S. aureus isskiriamos serino proteazés, SUsijusios su
keratinocity jungCiy skilimu ir lasteliy adhezija Seimininko epidermyje. JoS atpazjsta ir
hidrolizuoja desmosomy kadherinus pavirSiniuose odos sluoksniuose, sukelia ploks¢iy pasleliy
susidarymg, odos lupimasi ir erozijg — stafilokokinj nuplikytos odos sindromg. Dazniausiai §iuo
sindromu serga naujagimiai, re¢iau — vaikai iki penkeriy mety amziaus, dél nesubrendusios
imuningés sistemos ir silpno toksiny iSskyrimo per inkstus (48,57).

Superantigenai sukelia T ir B Igsteliy proliferacija, taip prisideda prie masinés citokiny
gamybos, o Siy sekretuojami fermentai pazeidzia Zinduoliy Igsteles. S. aureus gaminami SAg gali
buti skirstomi j tris grupes: T lgsteliy superantigenus, stafilokokinius enterotoksinus (SEA-SEE,
SEG-SEI) (50) ir B Iasteliy superantigenus (47). T lasteliy SAg molekuliné masé svyruoja nuo
19 iki 30 kDa, jie yra laikomi didziausia S. aureus gaminamy egzotoksiny $eima. T limfocity
superantigenai issiskiria i$ kity SAg Seimy, nes pasizymi atsparumu kar$¢iui, skrandzio riigsciai,
proteolizei (pvz., tripsinu, pepsinu) ar net dziovinimui. Vienas i§ T lgsteliy SAg — toksinio Soko
sindromo toksinas (TSST) — sukelia toksinio $oko sindroma, diagnozuojama pagal badingus
simptomus: karS¢iavima, hipotenzija, odos bérima, pleiskanojimg ir lupimasi praéjus 1-2
savaitéms nuo pirmyjy simptomy atsiradimo pradzios (58,47). Dar 1993 m. uzsienio mokslininky
atliktas peliy modelio tyrimas parodé, kad TSST-1, skatindamas citokiny, jskaitant interleukino
(IL)-6 ir naviko nekrozés faktoriaus, iSsiskyrimg, sukelia nuo T lasteliy priklausomg Soko
sindroma, pasizymintj itin dideliu peliy mirtingumu (59). Stafilokokinis baltymas A (SbA) yra
vienintelis zinomas B lgsteliy SAg, kurj gamina Sios bakterijos. SbA jungiasi prie imunoglobulino
molekuliy, $ios absorbuojasi ant bakterijy pavirSiaus ir taip uzkertamas kelias S. aureus
fagocitozei bei iSvengiama zmogaus imuninés sistemos poveikio (47,60). Be to, S. aureus j maistg
iSskiria baltymg — stafilokokinj enterotoksing A (SEA), kuris sukelia apsinuodijimg (vémima,
diar¢ja) suvalgius uzkrésto maisto. SEA geba islaikyti savo aktyvuma net po maisto perdirbimo,
kadangi yra termostabilus, atsparus denatiiracijai. Viena vertus, SEA yra susijgs su hospitalinémis
infekcijomis, kurios pasireiskia apie 30 proc. infekcinio endokardito atvejy, Kita vertus, tai yra
pagrindiné ligoninéje jgytos pneumonijos priezastis (37).

Taip pat stafilokokai pasizymi gebéjimu gaminti jvairius fermentus, tokius kaip
koaguliazés, lipazés, nukleazés, proteazés, hialuronidazés, stafilokinazés ir kt., kurie padeda
iSvengti Seimininko imuninés sistemos gynybos mechanizmy, prisideda prie patogeno invazijos ir
prasiskverbimo j infekuoto organizmo gretimus audinius. Dauguma fermenty veikia skaidydami
seimininko molekules arba trukdydami signaly perdavimo kaskadoms ir medziagy apykaitos
keliams (61).
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1.4. Staphylococcus aureus neSiojimas ir perdavimo mechanizmas

Pagal 1997 m. jsigaliojusj LR Zzmoniy uzkreCiamyjy ligy profilaktikos ir kontrolés
jstatyma, uzkreCiamyjy ligy sukéléjy neSiotoju yra laikomas zmogus ar gyviinas, neturintis
uzkrec¢iamosios ligos klinikiniy pozymiy, taciau savo organizme nesiojantis ir j aplinkg iSskiriantis
uzkre¢iamyjy ligy sukéléjus (62).

S. aureus sudaro normalig zmogaus mikrobiotos dalj, kolonizuoja apie 2030 proc. sveiky
zmoniy populiacijos ir gyvena kaip nuolatinis arba laikinas komensalas nosies, zarnyno, jskaitant
iSeinamosios angos, lytiniy organy gleivinése, gerkléje ar ant odos, pvz., pazastyse, tarpvietéje.
S. aureus pagrindiné ekologiné niSa yra Zmogaus Nnosies ertmé (nuo nosies prieangio iki
nosiaryklés), o daugiau nei 60 proc. nosj kolonizavusiy S. aureus yra aptinkami biitent nosies
prieangyje (2,63,64). Taciau 2007-2008 m. Lietuvoje atliktu tyrimu jrodyta, jog nustatant
S. aureus kolonizacijg éminiy paémimas i$ ryklés yra vienodai svarbus kaip ir i§ nosies landy.
Tyrimo duomenimis, 39 proc. kolonizuoty suaugusiyjy S. aureus nesiojo nosies prieangyje,
32 proc. — gerkléje, o likusieji (29 proc.) tiek nosyje, tiek rykléje (65).

S. aureus i$ nesiotojy Kitiems zmonéms gali biiti perduodamas jvairiais budais. Pagrindinis
Siy bakterijy plitimo kelias yra kontaktinis — per salytj su uzkréstais pavirsiais, daiktais, sveikais
nesiotojais ar serganciais zmonémis. Uzkratas gali biiti perneSamas rankomis ant kity kiino viety
(nosies gleivinés). Be to, S. aureus gali buti perduodami suvalgius uzkrésto maisto arba jkvepiami
oro laSeliniu keliu — ¢iaudint, kosint S. aureus kolonizuotam organizmui (64,66). S. aureus
kolonizuoja ne tik zmoniy populiacija, bet ir gyviinus, todél galimas tarprasinis perdavimas i$
gyviny zmonéms ir atvirks$ciai (67). Bangladese atliktame tyrime buvo tiriamas MJSA ir MASA
padermiy aptikimas galvijy, Suny, kaéiy ir hospitalizuoty zmoniy organizmuose. Eminiai, jskaitant
motinos piena, zaizdy, diabetinés opos, nosies tepinélius, pilius, eksudatus, buvo imami i$ sveiky
ir sergan¢iy gyviiny bei 1§ serganciy Zmoniy. Gauti rezultatai parodé, kad identiskos S. aureus
padermés kolonizuoja ne tik zmoniy, bet ir gyviiny organizmus (68). Tyrimais jrodyta, jog
naujagimiai, kaip ir suaugusieji, gali biti stafilokoky nesiotojais. Stafilokokiné kolonizacija gali
prasidéti pirmosiomis zmogaus gyvenimo dienomis, o horizontalus perdavimas i§ infekuotos
motinos yra pagrindinis S. aureus perdavimo naujagimiams kelias. Izraelyje atlikto tyrimo metu
nustatyta, kad 86 proc. i§ 43 S. aureus kolonizuoty naujagimiy gimé motinoms, neSiojusioms
S. aureus (69).

Nors S. aureus nesiojimas yra besimptomis, jprastai nekeliantis jokio pavojaus Seimininkui
ar netgi trukdantis kity patogeny kolonizacijai, esant bakterijoms palankioms salygoms,
pavyzdziui, hospitalizacijai ar operacijy metu, gali sukelti daugybe vietiniy ir invaziniy infekcijy
(4). Pazeidus odos ar gleivinés barjerg, nusilpus imunitetui, S. aureus padermés pasizymi gebéjimu
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uzkrésti beveik visus Seimininko giliuosius audinius ir sukelti jvairias infekcijas su skirtingomis
klinikinémis iSraiSkomis, tarp jy bakteriemija, Slapimo taky infekcijas, infekcinj endokardita,
osteomielita, septinj artritg, gastroenterita, pneumonija, meningita, toksinio Soko sindroma, 0dos
ir mink$tyjy audiniy infekcijas, pvz., folikulitg, impetiga, karbunkulioze, furunkulioze ir kt. (3).
2022 m. ,,Hospitaliniy infekcijy epidemiologinés prieZiliros reanimacijos ir intensyvios terapijos
skyriuose ataskaitos duomenimis, S. aureus sukelé¢ daugiausiai hospitaliniy infekcijy tarp
gramteigiamy koky (70). Remiantis informacija, pateikta HI internetingje svetainéje,
hospitalinémis infekcijomis dazniausiai laikomos infekcijos, pasireiSkusios praéjus dviems
paroms po hospitalizavimo (10).

Rizika tapti S. aureus nesiotoju priklauso nuo zmogaus geografinés padéties, etninés
grupés, amziaus, lyties, mitybos, gyvenimo biido, profesijos (gydytojai, slaugytojai, kiti ligoniniy
darbuotojai), taip pat nuo ligy, tokiy kaip atopiné egzema, cukrinis diabetas, inksty
nepakankamumas, zmogaus imunodeficito viruso infekcija. Gretutinés ligos, imunosupresinés
buklés, daznos hospitalizacijos reikSmingai didina rizikg tapti S. aureus neSiotoju. Viena i$
S. aureus pazeidziamiausiy grupiy, Kuriai dazniau gali iSsivystyti ir stafilokokinés infekcijos,
laikomi asmenys, reguliariai naudojantys adatas, pavyzdziui, diabetikai, hemodializuojami
pacientai, intraveniniy narkotiky vartotojai (39,71). Pastebéta, jog hemodializuojami ligoniai
daznai yra S. aureus nesiotojai. Nuo 2017 m. spalio mén. iki 2019 m. spalio mén. Kolumbijos
ambulatorinés dializés centre atliktu tyrimu siekta nustatyti S. aureus kolonizacijos pokycius
suaugusiy Zmoniy organizmuose per tam tikrg laiko tarpg. Visi tyrime dalyvave pacientai sirgo
létiniu inksty nepakankamumu ir turéjo iSvestg centrinés venos kateterj (CVK) hemodializei
atlikti. S. aureus kolonizacija tirta éminiuose, paimtuose nuo CVK iséjimo srities ir i$ nosies landy.
S. aureus nesiojimas tirtas tris kartus: tyrimo pradzioje, po dviejy ir po $eSiy ménesiy nuo tyrimo
pradzios. Jei visus tris kartus S. aureus aptikta nebuvo — kolonizacija laikyta neigiama, jei vienas
arba du tyrimai patvirtino S. aureus buvimg — tiriamieji laikyti laikinais neSiotojais, jei visy trijy
tyrimy metu éminiai buvo S. aureus teigiami — tiriamieji priskirti nuolatiniy nesiotojy grupei.
Atliktos studijos duomenimis, i$ 141 tyrime dalyvavusio paciento, 81 tiriamojo éminiuose bent
vieno tyrimo metu nustatytas S. aureus. Tiriamojoje imtyje laikiny neSiotojy aptikta 63
(77,8 proc.), 0 nuolatiniy gerokai maziau — 18 (22,2 proc.). Taip pat tyrimo metu nustatyta, jog
S. aureus kolonizacijos rizika yra iki Sesiy karty didesné tarp riikan¢iy Zzmoniy nei nertikanciy (72).
Be to, atlikta daug tyrimy, jrodanciy, kad Zmonés, dirbantys medicinos jstaigose, yra dazniau
kolonizuoti S. aureus. Besimptomis S. aureus nesiojimas tarp sveikatos priezitiros specialisty yra
rizikos veiksnys, dél kurio padidéja pacienty sergamumas, hospitalizavimo trukmée, mirtingumas
bei gydymo kastai (5-9). Piety Brazilijoje atliktu tyrimu siekta nustatyti S. aureus nesiojimo mastg

tarp universitetinéje ligonin¢je dirbanciy sveikatos priezitiros specialisty ir praktika atliekanciy
21



studenty. Remiantis tyrimo rezultatais, i§ 324 éminiy, paimty i§ savanoriy nosies ertmes, net 139
(42,9 proc.) isskirtos ir identifikuotos S. aureus padermés (5).

Per pastaruosius Seserius metus Lietuvoje atlikti moksliniai tyrimai rodo stabily S. aureus
nesiotojy paplitimo daznj. 2017-2018 m. Vilniaus mieste iStyrus 373 atsitiktinés atrankos biidu
pasirinktos nemedicininés paskirties jmonés darbuotojus nustatyta, kad 137 (36,7 proc.) tirtieji
buvo S. aureus nesiotojai (73). 2019-2020 m. studijos duomenimis, 100 (36,2 proc.) tyrime
sutikusiy dalyvauti pirmo ir tre¢io kurso Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto studenty

nesiojo S. aureus (25).
1.5. Staphylococcus aureus atsparumas antibakterinéms medzZiagoms

S. aureus laikomas reik§Smingu oportunistiniu patogenu Zzmoniy medicinoje ir yra dazna
visuomeng¢je igyty bei hospitaliniy infekcijy mirties priezastis, kuriai i§vengti imamasi gydymo
antibakteriniais vaistiniais preparatais (64). Atliktos studijos duomenimis, 2017 m. Jungtinése
Amerikos Valstijose S. aureus sukélé 119 247 kraujo infekcijas, i§ kuriy 19 832 (16,6 proc.)
baigési mirtimi (74).

Antibiotiky era prasidéjo 1928 m. A. Flemingui atradus Penicillium notatum grybo
gaminamg antibiotikg peniciling. Jau 1941 m. penicilinas pradétas naudoti klinikinéje praktikoje
stafilokokiniy infekcijy gydymui. Tuo metu S. aureus infekcijos tapo gerai kontroliuojamos,
smarkiai sumazéjo mir¢iy skaicius. Taciau §is gydymo prognozés pageréjimas truko neilgai, jau
1942 m. isskirti pirmieji penicilinui atspariis stafilokoky izoliatai ligoninése, o nuo 1944 m.
atsparios padermés iSplito ir visuomenéje (12). 1944 m. mokslininkas W. Kirby istyré fermentiniy
reakcijy mechanizma, atsakingg uz S. aureus atsparuma penicilinui (75). Antimikrobinj atsparumag
penicilinui 1émé S. aureus plazmidéje arba chromosomoje integruoto blaZ geno koduojamas
ekstralgstelinis fermentas, vadinamas penicilinaze (B-laktamaze) (76). Penicilinazé hidrolizuoja
penicilino struktiroje esantj B-laktamo zieda, kuriam suirus inaktyvuojamas penicilino
antibakterinis aktyvumas (13). 1948 m. apie 50 proc. visy identifikuoty S. aureus padermiy buvo
atsparios penicilinui, 0 1957 m. atsparumo lygis iSaugo iki 80 proc. (77). Prie$ septynerius metus
Indijoje atliktame tyrime tirti S. aureus kolonizuoty pacienty klinikiniai éminiai (piliai, kraujas ir
$lapimas). Siuo tyrimu siekta nustatyti S. aureus atsparuma 14 antibiotiky, priklausandiy
skirtingoms klaséms. Tyrimo duomenimis, didZiausias atsparumas (97 proc.) uzfiksuotas butent
penicilinui (78). Svedijoje atlikta studija vertintas penicilinui atspariy S. aureus izoliaty paplitimo
daznis dviem laikotarpiais. Padermés buvo iSskirtos i§ patogenu kolonizuoty pacienty,
serganciy bakteriemija, kraujo. 2008-2009 m. aptikta 43 proc. penicilinui atspariy S. aureus, 0

2014-2015 m. atspariy padermiy paplitimo daznis iSaugo iki 71 proc. (79). Siy laiky duomenimis,
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daugiau nei 95 proc. S. aureus bakterijy yra atsparios penicilinui (80). Ne tik uzsienio studijy, bet
ir Lietuvoje atlikty tyrimy rezultatai atskleidzia didelj i§ klinikinés medziagos iSskirty S. aureus
izoliaty atsparumg penicilinui. 2017-2018 m. Vilniaus miesto klinikingje ligonin¢je atlikto tyrimo
duomenimis, iStyrus 364 klinikines S. aureus padermes, atsparumas penicilinui nustatytas
269 (73,9 proc.) izoliatams (81).

Reaguodami j atsparumo tendencijas, 1959 m. mokslininkai sukiiré penicilinazei atspary,
pusiau sintetinj peniciling ir pavadino jj meticilinu, kuris buvo laikomas antistafilokokiniy
peniciliny atmaina. Taciau pra¢jus dvejiems metams po meticilino atradimo, 1961 m., Jungtinés
Karalystés ligoningje pastebétos pirmosios meticilinui atsparios S. aureus padermés (13). Tiek
penicilinas, tiek meticilinas priskiriamas B-laktaminiy antibiotiky grupei, kuriy funkcing Serdj
sudaro B-laktamo ziedas (5 pav.). B-laktaminiy antibiotiky klas¢ sudaro penicilinai, cefalosporinai,

karbapenemai ir monobaktamai (82).
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5 pav. Penicilino cheminé formulé, raudonai pazymétas p-laktamo ziedas (83).

S. aureus padermiy atsparumas meticilinui, skirtingai nei atsparumas penicilinui, yra
susij¢s ne su vaisto inaktyvacija (B-laktamo Ziedo hidrolize), 0 su vaisto taikinio modifikavimu
(82,84). Sj atsparuma lémé MASA padermiy chromosomos kasetéje mec (SCCmec) lokalizuoto
mecA geno koduojamas baltymas — PBP2a (angl. penicillin-binding protein 2a), kuris yra pakites
penicilinus suri$antis fermentas PBP. PBP2a baltymo strukttros pakitimas lemia sumazéjusj
afiniteta meticilinui ir kitiems pB-laktaminiams antibiotikams. Pakitusi vaisto taikinio —
transpeptidazés konfigtiracija, neleidzia vaistui specifiskai prisijungti prie S. aureus sienelés ir
Sis yra inaktyvuojamas (13,85,86). Svarbu tai, kad nors p-laktamazés sintezés sukeltas
atsparumas yra siauro spektro atsparumo mechanizmas, t.y. fermentas inaktyvuoja tik peniciling,
atsparumas B-laktamams dél PBP2a ekspresijos priklauso plataus spektro mechanizmui, kadangi
visi B-laktaminiai antibiotikai, jskaitant penicilinus, cefalosporinus ir karbapenemus, yra
neaktyviis prie§ PBP2a sintezuojandias bakterijy padermes. Sios padermés formuoja kryzminj
atsparumg visiems f-laktamams (84). 2021 m. Europos ligy prevencijos ir kontrolés centro (angl.

European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC) infekciniy ligy stebé&jimo atlaso
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duomenys rodo bendrg i$ kraujo i$skirty MASA paplitimo daznio didéjimo tendencijg i§ Zemyno
Siaurés j pietus, kai <5 proc. S. aureus kultiiry yra atsparios meticilinui Siaurés Europoje (pvz.,
Norvegijoje, Islandijoje, Svedijoje, Suomijoje, Danijoje, Estijoje), net 25-<50 proc. MASA
padermiy yra paplitusios Piety Europoje (pvz., Portugalijoje, Italijoje, Kroatijoje, Rumunijoje,
Graikijoje). ECDC duomenimis, Lietuvoje MASA padermiy paplitimas 2021 m. sieké 9 proc.
(6 pav.) (87).
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6 pav. MASA padermiy paplitimas Europoje 2021 m. (87).

Siuo metu MASA yra viena i3 labiausiai paplitusiy infekcinio endokardito, taip pat odos ir
kvépavimo sistemos infekcijas sukelian¢iy padermiy visame pasaulyje (88). Meticilinas i$ pradziy
buvo placiai naudojamas, taciau dél sukeliamo toksiSko poveikio Zmonéms, jo tiekimas } rinkg
sustabdytas. MJSA invaziniy infekcijy gydymui meticilinas pakeistas panaSiais, stabilesniais
penicilinais, tokiais kaip oksacilinas, flukloksacilinas, nafcilinas ir dikloksacilinas (89,90).
PSO duomenimis, tikimybé mirti zmonéms, sergantiems MASA sukeltomis infekcijomis, yra
64 proc. didesné nei sergantiems meticilinui jautriomis infekcijomis. Tai kelia didelj susijaudinima
klinicistams (14). MASA izoliatai yra rezistentiski daugeliui antibiotiky, taciau pasizymi jautrumu
glikopeptidiniams antibakteriniams preparatams, tokiems kaip vankomicinas. Nepaisant to, po
ilgo vankomicino vartojimo, trukusio beveik 40 mety, 1997 m. Japonijoje uzregistruotas pirmasis
vankomicinui atsparaus S. aureus atvejis, 0 2002 m. Jungtinése Amerikos Valstijose nustatytos
vankomicinui atsparios S. aureus padermés diabetu serganciam pacientui (91,92). Rezultatai i$
uzsienio mokslininky atliktos sistemings literatiros apzvalgos bei 62 tyrimy metaanalizés rodo

pasauliniu mastu didéjantj S. aureus atsparumg sisteminio poveikio antibiotikui vankomicinui. Iki
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2006 m. vankomicinui atspariy S. aureus padermiy buvo 2 proc., 2006-2014 m. — 5 proc., 0 2015—
2020 m. — 7 proc. (93).
Tad, siekiant parinkti efektyvy antimikrobinj S. aureus sukelty infekcijy gydyma ir (arba)

profilaktika, labai svarbu vykdyti S. aureus izoliaty atsparumo antibiotikams stebéseng.
1.5.1. Staphylococcus aureus atsparumas mupirocinui

Dél nepaliaujamai augancio dauginiu atsparumu pasizyminciy, ligoninéje igyty MASA
(LI-MASA) infekcijy skaiciaus bei vis didéjanciy sveikatos prieziiiros i$laidy, gydymui pradétas
naudoti antibiotikas mupirocinas (pseudomoniné rugstis). Mupirocinas (MUP) yra keturiy
pseudomoniniy ragsciy (A—D) miSinys, iSskirtas 1971 m. i§ bakterijy — Pseudomonas fluorescens.
Jis specifiskai jungiasi su bakterine izoleucilo tRNR sintetaze ir inhibuoja S. aureus baltymy
sinteze. Dél labai mazo MUP afiniteto zinduoliy izoleucilo tRNR sintetazei, MUP vartojimas
nesukelia didelio toksinio poveikio zmonéms (16,17).

Klinikingje praktikoje MUP pradétas naudoti Jungtinéje Karalysteje 1985 m. kaip vietiSkai
veikiantis antibiotikas odos ir minkstyjy audiniy infekcijy gydymui bei S. aureus eradikacijai i$
nosies landy (94). Pastebéta, jog MUP pasizymi dideliu aktyvumu ne tik pries stafilokokus, bet ir
pries streptokokus bei kai kurias gramneigiamas bakterijas, jskaitant Haemophilus influenzae ir
izoliatai pasizymejo jautrumu MUP. Be to, rezultatai parodé vienoda penicilinui jautriy,
penicilinui atspariy ir meticilinui atspariy S. aureus padermiy jautrumg mupirocinui (95).

1987 m., po dvejy mety nuo mupirocino naudojimo klinikoje pradzios, uzregistruota pirma
mupirocinui atspari S. aureus padermé (MupASA) (20). Mupirocinui atsparios padermés
empiri§kai grupuojamos i dvi kategorijas: Zemo lygio ir auksto lygio MUP atsparias padermes.
Skiriami du auksto lygio atsparuma mupirocinui lemiantys mechanizmai: pirmasis yra susijes su
plazmidése perneSamo mupA geno, 0 antrasis su mupB geno jgijimu. Abu genai koduoja naujas
izoleucilo tRNR sintetazes, prie kuriy mupirocinas negali prisijungti. Taip pat Sie genai yra
perneSami plazmidése, tai jgalina jy geb&jima plisti. [rodyta, kad auksto lygio MupASA padermiy
nesiojimas gali lemti nesékmingg S. aureus dekolonizacija po gydymo mupirocinu. Zemo lygio
atsparumas mupirocinui atsiranda dél izoleucilo tRNR sintetaze koduojancio chromosominio
mupA geno (taskiniy) mutacijy, kurios lemia valino pakeitimg fenilalaninu koduojamoje
polipeptidinéje grandinéje. Sios mutacijos jprastai yra stabilios ir neperkeliamos. Zemo lygio
atsparumas siejamas su S. aureus rekolonizacija po pastangy siekiant iSnaikinti patogenus
mupirocinu (16,20,96). Remiantis trimis mokslinémis studijomis, auksto lygio MUP atsparios
S. aureus padermés aptinkamos dazniau nei Zzemo lygio MUP atsparios padermés. Taip pat atlikus

Siuos tyrimus nustatyta, jog MASA padermés yra labiau atsparios mupirocinui nei MJSA
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padermés, kurios pasizyméjo didesniu, 91— 98 proc. siekianciu jautrumu mupirocinui (97-99).
Remiantis visame pasaulyje atlikty tyrimy apZzvalga, auk$to ir Zemo lygio atsparumo MUP
paplitimas tarp MASA klinikiniy izoliaty skiriasi geografiskai ir svyruoja atitinkamai 0,5—
10,1 proc. ir 2,4-8,6 proc. Jungtinése Amerikos Valstijose, 0—75,0 proc. ir 0—46,7 proc. Azijoje
bei 0,8-98,0 proc. ir 0-31,2 proc. Europoje (16). Dazniausiai S. aureus atsparumas MUP néra
tiriamas rutiniskai, nes ankstesniy mety tyrimais nustatyta, kad auksto lygio MupASA padermés
yra gana retos, jy paplitimas svyruoja nuo 1 iki 5 proc. MASA izoliaty, iSskirty i§ hospitalizuoty
suaugusiyjy Siaurés Amerikoje ir Europoje (20,100-102). Ta¢iau paskutiniy $eseriy mety tyrimai
atskleidzia vis didéjanti MASA auks$to lygio atsparumg MUP, kuris siekia iki 17,6 proc.
(97,99,103-105). Didelé dalis MASA padermiy, pasizyminc¢iy auksto lygio atsparumu MUP, yra
nustatyta Irane ir siekia net 52,8 proc. (106).

Siekiant iSvengti hospitaliniy infekcijy ypac jautriose pacienty grupése (hemodializuojami,
cukriniu diabetu sergantys, imunosupresiniai asmenys), MASA dekolonizacijai daznai naudojama
MUP tepalo ir chlorheksidino gliukonato tirpalo voniy kombinacija. Jungtinése Amerikos
Valstijose atlikty, vienas nuo kito priklausomy tyrimy metu siekta nustatyti MASA infekuoty ir
kolonizuoty suaugusiy pacienty eradikacinio gydymo efektyvumg po iSraSymo i§ ligoninés.
Tiriamieji atsitiktiniu biidu suskirstyti j dvi grupes. Pirmoji pacienty grupé dalyvavo MASA
prevencijos mokymuose, o antroji, be higienos svietimo, buvo jtraukta ir | MASA kolonizacijos
intervencija, kurig sudaré kasdienés 4 proc. chlorheksidino vonios, burnos skalavimas 0,12 proc.
chlorheksidino tirpalu bei nosies landy tepimas 2 proc. mupirocino tepalu du kartus per para.
Kolonizacijos gydymas taikytas penkias dienas du kartus per ménesj ir i§ viso truko SeSis
meénesius. ISanalizavus tyrimo duomenis nustatyta, kad dekolonizacijos grupés dalyviai, sgZiningai
besilaikantys nustatyto gydymo rezimo, sumazino MASA infekcijy rizikg 30 proc., lyginant su
edukacinei grupei priklausanciais pacientais. Be to, MASA kolonizacija sumazéjo daugiau nei
50 proc. tarp dekolonizuojamy pacienty (23,24).

Nepageidaujamos reakcijos 1 mupirocino tepala pasireiSkia gana retai. Dazniausiai
pasitaiko vietinés nosies gleivinés reakcijos, pvz., deginimo pojitis, dilgéiojimas, niezulys ar
nosies uzgulimas (107).

Mupirocinas néra registruotas LR vaistiniy preparaty registre ir yra priskiriamas
vardiniams vaistiniams preparatams, todél gali biiti gydytojo iSraSomas tik bitinu atveju, kai
gydymas $alyje registruotais vaistais yra neveiksmingas. VVKT duomenimis, 2017 m. Lietuvoje
per metus MUP tepalo uzsakytos ir nupirktos 6 pakuotés, 2018 m. — 20 pakuociy, 2019 m. — 28
pakuotés, 2020 m. — 5 pakuotés, o 2021 m. — 26 pakuotés (18,19). Kitose Salyse ir (arba)
zemynuose (Jungtinés Amerikos Valstijos, Afrika, Naujoji Zelandija, Australija ir kt.) MUP yra

registruotas ir placiai naudojamas S. aureus sukeliamy pavirSiniy ir hospitaliniy ligy gydymui bei
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prevencijai (100,108). Graikijos ligoninése atliktu tyrimu nustatyta, kad visi mupirocinui atsparas
MISA izoliatai, i$skirti i§ odos ir mink$tyjy audiniy infekciniy zony, pasizyméjo atsparumu
penicilinui (100 proc.), 0 1376 (92,7 proc.) i§ 1484 mupirocinui atspariy MJSA izoliaty buvo
atsparts ir kitam antibiotikui — fuzido ragsciai (57).

Taigi, siekiant iSvengti galimy infekcijy, S. aureus eradikacijai i$ nosies landy gali bati

naudojamas ir kitas preparatas — fuzido ragstis.
1.5.2. Staphylococcus aureus atsparumas fuzido rags¢iai

Fuzido ragstis (FR) iSskirta 1960 m. i§ grybo Fusidium coccineum. Tai tetraciklinis
triterpenoidas, turintis siaurg biologinio aktyvumo spektrg prie§ kai kuriuos anaerobinius
gramneigiamus organizmus ir dauguma gramteigiamy bakterijy, ypac stafilokokus, jskaitant
MASA ir koaguliazés nekoaguliuojancius stafilokokus. Natrio fuzidatas — FR natrio druska —
stafilokokiniy 0dos infekcijy gydymui pradétas naudoti 1962 m. Siuo metu rinkoje prieinami FR
preparatai skiriami vartoti per burna, leisti j veng arba vartoti vietiskai. DaZzniausiai FR naudojama
kremo, tepalo, losjono ar gelio pavidalu lokalioms odos infekcijoms gydyti ir S. aureus
eradikacijai i§ kvépavimo taky. Intraveniniai ir per burng vartojami preparatai, savo sudétyje
turintys fuzido ragsties, vartojami létiniy odos ligy, taip pat kauly ir sgnariy infekcijy gydymui
(109,110).

Fuzido rugstis, helvolio riigstis ir cefalosporinas P1 yra trys tipiSki fuzidano tipo
antibiotikai, i§ kuriy klini$kai naudojama tik fuzido riigstis. Fuzidano tipo antibiotikai yra nukreipti
j fusA geno koduojamg S. aureus transliacijos elongacijos veiksnj G (angl. elongation factor G,
EF-G), kuris prisijungia prie ribosomy po peptidinio rySio susidarymo ir dalyvauja peptidy
translokacijoje. FR inhibuoja EF-G, prisijungdama prie jo ribosomoje, slopina EF-G GTPazés
funkcijg ir taip trukdo polipeptidinei grandinei ilgéti. Tai lemia sutrikusig bakterijy baltymy
biosinteze. Fuzidanai pasizymi mazu toksiSkumu, nepasizymi kryZminiu atsparumu dazniausiai
vartojamiems antibiotikams (B-laktamams, aminoglikozidams, makrolidams), dél to placiai
vykdoma $iy antibiotiky cheminé sintez¢ ir derivatizacija. Taciau iki $iol nebuvo rasta stipresniy
analogy, galinCiy pakeisti FR klinikinéje praktikoje (111-113). Nepaisant gero FR toleravimo,
Pranciizijoje atlikto tyrimo metu keturiems i§ 42 tiriamyjy nustatytos nepageidaujamos reakcijos,
pasireiskusios dél stafilokokiniy infekcijy gydymo. Pranesta apie viduriavima, vémima, odos
bérima, hipokalcemijg ir rabdomioliz¢. Manoma, jog rabdomiolizés sindromas pasireiské dél FR
sgveikos su statinais, kuriy vartojimas nebuvo nutrauktas. Tyrimo duomenimis, 17 proc. S. aureus
padermiy buvo atsparios FR (114).

Nuo 1990 m. vidurio daugelyje Europos $aliy buvo stebimas didéjantis S. aureus padermiy,

atspariy fuzido ragséiai, paplitimo daznis, ypac¢ iSskirty i§ 0dos ir minks$tyjy audiniy infekcijy
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éminiy (115). Klinikinéje aplinkoje S. aureus atsparumas fuzido rtgs$c¢iai pasireiskia dél fusA geno
mutacijy arba jgyjant horizontaliai perduodamus elementus, tokius kaip atsparumo FR genas 1
(farl arba fusB) ir farl homologus (fusC ir fusD). Dél fusA mutacijy atsiranda struktiiriniy EF-G
pakitimy, kurie sumazina afinitetg tarp FR bei EF-G ribosominio komplekso. Dazniausiai fusA
geno mutacijos siejamos su auks$to lygio atsparumo FR tipu. Chromosomy arba plazmidziy
perneSami genai, fusB ir jo homologai, palaiko FR taikinio apsaugos mechanizmg, koduodami
specifinius proteinus, kurie geba prisijungti prie EF-G aktyviojo centro ir taip uzkirsti kelig fuzido
rigsciai. Jrodyta, kad papildomi mechanizmai, tokie kaip mutacijos rplF (fusE) gene,
koduojanc¢iame istekéjimo siurblio aktyvuma ir ribosominj baltyma L6, kuris sgveikauja su EF-G,
taip pat prisideda prie S. aureus atsparumo FR. Mutacijos fusB—E genuose stafilokokams suteikia
zemo lygio atsparuma FR (111,116).

Pagal imluma fuzido riigs¢iai, bendrai S. aureus galima suskirstyti j FR atsparias S. aureus
padermes (FASA), FR jautrias S. aureus padermes (FJSA) bei atitinkamai j FR atsparias MASA
arba MJSA padermes (FAMASA ar FAMJSA) ir FR jautrias MASA arba MJSA padermes
(FIMASA arba FIMJSA). Atsparumas fuzido ragsciai 13 Europos $aliy apraSytas sisteminéje
literatiiros apzvalgoje ir metaanalizéje. 2000—-2020 m. atlikty tyrimy duomenimis, bendras FASA
paplitimas buvo 0,5 proc. tarp 157 220 isskirty S. aureus izoliaty, FAMASA — 2,6 proc. tarp
94 238 S. aureus izoliaty, o FAMJSA paplitimas sieké 6,7 proc. tarp 11 992 S. aureus izoliaty
(110). 2017-2018 m. Vilniaus miesto klinikingje ligoningje istirtos 364 i§ klinikinés medziagos
i§skirtos S. aureus padermés. Atsparumas FR tarp tirty S. aureus izoliaty sieké 3,8 proc. (14/364).
Nustatyta 3,6 proc. (13/364) MASA padermiy, i§ kuriy viena pasizyméjo atsparumu ir fuzido
rugsciai (FAMASA) (81).

FR registruota daugelyje Europos Saliy, tarp jy ir Lietuvoje, Jungtinéje Karalystéje,
Australijoje, Naujojoje Zelandijoje, Kanadoje ir kai kuriose Azijos Salyse (116,117). Pastebéta,
jog S. aureus izoliaty atsparumo fuzido rugséiai rodikliai yra ypa¢ Zemi Jungtinése Amerikos
Valstijose (0,3 proc.), kur FR néra placiai vartojama sistemiskai ir dar nebuvo pradéta vartoti
vietiSkai (118). Jungtinése Amerikos Valstijose fuzido riig§tis registruota sgnariy protezy
sukeltoms infekcijoms gydyti. Be to, naujausiais duomenimis, jos veiksmingumas patvirtintas 111
fazés klinikiniuose tyrimuose tarp pacienty, serganciy timiomis bakterinémis odos infekcijomis
(112).

Antimikrobiné terapija FR yra alternatyvus budas gydant infekcijas, sukeltas vankomicinui
atspariy S. aureus padermiy. Taip pat jrodyta, jog kombinuotas gydymas fuzido ragstimi ir
rifampicinu yra veiksmingas kovojant su sunkiai gydomomis MASA infekcijomis (76).

Teigiama, kad tiek fuzido ragsties, tick mupirocino vietiSkas vartojimas yra efektyvus

budas odos ir mink$tyjy audiniy infekcijoms gydyti, kurias sukelia S. aureus padermés, jskaitant
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MASA, taip pat $ios antibakterinés medziagos gali baiti naudojamos S. aureus dekolonizacijai i$

organizmo, ypac rizikos grupéms priklausantiems pacientams (22).
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2. TYRIMO MEDZIAGOS IR METODAI

2.1.  Tyrimo atlikimo vieta

Tyrimas atliktas Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Biomedicinos moksly instituto
Fiziologijos, biochemijos, mikrobiologijos ir laboratorinés medicinos katedros Mikrobiologijos

skyriaus laboratorijoje.
2.2. Tyrime naudotos bakterijy padermés

Siam tyrimui pasirinktos visuomenéje paplitusios ir hospitalinés S. aureus padermés,
identifikuotos biocheminio aktyvumo testais ir laikomos ilgesniam saugojimui Vilniaus
universiteto Medicinos fakulteto Biomedicinos moksly instituto Fiziologijos, biochemijos,
mikrobiologijos ir laboratorinés medicinos katedros Mikrobiologijos skyriuje, -70 °C
temperataroje. Tyrime panaudotos hospitalinés padermés iSskirtos 2018-2019 m. i§ klinikinés
medziagos: 0dos ir minkstyjy audiniy, skrepliy ir trachéjos sekreto, kraujo, Slapimo bei i§ kity
viety éminiy (reprodukcinés sistemos organy, pilvaplévés ertmés, motinos pieno, sgnario ertmes,
protezy, iSmaty, smegeny skyscio ir kt.). Visuomenéje cirkuliuojanéiy S. aureus padermiy
kolekcija sudaré padermés, isskirtos 2018-2019 m. i§ visuomenés respondenty grupés nosies landy

ir rykles.
2.3. Tyrime naudotos terpés, buferiniai tirpalai, reagentai ir kitos medZiagos

e Brain Heart Infusion agaras (Bio-Rad, Pranciizija);

e  Mueller-Hinton agaras (Bio-Rad, Pranciizija);

e Antibiotiky diskai (Liofilchem, Italija);

e  E-testo juostelés (Liofilchem, Italija);

e  Sterilus dejonizuotas vanduo;

e  Staphylococcus aureus subsp. aureus ATCC 29213 (Liofilchem, Italija);

e Realaus laiko polimerazés grandininés reakcijos SensiMix™ II Probe rinkinys (Bioline
Reagents, Jungtin¢ Karalyste);

e mMupA, mupB geny pradmenys;

e Hidrolizés zondai.
2.4. Tyrime naudota aparatiira

e Saldiklis (Thermo Electron Corporation, VVokietija);
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e Autoklavas (Tuttnauer T-Edgel0, Vokietija);

e Termostatas (Memmert ICO 105, Vokietija);

e Densitometras (BioSan DEN-1B, Latvija);

e Maisyklé (BioSan Vortex V-1, Latvija);

e Antibiotiky disky dispenseris (Liofilchem, Italija);

e Automatinés pipetés (Eppendorf Research plus, Vokietija);

e Kaitinimo stovas (Techne Dri-Block DB-3D, Jungtinés Amerikos Valstijos);
e Centrifuga (Eppendorf Centrifuge 5415 D, Vokietija);

e Termocikleris (Rotor-Gene Q 5plex HRM, Jungtinés Amerikos Valstijos).

Laboratorinio darbo metu taip pat naudotos sterilios inokuliacinés kilpelés, vienkartinés
Petri 1eksteles, stiklinés maiSymo lazdelés, stikliniai mégintuvéliai, mégintuveliy kamsteliai,
stikliniai matavimo cilindrai, stikliniai uzsukami buteliai, vienkartiniai automatiniy pipeciy
antgaliai, Eppendorf mégintuvéliai, vienkartiniai tamponéliai ir Kitos sterilios priemonés,

reikalingos tyrimui atlikti.
2.5. Tiriamy padermiy antimikrobinio atsparumo nustatymas

| tyrimg jtraukty S. aureus padermiy atsparumas antimikrobinéms medziagoms nustatytas
Kirby-Bauer disky difuzijos (mupirocinui ir fuzido rtigsciai) bei gradiento metodu (mupirocinui),
laikantis Europos jautrumo antimikrobinéms medziagoms tyrimy komiteto (angl. European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) rekomendacijy (119). 1§ 24 val.
kultivuotos Brain Heart Infusion agare S. aureus kulttros paruosta 0,5 McFarland drumstumo
standartui ekvivalenti§ka suspensija. Paruosta suspensija per 15 min. steriliu vatos tamponéliu
iSséta ant Mueller-Hinton agaro. Dispenserio pagalba per 15 min. uzdéti 6 mm diametro
mupirocino (5 pg ir 200 ug) bei fuzido rugsties (10 pg) diskai (7 pav.). Lekstelés su diskais
apverstos ir inkubuotos termostate 35 = 1 °C temperatiroje 18 + 2 valandas. Atsparumas
mupirocinui ir fuzido rGgsciai jvertintas remiantis 2 lenteléje nurodytais inhibicijos zony
diametrais, iSmatuojant mikroorganizmus slopinancias zonas milimetry tikslumu. Mupirocino
200 pg ir fuzido rugsties 10 pg antibiotikogramy rezultatai vertinti remiantis EUCAST 12.0
versijoje pateiktais standartais (119). Mupirocino 5 ug inhibicinés zonos vertintos pagal
M. Bhavana ir kt. straipsnyje pateiktas jautrumo bei atsparumo ribas (120). Jautrumo mupirocinui
minimali slopinamoji koncentracija (MSK) nustatyta gradiento metodu, naudojant mupirocinu

impregnuotas E-testo juosteles (0,064—-1024 mg/l) (8 pav.). E-testo metu gauti rezultatai vertinti
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vadovaujantis M. Bhavana ir kt. straipsnyje pateiktomis jautrumo, Zemo ir auksto lygio atsparumo
koncentracijomis (3 lentel¢) (120).

Atsparumo rezultaty patikimumui (disky difuzijos ir E-testo kontrolei) patvirtinti naudota
etaloniné S. aureus ATCC 29213 padermé. Mueller-Hinton terpés sterilumo kontrolinis bandymas
atliktas su viena Petri l¢kStele 1S kiekvienos pagamintos agary partijos. Po inkubacijos vertinta ar

nejvyko agaro kontaminacija pasaliniais mikroorganizmais.

Antibiotic Disc

7 pav. Antibiotiky diskai. A — mupirocinas 5 ug; B — mupirocinas 200 pg; C — fuzido rugstis
10 pg. Nuotraukos i§ asmeninio autoriaus archyvo.

2 lentelé. Jautrumo / atsparumo antimikrobinéms medZziagoms vertinimas disky difuzijos metodu

Vertinimas pagal inhibicijos

Antimilvc.robiné Konce_ntracija zonos diametra Lifera.tl'{ros
medZiaga diske Saltinis
Jautru Atsparu
L 5ug >14 mm <14 mm (120)
Mupirocinas
200 pg >30 mm <18 mm (119)
Fuzido rugstis 10 pug >24 mm <24 mm (119)
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Mupirocin

WP 0.064-1024 mg/l

8 pav. E-testo juostelés. Mupirocinas 0,064—1024 mg/l. Nuotrauka i§ asmeninio autoriaus
archyvo.

3 lentelé. Jautrumo / atsparumo antimikrobinéms medziagoms vertinimas gradiento metodu

Vertinimas pagal MSK

Koncentracija

Antimikrobiné ¥ . Auksto Literatiiros
v E-testo Zemo lygio . ‘o Tesos
medZiaga . . Jautru lygio saltinis
juosteléje atsparumas
atsparumas
Mupirocinas 0’0?::;/1'024 <4 mg/l 8-256 mg/l  >512 mg/I (120)

2.6. Staphylococcus aureus lizaty paruoSimas

1. -70°C temperatiiroje saugotos S. aureus padermés i$sétos j Brain Heart Infusion agarg ir
aerobinémis salygomis Kultivuotos termostate 24 val. 35 + 1 °C temperatiiroje (9 pav. A);

2. [ sterilius 5 ml Eppendorf mégintuvélius jpilta S00 pL sterilaus dejonizuoto vandens;

3. Plastikine 1 pL sterilia mikrobiologine kilpele nukabintos vidutiniskai 3—4 bakterijy
kolonijos, uzaugusios ant Brain Heart Infusion agaro;

4. Nuo terpés nukabintos bakterijy kolonijos suspenduotos paruostuose Eppendorf
mégintuveliuose, pripildytuose sterilaus dejonizuoto vandens (9 pav. B);

5. Mégintuvéliai su bakterijy kulttira sumaiSyti maisykle iki tolygaus bakterijy pasiskirstymo
dejonizuotame vandenyje;

6. Eppendorf mégintuvéliai sustatyti j kaitinimo stova (9 pav. C);

7. Mégintuvéliai su bakterijy kultdra kaitinti 10 min., po virinimo atvésinti kambario
temperatiiroje;

8. Lizatai centrifuguoti 10 min., 10 000 aps./min. greiciu (9 pav. D);
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9. Po centrifugavimo lizatai laikyti lede, virSutiné lizaty dalis nusiurbta (supernatantas) ir
perpilta | naujai paruoStus Eppendorf mégintuvélius, o mégintuvéliai su nuosédomis
tinkamai utilizuoti;

10. Meégintuvéliai su paruostais supernatantais uzsaldyti -20 °C temperatiiroje ir taip laikyti iKi

tyrimo.

9 pav. A —S. aureus paséliai j Brain Heart Infusion agarg; B — bakterijy kolonijy suspendavimas
Eppendorf mégintuvéliuose; C — paruosty suspensijy kaitinimas; D — lizaty centrifugavimas.
Nuotraukos i§ asmeninio autoriaus archyvo.

2.7. Tyrimui naudoti geny pradmenys

Tiriamy visuomengje paplitusiy ir hospitaliniy S. aureus padermiy atsparuma mupirocinui
koduojanc¢iy geny nustatymui naudoty detekcijos hidrolizés zondy sekos nurodytos 4 lenteléje.

Kiekvieno lizato bakterinei kilmei patvirtinti naudotas 16S rRNR pradmuo.

4 lentelé. Nustatomy geny detekcijos pradmenys ir hidrolizés zondai

Pradmens /
Nustatomas detekCij 05 ..
hidrolizés Detekcijos pradmenys ir hidrolizés zondai
genas zondo
pavadinimas
mupA_F TCTAATAATTCCCCAGTTACACCG
mupA mupA_R CTCAGTGAAGATAATGACTGCGTT
mupA_Pr FAM/TCGCGAAGGACATGCTAGAGAGCTCA/BHQ:
mupB_F CATTTGTTTTTTACGATGGTCCTCC
mupB mupB_R GGTAGTCCATGGGTATCCCAC

mupB_P HEX/TGCCAATGGCTTACCACATACAGGTCACG/BHQ:

Pradmenis ir zondus suktire Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Biomedicinos
moksly instituto Fiziologijos, biochemijos, mikrobiologijos ir laboratorinés medicinos katedros

mokslo darbuotojas dr. Maksim Brat¢ikov.
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2.8. Realaus laiko polimerazés grandininés reakcijos procediira

Realaus laiko polimerazés grandininés reakcijos (PGR) metodas naudotas nustatyti
atsparumg mupirocinui koduojancius genus: mupA ir mupB. Naudoto PGR miSinio sudétis ir
koncentracija nurodyti 5 lenteléje, reakcijos etapai ir saglygos — 6 lenteléje. Galutinis miSinio tiiris,

su kuriuo buvo atlikta realaus laiko PGR — 15 pL. Reakcija buvo atlikta naudojant Rotor-Gene Q
5plex HRM termociklerj.

5 lentelé. Realaus laiko PGR misinio sudétis ir koncentracija

Reakcijos komponentai Kiekis
S. aureus lizato DNR 1uL
SensiMix™ ]I Probe 7,5 UL
Kiekvienas pradmuo 200 nM

Kiekvienas hidrolizés zondas 100 nM
Vanduo 6,2 uL

6 lentelé. Realaus laiko PGR etapai ir salygos

Reakcijos etapai Salygos
Pradiné denatiiracija 95 °C 10 min.
Denatiiracija 95 °C 20 sek.
Pradmens prilipimas ir elongacija 55 °C 1 min.
Cikly skaicius 40

S. aureus padermiy antimikrobinio atsparumo nustatymo metodus apjungianti tyrimo
schema pavaizduota 10 paveiksle.

2.9. Duomeny analizé

Tyrimo metu gauty duomeny apdorojimas, analize ir grafinis rezultaty vaizdavimas atliktas

naudojant ,,Microsoft Office Excel 2016 kompiutering programa.
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Visuomen¢je
paplitusios S. aureus
padermés

Kultivavimas Brain
Heart Infusion agare

0,5 McFarland

suspensijy
paruoSimas
Atsparumo Jautrumo
mupirocinui ir iracinui
| A mupirocinui
fuzido riig8ciai
MSK
nustatymas nustatymas
disky difuzijos E-tegtu
metodu

S. aureus padermés

/\

Lizaty paruoSimas

A 4

Hospitalinés S. aureus
padermés

A 4

Kultivavimas Brain
Heart Infusion agare

T

0,5 McFarland

mupA, mupB geny
nustatymas realaus
laiko PGR metodu

suspensijy Lizaty paruoSimas
paruoSimas
sy | | o "
f %  ewe mupirocinui mupA, mupB geny
uﬁas?a?ﬁf;;al MSK nustatymas realaus
. yma: nustatymas laiko PGR metodu
disky difuzijos
E-testu
metodu

10 pav. Bendra tyrimo atlikimo schema nustatant S. aureus padermiy jautrumg antimikrobinéms medZiagoms.



3. TYRIMO REZULTATAI

3.1. Tiriamy Staphylococcus aureus padermiy imties charakteristika

Tyrimo metu istirtos 408 fenotipiskai skirtingos S. aureus padermés. IS jy, 192 (47,1 proc.)
S. aureus izoliatai i$skirti 2018-2019 m. i visuomengés respondenty grupés éminiy, likusieji — 216
(52,9 proc.) S. aureus izoliaty, iSskirti tais paciais metais (2018-2019 m.) i§ hospitalizuoty
pacienty éminiy.

Visuomenéje cirkuliuojancios S. aureus padermés (n = 192) isskirtos i§ éminiy, paimty i$
sveiky nesiotojy nosies landy (n = 91, 47,4 proc.) ir ryklés lanky (n = 101, 52,6 proc.). S. aureus
padermiy pasiskirstymas tarp éminiy, paimty i§ nosies landy ir ryklés lanky, pavaizduotas
11 paveiksle.

mNosies landa  mRyklé

11 pav. S. aureus padermiy, i$skirty i§ visuomenés respondenty nosies landy ir ryklés,
pasiskirstymas.

Hospitalinés S. aureus padermés (n = 216) isskirtos i§ penkiy klinikinés medziagos éminiy
grupiy: odos ir minkstyjy audiniy (n = 139, 64,4 proc.), skrepliy ir trachéjos sekreto (n = 29,
13,4 proc.), kraujo (n = 34, 15,7 proc.), slapimo (n = 6, 2,8 proc.) ir kity éminiy / éminiy paémimo
viety: reprodukcinés sistemos organy, pilvaplévés ertmés, motinos pieno, sgnario ertmés, protezy,
iSmaty, smegeny skyséio ir kt. (n =8, 3,7 proc.) (12 pav.). Procentiniu atzvilgiu vyravo padermés,
18skirtos 1§ odos ir minks$tyjy audiniy tiriamyjy medziagy: trofiniy opy, diabetinés pédos, praguly,
puliniy, pooperaciniy zaizdy. S. aureus izoliatai, iSskirti i§ skrepliy ir trachéjos sekreto, bei
izoliatai, i$skirti i§ kraujo, sudaré panasig dalj tarp tirty hospitaliniy padermiy (atitinkamai
13,4 proc., 29/216 ir 15,7 proc., 34/216).



2,8% 3.7%

13,4 %
64,4 %
® Oda ir minkstieji audiniai M Skrepliai ir trachéjos sekretas
W Kraujas i Slapimas

i Kitos vietos
12 pav. S. aureus padermiy, i$skirty i§ skirtingy klinikiniy medziagy, pasiskirstymas.

3.2. Staphylococcus aureus padermiy atsparumas antibakterinéms
medziagoms

Tyrimo metu tirtas visy (n = 408) S. aureus padermiy, iSskirty i$ sveiky neSiotojy ir
hospitalizuoty pacienty grupiy, atsparumas mupirocinui ir kitam S. aureus dekolonizacijai
naudojamam antibakteriniam preparatui — fuzido ragsciai.

Siekiant nustatyti visy 408 S. aureus padermiy aukSto ir Zemo lygio atsparuma
mupirocinui, atlikti disky difuzijos ir minimalios slopinamosios koncentracijos nustatymo testai.
Analizuojant disky difuzijos metodu gautus rezultatus nenustatyta nei viena mupirocinui atspari
visuomenéje paplitusi ar klinikiné S. aureus padermé (0 proc.), t.y. visi S. aureus izoliatai
pasizyméjo jautrumu tiek 5 pg, tiek 200 pg mupirocino diskams. Vienos is tirty S. aureus padermiy

antibiotikograma pavaizduota 13 paveiksle.
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13 pav. Disky difuzijos metu gauti rezultatai. A — mupirocino 5 pg S. aureus augimo inhibicijos
zona; B — mupirocino 200 pg S. aureus augimo inhibicijos zona. Nuotrauka i§ asmeninio
autoriaus archyvo.

Jautrumo tyrimo rezultaty patvirtinimui ir minimalios slopinamosios koncentracijos
nustatymui naudotos E-testo juostelés. MSK nustatymo testo rezultatai patvirtino visy S. aureus
padermiy (n =408, 100 proc.), isskirty i$ hospitalizuoty pacienty klinikiniy éminiy ir visuomenés
respondenty nosies landy bei ryklés, jautruma mupirocinui (14 pav.). Visy tirty 408 S. aureus

padermiy inhibicijos zonos buvo <4 mg/Il.

14 pav. Gradiento metodu gauti rezultatai. Nuotrauka i§ asmeninio autoriaus archyvo.

Tyrimo metu, atliekant realaus laiko PGR metods, siekta nustatyti ir atsparumg

mupirocinui koduojanc¢iy geny, mupA bei mupB, buvimg paruostuose S. aureus supernatantuose.
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Atlikus geny paieska ir jvertinus visy tirty S. aureus DNR amplifikacijos kreives, mupA ir mupB

geny nustatyta nebuvo (0 proc.). Tirty geny amplifikacijos kreivés matomos 15 paveiksle.

1A 1B

oyele

15 pav. Tirty geny nustatymo vizualizacija, matoma Rotor-Gene Q Software programoje. A —
mupA geno nustatymas; B — mupB geno nustatymas; C — 16S rRNR kontrolé.

Siekiant palyginti S. aureus padermiy atsparumg mupirocinui su atsparumu kitam
eradikacijai naudojamam antibiotikui — fuzido riig§¢iai, panaudoti ne tik mupirocinu, bet ir fuzido
rugStimi impregnuoti diskai. IS visy visuomenéje paplitusiy ir hospitaliniy S. aureus padermiy
nustatyta 3,7 proc. (15/408) fuzido riig§ciai atspariy S. aureus izoliaty (16 pav.). I8 kuriy, keturi
fuzido rhgs¢iai atspartis S. aureus izoliatai aptikti visuomenés respondenty éminiuose ir
procentiskai sudaré 2,1 proc. (4/192) tirty visuomenéje paplitusiy S. aureus padermiy. Nustatyta,
kad 1,0 proc. (2/192) fuzido rtgs¢iai atspariy padermiy iSskirta is tiriamosios medziagos, paimtos
i$ tirtyjy nosies landy, o 0,5 proc. (1/192) atspariy padermiy — i$ ryklés. Viena fenotipiskai vienoda
S. aureus padermé isskirta i$ visuomenés respondento nosies landy ir gerklés (0,5 proc., 1/192).
Tiriant Kklinikines S. aureus padermes, nustatyta, kad 11 jy buvo atsparios fuzido riigséiai,
procentiSkai tai sudaré 5,1 proc. (11/216) hospitaliniy S. aureus izoliaty. DidZioji dauguma fuzido
rugsciai atspariy hospitaliniy S. aureus padermiy isskirta i§ odos ir minkstyjy audiniy (3,7 proc.,
8/216), mazesné dalis — i§ skrepliy ir trachéjos sekreto (0,9 proc., 2/216) bei kraujo (0,5 proc.,

1/216). Fuzido ragsciai atspariy S. aureus padermiy, i$skirty i§ Slapimo ir kity klinikiniy éminiy,
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nenustatyta (0 proc.). Vienos i§ tirtyjy, fuzido ragS¢iai jautriy S. aureus padermiy,
antibiotikograma pateikta 17 paveiksle.

16 pav. Kelios i$ disky difuzijos metu gauty fuzido riigsciai atspariy S. aureus padermiy
antibiotikogramy. A — fuzido rugsties 10 pg S. aureus augimo inhibicijos zona. Nuotraukos i$
asmeninio autoriaus archyvo.

17 pav. Viena i$ disky difuzijos metu gauty fuzido riig§éiai jautriy S. aureus padermiy
antibiotikogramy. A — fuzido ragsties 10 pug S. aureus augimo inhibicijos zona. Nuotrauka i§
asmeninio autoriaus archyvo.

Hospitaliniy S. aureus padermiy, iSskirty i§ skirtingy klinikinés medziagos éminiy,
atsparumo mupirocinui ir fuzido ragsciai rezultatai pateikti 7 lenteléje, 0 visuomenéje
cirkuliuojan¢iy S. aureus padermiy, i$skirty i§ sveiky neSiotojy nosies landy ir (arba) ryklés,
atsparumo antibiotikams rezultatai atsispindi 8 lenteléje.
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7 lentelé. Klinikiniy S. aureus padermiy atsparumo mupirocinui ir fuzido riig§¢iai pasiskirstymas
tarp skirtingy éminiy

Klinikinés medZiagos éminiy grupés
Skrepliai

Antimikrobine 021" ir Kit
v. minkstieji .. Kraujas Slapimas  klinikiniai IS viso
medZiaga L trachéjos .
audiniai éminiai
sekretas

n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.) n(proc.)  n(proc.)
Mupirocinas 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Fuzido rigstis 8 (3,7) 2(0,9) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 11 (5,1)

Pastaba: n — atspariy S. aureus padermiy skaicius

8 lentelé. Visuomenéje paplitusiy S. aureus padermiy atsparumo mupirocinui ir fuzido ragsciai
pasiskirstymas tarp skirtingy éminiy

Visuomenés respondenty grupés éminiai
Nosies landa

Antimikrobiné medZiaga Nosies landa Rykleé ir rykle I8 viso”
n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.)
Mupirocinas 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Fuzido riigstis 2 (1,0) 1(0,5) 1(0,5" 4 (2,1)

Pastaba: n — atspariy S. aureus padermiy skaicius
* — bendras fenotipigkai skirtingy padermiy skai¢ius
™ — fenotipiskai vienoda padermé, i$skirta i§ visuomenés respondento nosies landos ir ryklés
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4, REZULTATU APTARIMAS

Tyrimo metu siekta nustatyti visuomengje paplitusiy ir klinikiniy S. aureus padermiy
atsparumg mupirocinui bei atsparumg koduojanc¢ius genus.

Literatiiros Saltiniy paieska atlikta siekiant sukurti teorinj pagrindg tyrimui atlikti. Tam
naudoti internetiniy duomeny baziy PubMed, Google Scholar ir kity atviros prieigos internetiniy
Saltiniy duomenys. Pirmenybé teikta moksliniams straipsniams, publikuotiems ne anks¢iau nei
prie$ penkerius metus nuo skaitymo datos, taip pat didesnis démesys teiktas tyrimams, atliktiems
Europos Salyse. Atrinkti moksliniai straipsniai iSanalizuoti bei susisteminti, jvertintas jy
patikimumas ir aktualumas pasirinktai baigiamojo darbo temai. Dalis statistiniy duomeny pateikta
remiantis informacija i§ temg atitinkancios srities atlasy. Tyrimui atlikti naudotasi EUCAST
(versija 12.0) pateiktomis rekomendacijomis.

Literattros duomenimis, S. aureus islicka vienu reikSmingiausiy oportunistiniy patogeny
ligoningje ir visuomenéje, galinCiu uzkrésti daugelj Seimininko audiniy ir sukelti jvairias
infekcijas: nuo santykinai lengvy pavirSiniy audiniy pazeidimy (folikulitas, karbunkuliozé,
furunkuliozé ir kt.) iki sudétingy invaziniy infekcijy su skirtingomis klinikinémis iSraiskomis ar
net letaliomis baigtimis (bakteriemija, endokarditas, osteomielitas, pneumonija, toksinio Soko
sindromas ir kt.). S. aureus infekcijoms iSvengti naudojami skirtingi antibakteriniai vaistiniai
preparatai (3,64). Dél nepaliaujamai augancio antibiotikams atspariy MASA sukelty infekcijy
skaiCiaus, efektyvios antimikrobinés terapijos truikumo bei vis didéjanéiy sveikatos priezitiros
iSlaidy, S. aureus eradikacijai pasaulyje pradétas naudoti antibiotikas mupirocinas (16,17).
Vaistiniai preparatai, sudétyje turintys veikliosios medziagos — mupirocino, néra jrasyti j LR
vaistiniy preparaty registra, taciau yra registruoti daugelyje kity Europos ekonominés erdvés
valstybiy. Lietuvoje mupirocinas gali bati skiriamas, tiekiamas bei parduodamas kaip vardinis
vaistinis preparatas pavieniams pacientams (18,19).

Siame retrospektyviniame tyrime istirtos 2018—-2019 m. surinktos visuomenéje paplitusios
ir hospitalinés S. aureus padermés. Hospitalinés S. aureus padermés sudaré siek tiek didesne tirty
izoliaty dalj (52,9 proc., 216/408) nei visuomeninés S. aureus padermés (47,1 proc., 192/408).
Panasaus pobudzio tyrime, atliktame 2017-2021 m. Italijoje, daugiausia istirty S. aureus padermiy
buvo visuomeninés — 60,0 proc., tuo tarpu klinikinés padermés sudaré¢ mazesng¢ dalj — 40,0 proc.
Kaip ir Siame darbe, taip ir Italijos mokslininky tyrime, didzioji dalis (atitinkamai 64,4 proc. ir
57,6 proc.) i tyrimg jtraukty klinikiniy S. aureus padermiy iSskirtos i§ odos ir minkstyjy audiniy
éminiy (121).

Zinoma, kad S. aureus padermés pasizymi gebé¢jimu greitai jgyti atsparuma daZnai
vartojamiems antibakteriniams vaistiniams preparatams. Sio tyrimo metu iityrus 408 (216 —
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klinikiniy, 192 — visuomengje paplitusias) fenotipiskai skirtingas S. aureus padermes tiek disky
difuzijos, tiek gradiento metodu nustatyta, kad 100 proc. tirty padermiy buvo jautrios mupirocinui.
Tokie patys rezultatai gauti R. Sinkevi¢ ir kt. (25) 2019-2020 m. atliktame tyrime, kurio metu
i§skirty visuomeniniy S. aureus padermiy atsparumas mupirocinui sieké O proc., t.y. visos
padermés pasizyméjo jautrumu mupirocinui. Ta¢iau minétame tyrime, skirtingai nei Siame darbe,
pasirinkta kitokia metodika: atsparumo mupirocinui nustatymui naudoti tik 200 pg tiriamosios
antimikrobinés medziagos diskai, nenaudoti 5 pg diskai zemo lygio atsparumui nustatyti,
neatliktas jautrumo mupirocinui minimalios slopinamosios koncentracijos nustatymas, j tyrimg
nejtraukta geny, koduojanciy atsparumg mupirocinui, paieSka, kurios metu galima nustatyti ir
neaktyvius genus ar jy fragmentus, kurie, esant tiriamy antibiotiky fonui, gali aktyvuotis ar vienu
i$ bakterijy rekombinacijos btdy gali biti perduoti kitoms paderméms, taip susidarant naujoms,
mupirocinui atsparioms bakterijoms. Paskutiniy mety tyrimy rezultatai rodo, kad mupirocinui
atspariy S. aureus padermiy neSiojimo mastas pasaulyje svyruoja nuo O proc. iki 63,6 proc. ir
skiriasi priklausomai nuo geografinio regiono bei tiriamyjy imties: Lenkijoje 8,1 proc. (7/86) (21),
Vokietijoje 2,1 proc. (2/94) (122), Jungtinéje Karalystéje 11,0 proc. (24/218) (123), Brazilijoje
1,9 proc. (4/216) (124), Jungtinése Amerikos Valstijose 1,5 proc. (1/65) (125), Kinijoje 10,1 proc.
(46/457) (126), Irane 1,8 proc. (1/55) (127), Indijoje 4,0 proc. (10/247) (128), Ispanijoje 0,7 proc.
(1/151) (129), Portugalijoje 63,6 proc. (28/44) (130), Pranciizijoje O proc. (0/73) (11), Austrijoje
0 proc. (0/25) (131), Svedijoje 0 proc. (0/291) (15). Analizuojant mokslinius straipsnius,
publikuotus ne anks¢iau nei prie$ penkerius metus, nebuvo identifikuota panasaus tipo S. aureus
padermiy atsparumo mupirocinui nustatymo tyrimy, atlikty kaimyninése Baltijos Salyse: Latvijoje
ir Estijose. 2008—2016 m. J. Enstrom ir kt. (15) Svedijoje atlikto tyrimo duomenimis, istyrus 291
S. aureus izoliatg, nustatyta, kad visi jie jautrtis mupirocinui. Tokie patys antimikrobinio jautrumo
rezultatai stebimi ir Pranciizijoje bei Austrijoje atliktuose tyrimuose, kuriuose nenustatyta
mupirocinui atspariy S. aureus padermiy (11,131). Taip gali biti dél to, kad mupirocinas minétose
Salyse, kaip ir Lietuvoje, néra registruotas, jj sunkiau jsigyti, jis reiau naudojamas stafilokokiniy
infekcijy gydymui. Taciau Portugalijos mokslininky atliktas tyrimas atskleidé itin didelj
mupirocinui atspariy S. aureus padermiy, iSskirty i§ benamiy nosies landy, paplitima, kuris sieké
63,6 proc. (28/44). Manoma, jog tai lémé daznas mupirocino skyrimas prieSoperacinei S. aureus
dekolonizacijai Portugalijos ligoninése (130). R. Nicolas ir kt. (11) Pranciizijoje atlikto tyrimo
duomenimis, istyrus 73 S. aureus izoliatus nenustatyta mupirocinui atspariy S. aureus padermiy.
Nors ir buvo atlikta prieSoperaciné S. aureus dekolonizacija mupirocino tepalu, 26,0 proc. (19/73)
pacienty eradikacija buvo nesé¢kminga ir i§ nosies landy pooperaciniy €éminiy i$skirtas S. aureus.
Autoriy duomenimis, didZiojoje dalyje nesékmingai eradikuoty pooperaciniy éminiy (89,5 proc.,

17/19) aptikta S. aureus padermiy dél dekolonizacijos schemos nesilaikymo. Manoma, jog
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dviejuose éminiuose (10,5 proc., 2/19) S. aureus nepavyko eradikuoti dél tarplastelinio S. aureus
rezervuaro, kurio j nosies Snerves aplikuotas ir vietiSkai veikiantis mupirocino tepalas negaléjo
pasiekti. Galima daryti prielaidg, jog S. aureus padermiy atsparumo mupirocinui testy atlikimas
neuztikrina sékmingos mupirocinui jautriy S. aureus padermiy eradikacijos mupirocinu, 0
pooperacinis S. aureus nesiojimas didina S. aureus sukeliamy infekcijy rizika.

Irodyta, jog didelj S. aureus atsparumg mupirocinui lemia nekontroliuojamas / rutininis
mupirocino vartojimas. Sparciai didéjantis S. aureus padermiy atsparumas mupirocinui jvairiose
Salyse kelia mokslininky susirtipinima (107). J. Allport ir kt. (132) atliktos retrospektyvinés 2013—
2019 mety kohortinés studijos duomenimis, priesoperacinei profilaktikai (MJSA
dekolonizavimui) intranazaliai naudojamo mupirocino efektyvumas sieké 89,1 proc., t.y. S. aureus
padermés sékmingai eradikuotos i§ 622/698 nesiotojy nosies $nerviy.

Siame tyrime atlikta S. aureus atsparuma mupirocinui koduojanéiy geny (MupA ir mupB)
paieSka. Atlikus realaus laiko polimerazés grandining reakcija Su visomis 408 S. aureus
padermémis, gauta, kad nei vienas izoliatas, i$ tirtyjy, savo DNR sekoje neturéjo mupA ir (arba)
mupB geno. Jrodyta, kad mupA arba mupB geno jgijimas S. aureus bakterijoms suteikia auksto
lygio atsparumg mupirocinui, tuo tarpu zemo lygio atsparumg lemia taskinés mutacijos mupA
gene. T. Bes ir bendraautoriy (124) tyrime nustatyta 1,9 proc. (4/216) mupirocinui atspariy MASA
padermiy, i$skirty i§ klinikinés medziagos. Tiek Siame tyrime, tiek Brazilijos mokslininky darbe
tirtas vienodas skaicius (n = 216) klinikiniy S. aureus padermiy. Taikant dauging PGR ir naudojant
specifines pradmeny poras, gauta, kad visos keturios Brazilijos tyrime analizuotos, mupirocinui
atsparios S. aureus padermés turéjo mupA, blaZ genus, dvi is jy — ileS gena, taciau nei vienoje i$
ju mupB geno aptikta nebuvo. Autoriy duomenimis, tyrimui pasirinktoje Brazilijos ligoninéje néra
taikoma rutininé MASA dekolonizacijos praktika, ta¢iau anksc¢iau, MASA protriikio metu, tokia
strategija buvo vykdoma naujagimiy intensyvios terapijos skyriuose. Lietuvos klinikinéje
praktikoje priesoperaciné patikra dél S. aureus nesiojimo néra vykdoma rutiniskai. 2022 m.
rugpjuc¢io mén. HI parengtose metodinése rekomendacijose ,,Operaciniy zaizdy infekcijy
prevencija“ rekomenduojama pacientams, zinomiems kaip S. aureus nesiotojai nosies $nervése,
pries Sirdies ir ortopedines operacijas atlikti S. aureus eradikacija 2 proc. mupirocino tepalu su
arba be kuno prausimo chlorheksidino gliukonato tirpalu. Taip pat sitiloma apsvarstyti
dekolonizacijos mupirocinu poreikj pries kitas operacijas, atkreipiant démes;j j procediiros pobiidj,
individualius rizikos veiksnius ir galimos infekcijos zalg (133). Nors $io tyrimo duomenimis
atsparumo mupirocinui atvejy nenustatyta, zinoma, jog daznas ir iracionalus mupirocino skyrimas
pries chirurgines operacijas gali tapti priezastimi mupirocinui atsparioms paderméms atsirasti ir
Sioms plisti, todél butina jvertinti galimus S. aureus dekolonizacijos padarinius. A. Shittu ir kt.

(134) sisteminés metaanalizés duomenimis, tik 22,2 proc. (12/54) Afrikos Saliy taikyta
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mupirocinui atspariy S. aureus izoliaty stebéjimo sistema (neSiotojy nustatymas), o bendras
mupirocinui atspariy MASA padermiy daznis sieké net 14,0 proc. Autoriai rekomendavo pries
skiriant mupirocing sveikatos prieziiros jstaigy pacientams atlikti atsparumo antimikrobinéms
medziagoms nustatymo tyrimus.

Nors uzsienio Salyse intranazaliai naudojamas mupirocino tepalas yra placiai istirtas ir
veiksmingas medikamentas prie$ S. aureus kolonizacijg nosies landose, atsizvelgiant j atsparumo
mupirocinui rizika, reikalingi alternatyvis S. aureus dekolonizacijos buidai (107). Literattiros
duomenimis pastebima, kad daznai varijuojama tarp S. aureus eradikacijai paskiriamo gydymo
vietiSkai naudojamomis antimikrobinémis medziagomis: mupirocinu ir fuzido ragstimi. Y. Yoo ir
kt. (135) Piety Koréjoje atliktame tyrime viena i§ keturiy MASA padermiy, iSskirty i$ sveikatos
prieziiros specialisty, pasizyméjo atsparumu vietiSkai naudojamam mupirocino tepalui. Po
nesékmingos S. aureus eradikacijos mupirocinu, dekolonizacijai pasirinktas fuzido ragsties
tepalas iSnaikino bakterijas i§ tiriamyjy nosies Snerviy.

Sio tyrimo metu siekta palyginti tirty S. aureus padermiy atsparumo duomenis Lietuvoje
neregistruotam preparatui — mupirocinui su atsparumo duomenimis Lietuvoje registruotam ir
klinikinéje praktikoje pla¢iau naudojamam antimikrobiniam vaistui. Tam pasirinkta fuzido ragstis.
Vaistiniy preparaty informacinés sistemos (VAPRIS) duomenimis, ne vienas receptinis vaistinis
preparatas, kurio veiklioji medziaga ar viena i§ veikliyjy medziagy — fuzido rugstis, yra
registruotas LR vaistiniy preparaty registre arba jtrauktas j lygiagreciai importuojamy vaistiniy
preparaty sgrasa (117).

Atlikto tyrimo rezultatai atskleidé, jog S. aureus izoliaty atsparumas fuzido ruig§ciai islicka
aktualia problema ne tik Lietuvos sveikatos sektoriuje, bet ir visuomenéje. | atsparumo fuzido
rigsciai nustatymo tyrimg jtraukti visi 408 S. aureus izoliatai. Atlikus disky difuzijos metoda
nustatyta 3,7 proc. (15/408) fuzido raigsciai atspariy S. aureus izoliaty: 2,1 proc. (4/192) jy — tarp
visuomeniniy padermiy ir 5,1 proc. (11/216) — tarp klinikiniy. Pastebéta, kad didzioji dalis fuzido
rugsciai atspariy izoliaty iSskirta i§ klinikiniy éminiy. Visi fuzido rugsciai atsparts izoliatai
pasizyméjo jautrumu mupirocinui, todél tyrimo metu nenustatyta atsparumu abiems
antimikrobinéms medziagoms pasizyminc¢iy S. aureus padermiy. A. Kirkliauskienés ir kt. (81)
2017-2018 m. atliktame tyrime nagrinétas klinikiniy S. aureus padermiy atsparumas fuzido
rigsciai. Tyrimo metu gauta mazesné fuzido ruigséiai atspariy hospitaliniy S. aureus izoliaty dalis
nei Sio darbo tyrime ir ji sické 3,8 proc. (14/364). Tikétina, kad tyrimy rezultaty skirtumus galéjo
lemti skirtingais metais surinkty S. aureus padermiy naudojimas bei didesnis tirty klinikiniy
S. aureus izoliaty skaiCius A. Kirkliauskienés ir kity autoriy atliktame darbe. Jau minétoje
R. Sinkevi¢ ir kt. (25) 2019-2020 m. studijoje, iStyrus S. aureus padermes, surinktas i§ pirmo ir

tre¢io kurso medicinos studenty nosies $nerviy bei ryklés, nustatytas dar didesnis, 9,3 proc.
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(10/107) siekiantis, fuzido rugsciai atspariy padermiy kiekis. Palyginus $io darbo ir dviejy
Lietuvoje atlikty tyrimy rezultatus, galima daryti prielaida, jog fuzido riig§¢iai atspariy S. aureus
paplitimas priklauso nuo tiriamyjy populiacijos ir jg veikian¢iy rizikos veiksniy. Literatiiroje
nurodoma, kad didesnj fuzido rtigsciai atspariy S. aureus kolonizacijos laipsnj lemia daznos
hospitalizacijos, darbas arba klinikiné praktika sveikatos priezitros sektoriuje. Airijoje istyrus
éminius, paimtus i§ medicinos studenty nosies ertmiy, nustatytas dar didesnis fuzido riigsciai
atspariy S. aureus nesSiojimo mastas, siekiantis 22,6 proc. (31/137). Mokslininky teigimu, didelis
atsparumas susijes su daznu fuzido ragsties vartojimu (136). B. Hajikhani ir kt. (110) autoriy
atliktos metaanalizés duomenimis, fuzido rugs¢iai atspariy izoliaty pasiskirstymas tarp skirtingy
Saliy svyruoja nuo 3,4 proc. iki 8,8 proc. Maziausias atspariy padermiy paplitimas stebimas
Lenkijoje atliktuose tyrimuose ir siekia 3,4 proc. (10/291), o didziausias Norvegijoje — 8,8 proc.
(12/136). Taciau lyginant Siuos duomenis su anksCiau aptartu mupirocinui atspariy S. aureus
padermiy paplitimo dazniu skirtingose Salyse atliktuose tyrimuose (nuo 0 proc. iki 63,6 proc.),
fuzido riigsciai atspariy padermiy pasiskirstymas tarp skirtingy valstybiy svyruoja gerokai maziau

ir iSlaiko gana tolygig procenting verte (3,4 proc. — 8,8 proc.).
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5.  ISVADOS

Visuomengéje cirkuliuojan¢ioms S. aureus paderméms nenustatytas auksto ir (arba) Zemo
lygio atsparumas mupirocinui;

Klinikiniy S. aureus padermiy imtyje nenustatytas auksto ir (arba) zemo lygio atsparumas
mupirocinui;

Atsparumg mupirocinui koduojan¢iy mupA ir mupB geny nenustatyta tarp visuomenéje
cirkuliuojanciy ir klinikiniy S. aureus padermiy;

Lyginant visuomenéje paplitusiy ir hospitaliniy S. aureus padermiy atsparuma mupirocinui
ir fuzido rugs¢iai, atsparumas abiejose grupése nustatytas tik fuzido rigsciai.
Hospitalinéms S. aureus paderméms biidingas didesnis atsparumas Siai antimikrobinei

medziagai.
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6. REKOMENDACIJOS

Atlikto tyrimo rezultatai gali biti pritaikyti jgyvendinant antimikrobinéms medziagoms
atspariy mikroorganizmy ir hospitaliniy infekcijy plitimo prevencijos ir kontrolés 2023—
2027 mety veiksmy plano tikslus;

Mupirocino tepalas gali biti efektyviai naudojamas S. aureus padermiy eradikacijai i$
ligoniy kvépavimo taky prieS kardiologines ir ortopedines operacijas, taip pat rizikos
grupéms priklausantiems pacientams (imunosupresiniams, hemodializuojamiems,
intensyvios terapijos skyriuose gydomiems pacientams);

Sveikatos prieziiiros jstaigoms, atlickan¢ioms S. aureus dekolonizacija mupirocinu,
rekomenduojama atlikti i$skirty S. aureus padermiy atsparumo mupirocinui stebésenos
tyrimus, nes daznas vartojimas gali lemti mupirocinui atspariy S. aureus padermiy
atsiradimg ir sumazinti mupirocino veiksminguma;

Siekiant jgyvendinti antimikrobinio atsparumo vystymosi bei neracionalaus ir nepagrjsto
antimikrobiniy medZziagy vartojimo raStingumo didinimo programas visuomenéje,
rekomenduojama jtraukti informacijg apie bakterijy atsparumo antimikrobinéms
medziagoms vystymosi mechanizmus;

Siekiant laiku suvaldyti stafilokokiniy infekcijy protrukius, rekomenduojama S. aureus
nesiotojy nustatymo testus atlikti sveikatos priezitiros specialistams bei studentams,
dirbantiems arba atliekantiems praktikas gydymo jstaigose. Taip buty galima parinkti
efektyvy, laiku atlikta S. aureus eradikacijos metoda ir iSvengti bakterinio uzkrato
pernesimo stacionariai arba ambulatoriskai gydomiems pacientams;

Sveikatos priezitiros specialistams rekomenduojama remtis atliktu tyrimu, siekiant
iSsiaiskinti S. aureus antimikrobinio atsparumo mupirocinui situacijg Lietuvoje, tiek
visuomeniniame, tiek klinikiniame sektoriuje;

Rekomenduojama gerinti sveikatos priezitiros specialisty ir medicinos personalo zinias
apie S. aureus bei kity mikroorganizmy atsparumo antimikrobinéms medziagoms
vystymosi mechanizmus, racionalaus antimikrobiniy medziagy vartojimo principus;
Remiantis atlikto tyrimo rezultatais, rekomenduojama apsvarstyti mupirocino jtraukimo j
LR vaistiniy preparaty registrg galimybes;

Kadangi tai vienas i§ pirmyjy tyrimy Lietuvoje, kuriame nustatytas visuomenéje ir
ligoninéje cirkuliuojanciy S. aureus padermiy atsparumas mupirocinui, atliktos studijos

rezultatai gali biiti naudingi biisimiems moksliniams tyrimams ar metaanalizéms atlikti;
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10. Basimy moksliniy tyrimy metu, nusta¢ius mupirocinui atsparias S. aureus padermes,
rekomenduojama atlikti mupirocinui atspariy padermiy neSiotojus veikian¢iy rizikos

veiksniy analizg.
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PADEKA

Noréciau iSreikSti nuoSirdzig padéka darbo vadovei doc. dr. Agnei Kirkliauskienei uz
suteikta galimybe atlikti tyrimg Mikrobiologijos skyriaus laboratorijoje ir sutikimg biiti mano
darbo vadove. NuoSirdziai dékoju uz pagalbg pasirenkant aktualia magistro darbo tema,
visapusiska pagalba tiek tyrimo planavimo, organizavimo ir atlikimo, tiek baigiamojo darbo
raSymo metu. Esu labai dékinga uz pasitikéjimg, kantrybe, vertingas diskusijas, pastabas ir
nuoSirdy bendradarbiavima bei palaikyma.

Taip pat dékoju Mikrobiologijos skyriaus laboratorijoje dirbancioms vyr. specialistéms
Olgai Purakevi¢ ir Halinai Gluchovienei uz pagalba atlickant paruo$iamuosius laboratorinio
tyrimo darbus, suteikta techning informacija ir nuosirdy bendravima.

Acit dr. Maksim Brat¢ikov uz sukurtus pradmenis ir zondus polimerazés grandininés

reakcijos metodui atlikti, vertingus patarimus, paskirtg laikg ir perduotas Zinias.
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