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IVADAS

Staphylococcus aureus Dbakterijos yra priskiriamos invaziniams Zmogaus
patogenams. Sios bakterijos ypa¢ paplitusios tarp hospitalizuoty pacienty, tatiau yra
aptinkamos ir visuomenéje [22]. Zmonéms, kurie yra kolonizuoti S. aureus bakterijomis,
yra padidéjusi rizika pasireiksti jvairioms odos ar minkStyjy audiniy infekcijoms. Taip pat
S. aureus gali sukelti endokarditg, ostcomielitg, meningitg, bakteremijg ar pneumonijg
[40].

Siuo metu S. aureus bakterijos yra pladiai tyrinéjamos pasaulyje, kadangi kaip ir
daugelis kity bakterijy, laikui bégant jos igijo atsparuma daugeliui jy sukeliamy infekcijy
gydymui naudojamy antimikrobiniy vaisty. 1959 m. buvo pradétas vartoti antimikrobinis
vaistas meticilinas, kuris padéjo kovoti su penicilinui atspariomis S. aureus bakterijomis.
Taciau jau 1961 m., Jungtingje Karalystéje nustatyta S. aureus padermé, kuri buvo atspari
meticilinui [34]. Siai padermei buvo suteiktas pavadinimas MASA — meticilinui atsparus S.
aureus. MASA paderme placiai paplito gydymo istaigose. Taip pat MASA pradé¢jo plisti ir
visuomenéje [19]. Siy bakterijy plitimas visuomenéje kelia didziulj susirtipinima.

Nustatyta, kad pasaulyje apie 20-30 proc. zmoniy populiacijos yra nuolatiniai, o 30
proc. — laikini S. aureus neSiotojai, kai tuo tarpu 50 proc. populiacijos §i bakterija
nekolonizuoja [41]. Tyrimai rodo, kad daZniausiai Siomis bakterijomis kolonizuojami
vaikai, lankantys vaiky darzelj, sporto komandy nariai, Kaliniai bei karininkai, ypa¢ daznai
kolonizuojami medicinos jstaigy darbuotojai [22]. Taip pat yra vykdomi tyrimai, kuriy
tikslas nustatyti geografinj S. aureus paplitimg. Tokie tyrimai vykdomi ir Europos Zemyne.
Taciau S. aureus tyrimai Lietuvoje yra nedidelio masto, atlikty tyrimy surinktos
informacijos yra nedaug, todél sunku spresti apie S. aureus bakterijy neSiojimo daznj
Lietuvoje bei jy atsparumg antimikrobiniams vaistams. Taip pat néra aiSku, kokie rizikos
veiksniai lemia Siy bakterijy neSiojimg visuomengje. Siekiant iSplésti turimus duomenis
apie Lietuvos populiacijoje cirkuliuojanéias S. aureus padermes, reikalingi papildomi
tyrimai visuomenés grupéje, o tai leisty prognozuoti nesiotojy skaiciy bei jvertinti Lietuvos

padét; kity Saliy atzvilgiu.



TYRIMO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Tyrimo tikslas — nustatyti Staphylococcus aureus nesiojimo mastg Vilniaus miesto
suaugusiyjy populiacijoje, istirti iSskirty S. aureus padermiy atsparumg antimikrobiniams

vaistams ir jvertinti rizikos veiksnius, galin¢ius turéti jtakos S. aureus nesiojimui.

Darbo tikslui jgyvendinti, iSsikelti Sie uzdaviniai:

1. Nustatyti Staphylococcus aureus neSiojimo mastg suaugusiyjy ir gyvenanéiy
Vilniaus mieste asmeny grupéje.

2. Istirti i8skirty Staphylococcus aureus padermiy atsparumg antimikrobiniams
vaistams.

3. Ivertinti rizikos veiksnius, kurie didina tikimybe tapti Staphylococcus aureus

nesiotoju.



1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Stafilokoky skirstymas

Staphylococcus gentis  priklauso  Staphylococcaceae Seimai (1  lentelé).
ApraSyta daugiau nei 40 skirtingy Staphylococcus rusiy [10]. Medicininiu pozitriu
svarbiausios yra Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus ir
Staphylococcus aureus rasys. Klinikinéje praktikoje viena i§ svarbiausiy yra S. aureus
rasis [6]. Staphylococcus aureus pirma karta buvo identifikuotos 1883 metais Skotijoje,

chirurgo Aleksandro Ogstono, kuris jas identifikavo i§ chirurginio absceso kelio sgnaryje

[5, 25].

1 lentelé. Staphylococcus aureus taksonomija [30]

Domenas Bacteria

Karalysté Eubacteria

Tipas Firmicutes

Klasé Bacili

Biirys Bacillales

Seima Staphylococcaceae
Gentis Staphylococcus

Rasis Staphylococcus aureus

1.2. Staphyloccocus aureus savybés

Staphylococcus aureus yra fakultatyviis anaerobiniai gramteigiami kokai, nejudriis,
nesudaro spory ir auga aerobinio kvépavimo ar fermentacijos déka (1 pav.).
Mikroskopuojant S. aureus stebimi Igsteliy telkiniai, primenantys vynuogiy kekes. Gramo

dazymo metodu dazosi violetine spalva (2 pav.) [20].



1 pav. Staphylococcus aureus vaizdas tiriant skenuojanciu elektroniniu mikroskopu,
braksnys atitinka 2 um [31].
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2 pav. Staphylococcus aureus vaizdas tiriant Sviesiniu mikroskopu (1000x padidinimas)
[60].

Optimali Staphylococcus aureus bakterijy kultivavimo temperatira 30-37 °C.
Tipiskos kolonijos yra nuo geltonos iki aukso geltonos spalvos. Kolonijos lygios,
iSkilusios. Po 24 val. inkubacijos ant 1éksteléje esancios terpés uzaugusios kolonijos yra 2—
3 mm skersmens. Be to, dauguma jy kraujo agare vykdo f—hemolize, kuri matoma aplink
kolonijas (3 pav.) [70].

S. aureus gamina katalaze — tai vienas i$ skiriamyjy bruozy leidzian¢iy juos atskirti
nuo streptokoky. Be to, S. aureus pasizymi teigiama koagulazés reakcija [65]. Si bakterija
atspari aplinkos veiksniams, gali iSgyventi esant jvairioms sglygoms, net esant dideliai
druskos koncentracijai (iki 15 proc. NaCl), sausoje aplinkoje ir esant pla¢iam pH reikSmiy
intervalui 4,8-9,4 [74].



3 pav. Matoma —hemolizé kraujo agare apie S. aureus kolonijas [29].

1.3. S. aureus kolonizacija, neSiojimas ir plitimo keliai

Literatiiros duomenimis jau daugelj mety S. aureus paplitimas skirstomas taip, kad
apie 20 proc. populiacijos yra pastovis neSiotojai, mazdaug 30 proc. populiacijos yra
laikini $io mikroorganizmo neSiotojai ir apie 50 proc. populiacijos S. aureus neturi [27].
Siy bakterijy neSiotojai oro laseliniu buidu bei tiesioginio ir netiesioginio kontakto metu
gali perduoti S. aureus bakterijg per uzterSta odg, rankas, higienos reikmenis, jvairius
aplinkos daiktus. S. aureus gali iSgyventi net kelis ménesius sausoje aplinkoje [32]. S.
aureus kolonizacija gali buti trumpalaiké, nuolatiné ir trunkanti daugelj mety [67].

S. aureus priskiriamas zmogaus mikrobiotai. 40-60 proc. Zmoniy S. aureus
bakterijas turi savo $nervése, jos gali kolonizuoti ir kitas kiino vietas, kurios gali bati S.
aureus bakterijy ekologiné nisa, taciau nustatyta, kad pagrindiné kolonizacijos vieta yra
nosies ertmé [26, 44].

Literatiroje pateikiama jvairi S. aureus nesiotojy dalis skirtingose Salyse. Lietuvoje
2003-2006 ir 20112012 metais buvo atlikti tyrimai ir iStirti 426 Kauno kolegijos
studentai. Tyrimo metu jvertintas Staphylococcus aureus padermiy paplitimas. Tiriamoji
medziaga buvo imama i$ nosies landy ir Zio¢iy lanko. Tyrimo metu buvo nustatyta, kad S.
aureus padermiy paplitimas sudaré 46,9 proc. [44]. Taip pat 2015 metais buvo istirti 245
Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto pirmo kurso studentai. Buvo nustatyta, kad 45,7
proc. studenty yra S. aureus nesiotojai [39]. Jungtinéje Karalystéje ir Turkijoje, nustatyta,
kad mazdaug 30 proc. tirty studenty buvo kolonizuoti S. aureus [7]. Ukrainoje istirti 245
suaugusieji ir nustatytas S. aureus nesiojimas buvo lygus 40,4 proc. [50].

Staphylococcus aureus kolonizuotiems Zmonéms dazniausiai nesukelia jokiy

sveikatos problemy ar simptomy. Asmuo gali bliti S. aureus nesiotojas apie tai net
9



nezinodamas. S. aureus gali sukelti liga, infekcijg jei bakterijai yra galimybé patekti i
organizma, pavyzdziui, per pazeistag oda ar medicininiy procediiry, intervencijy metu, per
nudegimy zaizdas [6, 67, 70].

Literatiroje pateikiama, kad Sis mikroorganizmas taip pat kolonizuoja ir zarnyng
(17-31 proc.), tarpviete (22 proc.), pazasty sritj (8 proc.), makstj (5 proc.), kriitinés ar pilvo
sritis (15 proc.) ir kt.. Kolonizacijos daznis gerkl¢je labai svyruoja (4—64 proc.). Tokie
rezultaty skirtumai gali biiti dél éminio paémimo technikos, kultivavimui pasirenkamy
terpiy, identifikaciniy tyrimy skirtumo. Svedijoje atlikti tyrimai parodé S. aureus
kolonizacijos svarbag gerkléje. Buvo jvertinta S. aureus kolonizacija gerkléje, ji sudaré 40
proc., o nosies ertméje tik 31 proc. Be to, tyrime taip pat nustatyta, kad dalyvavusiems
medicinos darbuotojams S. aureus aptikimas gerkléje yra daznesnis reiSkinys, atitinkamai
gauti 54 proc. gerkléje ir nosies ertméje 36 proc. [67]. Meksikoje iStyrus 1234 sveikus
asmenis buvo nustatyta, kad S. aureus buvo dazniau aptinkamas gerkléje (46,5 proc.), nei
nosyje (37,1 proc.) Sie duomenys atitinka ank$¢iau minétus duomenis, kurie rodo, kad S.
aureus kolonizuojamos vietos yra jvairios ir nosis néra pagrindiné S. aureus kolonizacijos
vieta [23, 49, 67].

Lietuvoje yra atlikta nedaug tyrimy susijusiy su Staphylococcus aureus nesiojimu ir
paplitimu. Taciau yra svarbu stebéti, nustatyti ir jvertinti, koks yra S. aureus paplitimas
Lietuvoje, o ypa¢ svarbu jvertinti iSskirty padermiy atsparuma antimikrobinéms
medziagoms, kadangi $iy bakterijy virulentiSkumo veiksniai gali turéti jtakos rimty

infekcijy i$sivystymui ir netgi baigtis mirtimi.

1.4. Staphylococcus aureus nesiojimo rizikos veiksniai

Staphylococcus aureus yra medicininiu poziliriu svarbus patogenas, kuris daznai
lgyjamas ligoninése. S. aureus kolonizacijai gali turéti jtakos tokie rizikos veiksniai kaip
amzius, lytis, sezoniSkumas, gyvenimo biidas, genetiniai veiksniai, imuniné sistema,
daznas antimikrobiniy medziagy vartojimas, nutukimas, hospitalizavimas bei jvairios ligos.
Didesné tikimybé biiti kolonizuotam S. aureus yra tiems asmenims, kurie serga sunkiomis
letinémis ligomis (pvz.: ZIV, cukriniu diabetu ir kt.), hemodializuojamiems pacientams bei
asmenims vartojantiems narkotines medziagas, ar turintiems odos paZeidimy (atopinj

dermatitg, odos ir minkstyjy audiniy infekcijg) lyginant su sveikais asmenimis [67]. I[domu

10



tai, kad Sios infekcijos yra labiau paplitusios tarp vyry, nei tarp motery bei gali skirtis tarp
skirtingy rasiy [48, 69].

Pastebéta, kad moterys, kurios vartoja hormoninius kontraceptinius preparatus turi 88
proc. didesne Staphylococcus aureus nesiojimo tikimybe nosies ertméje, lyginant su jy
nevartojanciomis. Kiti atlikti tyrimai atskleidé, kad S. aureus kolonizacijos rizika mazina
rikymas [67].

Staphylococcus aureus neSiojimui turi jtakos amzius. Gime¢ kuadikiai S. aureus
bakterija gali buti labai greitai kolonizuojami. Taciau neSiojimas nosies ertméje mazéja
pirmaisiais gyvenimo metais nuo 53,8 proc. — 1,5 ménesio amziaus iki 22,9 proc. — esant 6
ménesiy amziaus bei iki 11,9 proc. — 14 ménesiy amziaus. Vaiky nosiarykléje S. aureus
paplitimas yra stabilus ir siekia nuo 20 proc. iki 30 proc. Taiau nuo 6 iki 12 mety
paplitimas yra 40-50 proc. Vélesniame amziuje stebimas paplitimo mazéjimas, iki 18 mety
siekia apie 25 proc. [12, 66, 67]. Vaikai priskiriami prie didesnés S. aureus nesiojimo
rizikos. Lietuvoje 2004-2005 metais buvo istirti 243 ikimokyklinio ir 300 mokyklinio
amziaus vaikai. Nustatyta, kad 53,8 proc. jy yra S. aureus nesiotojai [56].

Staphylococcus aureus pirmiausia uzterSia ar kolonizuoja rankas, o per rankas
patenka ant gleiviniy. Tokiu biidu medikai, gali tapti ilgalaikiais S. aureus nesiotojais.
Svarbiis rizikos veiksniai — darbas ar lankymasis medicinos jstaigose, kontaktavimas su
medicinos darbuotojais. Medicinos personalas yra reikSmingas ligoninése paplitusiy
mikroorganizmy platintojas visuomenéje. Medicininiy laboratorijy darbuotojai susiduria su
didesne S. aureus kolonizavimo rizika ir gali buti neSiotojais dél tiesioginio ir artimo
kontakto su ligoniais, patogenais. Todél medicinos personalui svarbu laikytis tinkamos
ranky higienos [23].

2016 metais Kinijoje buvo atliktas tyrimas ir jvertintas S. aureus nesiojimas tarp 434
medicinos darbuotojy. Nustatyta kad medicinos darbuotojy tarpe yra 20 proc. S. aureus
nesiotojy [76]. 2015 metais atliktas tyrimas Indijoje, kuriame dalyvavo 50 slaugytojy ir
nustatyta, kad tarp jy, net 52 proc. yra S. aureus neSiotojai ir net 20 proc. — MASA
neSiotojai [63]. Taip pat 2013 metais Nepale buvo istirti 204 sveikatos priezitiros
darbuotojai ir nustatyta, kad 15,7 proc. jy yra S. aureus nesiotojai, tarp jy 21,9 proc. buvo
MASA nesiotojai. S. aureus neSiojimo rodiklis buvo didziausias tarp gydytojy ir
slaugytojy, kadangi Sios srities medicinos darbuotojai labiausiai kontaktuoja su pacientais
[37].

Didesnis S. aureus paplitimas yra ne tik tarp medicinos jstaigos darbuotojy, bet ir

tarp Zmoniy, kurie gyvena uzdarose bendruomenése (pvz. jkalinimo, karinés jstaigos,
11



sporto komandos, namy tkiai ir kt.) [23]. Siekiant jvertinti S. aureus kolonizavimo
paplitimg ir rizikos veiksnius JAV 2009-2011 metais atliktas tyrimas jkalinimo jstaigoje.
Tyrimo metu iStirti 830 jkalinimo asmenys. Nustatyta, kad 50,5 proc. motery ir 58,3 proc.
vyry yra S. aureus nesiotojai. Atlikto tyrimo metu buvo nustatyta, kad S. aureus nesiojimui

turi jtakos tokie veiksniai kaip lytis, amzius bei prasta sveikatos buklé [48].

1.5. Staphylococcus aureus virulentiSkumo veiksniai

S. aureus patogeniSkumas yra daugiaveiksnis ir priklauso nuo jvairiy virulentiSkumo
veiksniy veikimo [8]. Vienas i§ pagrindiniy S. aureus virulentiSkumo aspekty yra
sugebéjimas nukreipti iSskiriamus toksinus ir peptidus j Seimininko lgstelés membrang
[73]. Pagrindiniai S. aureus toksinai gali biiti suskirstyti j tris grupes: poras formuojancius
toksinus (PFT), eksfoliacinius toksinus (ET) ir superantigenus (SAQ). Poras formuojantys
toksinai skirstomi j hemolizing—a ir hemolizing—f [53]. Platus S. aureus sukeliamy
infekcijy spektras yra susijes su virulentiSskumo veiksniais, kurie leidzia bakterijoms
prilipti prie pavirSiaus, jsiskverbti, arba iSvengti imuninés sistemos atsako ir sukelti

kenksmingg poveikj Seimininkui [55].

Skiriamos pagrindinés S. aureus virulentiSkumo veiksniy grupés:

1. Veiksniai, atsakingi uz bakterijos adhezijg prie lastelés ar audinio. Adheziniai
baltymai — tai su sienele susij¢ produktai, MSCRAMM (angl. microbial surface
components recognizing adhesive matrix molecules). Padeda prisiriSti prie
Seimininko audiniy bei pasiprieSinti Seimininko imuniniam atsakui.

2. Sekretuojami toksinai, kurie Zaloja, ar toksiskai veikia audinius bei padeda plisti
bakterijai. Tai superantigenai (TSST-1, stafilokokinis enterotoksinas ir kt.) bei
citolizinis toksinas (Pantono—Valentino leukocidinas).

3. VirulentiSkumo veiksniai, apsaugantys nuo Seimininko imuninés sistemos poveikio.
Siy patogeniskumo veiksniy raiska yra reguliuojama daugybés saveikaujandiy
reguliaciniy geny, kurie reaguoja j aplinkos salygas [8, 75].

Staphylococcus aureus isskiriami toksinio $oko sindromo toksinas—1 (TSST-1) ir
stafilokokinis enterotoksinas priklauso toksiny grupei ir vadinami pirogeniniy toksiny

superantigenais. Pagrindiné Sios grupés savybé yra superantigeniSkumas. Tai rodo toksino
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gebéjima skatinti T-limfocity proliferacija. Sie toksinai sukelia apsinuodijimus maistu bei
toksinj Soko sindroma [8, 53].

Pantono — Valentino leukocitidinas (PVL) yra vienas svarbiausiy S. aureus
virulentiskumo veiksniy. Sis poras formuojantis citotoksinas yra susijes su audiniy nekroze
ir taip pat sukelia leukocity membrany pazeidimus. Pantono — Valentino leukocitidino
toksino pagrindinis taikinys yra imuninés sistemos lastelés: monocitai, makrofagai ir
polimorfonukleariniai neutrofilai. PVL toksino pagrindiné funkcija yra sukelti nuo toksino
koncentracijos priklausomg polimorfonukleariniy neutrofily nekroze, apoptoze. Taip pat
PVL sukelia kalcio kanaly aktyvacija, makrofagy ir monocity liz¢ bei geny transkripcijos
poky¢ius. S. aureus turinti PVL yra atsakinga uz jvairias gyvybei pavojingas invazines
ligas, taip pat odos ir minkstyjy audiniy infekcijas [36]. Zinoma, kad 5 proc. S. aureus
padermiy gamina PVL citotoksing. Taip pat jis stipriai susijes su visuomengje igytomis
MASA padermémis ypac tomis, kurios sukelia pneumonija, odos bei minkstyjy audiniy

infekcijas. Sis ry8ys rodo, kad bakterijos turin¢ios PVL gali sukelti mirtinas infekcijas [53].

1.6. Staphylococcus aureus sukeliamos ligos

Zmogaus natiirali mikroflora yra labai svarbi zmogaus sveikatai. Nuo jos priklauso
maistg sudaran¢iy molekuliy jsisavinimas. Be to, mikroflorag sudaranCios gerosios
bakterijos apsaugo organizmg nuo patogeniniy bakterijy [68]. S. aureus bakterijos
priskiriamos nattraliai Zmogaus mikroflorai. Taiau nusilpus imuninei sistemai, §is
mikroorganizmas gali sukelti rimty sveikatos sutrikimy. Jungtinése Amerikos Valstijose
per metus S. aureus sukelia bakteremijg nuo 4,3 iki 38,2 atvejy Simtui tiikstanciy gyventojy
[18, 42]. Literatiiroje pateikiama daug atvejy kuomet nustatyti infekciniai endokarditali,
odos ir minkStyjy audiniy infekcijos bei osteoartikuliarinés infekcijos. S. aureus yra
atsakingos uz daugybe ligy. Patogenas gali sukelti jvairiy infekcijy, kurios gali buti
suskirstytos j kelis tipus: pavir§iniai pazeidimai (zaizdy infekcija), toksiny sukelti
pazeidimai (apsinuodijimas maistu, toksinio Soko sindromas) ir sisteminés gyvybei
pavojingos buklés (endokarditas, osteomielitas, pneumonija, smegeny abscesai,
meningitas, bakteremija). Visa tai rodo, kad S. aureus bakterijos yra svarbus miisy aplinkos

narys, kuris esant palankioms salygoms, gali sukelti didZiule grésm¢ Zmogaus sveikatai

[8].
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S. aureus bakterijos sukelia odos bei minkStyjy audiniy infekcijas zmogaus
organizme. Sios bakterijos sukelia tiek vietinius, tiek ir sisteminius uzdegimus [46]. S.
aureus gali sukelti mazai pavojingas zmogaus gyvybei infekcijas, zaizdy ar nubrozdinimy
infekcijas. Be to, bakterijos gali sukelti ir rimtesnes infekcijas tokias kaip furonokulioze,
abscesus bei infekuoti skrandzio opas ir kt. [45]. Idomu tai, kad bitent S. aureus yra
dazniausiai nustatomas patogenas, kuomet nustatoma pooperacinés zaizdos infekcija [69].

Osteoartikuliariniy infekcijy grupei priskiriamos Sios bakterijy sukeliamos ligos:
osteomielitas, sgnariy septinis artritas bei prostetiniy sgnariy infekcijos [69].
Osteoartikuliarinés infekcijos dazniausiai siejamos su bakteremija organizme. Nemaza
dalis tyrimy atlikty siekiant i$siaiSkinti pagrindinius osteoartikuliariniy infekcijy sukéléjus,
yra atlikta su vaikais. 2015 m. JAV, iStyrus vaikus su pasireiskusia osteokuliarine infekcija,

pastebéta, kad S. aureus yra dazniausias $iy ligy sukéléjas [4].

1.7. Staphylococcus aureus atsparumas antimikrobinéms medZiagoms

S aureus pasizymi sugebéjimu tapti atspariu antimikrobinéms medziagoms. 1940
metais Staphylococcus aureus sukelty infekcijy gydymui buvo pradétas naudoti
penicilinas, kuris buvo gautas i§ Penicillium pelésiniy gryby. Tuo metu penicilinas buvo
efektyviausia antimikrobiné medZziaga, mazinanti infekcijy skaiiy, plitimg ir mirties
atvejus. Taciau jau 5—ojo deSimtmecio pabaigoje, pasirodé pirmosios penicilinui atsparios
S. aureus padermés, atsiradus fermentui penicilinazei, kuri inaktyvuoja peniciling. Tuomet
beveik 25 proc. ligoninése paplitusiy S. aureus padermiy buvo atsparios penicilinui [2].

2011-2012 metais Trinidade ir Tobage buvo tirtas S. aureus atsparumas devyniolikai
antimikrobiniy vaisty ir nustatyta, kad $i bakterija buvo labiausiai atspari penicilinui (88,3
proc.) [2]. Lietuvoje atlikti tyrimai 2003-2006 ir 20112012 metais ir iStirti 426 Kauno
kolegijos studentai. Nustatytas S. aureus padermiy atsparumas antimikrobinéms
medziagoms. Tyrimo metu buvo nustatyta, kad 83,8-85 proc. S. aureus padermiy buvo
atsparios penicilinui [44]. 2010-2011 metais atliktas tyrimas ir duomenys buvo renkami
aStuoniose Europos Salyse (Austrijoje, Belgijoje, Kroatijoje, Pranciizijoje, Vengrijoje,
Olandijoje, Ispanijoje ir Svedijoje). Buvo surinkta 28 929 éminiy i§ sveiky asmeny nosies
ertmés. IS viso nustatyti 6 093 S. aureus neSiotojai ir 78 MASA atvejai. Didziausias
atsparumas nustatytas penicilinui (78 proc.) [72]. Atsparumas penicilinui iSsivysté dél to,

kad bakterijos pradéjo gaminti penicilinazg, kuri inaktyvuoja peniciling. Penicilinazé
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hidrolizuoja beta laktamo zieda, kuris yra svarbiausias S§iy vaisty antimikrobiniui
aktyvumui. D¢l atsparumo penicilinui buvo sukurtas sintetinis penicilinas, atsparus
laktamazéms — meticilinas [9]. Deja, neilgai trukus S. aureus bakterijos jgijo atsparumg ir

meticilinui.

1.7.1. Meticilinui atsparus Staphylococcus aureus

Meticilinas yra pusiau sintetinis penicilino darinys, sukurtas, modifikavus penicilino
struktiirg, suteikiant] atsparuma penicilinazei. Meticilinas veikia bakterijas, slopindamas
bakterijy lasteliy sieneliy sintez¢ [9]. Nors meticilinas ir oksacilinas buvo sukurti siekiant
jveikti $ig atsparumo problema, po jy jvedimo netrukus atsirado atspariy padermiy [2, 9,
53]. 1961 metais Jungtingje Karalystéje pirmag karta buvo pranesSta apie S. aureus
atsparuma meticilinui. Si tendencija buvo panasi ir kitose Europos Salyse, Jungtinése
Amerikos Valstijose, Japonijoje, Australijoje [2]. Meticilinui atspari Staphylococcus
aureus (MASA) yra S. aureus padermé, jgijusi atsparumg meticilinui. Literatiiroje Si
padermé yra zinoma MASA trumpiniu (angl. MRSA — meticilin resisitant Staphylococus
aureus). llgainiui S. aureus bakterijos i§vysté atsparumo antimikrobinéms medziagoms
mechanizmg, kurio déka Sios bakterijos laikomos didziule problema daugelyje didZiyjy
pasaulio ligoniniy ir sukelia hospitalines infekcijas. Be to, pasaulyje aptinkama vis daugiau
atvejy kuomet MASA padermés aptinkamos ir visuomen¢je, kas kelia didziul;
susirtipinimg [54].

ISnagrinéjus 2017 mety pateiktus Europos ligy prevencijos ir kontrolés centro
duomenis (ECDC) nustatyta, kad kai kurioms Salims (Austrijai, DidZiajai Britanijai,
Belgijai, Vokietijai, Pranctzijai, Lenkijai, Airijai, Portugalijai ir Rumunijai) pavyko
sumazinti bei stabilizuoti atspariy meticilinui S. aureus sukeliamy infekcijy skaiciy (4
pav.). Nors stebimas maz¢jimas, tatiau MASA sukeliamos infekcijy problema ypa¢ aktuali
iSlicka Rumunijoje (44,4 proc.). Maziausias MASA paplitimas nustatytas Norvegijoje (1,0
proc.), Svedijoje (1,2 proc.) ir Islandijoje (1,4 proc.) [3].
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4 pav. MASA paplitimas Europoje 2014-2017 metais [3].

Nors Lietuvoje i$ kraujo iSskiriamy MASA atvejy skaifius yra nepastovus ir
duomenys kasmet skiriasi, taciau jis iSlicka mazesnis lyginant su kitom Europos Salimis (5
pav.). Lietuvoje 2014 metais nustatyta 7,8 proc. MASA padermiy, 2015 metais — 8,5 proc.,
2016 — 11,3 proc. ir 2017 metais — 8,8 proc. (5pav.) [3].
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5 pav. MASA paplitimas Lietuvoje lyginant su paplitimu Europoje, 2010-2017 metais
(ECDC) [3].

Naujausi tyrimai rodo, kad MASA padermiy isskirty i§ klinikinés medziagos
paplitimas visame pasaulyje padidéjo. Regioniniu poziiiriu pranesSta apie didesni MASA
paplitimg Irane, lyginant su kaimyninémis Artimyjy Ryty Salimis. Vidutinis MASA
paplitimas Irane yra didesnis nei Australijoje bei mazZesnis nei JAV. Taciau naujausi
tyrimai atskleidé, kad MASA rodikliai JAV mazéja [1].

Nors ir stebimas ECDC registruojamas MASA mazéjimas Europoje, taciau $i
padermé kelig didziulj pavojy visuomenei, dél to yra labai svarbu sekti Sios padermés
plitima, jvertinti epidemiologija. Labai svarbis tyrimai atlickami siekiant i$siaiskinti, kokie

MASA atsparumai biidingi konkrec¢iuose regionuose.

1.7.2. Staphylococcus aureus atsparumas kitoms antimikrobinéms medZiagoms

Literatiroje nurodoma, kad ilgainiui iSsivysté S. aureus atsparumas ir kitoms
antimikrobinéms  medZiagoms, tokioms  kaip  makrolidai,  aminoglikozidai,

fluorochinolonai, glikopeptidai ir tetraciklinai [2].

Staphylococcus aureus biidingi atsparumo mechanizmai:
e ribotas antimikrobiniy medziagy jsiskverbimas j bakterijy lastelg;
e tikslinés struktiiros (receptoriaus) pasikeitimas;
e medziagy apykaitos pokyciai bakterijy Igstel¢je, kurie neleidzia antimikrobinéms
medziagoms Vveiklti;
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e antimikrobiniy medZziagy fermentinis inaktyvavimas [14].

Eritromicinas — yra makrolidas, kuris ribosomoje blokuoja polipeptidinés grandinés
iS¢jimo tunelj, Salia peptidiltrasferazés centro (PTC) [21]. Daugeliu atvejy atsparumas
eritromicinui taip pat susij¢s su atsparumu kitiems makrolidams, linkozamidams ir B tipo
streptograminui. Sios medZiagos slopina bakterijos gaminamy baltymy sinteze, susijusia su
23s rRNR 50S ribosomy subvienetais. Atsparumg gali salygoti keli mechanizmai, taciau
dazniausiai stebima taikinio modifikacija, jvykusi dé¢l erm geny. Du bendri genai, atsakingi
uz atsparumg makrolidams, linkozamidui ir streptograminui B yra ermA ir ermC. S. aureus
infekcijoms gydyti pladiai naudojami eritromicinas ir klindamicinas. Buvo jrodyta, kad
klindamicinas  slopina toksiny ir virulentiSkumo veiksnius gramteigiamuose
mikroorganizmuose, slopindamas baltymy sintez¢. Taiau atsparumas eritromicinui ir
klindamicinui didéja tarp S. aureus klinikiniy padermiy visame pasaulyje [61].

Kita grupé antimikrobiniy medziagy yra aminoglikozidai. Aminoglikozidy grupei
priklauso tokie antimikrobiniai vaistai kaip gentamicinas, streptomicinas, amikacinas ir kt.
Gentamicinas pradétas naudoti 1970-aisiais, siekiant kovoti su sunkiomis S. aureus
sukeltomis hospitalinémis infekcijomis, taciau jo vartojimo mastg sumazino atsparumo jam
issivystymas [21]. Siy antimikrobiniy medZiagy veikimo mechanizmas gana detaliai
iSnagrinétas. Sie vaistai patenka j lastele pro lastelés membrang tik aktyvaus transporto
budu. Pateke | lastele jie jungiasi prie ribosomos subvienety ir taip sutrikdo transliuojamo
baltymo grandinés ilginima, ko pasekoje sutrinka bakterijos baltymy sintezé. Nustatyta,
kad atsparumas aminoglikozidams gali atsirasti dél keletos priezasCiy. Viena jy gali biti
dél chromosomoje jvykusios mutacijos, deél kurios pasikei¢ia aminoglikozidy
prisitvirtinimas prie ribosomy. Kita atSparumg lemianti priezastis gali biiti nesékmingas
aminoglikozidy transportavimas ] lagstele. Dar viena priezastis aminoglikozidy fermentinis
modifikavimas. D¢l §iy prisitaikymo mechanizmy, bakterijos geba iSgyventi aplinkoje,
kurioje yra aminoglikozidy [62].

Atsparumas fluorochinolonams S. aureus pedermése apima ir mutacinius
topoizomeraziy pokycius, kurie mazina vaisty jungimosi efektyvumg ir padidina
endogeniniy iSleidimo siurbliy raiska [21].

Glikopeptidas vankomicinas yra antimikrobiné medziaga, placiai naudojamas gydyti
sunkias infekcijas, kurias sukelia MASA padermés. Nustatyta, kad atsparumg
vankomicinui nulemia geny klasteris vanA. Literatiiroje pateikiama informacija apie

vankomicinui atspariy MASA atvejus, taciau $ios padermés néra iSplitusios ir nesukélé
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pavojingy hospitaliniy infekcijy [21]. Apie MASA sumazéjusj jautrumg vankomicinui
pirmg kartg pranesta Japonijoje 1997 metais. Jungtinése Valstijose tik 2002 metais buvo
nustatyti pirmieji vankomicinui atsparas S. aureus izoliatai [24].

Tetraciklinas yra plataus spektro antibimikrobiné medziaga, kuri placiai naudojama
bakteriniy infekcijy gydymui ir prevencijai. Tai antimikrobinis vaistas, kuris prisijungia
prie 30S ribosomos subvieneto ir slopina baltymy sinteze. Dauguma tetraciklinui atspariy
bakterijy jgijo tetraciklino atsparumo genus tet. Tarp S. aureus padermiy yra randama tetK,
tetM ar tetL genai. DaZniausiai atsparumas pasireiskia dél vaisto iSmetimo [71].

Turkijoje atliktas tyrimas 2009-2014 metais, surinkta ir nustatyta S. aureus 1 136
padermiy bei nustatytas atsparumas antimikrobinéms medziagoms. 2014 metais nustatytas
jautrumas vankomicinui, kuris sieké 100 proc. Nustatytas atsparumas penicilinui (100
proc.), eritromicinui (17,6 proc.), rifampicinui (10,4 proc.), gentamicinui (7,8 proc.),
klindamicinui (13,5 proc.), norfloksatinui (8 proc.), tetraciklinui (13 proc.) [59].

Lietuvoje 2015 metais atliktas tyrimas tarp Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto
pirmo kurso studenty. Siame tyrime buvo vertinamas S. aureus atsparumas
antimikrobinéms medziagoms. Nustatyta, kad 64,7 proc. i$skirty padermiy buvo atsparios
penicilinui. Buvo stebimas mazesnis atsparumas tetraciklinui bei klindamicinui (5,0 proc.),
eritromicinui, ciprofloksacinui ir fuzidino rtigs¢iai (1,7 proc.). Taip pat buvo jvertinta, kad
20,2 proc. S. aureus padermiy buvo vidutini$kai atsparios streptomicinui. Tadiau visos
i§skirtos S. aureus padermés buvo jautrios vankomicinui, oksacilinui, cefoksitinui,
kanamicinui, rifampinui, norfloksacinui, gentamicinui [39].

S. aureus yra itin gerai prie aplinkos prisitaikantis patogenas [11]. Dél pernelyg
didelio ir nekontroliuvojamo antimikrobiniy vaisty naudojimo plinta daugeliui
antimikrobiniy medziagy atsparios padermés [35]. Naujy antimikrobiniy medziagy
kirimas yra brangus, bet svarbus ir biitinas. Tac¢iau mazai tikétina, kad nauji vaistai ilgam

i§spres atsparumo antimikrobinéms medziagoms problema [11].
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2. TYRIMO METODAI IR APIMTIS

2.1. Tyrimo dalyviai ir juy atranka

S. aureus nesiojimo sveikoje Vilniaus miesto visuomengje tyrimas atliktas nuo 2017
m. lapkri¢io mén. iki 2018 m. balandZio mén. | tyrimg jtraukti respondentai, atitinkantys
tris atrankos Kriterijus (6 pav.):
1. Asmuo, kuris gyvena Vilniaus mieste.
2. Asmuo, kuris yra 18 m. ir vyresnis.

3. Asmuo, kuris nedirba sveikatos priezitiros jstaigose.

Ar asmuo gyvena Vilniaus mieste?

e ~

Ne Taip

| |

Asmuo tyrimui netinka | Ay asmeniuiyra 18

ir daugiau metu?

e ~

Ne Taip

| |

Asmuo tyrimui netinka | Ay asmuo dirba sveikatos
prieziiiros istaigoje?

N

Ne Taip

| |

Asmuo tinkamas tyrimui  Asmuo tyrimui netinka

6 pav. Dalyviy atrankos kriterijai. Asmuo tinkamas tyrimui, jei atitinka visus tris Kriterijus.

Tyrimas atliktas jmonése, kurios nepriklauso sveikatos priezitiros sektoriui. Prie§
pradedant tyrima, buvo gauti rastiSki jmoniy vadovy sutikimai, leidziantys atlikti tyrima jy
vadovaujamose jmonése. Vadovai supazindinti su tyrimo eiga ir tikslu. Gavus leidima,

Siose jmonése vykdyti pristatymai, kuriy metu darbuotojai supazindinti su tyrimo eiga,
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tirlamosios medziagos paémimo procediira bei su tyrimo tikslu ir reik§me. Po pristatymo ir
atsakyty klausimy, asmenys buvo kvieCiami savanoriskai dalyvauti tyrime. Jei asmuo
atitiko keliamus kriterijus ir sutiko dalyvauti tyrime, jis turé¢jo uzpildyti anoniminj

klausimyna.

2.2. Rizikos veiksniy, turin¢iy jtakos S. aureus neSiojimui, jvertinimas

Siekiant jvertinti rizikos veiksnius, kurie didina tikimyb¢ asmeniui tapti S. aureus
nesiotoju, tyrimo dalyviai uzpildé anonimin¢ anketa. Jg sudaré¢ dvi dalys. Pirmoje dalyje
buvo pateikti bendrieji klausimai apie asmens amziy, lytj, iSsilavinimg, uzsi€mima. Antroje
anketos dalyje pateikti klausimai aprépé asmens sveikatos bukle (asmens odos ligy
buvima/nebuvimg, létiniy ligy buvima/nebuvimg, antimikrobiniy vaisty vartojimag per
pastaruosius 2 metus, hormoniniy vaisty vartojimg), lankymasi poliklinikoje, sporto Saky
kultivavima, naminiy gyviny laikyma, darba vaiky prieziiiros jstaigose, kontakta su

kaliniais, Seimos nariy ligas bei rikymg. Anketa pateikta priede Nr. 1.

2.3. Naudotos medzZiagos

Tyrimo tikslui ir uzdaviniams pasiekti, naudotos 5 skirtingy sudé¢iy terpés. Eminiy
transportavimui naudota transportiné Stiuarto terpé, éminiy su biologine medZiaga
i$séjimui naudotos 2 terpés: Kolumbijos kraujo agaras su 5 proc. avino krauju bei
manitolio druskos agaras. Bakterijy identifikavimui naudotas DNR-azés agaras. Siekiant
jvertinti bakterijy atsparumg antimikrobinéms medziagoms naudotas Mueller—Hinton

agaras. Terpiy sudétis bei gamintojai pateikti 2 lentel¢je.
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2 lentelé. Tyrime naudoty terpiy pavadinimai, gamintojai, sudedamosios dalys bei terpés

naudojimo paskirtis

Terpés Gamintojas Sudétis (g/) Naudojimo tikslas
pavadinimas
Stiuarto ,,Corsham®, Natrio Palaiko
transportiné Jungtiné Karalysté  glicerolfosfatas 10, mikroorganizmy
terpé natrio tioglikolatas gyvybinguma,

Kolumbijos kraujo
agaras

Manitolio druskos
fenolio raudonojo
agaras

DNR-azés agaras

Mueller—Hinton
agaras

,,Bio—rad®,
Pranciizija

,Liofilchem®, Italija

,,BioMérieux SA®,
Pranciizija

,Biolife*, Ttalija

1, CaCl 0,1,
metileno mélis
0,002, agaras.
Peptonas 10, triptozé
15, agaras 12, mieliy
ekstraktas 5, NaCl
5, vitaminas K 1,5
proc. sterilus
Kraujas.

Peptonas 10,
jautienos ekstraktas
1,0, D—manitolis 10,

NaCl 75, fenolio
raudonasis 0,025,
agaras 15.

DNR 2, NaCl 5,
agaras 15, bio—

triptaze 15, sojaze 5.

Jautienos ekstraktas
2, hidrolizuotas
kazeinas 17,5,
krakmolas 1,5,
agaras 17.

kuomet éminys
transportuojamas iki
laboratorijos.
Mitybinémis
medZziagomis
praturtinta terpe,
skirta sunkiai
laboratorijoje
1Sauginamoms
bakterijoms bei
hemolizés zony
diferencijavimui ir jy
vertinimui.
Selektyving terpé,
leidzianti i$skirti
bakterijas, galincias
augti didelés NaCl
konc. terpése. Be to,
tinka manitolj
skaidanc¢iy S. aureus
bakterijy
atpazinimui.
Terpée skirta jvertinti,
ar augantys
mikroorganizmai
geba skaidyti DNR.
Terpée skirta tikrinti
mikroorganizmy
atsparuma
antimikrobinéms
medziagoms.
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2.4. Tyrimo metodai

Tyrimo eiliSkumas, bei tyrimo eigg atvaizduojanti schema, pateikta 7 pav.
Mikrobiologiniai tyrimai atlikti VU Medicinos fakulteto Biomedicinos moksly instituto,

Fiziologijos, biochemijos, mikrobiologijos ir laboratorinés medicinos katedros

Mikrobiologijos skyriuje.

Ankety uzpildymas
Tiriamosios medZiagos

paémimas i3 dalyviu

Tiriamosios medZiagos

isséjimas i mitybines

terpes
Tiriamosios medZiagos Tiriamosios medZiagos
isséjimas i Kolumbo kraujo ifséjimas i manitolio druskos
agara agara

\ /

Koloniju ivertinimas

|

S. aureus identifikavimas

Latekso DNR-azés testas Katalazés aktyvumo Plazmokoagulazés
agliutinacijos testas testas testas

\\ //

Gryna S. aureus kultiura

|

Atsparumo
antimikrobinéms
medZziagoms ivertinimas

7 pav. Tyrimo eigos algoritmas, atliekant S. aureus neSiojimo ir atsparumo
antimikrobinéms medziagoms, tyrimus.

23



2.4.1. Eminiy paémimas i§ dalyviy

I$ kiekvieno tyrime sutikusio ir atrankos kriterijus atitikusio respondento steriliais
vatos tamponais paimti 2 éminiai: pirmasis i§ nosies landy ir antrasis nuo ryklés lanky.
Tamponai su tiriamaja medziaga patalpinti j transportine Stiuarto terpe. Eminiai per 2 val.
atgabenti | VU Medicinos fakulteto Mikrobiologijos skyriy.

2.4.2. S. aureus iSskyrimas

Tiriamoji medZziaga i$séta | dvi terpes: j 5 proc. Kolumbijos kraujo ir manitolio
druskos agarus. Paséliai kultivuoti 35 °C temperatiiroje 24 val. ir vieng parg kambario
temperatiiroje. Kolumbijos kraujo agaras yra gausus mitybinémis medziagomis, todél jis
tinkamas sunkiai laboratorijoje auganiy mikroorganizmy iSauginimui, pavyzdziui
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae ir Neisseria spp. (8 pav. A). Be to, $i
terp¢ placiai naudojama hemolizés tipo jvertinimui. Bakterijos, turinfios fermentus
hemolizinus, skaido eritrocitus, taip sudarydamos vizualiai matomas skaidrias zonas kraujo
agare. Kraujo agaras placiai naudojamas laboratorijose, kadangi bakterijos, augdamos Sioje
terpéje, suformuoja tipiSkas kolonijas, o tai leidzia jas jvertinti ir diferencijuoti remiantis

morfologinémis kolonijy savybémis (8 pav. B).

8 pav. 5 proc. Kolumbijos kraujo agaras: A — 1ékstelé be pasélio; B — terpé su paséliu, 24
val. kultivavus tiriamosios medziagos pasélius.
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Manitolio druskos agaras issiskiria tuo, kad net 7,5 proc. jo sudéties sudaro NaCl.
Tokioje terpéje gali augti tik tokie mikroorganizmai, kurie toleruoja didelg druskos
koncentracija. Sioje terpéje puikiai auga Staphyloccocus genties atstovai. Daugelis
mikroorganizmy $ioje terpéje neauga visai, arba matomas silpnas jy augimas. Be to, Sioje
terpéje esancio indikatoriaus (fenolio raudonojo) déka, galime stebéti reakcijos rezultata,
kuris gaunamas kuomet manitolis yra fermentuojamas S. aureus bakterijy (9 pav.). Jei S.
aureus isskiriamos medziagos fermentuoja manitolj, tuomet susidaro riigStiniai produktai,

kurie sumazina terpés pH verte, dél ko terpés spalva i$ rozinés keiciasi j geltong (9 pav. B).

9 pav. Manitolio druskos agaras: A — lékstelé be pasélio; B — terpé su paséliu, stebimas
specifinis terpés spalvos pokytis apie S. aureus kolonijas.

2.4.3. S. aureus atpaZzinimui skirti identifikaciniai testai

Ivertinus uzaugusiy bakterijy kolonijas kraujo ir manitolio druskos agaruose
pasirinkta budinga kolonija iSséta j kraujo agara, grynos kultiiros gavimui. Po 24 val.
inkubacijos 35 °C temperatiiroje, i§ gautos kultdros atlikti S. aureus indentifikaciniai
tyrimai: latekso agliutinacijos, DNR—azés, katalazés aktyvumo ir plazmokoagulazés testai.
Testy patikimumui jvertinti naudota kontroliné S. aureus padermé ATCC 29213.
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2.4.3.1. Latekso agliutinacijos testas

Latekso agliutinacijos testas remiasi vizualiai stebima agliutinacijos reakcija,
kuomet reakcijos miSinys papildomas S. aureus bakterijomis. Reakcija grindziama tuo, kad
S. aureus bakterijos gamina fermentg koagulaz¢. Koagulazé konvertuoja baltymg
fibrinogena, kuris yra kraujo plazmoje. Be to, S. aureus gamina baltyma A, kuris yra
randamas bakterijos sieneléje ir yra zinoma, kad prie $io baltymo lengvai prisijungia
imunoglobulinai G (Ig G), savo Fc dalimis. Taigi, déka koagulazés ir baltymo A galime
atpazinti S. aureus bakterijas.

Reakcijai jvykti reikalingi reagentai, kuriy sudétyje yra specifiniai antiktinai, kurie
gebéty atpazinti ir prisijungti prie S. aureus gaminamo balymo A bei reikia substrato
fermentui koagulazei, kad vizualiai galétume stebéti susidarancius agliutinatus. Taigi,
pagrindiné reakcijos reagenty sudedamojo dalis yra latekso dalelés padengtos fibrinogenu
bei Ig G antikiinais (10 pav.). Latekso agliutinacijos testas gali buti pasirinktas, kaip
alternatyva MALDI-TOF MS technologijai, kuomet nagrin¢jant pasélj Petri I1éksteléje,
norima greitai ir preliminariai jsitikinti, ar augancios kolonijos yra S. aureus bakterijy [33].

Tyrimo metu naudotas Microgen® Staph Latex Agglutination Kit rinkinys
(,,Microgen®, Jungtiné Karalyste).

10 pav. Microgen® Staph Latex Agglutination Kit rinkinio plokstel¢ agliutinacijos
reakcijoms vykdyti. Pirmajame Ziede matomas tipiSkas teigiamos agliutinacijos reakcijos
vaizdas. Antrajame ziede neigiamos kontrolés atsakymas.
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Procediira:

1. Ant juodos plokstelés nr. 1 pazyméto apskritimo uzlasinamas 1 lasas reagento.

2. Ant nr. 2 apskritimo uzlasinamas 1 lasas kontrolinio reagento.

3. Sterilia mikrobiologine kilpele nuo kraujo agare augancio pasélio paiimamos
vienos kolonijos bakterijos ir perkeliamos ant plokstelés su latekso reagentu.
Bakterijos sukamaisiais judesiais perkeliamos nuo mikrobiologinés kilpelés, ant
plokstelés. Plokstelé 2—-3 kartus lengvais judesiais pasukama rankose, keiciant
pasvirimo kampa.

4. Dalis kraujo agare augancio pasélio sterilia kilpele perkelta j kontrolinj lasa.

Rezultaty vertinimas: jei per 2 min. susiformuoja vizualiai matomi agliutinatai — tai
reiSkia, kad reakcija jvyko ir tiriamos bakterijos yra S. aureus. Jei agliutinacijos nematome,

bakterijos yra kitos, ne S. aureus.

2.4.3.2. DNR-azés testas

DNR-azés testas naudojamas siekiant nustatyti, ar mikroorganizmas geba
hidrolizuoti deoksirobonukleoriigiti (DNR). Sis testas grindziamas tuo, kad terpéje, kurioje
auginamos bakterijos, yra DNR molekuliy. Testas dazniausiai naudojamas S. aureus

bakterijy identifikacijai, ta¢iau gali bati naudojamas ir kitiems mikroorganizmams.

Procediira:
1. Mikrobiologine kilpele ant DNR—azés agaro perséjamos tiriamos bakterijos.
2. Persétos bakterijos inkubuojamos 1 parg 35 °C temperatiiroje, termostate.

3. Po paros laiko, ant lékstelés uzlasinama 1N HCI raigsties tirpalas.

Rezultaty vertinimas: jei per 5 minutes nuo HCI tirpalo uzlasinimo matoma skaidri
zona apie uzaugusj pasélj, vadinasi reakcija jvyko ir terpéje esanti DNR buvo hidrolizuota.
Jei apie paséli matomos neskaidrios zonos, vadinasi rugstis precipitavo nehidrolizuota
DNR ir DNR-azés reakcija nevyko (11 pav.).
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11 pav. Ant DNR—-azés agaro 1ékstelés vykdytas DNR—azés testas. Kolonijos A, B, C, D,
E, skaido terpéje esancia DNR, DNR—azés testas vertinamas teigiamai. Kolonija F DNR
neskaido.

2.4.3.3. Katalazés aktyvumo testas

Katalzé yra fermentas, kurj gamina mikroorganizmai, siekiant apsisaugoti nuo
toksinio deguonies metabolity poveikio, $iuo atveju nuo vandenilio peroksido. Fermentas
neutralizuoja bakteriocidinj H,O, poveikj, skaldydamas jj iki vandens ir deguonies. Yra
Zinoma, kad anaerobinés bakterijos §io fermento neturi. Nustatyta, kad S. aureus bakterijos
gamina katalaze¢. Katalazés testas yra reikSmingas siekiant atskirti Staphylococcus ir
Streptococcus genciy atstovus, kadangi Staphylococcus gamina katalaze, 0 Streptococcus —

ne.

Procediira:
1. Ant objektinio stiklelio uzlasinamas 3 proc. H,O; tirpalo lasas.
2. Sterilia mikrobiologine Kkilpele sukamaisiais judesiais perneSamos tiriamos

bakterijos.

Rezultaty vertinimas: jei bakterija turi fermentg katalaze, stebimas reakcijos misinio
suputojimas (reakcija greita, jvyksta per 5-10 sekundziy) (12 pav. A), jei fermento neturi,
reakcija nevyksta (12 pav. B).
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12 pav. Katalazés aktyvumo reakcija. Stiklelio dalyje, pazymétoje A raide — Stebima
teigiama katalzés reakcija; B — neigiama reakcija.

2.4.3.4. Plazmokoagulazés testas

Koagulazé yra fermentas, katalizuojantis reakcija, kurios metu fibrinogenas
ver¢iamas ] fibring. Plazmokoagulazés testas naudojamas diferencijuoti S. aureus
bakterijas, kurios gamina koagulaz¢ nuo kity patogeniniy Staphylococcus genties atstovy:
S. epidermidis, S. saprophyticus, kurie negamina koagulazés ir priskiriami koagulazés

nekoaguliuojantiems stafilokokams.

Procediira:

1. [ sterily mégintuvélj jpilama 0,5 ml triusio plazmos su EDTA (tyrime naudojama
Coagulase plasma EDTA reagentas, ,,Biolife*, Italija).

2. Sterilia mikrobiologine kilpele j mégintuvélj perkeliamos tiriamos bakterijos ir
gerai suspenduojamaos.

3. Mégintuvélis inkubuojamas termostate, 37 °C temperatiroje, 2-4 val. Jei

nematome pokyc¢iy plazmoje, mégintuvélis laikomas ilgiau (iki 24 val.).

Rezultaty vertinimas: jei vizualiai matome, kad plazma mégintuvélyje koaguliavo,

vertiname reakcija teigiamai (13 pav. B), jei nekoaguliavo — neigiamai (13 pav. A).
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13 pav. Plazmokoagulazés tyrimas. Mégintuvélyje B koagulazés reakcija jvyko,
mégintuvélyje A reakcija neigiama.

2.4.4. Atsparumo antimikrobinéms medZiagoms nustatymas

2.4.4.1. Atsparumo antimikrobinéms medziagoms nustatymas disky difuzijos budu

Tyrime taikytas disky difuzijos testas yra kokybinis tyrimas, leidZiantis jvertinti, ar
bakterija yra jautri, ar atspari tiriamai antimikrobinei medZziagai. Tyrimo rezultatai
pateikiami sia forma: jautru, vidutiniskai jautru, atsparu.

Siame darbe disky difuzijos rezultatai jvertinti pagal Klinikiniy laboratoriniy
standarty instituto (KLSI) rekomendacijas [15]. Tyrime naudoti Oxoid diskai (,,Limited*,
Jungtiné Karalyst¢). ISskirty S. aureus padermiy atsparumas istirtas Sioms antimikrobinéms
medziagoms: cefoksitinui (30pg), penicilinui (10 U), tetraciklinui (30 pg), klindamicinui (2
pg), kanamicinui (30 pg), norfloksatinui (10 pg), eritromicinui (15 pg), rifampicinui (5
ug), ciprofloksacinui (5 pg), fuzidino riigséiai (10 pg) ir gentamicinui (10 pg). Atsparumo

rezultaty patikimumui patvirtinti naudota etaloniné S. aureus ATCC 25923 padermé.

Procediira:

1. Terpés paruoS$imas. ParuoSiama Mueller-Hinton agaro terpé pagal gamintojo
rekomendacijas. Terpé isSpilstyta i Petri léksteles taip, kad terpés storis bity 4 + 0,5
mm. LékStelés su terpémis iSdziovintos, kad nebuty drégmés pertekliaus.

2. Inokuliato paruoSimas. Identifikuotos S. aureus padermés perséjamos ant kraujo
agaro terpés ir auginamos 35 °C temperatiroje, termostate 24 val. Tuomet sterilia

mikrobiologine kilpele paimama keletas kolonijy ir jos perkeliamos j sterily 0,9
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proc. NaCl tirpalg. Inokuliatas gerai iSmaiSomas, siekiant gauti tolygig suspensija.
Suspensija lyginama su 0,5 McFarland’o standartu.

3. Inokuliato persé¢jimas. Naudojant sterily vatos tampong inokuliatas persétas ant
Mueller—Hinton agaro. Tampono pagalba inokuliatas tolygiai paskleistas ant terpés
trimis kryptimis. Tai atlikta per 15 min. nuo suspensijos paruo$imo.

4. Antimikrobiniy disky uzdé¢jimas. Antimokrobiniy medziagy diskai uzdéti per 15
min. nuo inokuliato perséjimo ant terpés (14 pav.).

5. Inkubacija. Lékstelés su diskais inkubuotos termostate, 35 + 1 °C, 16-18 val.

14 pav. Atsparumo antimikrobinéms medziagoms tyrimas disky difuzijos metodu.

Rezultaty vertinimas: praéjus 16-18 val., vertintos antimikrobiniy medziagy
inhibicinés zonos. Zonos matuotos liniuote, apvalinant iki artimiausio milimetro. Zony
skersmuo vertintas pagal KLSI pateikiamas rekomendacijas. 3 lentelé¢je pateikiamos KLSI
rekomendacijos Siame tyrime naudoty antimikrobiniy medziagy poveikiui S. aureus

bakterijy atsparumui vertinti.
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3 lentelé. KLSI rekomendacijos S. aureus atsparumo antimikrobinéms medziagoms
vertinimui. Stulpelivose atsparu, vidutiniskai jautru ir jautru, pateikiami inhibiciniy zony
skersmenys, kuriais remiantis nustatytas jautrumas tirtoms antimikrobinéms medziagoms
[15]

Vidutiniskai

Antimikrobiné medZiaga Atsparu - Jautru
jautru
Cefoksicitinas 30 pg <21 — >22
Ciprofloksacinas 5 pg <15 16-20 >21
Eritromicinas 15 pg <13 14-22 >23
Fuzidino r. 10 pg <14 15-21 >22
Gentamicinas 10 pg <12 13-14 >15
Kanamicinas 30 pg <13 14-17 >18
Klindamicinas 2 pg <14 15-20 >21
Norfloksatinas 10 pg <12 13-16 >17
Tetraciklinas 30 pg <14 15-18 >19
Penicilinas 10 U <28 — >29
Rifampicinas S pg <16 17-19 >20

2.4.4.2. Eritromicino ir klindamicino D zonos testas

Atsparumas Kklindamicinui Staphylococcus spp. gali bati konstitutyvus arba
indukuojamas [58]. D — testas naudojamas nustatyti, ar atsparumas klindamicinui yra

indukuojamas eritromicino.

Procediira:

1. Pasiruosta 0,5 McFarland‘y drumstuma atitinkanti suspensija.

2. Suspensija pers¢jama ant Mueller—Hinton agaro trimis kryptimis.

3. Dispensoriaus pagalba ant Mueller—Hinton agaro 1ékstelés, greta uzdedami
eritromicino (15 pg) ir klindamicino (2 pg) diskai 12 mm atstumu.

4. Lékstelés inkubuojamos 35 + °C, 16-18 val.

Atsparumo rezultaty patikimumui patvirtinti naudota etalonin¢ S. aureus ATCC
25923 padermé.
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15 pav. D — testas. Stebimas indukuojamas atsparumas klindamicinui, dél Salia esancio
eritromicino disko.

Rezultaty vertinimas: testo rezultatas laikomas teigiamu, jeigu D raidés formos
inhibiciné zona susidaro apie klindamicino diska bei matome kolonijy augimg link

eritromicino, o apie eritromicing inhibicijos nematome (15 pav.).

2.4.4.3. Atsparumo antimikrobinéms medzZiagoms nustatymas minimalios

slopinancios koncentracijos biidu

Siame darbe E testas naudotas jvertinti S. aureus padermiy atsparuma
vankomicinui bei oksacilinui. Gradientinés difuzijos biidu gauti rezultatai jvertinti pagal
KLSI rekomendacijas [15]. E testas atliktas su ,,AB Biodisk* (Svedija) MSK juostelémis.
Atsparumo rezultaty patikimumui patvirtinti naudota etaloniné¢ S. aureus ATCC 25923

padermé.

Procediira:

1. Identifikuotos S. aureus padermés persétos ant kraujo agaro terpés ir augintos 35 +
1 °C temperatiroje, termostate 24 val. Tuomet paruoSta 0,5 McFarland‘y
drumstumg atitinkanti suspensija. Steriliu vatos tamponu inokuliatas persétas ant
Mueller—Hinton agaro. Tampono pagalba inokuliatas tolygiai paskleistas ant terpés
trimis kryptimis.

2. MSK gradientiniy juosteliy uzdéjimas. Ant lékstelés uzdedamos ne daugiau kaip 2
juostelés (naudojant 1éksteles, kuriy diametras 90 mm).

3. Inkubacija. Leksteles su MSK gradientinémis juostelémis inkubuotos termostate,

35+1°C, 16-18 val.
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Rezultaty vertinimas: po inkubacijos, vertintos minimalios antimikrobiniy
medziagy slopinancios koncentracijos. 4 lenteléje pateikiamos KLSI rekomendacijos, kaip
reikia vertinti Siame tyrime naudoty oksacilino ir vankomicino poveikj S. aureus
bakterijoms. Kiekybiskai jvertinama minimali antimikrobinés medziagos slopinanti
koncentracija pagal tai, kurioje juostelés vietoje slopinancios zonos elips¢ susikerta su
juostelés krastu (16 pav.). Gauta zymé skaléje laikoma minimalia slopinancia

koncentracija.

16 pav. Minimalios slopinancios koncentracijos nustatymas gradientinés difuzijos budu.

4 lentele. KLSI rekomendacijos S. aureus atsparumo antimikrobinéms medZiagoms
vertinimui. Stulpeliuose atsparu, vidutiniskai jautru ir jautru, pateikiamos antimikrobiniy
medziagy koncentracijos [15]

Antimikrobiné medZiaga Atsparu Vidutini$kai Jautru (ng/mL)
(ng/mL) jautru
(ng/mL)
Vankomicinas >16 4-8 <2
Oksacilinas >4 - <2
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2.5. Statistiné analizé

Tyrimo metu gauti duomenys suvesti j “Microsoft Office Excel 2010 (versija 14)
kompiutering programg. Toliau duomenys perkelti j IBM SPSS Statistics 22,0 statisting
programa, duomeny apdorojimui.

Duomenims apdoroti buvo apskaiCiuoti standartiniai aprasomosios statistikos
rodikliai: aritmetinis vidurkis, standartinis nuokrypis, moda, mediana, minimali ir
maksimali reik§més. Rezultaty jveréiai pateikti su 95 proc. pasikliovimo lygmeniu.
Kategoriniai duomenys iSanalizuoti naudojant %2 ir FiSerio tikslyji testus.

Rizikos veiksniams jvertinti buvo skaiCiuotas Sansy santykis ir 95 proc.
pasikliautinieji intervalai. Gauti rezultatai vertinami kaip statistiSkai reikSmingi, jeigu

gauta p reikSmeé mazesné¢ arba lygi 0,05.

2.6. Bioetikos aspektai

Sis tyrimas atliktas vadovaujantis Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy

komiteto leidimu Nr. 158200-15-784—-300.
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3. TYRIMO REZULTATAI

3.1. Tyrimo dalyviy apibiadinimas

Tyrimo keliamus kriterijus atitiko ir tyrime dalyvauti sutiko 373 asmenys. Visi
dalyvave asmenys gyvena Vilniaus mieste, buvo 18 m. ir vyresni bei nedirbo sveikatos
priezitiros jstaigose. Didziaja dalj tiriamyjy sudaré moterys. Jos sudaré 83,1 proc. tyrimo
dalyviy (n = 310), vyrai — 16,9 proc. (n = 63) (17 pav.).

17 pav. Tyrimo dalyviy pasiskirstymas pagal lyt;.

Aritmetinis visy dalyviy amziaus vidurkis buvo 41,4 m. Nustatyta, kad motery
grupés amziaus vidurkis 42,2 m., vyry grupés — 37,5 m. Jauniausiam tyrimo dalyviui buvo

18 m., vyriausias dalyvis — 79 mety amziaus. Detalesni duomenys pateikti 5—oje lenteléje.

5 lentelé. Aprasomosios tyrimo dalyviy amziaus charakteristikos

Amzius
Lytis Vidurkis Mediana Minimalus  Maksimalus Standartinis
nuokrypis
Moterys 42,2 45 18 78 13,7
Vyrai 37,5 33 21 79 13,0
IS viso 41,4 43 18 79 13,6
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3.2. S. aureus nesiotojai Vilniaus miesto visuomenéje

Eminiai S. aureus neiojimui Vilniaus miesto visuomenés grupéje buvo renkami
nuo 2017 m. lapkric¢io mén. iki 2018 m. balandzio mén. IS viso buvo surinkti 746 éminiai.
I§ kiekvieno dalyvio paimti 2 éminiai: vienas i§ nosies landy, kitas nuo ryklés lanky.
IStyrus méginius buvo nustatyta, kad i§ 373 tyrime dalyvavusiy asmeny, 137 dalyviai (36,7
proc.) buvo S. aureus nesiotojai (18 pav.).

18 pav. S. aureus nesiotojy pasiskirstymas Vilniaus miesto visuomenes grupéje.

Toliau iSanalizuoti S. aureus neSiojimo ypatumai pagal lytj. Nustatyta, kad tarp

vyry (49,2 proc.) nesiotojy lyginamas svoris buvo didesnis negu tarp motery (34,2 proc.),
Sis skirtumas statistiskai reikSmingas (p = 0,031) (19 pav.).
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19 pav. S. aureus nesiotojy pasiskirstymas pagal lytj.
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Nustatyta, kad i§ 137 neSiotojy, 79 (57,7 proc.) S. aureus isskirtas tik i$ nosies

méginiy, 33 (24,1 proc.) dalyviams tik i§ ryklés, o 25 asmenims (18,2 proc.) tiriamas

mikroorganizmas isskirtas ir i§ nosies, ir i$ ryklés méginiy (6 lentelé).

6 lentelé. IS nesiotojy iSskirty S. aureus kolonizuojamy viety pasiskirstymas

Kolonizuojama Vyras Lytis Moteris IS viso
vieta n (%) n (%) n (%)
Nosis 19 (61,3) 60 (56,6) 79 (57,7)
Ryklé 5(16,1) 28 (26,4) 33 (24,1)
Nosis ir ryklé 7 (22,6) 18 (17,0) 25 (18,2)
IS viso 31 (100) 106 (100) 137 (100)
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3.3. Isskirty S. aureus padermiy atsparumas antimikrobinéms medZiagoms

Siekiant jvertinti iSskirty S. aureus padermiy atsparumg antimikrobinéms
medziagoms, disky difuzijos ir minimalios slopinancios koncentracijos metodais atlikta
iSpléstiné antibiotikograma. Istirtas iSskirty S. aureus padermiy atsparumas trylikai
antimikrobiniy medziagy.

IStyrus visus méginius (n = 746), iS jy buvo isskirtos 162 S. aureus padermes.
Atlikus iSplésting antibiotikogramg nustatytos 137 fenotipiSkai skirtingos S. aureus

padermeés.

7 lentelé. 1$skirty S. aureus padermiy atsparumas antimikrobinéms medziagoms

Vertinimas

Antimikrobiné Jautru Vld.ut',:“s‘(al Atsparu IS viso

medziaga n (%) Jr"]’“(ﬁyz ‘)‘ n (%) n (%)
Cefoksitinas 137 (100) 0 (0) 0 (0) 137 (100)
Ciprofloksacinas 137 (100) 0 (0) 0 (0) 137 (100)
Eritromicinas 134 (97,8) 0 (0) 3(2,2) 137 (100)
Fuzidino r. 135 (98,5) 0 (0) 2(1,5) 137 (100)
Gentamicinas 137 (100) 0 (0) 0 (0) 137 (100)
Kanamicinas 136 (99,3) 0 (0) 1(0,7) 137 (100)
Klindamicinas 135 (98,5) 0 (0) 2 (1,5) 137 (100)
Norfloksacinas 137 (100) 0 (0) 0 (0) 137 (100)
Oksacilinas 137 (100) 0 (0) 0 (0) 137 (100)
Tetraciklinas 136 (99,3) 0 (0) 1(0,7) 137 (100)
Penicilinas 58 (42,3) 0 (0) 79 (57,7) 137 (100)
Rifampinas 137 (100) 0 (0) 0 (0) 137 (100)
Vankomicinas 137 (100) 0 (0) 0 (0) 137 (100)

Vertinant S. aureus padermiy atsparumg antimikrobinéms medZiagoms, nustatyta,
kad tarp tirty padermiy vyrauja atsparumas penicilinui. I§ 137 i$skirty S. aureus padermiy,
57,7 proc. (n = 79) buvo atsparios penicilinui (18 pav.). 2,2 proc. (n = 3) tarp isskirty
padermiy nustatytas atsparumas eritromicinui. Atsparumas fuzidino r. bei klindamicinui
sieké 1,5 proc. (n = 2). Aptiktos pavienés padermés 0,7 proc. (n = 1) pasizyminc¢ios
atparumu kanamicinui bei tetraciklinui.

Nustatyta, kad tarp visy iSskirty S. aureus padermiy, neaptikta atspariy padermiy

cefoksitinui, ciprofloksacinui, gentamicinui, norfloksacinui, oksacilinui, rifampicinui ir
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vankomicinui (22 pav.). Be to, nustatyta, kad net 41,6 proc. (n = 57) izoliaty buvo jautris

visiems trylikai tyrime naudoty antimikrobiniy medziagy (7 lentelé).
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FOX CIP E FR. GN K DC NOR OX TE P RD VA
Antimikrobinés medZiagos

22 pav. S. aureus padermiy atsparumas tirtoms antimikrobinéms medziagoms. Y aSyje
pateikiama atsparumo procentiné iSraiska, apskaiCiuota nuo visy iSskirty S. aureus
padermiy skaiCiaus. X aSyje pateiktos naudotos antimikrobinés medziagos. FOX —
cefoksitinas, CIP — ciprofloksacinas, E — eritromicinas, FR — fuzidino r., GN —
gentamicinas, K — kanamicinas, DC — klindamicinas, NOR - norfloksacinas, OX —
oksicilinas, TE — tetraciklinas, P — penicilinas, RD — rifampicinas, VA — vankomicinas.
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3.3.1. Indukuojamo klindamicino atsparumo jvertinimas

IS visy iSskirty 137 S. aureus padermiy atsparios eritromicinui ir klindamcinui buvo
2,2 proc. (n = 3) padermiy. Visoms klindamicinui atsparioms paderméms (n = 3) budingas

eritromicino indukuotas atsparumas.

3.3.2. Dauginio S. aureus atsparumo antimikrobinéms medZiagoms jvertinimas

Siame darbo etape buvo siekiama jvertinti, ar i$skirtos S. aureus padermés
pasizymi dauginiu atsparumu (trims ir daugiau) antimikrobinéms medziagoms.

Nustatyta, kad daugiau nei pusé 65,7 proc. (n = 90) i8 i$skirty S. aureus padermiy
buvo atsparios tik vienai antimikrobinei medziagai (23 pav.). Visos §ios padermés

pasizyméjo atsparumu penicilinui.

100

80 - 65,7 %

60

%

20

Antimikrobiniy medziagy skaicius
23 pav. Isskirty S. aureus padermiy dauginis atsparumas antimikrobinéms medziagoms.
Be to, nustatyta, kad 3 proc. padermiy (n = 4) yra atsparios dviems
antimikrobinéms medziagoms. Biadingi Sie atsparumo deriniai: klindamicinui ir
eritromicinui (n = 1), fuzidino riigs¢iai ir penicilinui (n = 1), kanamicinui ir penicilinui (n =

1) bei eritromicinui ir penicilinui (n = 1). Trims antimikrobinéms medziagoms atsparios
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buvo 1,5 proc. padermiy (n = 2). Buidingi atsparumo deriniai: klindamicinui, eritromicinui

ir penicilinui (n=1) bei fuzidino rtigs¢iai, penicilinui ir tetraciklinui (n = 1).

3.4. S. aureus neSiojimg lemianc¢iy rizikos veiksniy analizé

ISanalizavus ankstesnius duomenis ir gautus rezultatus, nustatyta, kad vyriSka lytis
statisti$kai reik§mingai padidina tikimybe tapti S. aureus nesiotoju (p = 0,031, SS = 1,86,
Pl=1,04-3,34).

IStyrus jvairiy ligy jtaka S. aureus kolonizicijai, nustatyta, kad odos ligos (akné,
seboréja, alerginés odos ligos, psoriazé ir kt.), didina rizika S. aureus kolonizacijai (SS =
1,86), létinés ligos (1étiné granulioma, 1étiné inksty liga, bronchy ir plauéiy létinés ligos ir
kt.), §eimos nariy létinés ligos taip pat didina kolonizacijos rizika, (atitinkamai SS = 1,37 ir

SS = 1,44), tatiau gauti duomenys néra statistiskai reik§mingi (8 lentelé).

8 lentelé. [vairiy ligy jtaka S. aureus kolonizacijai

S. aureus neSiotojas
. Lo Taip Ne SS
Rizikos veiksniali (n=137) (n = 236) (95 proc. P1) P
Abs. sk. (%) Abs. sk. (%)

Taip 27 (19,7) 32 (13,6) 1,56

e |zes Ne  110(80,3) 204 (864)  (0,85-2,85) e
o Taip  30(2L9)  40(16.9) 1,37
Letinesligos o' 107(781) 196(831)  (0.78-2.4) 0.271
Seimos nariy Taip 39 (28,5) 51 (21,6) 1,44 i
1étinés ligos Ne  98(7L5) 185(784)  (0,86-2.) !

Apklausiant tiriamuosius buvo analizuojama medicininiy preparaty jtaka S. aureus
kolonizacijai (9 lentel¢). Nustatyta, kad hormoniniy vaisty vartojimas didina rizikg biti
kolonizuotam (SS = 1,51), tadiau gautas rezultatas, néra statistidkai reik§mingas (p =
0,271). Ivertintas antimikrobiniy medziagy poveikis. Nustatyta, kad antimikrobiniy
medziagy vartojimas dviejy mety laikotarpiu didina rizika biti kolonizuotam S. aureus (SS

= 1,61), gautas rezultatas yra statistiskai reik§mingas (p = 0,031).
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9 lentelé. Medicininiy preparaty vartojimo jtaka S. aureus kolonizacijai

S. aureus neSiotojas

Rizikos veiksniai Taip Ne S D
(n=137) (n=236) (95 proc. PI)
Abs. sk. (%) Abs. sk. (%)
Hormoniniy -
R Taip 16 (11,7) 19 (8,1) 1,51 0271
S Ne 121(88,3)  217(91,9)  (0,7-3,23)
vartojimas
A““‘“;‘;‘;"b‘““* Taip  73(533) 98 (4L5) 1,61 0,031
vaistu Ne 64 (46,7)  138(58,5)  (1,03-2,51) '
vartojimas

18,2 proc. (n = 25) respondenty nurodé, kad jie ruko. Nustatyta, kad riikymas

didina rizika tapti S. aureus nesiotoju (SS = 1,13), tadiau rezultatas néra statistidkai

reikSmingas (10 lentel¢). Taip pat nustatyta, kad rizika biiti kolonizuotam S. aureus didina

ir lankymasis poliklinikoje (SS = 1,22), sporto $akos kultivavimas (SS = 1,19), naminiy

gyviiny auginimas (SS = 1,21) ir kontaktas su kaliniais (SS = 2,24), tadiau gauti duomenys

taip pat néra statistiskai reikSmingi.

10 lentelé. Uzsiémimo, laisvalaikio bei supancios aplinkos jtaka S. aureus kolonizacijai

S. aureus nesiotojas

- N Taip Ne SS
Rizikos veiksnial (n=137) (n=236) (95 proc. PI) p
Abs. sk. (%) Abs. sk. (%)
_ Taip 25 (18,2) 39 (16,5) 1,13
Rikymas Ne  112(81,8) 197(835) (062-2,02) 072
Lankymasis Taip 77 (56,2) 121 (51,3) 1,22 0.390
poliklinikoje Ne 60 (43,8)  115(48,7)  (0,78-1,91) '
Sporto $akos Taip 28 (20,4) 42 (17,8) 1,19 5
kultivavimas Ne 109 (79,6) 194 (82,2)  (0,67-2,08) :
Naminiy .
o Taip 72 (52,6) 113 (47,9) 1,21
gyvanéliy Ne  65(474) 123(521)  (0.77-1,88) 0,392
auginimas
Kontaktas su Taip 10 (7,3) 8 (3,4) 2,24 0.130
kaliniais Ne 127 (92,7) 228 (96,6) (0,77-6,71) '
Darbas vaiky Taip 16 (11,7) 34 (14,4) 0,79 053
darzelyje Ne 121 (88,3) 202 (856)  (0,39-1,54) ’
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4. REZULTATU APTARIMAS

Staphylococcus aureus yra daznas infekcijy sukéléjas, kuris turi didelj
virulentiSskumga, gali sukelti ligoninéje ir visuomenéje jgytas infekcijas. S. aureus sukelia
jvairaus sunkumo odos ir minks$tyjy audiniy infekcijas, nuo abscesy iki gyvybei pavojingy
infekcijy, tokiy kaip bakteremija ar sepsis. Nosies kolonizacija S. aureus yra laikoma vienu
1§ stafilokokiniy infekcijy rizikos veiksniy. Kai kuriuose tyrimuose teigiama, kad S. aureus
nesiojimas ant odos ar gleivinéje sickia net 30 proc. sveiky zmoniy populiacijos. S. aureus
nesiojimo daznis skiriasi priklausomai nuo tiriamos populiacijos [16]. Vaikai yra daznesni
S. aureus ir MASA neSiotojai negu suaugusieji, kas paaiskinama elgesio ir bendravimo
ypatumais [13].

Tyrimo metu nustatyta, kad S. aureus neSiojimo mastas Vilniaus miesto
suaugusiyjy populiacijoje siekia 36,7 proc. (137/373). 2015 metais Kirkliauskienés et al.
nustatytas S. aureus nesiojimo paplitimas tarp Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto
pirmo kurso studenty sieké 45,7 proc. (112/245) [39]. 2007-2008 metais Vilniaus mieste
atliktas tyrimas ir nustatyta, kad S. aureus nesSiotojai sudaré 50,8 proc. (273/537) [38].
Remiantis Siais duomenimis, galima teigti, kad stebimas S. aureus nesiojimo paplitimo
mazéjimas Vilniaus miesto sveikoje visuomengje. Nesiojimo paplitimo sumazéjima gali
salygoti didesnis démesys skiriamas asmens higienai. Atlikto tyrimo metu Ukrainoje
nustatyta, kad S. aureus nesiojimas suaugusiyjy populiacijoje siekia 40,4 proc. (99/245)
[50]. Ispanijoje nustatytas S. aureus nesiojimas jauny suaugusiyjy tarpe — 22 proc. (99/445)
[25]. Vokietijoje nustatyta S. aureus nesiotojy — 27,2 proc. (1 052/3 891) [28], Irane — 22
proc. (440/2 000) [64], Malaizijoje nustatyta S. aureus nesiotojy 32 proc. (118/370) [79],
Saudo Arabijoje — 18,7 proc. (28/150) [77]. Atliktas tyrimas Europos Salyse: Austrijoje,
Belgijoje, Kroatijoje, Pranciizijoje, Vengrijoje, Olandijoje, Ispanijoje ir Svedijoje ir
nustatyta 21 proc. (6 093/28 929) S. aureus neSiotojy [72]. Lyginant su Lietuvoje ir
jvairiose Salyse atliktais tyrimais stebimi S. aureus nesiojimo rezultaty skirtumai. Lyginant
duomenis tarp skirtingy Saliy gautus skirtumus galé¢jo lemti skirtingas €éminio paémimas, jy
skaicius, paséliy kultivavimas, imties dydis, ekologiniy niSy skaiCius bei pasirinktos
populiacijos grupés.

Istyrus i§ S. aureus neSiotojy iSskirty 137 fenotipiskai skirtingy padermiy
atsparumus antimikrobinéms medziagoms buvo nustatyta, kad visos isskirtos padermés

jautrios cefoksitinui ir oksacilinui. Tai parodo, kad tarp tiriamyjy nebuvo aptikta MASA
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nesiotojy. 2015 metais atliktas tyrimas, kuriame buvo tiriamas S. aureus nesiojimo
paplitimas tarp Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto pirmo kurso studenty, taip pat
buvo nustatyta, kad visos i$skirtos padermés jautrios oksacilinui, cefoksitinui [39]. MASA
nesiotojy nebuvo nustatyta ir 2007-2008 metais Vilniaus mieste atliktame tyrime [38].
2010-2011 metais atliktas tyrimas Europos $alyse ir nustatyta 1,3 proc. MASA nesiotojy.
Didziausias MASA neSiotojy paplitimas buvo nustatytas Belgijoje — 2,1 proc., Austrijoje —
1,5 proc., Kroatijoje — 2,0 proc., Prancizijoje — 1,8 proc., Vengrijoje — 1,5 proc.,
Olandijoje— 0,8 proc., Ispanijoje — 1,3 proc. ir Svedijoje — 0 proc. [72]. Ukrainoje
nustatytas MASA paplitimas nosies landose suaugusiems sieké 3,7 proc. [50], Ispanijoje —
6 proc. [25], Vokietijoje — 0,95 proc. [28], Irane — 1,25 proc. [64], Malaizijoje — 15 proc.
[79], Saudo Arabijoje — 6,7 proc. [77]. MASA nesiojimas sveiky Zmoniy populiacijoje
iSliecka nedidelis, ta¢iau MASA sukeliamy infekcijy paplitimas Europoje rodo didelius
skirtumus tarp Saliy. ISanalizavus 2014-2017 mety pateiktus Europos ligy prevencijos ir
kontrolés centro duomenis, MASA sukelty infekcijy didéjimo tendencija stebima
Ispanijoje (25,3 proc.) ir Kroatijoje (28,5 proc.). Mazéjimas stebimas Lietuvoje (8,8 proc.),
Lenkijoje (15,2 proc.), Austrijoje (5,9 proc.), Jungtin¢je Karalystéje (6,9 proc.), Belgijoje
(8,5 proc.), Vokietijoje (9,1 proc.), Pranctzijoje (12,9 proc.), Airijoje (16,2 proc.),
Rumunijoje (44,4 proc.) ir Portugalijoje (39,2 proc.) [3]. MASA infekcijy gydymas tampa
vis sunkesnis, kadangi MASA padermés yra atsparios pf—laktamo antimikrobinéms
medziagoms ir gali jgyti kity atsparumo veiksniy [16].

[vertinant S. aureus padermiy atsparumg antimikrobinéms medZziagoms, tyrimo
metu nustatyta, kad 57,7 proc. S. aureus padermiy atsparios penicilinui. Tyrimo rezultatai
panasiis su atliktais tyrimais Vilniuje 2015 ir 2007-2008 metais. 2015 metais nustatytas
atsparumas penicilinui sieké 64,7 proc. [39]. 2007-2008 metais nustatyta, kad 65,4 proc.
iSskirty S. aureus buvo atspartis penicilinui [38]. Atliktas tyrimas Europos Salyse ir
nustatytas S. aureus padermiy atsparumas penicilinui svyruoja nuo 64,8 iki 87,1 proc.
Austrijoje jis siekia — 64,8 proc, Kroatijoje — 77,9 proc., Pranctzijoje — 74,9 proc.,
Vengrijoje — 76,1 proc., Olandijoje — 68,8 proc., Ispanijoje — 87,1 proc. ir Svedijoje — 65,3
proc. [72].

Tarp iSskirty padermiy nustatytas 2,2 proc. atsparumas eritromicinui. Gautas
rezultatas panaSus lyginant su ankstesniais tyrimais atliktais Vilniaus mieste. 2015 metais
nustatytas atsparumas eritromicinui — 1,68 proc. [39]. 2007-2008 metais Vilniuje nustaté <
3 proc. atspariy padermiy eritromicinui [38]. Lyginant rezultatus su kitomis Salimis

pastebimi skirtumai. Nustatytas atsparumas eritromicinui aStuoniose Europos Salyse:
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Austrijoje (13,4 proc.), Belgijoje (16,3 proc.), Kroatijoje (5,7 proc.), Pranciizijoje (16,5
proc.), Vengrijoje (12,1 proc.), Olandijoje (5,3 proc.), Ispanijoje (11,2 proc.) ir Svedijoje
(1,5 proc.) [72]. Malaizijoje i$skirty padermiy atsparumas eritromicinui — 20 proc. [79],
Irane — 32 proc. [64].

Vilniaus mieste i$ istirtos sveikos visuomenés 0,7 proc. i$skirty S. aureus padermiy
buvo atsparios tetraciklinui. Atlikti tyrimai Vilniaus mieste 2015 atsparumo tetraciklinui
sieké 5,04 proc. [39]. 2007-2008 metais nustatytas atsparumas tetraciklinui — 8,1 proc.
[38]. Gauti duomenys panasis su Lietuvoje atliktais tyrimais lyginant su atliktu tyrimu
aStuoniose Europos Salyse, gautais rezultatais (1,8—7,2 proc.) [72].

Sio tyrimo metu neaptikta cefoksitinui, ciproflaksacinui, gentamicinui,
norfloksacinui, oksacilinui, rifampinui ir vankomicinui atspariy S. aureus padermiy. Gauti
duomenys panaSts Su ankstesniais metais atliktais tyrimais Vilniaus mieste [38, 39].
Lyginant su kitomis Europos Salimis pastebimi skirtumai. Atliktas tyrimas astuoniose
Europos Salyse atskleidé, kad Siose Salyse neaptikta atspariy padermiy tik vankomicinui ir
linezolidui [72]. Tokie patys rezultatai gauti ir Irane atliktame tyrime [64].

Vilniaus miesto visuomengje iSskirty S. aureus padermiy maZesnis atsparumas
tirtoms antimikrobinéms medziagoms gali buti susijgs su efektyvia antimikrobiniy
medziagy skyrimo ir perdavimo kontrole bei mazu antimikrobiniy medziagy suvartojimu
Salyje. ISanalizavus 2017 mety Europos ligy prevencijos ir kontrolés centro ataskaitos
duomenis, kuriuose nurodoma, kad 27 Salyse dalyvése 1000 asmeny per dieng vidutiniskai
tenka 21,8 numatytos terapinés dozés. Atsakaitoje pateikta, kad Lietuva yra 12 vietoje ir
numatytos terapinés dozés vidurkis siekia 16,8 [3].

Mokslinéje literatiiroje detaliai aptarti rizikos veiksniai, dél kuriy didéja tikimybé
buti kolonizuotam S. aureus. Aptarta tokiy rizikos veiksniy kaip amziaus, lyties,
sezoniSkumo, Zmogaus gyvenimo biido, antimikrobiniy vaisty vartojimo, hospitalizacijos,
padidéjusi kiino masés indekso, kontraceptiniy preparaty vartojimo, darbo medicininés
srities jstaigose ir kity jtaka S. aureus kolonizacijai [12, 23, 37, 51, 56, 63, 67, 69, 76].

Sio tyrimo metu buvo ieSkota sasajy tarp sveikatos sutrikimy (odos ligy, létiniy
ligy, Seimos nariy létiniy ligy), lyties, amziaus, vaistiniy preparaty vartojimo (hormoniniy
vaisty, antimikrobiniy vaisty) bei tyrimo dalyvius supancios aplinkos, jy laisvalaikio
(lankymasis poliklinikoje, sporto Sakos kultivavimas, naminiy gyviinéliy laikymas, darbas
vaiky darzelyje, bendravimas su kaliniais, rikymas) ir S. aureus nesiojimo. IStyrus 373
respondenty tiriamaja medziaga ir iSanalizavus dalyviy anonimines anketas, atlikta
statistiné analizé, siekiant jvertinti tirty rizikos veiksniy ir S. aureus nesiojimo sasajas.
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Apskaiciavus kiekvieno auk$¢iau minéto veiksnio Sansy santykj, nustatyta, kad vyriskoji
Iytis (SS = 1,86, p = 0,031) bei antimikrobiniy vaisty vartojimas (SS = 1,61, p = 0,031)
statistiSkai reikSmingai didina rizikg btiti kolonizuotam S. aureus.

Siame tyrime gauti duomenys, kad vyriskoji lytis siejamas su beveik du kartus
padidéjusia rizika biiti neSiotojais, atitinka ir Heijer et al. [17] tyrime gautus duomenis.
Autoriai nustaté, kad Europos Salyse tarp 32 tikst. dalyviy (Austrija, Belgija, Kroatija,
Pranciizija, Vengrija, Ispanija, Svedija, Olandija ir Jungtiné Karalysté), vyrai turéjo
didesne tikimybe biti kolonizuoti S. aureus nei moterys (SS = 1,38). Tokie pat rezultatai
gauti ir tyrimg atlikus Vokietijoje (SS = 1,57, p = 0,02) [78]. Lyginant vyresnio amZiaus
pacientus Lenkijoje Pomorska—Wesolowska et al. [57] nustaté, kad vyrams S. aureus
sukeliamos infekcijos pasitaiko du kartus daZniau nei moterims (SS = 2,25, p = 0,02). Be
to, 2015 m. atliktas tyrimas Lietuvoje taip pat nustaté vyriSskaja lytj kaip S. aureus
nesiojimo rizikos veiksnj (SS = 2,06, p = 0,008) [39]. Tokie skirtumai tarp ly¢iy galéty bati
paaiskinami hormoninés sistemos poveikiu, higienos ypatumy skirtumais, kontraceptiniy
preparaty vartojimu, skirtinga motyvacija tarp ly¢iy keisti savo jprocius, ar skirtinga
rikanéiyjy dalimi tarp vyry ir motery [51, 67, 78].

StatistiSkai reik§mingas rySys nustatytas tarp S. aureus nesiojimo ir antimikrobiniy
vaisty vartojimo dviejy mety laikotarpiu (SS = 1,61, p = 0,031). Kiek kitokie rezultatai
aprasyti Lee et al. [43], kurio duomenimis antimikrobiniy vaisty vartojimas per
pastaruosius 2 ménesius vaiky tarpe, kurie buvo paskiepyti PCV7 vakcina, mazina rizika
biti kolonizuotam S. aureus. Taciau antimikrobiniy vaisty vartojimg kaip rizikos veiksnj,
pateiké Miller et al., [47], Sio darbo autoriai iStyrg vaikus besilankancius dienos centruose,
nustate tiesioginj rys] tarp antimikrobiniy vaisty vartojimo bei padidéjusios rizikos biti
kolonizuotam S. aureus. DazZniausiai antimikrobiniy vaisty vartojimas yra siejamas su
asmens hospitalizacija, kuri zenkliai didina rizikg buti kolonizuotam S. aureus. Be to,
antimikrobinés medziagos veikia ne tik patogeninius mikroorganizmus, taciau naikina ir
Zzmogaus nattralia mikroflora, dél ko asmens organizmg gali kolonizuoti Kiti
mikroorganizmai, tokie kaip S. aureus.

Taip pat Sio tyrimo metu buvo nustatyta padidejusi rizika buti kolonizuotam S.
aureus, sergant létinémis bei odos ligomis, vartojant hormoninius vaistus, lankantis
poliklinikoje, sportuojant, laikant naminius gyviinus, bendraujant su kaliniais, riikant ir
kuomet Seimos nariai serga létinémis ligomis, taCiau Sie rezultatai nebuvo statistiSkai

reikSmingi.
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ISVADOS IR PASIULYMAI

ISvados:

1. Vilniaus miesto suaugusiy asmeny populiacijoje, Staphylococcus aureus nesiotojai
sudaro 36,7 proc.

2. Isskirtos S. aureus padermés buvo jautrios cefoksitinui, oksacilinui,
ciprofloksacinui, gentamicinui, norfloksacinui, rifampicinui ir vankomicinui.
Didziausias atsparumas nustatytas penicilinui.

3. Vyriska lytis, antimikrobiniy vaisty vartojimas dviejy mety laikotarpiu statistiSkai

reik§mingai padidina virSutiniy kvépavimo taky kolonizacijos S. aureus rizika.

Pasiiilymai:

1. Sviesti visuomenés narius apie tinkamga antimikrobiniy vaisty vartojima. Informuoti
apie neigiamus padarinius, kurios sukelia savigyda netinkamais antimikrobiniais
vaistais, savavaliskas vaisty kurso nutraukimas.

2. Plesti ir gilinti klinicisty zinias apie tinkamiausiy antimikrobiniy vaisty parinkima
bei sumazinti jy skyrimg kuomet tai néra bitina.

3. Supazindinti visuomenés narius su atspariy antimikrobinéms medziagoms
mikroorganizmy plitimo intensyvumu ir keliamomis grésmémis.

4. Edukuoti vaikus mokyklose ir darzeliuose apie privaloma higieng. Stengtis vaikus
sudominti, siekiant juos kuo geriau informuoti apie mikroorganizmus, jy perdavimo

kelius.
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SANTRAUKA

Visuomenéje paplitusiuy Staphylococcus aureus padermiy atsparumo

antimikrobiniams vaistams tyrimas

Sio tyrimo tikslas — nustatyti Staphylococcus aureus nesiojimo masta Vilniaus
miesto suaugusiyjy populiacijoje, istirti i$skirty S. aureus padermiy atsparumg
antimikrobiniams vaistams ir jvertinti rizikos veiksnius, galin¢ius turéti jtakos S. aureus
nesiojimui.

Darbo uzdaviniai: 1) Nustatyti Staphylococcus aureus nesiojimo mastg suaugusiyjy
ir gyvenan¢iy Vilniaus mieste asmeny grupéje; 2) istirti iSskirty S. aureus padermiy
atsparumg antimikrobiniams vaistams; 3) jvertinti rizikos veiksnius, kurie didina tikimybe
tapti S. aureus nesiotoju.

Metodai. Uzdaviniams atlikti, tyrimo dalyviai uzpildé anonimines anketas ir i§ jy
paimta tiriamoji medziaga. I§ viso dalyvavo 373 asmenys. I$ surinkty méginiy iSskirtos
gryns kulttiros, atlikti identifikaciniai testai, siekiant identifikuoti S. aureus. Naudojant
disky difuzijos ir minimalios slopinanc¢ios koncentracijos nustatymo metodus jvertintas S.
aureus padermiy atsparumas antimikrobinéms medziagoms.

Rezultatai. Nustatyta, kad S. aureus nesiojimo mastas Vilniaus miesto suaugusiyjy
populiacijoje sieké 36,7 proc. Nustatytos 137 fenotipisSkai skirtingos S. aureus padermés.
57,7 proc. padermiy buvo atsparios penicilinui. 2,2 proc. eritromicinui, 0,7 proc.
tetraciklinui. MASA neSiotojy nenustatyta. Jvertinus rizikos veiksnius nustatyta, kad
buvimo S. aureus nesiotoju rizikg didina vyriska lytis (OD = 1,86, PI 95 proc. 1,04—3,34, p
= 0,031) bei antimikrobiniy vaisty vartojimas (OD = 1,61, PI 95 proc. 1,03-2,51, p =
0,031).

ISvados. Vilniaus miesto suaugusiy asmeny populiacijoje Staphylococcus aureus
nesiotojai sudaro 36,7 proc. ISskirtos S. aureus padermés buvo jautrios cefoksitinui,
oksacilinui, ciprofloksacinui, gentamicinui, norfloksacinui, rifampicinui ir vankomicinui.
Didziausias atsparumas nustatytas penicilinui. VyriSka lytis, antimikrobiniy vaisty
vartojimas dviejy mety laikotarpiu statistiSkai reikSmingai padidina virSutiniy kvépavimo

taky kolonizacijos S. aureus rizika.

RaktaZodziai: Staphylococcus aureus, S. aureus nesiojimas, S. aureus atsparumas
antimikrobiniams vaistams.
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SUMMARY

The Study on Antimicrobial Resistance of Community—Acquired

Staphylococcus aureus Strains

The aim of this study was to find out the carriage rate of S. aureus in adults of Vilnius city
population, to estimate the resistance to antimicrobials of isolated strains and to assess risk
factors for S. aureus carriage.

Goals were to identify the carriage rate of adults of Vilnius city population, to examine the
resistance of S. aureus strains to antimicrobials and to assess risk factors for S. aureus
carriage.

Methods. To complete goals participants conducted a questionnaire about themselves and
then swabs from their noses and throats were taken. Overall, 373 participants participated
in this study. After extracting a pure culture, identifaction tests were performed, and S.
aureus strains were identified. Using disk diffusion and minimal inhibitory concentration
methods, resistance to antimicrobials were estimated.

Results. The carriage rate of S. aureus among adults in Vilnius city was 36,7 %. Overall,
137 fenotypical different strains were detected. 57,7 % of strains were resistant to
penicillin, 2,2 % to erythromycin, 0,7 % to tetracycline. No MRSA strains were found.
Statistically significance risk factors for carriage of S. aureus were identified. They are
male gender (OR = 1,86, Cl 95 proc. 1,04-3,34, p = 0,031) and a usage of antimicrobials
(OR =1,61, Cl 95 proc. 1,03-2,51, p =0,031)

Conclusions. Adults of Vilnius city community has a 36,7% carriage rate of
Staphylococcus aureus. Extracted S. aureus strains were susceptible to cefoxitin, oxacillin,
ciprofloxacin, gentamicin, norfloxacin, rifampicin and vancomycin. The highest resistance
level was detected for penicillin. Male gender and the usage of antimicrobials were

stastistically singnificant risk factors for S. aureus colonization.

Key words: Staphylococcus aureus, carriage rate of S. aureus S. aureu, resistance to

antimicrobials.

51



PADEKA

Nuosirdziai norime padékoti darbo vadovei dr. A. Kirkliauskienei uz puiky
bendradarbiavimg, vertingas konsultacijas, naudingus patarimus, pastabas bei pagalba
rasant baigiamajj darba.

Norime padékoti Vilniaus Universiteto Medicinos fakulteto Biomedicinos moksly
instituto, Fiziologijos, biochemijos, mikrobiologijos ir laboratorinés medicinos katedros

Mikrobiologijos skyriui uz galimybg atlikti tyrima.

52



LITERATUROS SARASAS

. Ahmadrajabi R, Layegh-Khavidaki S, Kalantar—Neyestanaki D, Fasihi Y.
Molecular analysis of immune evasion cluster (IEC) genes and intercellular
adhesion gene cluster (ICA) among methicillin—resistant and methicillin—sensitive
isolates of Staphylococcus aureus. Journal of Preventive Medicine and Hygiene.
2017;58(4):E308-E14.

. Akpaka PE, Roberts R, Monecke S. Molecular characterization of antimicrobial
resistance genes against Staphylococcus aureus isolates from Trinidad and Tobago.
Journal of Infection and Public Health. 2017;10(3):317-23.

. Antimikrobinio atsparumo priezitira Europoje, prieziliros ataskaita, ECDC, 2017.

https://ecdc.europa.eu/en/publications—data/surveillance—antimicrobial—resistance—

europe—2017 . Prisijungimo data: 2019-01-27.

. Arnold JC, Bradley JS. Osteoarticular Infections in Children. Infect Dis Clin North
Am. 2015;29(3):557-74.

. Asadi S, Jamali M. Assessment the Frequency of Staphylococcus aureus Golden
MethicillinResistant (MRSA) and Vancomycin—Resistant VRSA in Determining
the MIC Using E-Test. Immunological Disorders and Immunotherapy.
2017;2(1):104.

. Bagdonait¢ R, Valintélien¢ R, Griskeviciené J, Macijauskien¢ A. Meticilinui
atsparaus Staphylcoccus aureus valdymo biiklé Lietuvos ligoninése. Visuomenés
sveikata. 2009;3:107-14.

Bellows C, Smith A, Wheeler J, Morici L. Nasal carriage of methicillin—resistant
Staphylococcus aureus among students at a Lousiana medical uvinersity. Brazilian
Journal of Infectious Diseases. 2013;17(1):118-9.

Bien J, Sokolova O, Bozko P. Characterization of Virulence Factors of
Staphylococcus aureus: Novel Function of Known Virulence Factors That Are
Implicated in Activation of Airway Epithelial Proinflammatory Response. Journal
of Pathogens. 2011;2011:601905.

Boswihi SS, Udo EE. Methicillin—resistant Staphylococcus aureus: An update on
the epidemiology, treatment options and infection control. Current Medicine
Research and Practice. 2018;8(1):18-24.

53


https://ecdc.europa.eu/en/publications-data/surveillance-antimicrobial-resistance-europe-2017
https://ecdc.europa.eu/en/publications-data/surveillance-antimicrobial-resistance-europe-2017

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Canovas J, Baldry M, Bojer MS, Andersen PS, Gless BH et al. Cross — Talk
between Staphylococcus aureus and Other Staphylococcal Species via the agr
Quorum Sensing System. Frontiers in Microbiology. 2016;7:1733.

Chambers HF, DeLeo FR. Staphylococcus aureus in the Antibiotic Era. Nature
Reviews Microbiology. 2009;7(9):629-41.

Chen BJ, Xie XY, NiLJ,Dai XL, LuY,WuXQ,LiHY,YaoYD,HuangS'Y.
Factors associated with Staphylococcus aureus nasal carriage and molecular
characteristics among the general population at a Medical College Campus in
Guangzhou, South China. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2017;16(1):28.

Chen CH, Kuo KC, Hwang KP, Lin TY, Huang YC. Risk factors for and molecular
characteristics of methicillin—resistant Staphylococcus aureus nasal colonization
among healthy children in southern Taiwan, 2005-2010. Journal of Microbiology,
Immunology and Infection. 2018;1-8.

Chudobova D, Dostalova S, Balzkova I, Michalek P et al. Effect of Ampicillin,
Streptomycin, Penicillin and Tetracykline on Metal Resistance and Non—Resistant
Staphylococcus aureus. Int J Environ Res Public Health. 2014;11(3):3233-55.
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Performance Standards for
Antimicrobial Susceptibility Testing. 28th ed. CLSI supplement M100 (ISBN 1-
56238-838-X; ISBN 1-56238-839-8). Clinical and Laboratory Standards
Institute, 950 West Valley Road, Suite 2500, Wayne, Pennsylvania 19087 USA,
2018.

Dagi HT, Findik D, Demirel G, Arslan U. Detection of Methicillin Resistance and
Various Virulence Factors in Staphylococcus aureus Strains Isolated from Nasal
Carriers. Balkan Medical Journal. 2015;32(2):171-5.

den Heijer CD, van Bijnen EM, Paget WJ, Pringle M, Goossens H, Bruggeman
CA, Schellevis FG, Stobberingh EE; APRES Study Team. Prevalence and
resistance of commensal Staphylococcus aureus, including meticillin—resistant S
aureus, in nine European countries: a cross—sectional study. Lancet Infect Dis.
2013;13(5):409-15.

el Atrouni WI, Knoll BM, Lahr BD, et al. Temporal trends in the incidence of
Staphylococcus aureus bacteremia in Olmsted County, Minnesota, 1998 to 2005.
Clin Infect Dis. 2009;49(12):130-8.

54



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

Enright MC, Robinson DA, Randle G, Feil EJ, Grundmann H, Spratt BG. The
evolutionary history of methicillin—resistant Staphylococcus aureus (MRSA).
PNAS. 2002; 99(11):7687-92.

Foster TJ, Geoghegan JA. Staphylococcus aureus. In: Tang Y-W, Sussman M, Liu
D, Poxton I, Schwartzman J, editors. Molecular Medical Microbiology. Cambridge:
Academic Press; 2015. p. 655-674.

Foster TJ. Antibiotic resistance in Staphylococcus aureus. Current status and future
prospects. FEMS Microbiology Reviews. 2017;41:430-49.

Frank DN, Feazel LM, Bessesen MT, Price CS, Janoff EN, Pace NR. The Human
Nasal Microbiota and Staphylococcus aureus Carriage. PL0oS One.
2010;5(5):e10598.

Gamblin J, Jefferies JM, Harris S, Ahmad N, Marsh P, Faust SN, Fraser S, Moore
M, Roderick P et al. Nasal self-swabbing for estimating the prevalence of
Staphylococcus aureus in the community. Medical Microbiology. 2013;62:437-40.
Gardete S, Tomasz A. Mechanisms of vancomycin resistance in Staphylococcus
aureus. The Journal of Clinical Investigation. 2014;124(7):2836-40.

Gozalbo D, Falomir MP, Javega A, Rico H. Nasal isolates of commensal
Staphylococcus aureus and non-—aureus species from healthy young adults in
Valencia (Spain) and their resistance to chemotherapeutic agents. A Epidemiol
Public Health. 2018;1:1004.

Hanssen AM, Kindlund B, Stenklev NK, Furberg AS, Fismen S, Olsen RS,
Johannessen M, Sollid J. Localization of Staphylococcus aureus in tissue from the
nasal vestibule in healthy carriers. BMC Microbiology. 2017;17(1):89.

Harrison EM, Gleadall NS, Ba X, Danesh J, Peacock SJ, Holmes M. Validation of
self-administered nasal swabs and postage for the isolation of Staphylococcus
aureus. Medical Microbiology. 2016;65:1434—7.

Holtfreter S, Grumann D, Balau V, Barwich A, Kolata J, Goehler A et al.
Molecular Epidemiology of Staphylococcus aureus in the General Population in
Northeast Germany: Results of the Study of Health in Pomerania. Journal of
Clinical Microbiology. 2016;54(11):2774-85.
http://www.bacteriainphotos.com/Staphylococcusproc.20aureus.html  Prisijungimo
data: 2018-06-07.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi Prisijungimo data:
2018-06-10.

55


http://www.bacteriainphotos.com/Staphylococcus%20aureus.html

31.

32.

33.

34.
35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

https://www.rki.de/EN/Content/infections/Diagnostics/NatRefCentresConsultantLa
b/CONSULAB/EM-images/EM_Tab_Staphylokokken_en.html. Prisijungimo data:
2018-06-06.

Humpreys H, Grundmann H, Skov R, Lucet JC, Cauda R. Prevention and control of

methicillinresistant Staphylococcus aureus. Clinical microbiology and infection.
2009;2(15):120-4.

Idelevich EA, Walther T, Molinaro S, Li X, Xia G, Wieser A, Peters G, Peschel A,
Beckera K. Bacteriophage—Based Latex Agglutination Test for Rapid Identification
of Staphylococcus aureus. Journal of Clinical Microbiology. 2014;52(9):3394-8.
Jevons MP. “Celbenin”—resistant staphylococci [letter]. Br Med J. 1961;1:124-5.
Karmakar A, Dua P, Ghosh C. Biochemical and Molecular Analysis of
Staphylococcus aureus Cilnical Isolates from Hospitalized Patients. Canadian
Journal of Infectious Diseases and Medical Microbiology. 2016;2016:9041636.
Karmakar A, Jana D, Dutta K, Dua P, Ghosh C. Prevalence of Panton—Valentine
Leukocidin Gene among Community Acquired Staphylococcus aureus: A Real-
Time PCR Study. Journal of Pathogenes. 2018; 2018:4518541.

Khanal R, Sah P, Lamichhane P, Lamsal A, Upadhaya S, Pahwa VK. Nasal
carriage of methicillin resistant Staphylococcus aureus among health care workers
at a tertiary care hospital in Western Nepal. Antimicrob Resist Infect Control.
2015;4:39.

Kirkliauskiené A, Ambrozaitis A, Skov RL, Moller NF. Staphylococcus aureus
nesSiojimo nosyje ir gerkléje paplitimas tarp suaugusiyjy. Visuomenés sveikata.
2010;2(49):124-31.

Kirkliauskien¢ A, Gincaité¢ A, Balkuté D. Staphylococcus aureus neSiojimas tarp
Vilniaus universiteto medicinos fakulteto pirmo kurso studenty, atsparumas
antimikrobiniams vaistams ir neSiojimo rizikos veiksniy tyrimas. Medicinos teorija
ir praktika. 2016;22(2):146-151.

Klevens RM, Morrison MA, Nadle J, Petit S, Gershman K, Ray S, Harrison LH,
Lynfield R, Dumyati G, Townes JM, Craig AS, Zell ER, Fosheim GE, McDougal L
K, Carey RB, Fridkin SK, Active Bacterial Core surveillance (ABCs) MRSA
Investigators. JAMA. 2007;298(15):1763-71.

Kuehnert MJ, Kruszon—Moran D, Hill HA, McQuillan G, McAllister SK, Fosheim
G, McDougal LK, Chaitram J, Jensen B, Fridkin SK, Killgore G, Tenover FC.

56


https://www.rki.de/EN/Content/infections/Diagnostics/NatRefCentresConsultantLab/CONSULAB/EM-images/EM_Tab_Staphylokokken_en.html
https://www.rki.de/EN/Content/infections/Diagnostics/NatRefCentresConsultantLab/CONSULAB/EM-images/EM_Tab_Staphylokokken_en.html

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Prevalence of Staphylococcus aureus nasal colonization in the United States, 2001—
2002. J Infect Dis. 2006;193(2):172-9.

Landrum ML, Neumann C, Cook C, Chukwuma U, Ellis MW, Hospenthal DR,
Murray CK. Epidemiology of Staphylococcus aureus blood and skin and soft tissue
infections in the US military health system, 2005-2010. JAMA. 2012;308(1):50-9.
Lee GM, Huang SS, Rifas—Shiman SL, et al. Epidemiology and risk factors for
Staphylococcus aureus colonization in children in the post-PCV7 era. BMC Infect
Dis. 2009;9:110.

Mazelien¢ Z, Vai¢iulevi¢iené A, Mickiené Z, Kirvaitiené J. Staphylococcus aureus
paplitimas tarp Kauno kolegijos studenty 2003—2012 metais. Visuomenés sveikata.
2012;22(5):46-51.

McCaig LF, McDonald LC, Mandal S, Jernigan DB. Staphylococcus aureus—
associated skin and soft tissue infections in ambulatory care. Emerg Infect Dis.
2006;12(11):1715-23.

Miller LS, Cho J S. Immunity against Staphylococcus aureus cutaneous infections.
Nat. Rev. Immunol. 2011;11(8):505-18.

Miller MB, Weber DJ, Goodrich JS, Popowitch EB, Poe MD, Nyugen V, Shope
TR, Foster DT, Miller JR, Kotch J. Prevalence and risk factor analysis for
methicillin—resistant Staphylococcus aureus nasal colonization in children attending
child care centers. J Clin Microbiol. 2011;49(3):1041-7.

Mukherjee DV, Herzig CT, Jeon CY, et al. Prevalence and risk factors for
Staphylococcus aureus colonization in individuals entering maximum-security
prisons. Epidemiol Infect. 2014;142(3):484-93.

Nadimpalli M, Heaney C, Stewart JR. Identification of Staphylococcus aureus from
enriched nasal swabs within 24 h is improved with use of multiple culture media.
Medical Microbiology. 2014;62:1365—7.

Netsvyetayeva I, Marusza W, Piskorska K, Golas M, Sikora M, Mlynarczyk A,
Swoboda—Kopec E, Marusza W, Palmieri P, lannitti T. Staphylococcus aureus
nasal carriage in Ukraine: antibacterial resistance and virulence factor encoding
genes. BMC Infectious Diseases. 2014;14:128.

Nowak JE, Borkowska, Pawlowski BZ. Sex differences in the risk factors for
Staphylococcus aureus throat carriage. Am J Infect Control. 2017;45(1):29-33.
Ogston A. Micrococcus poisoning. J Anat Physiol. 1883;17:24-58.

57


http://jmm.microbiologyresearch.org/search?value1=Maya+Nadimpalli&option1=author&noRedirect=true
http://jmm.microbiologyresearch.org/search?value1=Christopher+Heaney&option1=author&noRedirect=true
http://jmm.microbiologyresearch.org/search?value1=Jill+R.+Stewart&option1=author&noRedirect=true

53.

54.
55.
56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.
66.

Oliveira D, Borges A, Simoes M. Staphylococcus aureus Toxins and Their
Molecular Activity in Infectious Diseases. Toxins (Basel). 2018;10(6):252.

Otto M. MRSA virulence and spread. Cell Microbiol. 2012;14(10):1513-21.

Otto M. Staphylococcus aureus toxins. Curr Opin Microbiol. 2014;17: 32-7.
Pavilonyté 7, Kagerauskiené J, Budryté B, Keizeris T, Junevicius J, Pavilionis A.
Staphylococcus aureus paplitimas tarp ikimokyklinio ir mokyklinio amziaus vaiky.
Visuomenés sveikata. Medicina (Kaunas). 2007; 43(11):887-94.
Pomorska—Wesotowska M, Rozanska A, Natkaniec J, Gryglewska B, Szczypta A,
Dzikowska M, Chmielarczyk A, Wojkowska—Mach J. Longevity and gender as the
risk factors of methicillin—resistant Staphylococcus aureus infections in southern
Poland. BMC Geriatr. 2017;17(1):51.

Prabhu K, Rao S, Rao V. Inducible Clindamycin Resistance in Staphylococcus
aureus Isolated from Clinical Samples. J Lab Physicians. 2011;3(1):25-7.

Ragbetli C, Parlak M, Bayram Y, Guducuoglu H, Ceylan N. Evoliuton of
Antimicrobial Resistance in Staphylococcus aureus Isolates by Years.
Interdisciplinary Perspectives on Infectious Diseases. 2016;2016:9171395.

Rajesh M, Samundeeswari M, Archana B. Isolation of Biosurfactant Producing
Bacteria from Garbage Soil. Journal of Applied & Environmental Microbiology.
2017;5(2):74-8.

Saderi H, Emadi B, Owlia P. Phenotypic and genotypic study of macrolides,
lincosamide and streptogramin B (MLSB) resistance in clinical isolates of
Staphylococcus aureus in  Tehran, Iran. Medical science Monitor.
2011;17(2):BR48-BR53.

Schito GC. The important of the development of antibiotic resistance in
Staphylococcus aureus. Clinical Microbiology and Infectious. 2006;12(1):3-8.
Shinde RV, Pawar SK, Mohite RV, Duggu P. Study of Nasal Carriage of
Staphylococcus aureus with Special Reference to Methicillin Resistance among
Nursing Staff. Archives of Clinical Microbiology. 2015;7:1.

Shokouhi S, Darazan IA, Zamanian HM. Community-acquired methicillin—
resistant Staphylococcus aureus carriage rate and antimicrobial susceptibility in a
tertiary center, Iran. Journal of Research in medical Sciences. 2017;22:71.

Siegrist J. The Role of Staphylococcus aureus. Microbiology Focus. 2014;6:1.
Sivaraman K, Venkataraman N, Cole AM. Staphylococcus aureus nasal carriage

and its contributing factors. Future Microbiology. 2009;4(8):999-1008.
58


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=24581690
https://www.futuremedicine.com/doi/full/10.2217/fmb.09.79
https://www.futuremedicine.com/doi/full/10.2217/fmb.09.79
https://www.futuremedicine.com/doi/full/10.2217/fmb.09.79

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Sollid JUE, Furberg AS, Hanssen AM, Johannessen. Staphylococcus aureus:
Determinants of human carriage. Infection, Genetics and Evoliuton. 2014;531-41.
Sommer MOA, Dantas G, Church GM. Functional characterization of the antibiotic
resistance reservoir in the human microflora. Science. 2009;325(5944):1128-31.
Tong SY, Davis JS, Eichenberger E, Holland TL, Fowler VG Jr. Staphylococcus
aureus infections: epidemiology, pathophysiology, clinical manifestations, and
management. Clin Microbiol Rev. 2015;28(3):603-61.

UK Standards for Microbiology Investigations. Identification of Staphylococcus
species, Micrococcus species and Rothia species. Bacteriology — Identification.
2014; Nr. 3:1-32.

Ullah F, Malik SA, Ahmed J, Shah SM, Ayaz M, Hussain S, Khatoon L.
Investigation of the Genetic Basis of Tetracykline Resistance in Staphylococcus
aureus from Pakistan. Tropical Journal of Pharmaceutical Research.
2012;11(6):925-31.

van Bijnen EME, Paget J, de Lange—de Klerk ES.M., den Heijer CD.J., Versporten
A, Stobberingh EE, Goossens H et al. Antibiotic Exposure and Other Risk Factors
for Antimicrobial Resistance in Nasal Commensal Staphylococcus aureus: An
Ecological Study in 8 European Countries. PL0oS One. 2015;10(8):e0135094.
Vandenesch F, Lina G, Henry T. Staphylococcus aureus hemolysins, bi—component
leukocidins, and cytolytic peptides: a redundant arsenal of membrane-damaging
virulence factors? Front Cell Infect Microbiol. 2012;2:12.

Vijayakumaran V. Characterization of Staphylococcus aureus Lipase.
Microbiology and Immunology. Dissertation, 2013.

Wertheim HFL, Wash E, Choudhurry R, Melles DC, Boelens HA, Miajlovic H,
Verbrugh HA, Foster T, van Belkum A. Key Role for Clumping Factor B in
Staphylococcus aureus Nasal Colonization of Humans. Plos Medicine.
2008;5(1):el7.

Xie X, Dai X, Ni L, Chen B. Luo Y, Yao Y, Wu X, Li H, Huang S. Molecular
epidemiology and virulence characteristics of Staphylococcus aureus nasal
colonization in medical laboratory staff: comparison between microbiological and
nonmicrobiological laboratories. BMC Infectious Diseases. 2018;18(1):122.

Zakai SA. Prevalence of methicillin—resistant Staphylococcus aureus nasal
colonization among medical students in Jeddah, Saudi Arabia. Saudi Medical

Journal. 2015;36(7):807-12.
59


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4532423/

78. Zanger P, Nurjadi D, Gaile M, Gabrysch S, Kremsner PG. Hormonal contraceptive
use and persistent Staphylococcus aureus nasal carriage. Clin Infect Dis.
2012;55(12):1625-32.

79. Zarizal S, Yeo CC, Faizal GM, Chew CH, Zakaria ZA, Jamil AlObaidi MM,
Syafinaz Amin N, Mohd Nasir MD. Nasal colonization, antimicrobial susceptibility
and genotypic pattern of Staphylococcus aureus among agricultural biotechnology
students in Besut, Terengganu, east coast of Malaysia. Tropical Medicine
International Health. 2018;23(8): 905-13.

60



PRIEDAS NR. 1

ANKETA

Rizikos veiksniy jvertinimas visuomenés grupéje

ANKETOS NR.

LYTIS (] V- vyras, M- moteris AMZIUS () (metai)

ISSILAVINIMAS (__] 1-nebaigtas vidurinis,
2-vidurinis,
3-profesiné ar amaty m—Kla,
4-neuniversitetinis aukstasis,
5-universitetinis aukstasis.

DARBOVIETE

. Ar turéjote odos ligy?
[:] (1-Taip, 2-Ne)

. Jei taip, prie$ kiek ménesiy?

() <6men, [_)6-12men, (] 3-24men, () >24 mén.

. Ar esate vartojusi/—es antimikrobines medziagas?

[:] (1-Taip, 2—Ne)

. Jei taip, pries kiek ménesiy?

[:] <6 mén, [:] 6-12 mén, [:] 13—24 mén, [:] >24 mén.

. Jei taip, tai kiek karty per pastaruosius 2 metus?

[:] 1 karta, [:] 2-3 kartus, [:] >3 kartus.
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6.

7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Gal atsimenate vartoty antikrobiniy vaisty pavadinimus?

Ar sergate kuria nors i§ Siy ligy? [:]
1-cukrinis diabetas,

2-1étiné inksty liga,

3-bronchy ir plauciy létinés ligos,
4—imuninés sistemos ligos,
5—virSkinimo sistemos ligos,
6—onkologinés ligos,

T—kita 1étiné liga

Ar lankétés poliklinikoje?
(] @-Taip, 2-Ne)

Jei taip, pries kiek ménesiy?

[:] <6 mén, D6—12 mén, [:] 13-24 mén, [:] >24 mén.

Ar jums buvo imtas kraujas i$ venos?

(] (-Taip, 2-Ne)

Ar reguliariai vartojate (kortiko) steroidus (pvz.:prednizona), kitus hormoninius

vaistus?

[:] (1-Taip, 2-Ne)

Ar turéjote kontaktg su Zmogumi, turin¢iu odos pazeidimy?

[:] (1-Taip, 2-Ne)

Jei taip, pries kiek ménesiy?

[:] <6 mén, D6—12 men, [:] 13-24 mén, [:] >24 mén.

Ar kontaktavote su Zmonémis, dirbanciais sveikatos prieziiiros sektoriuje?

[:] (1-Taip, 2—Ne)

Jei taip, pries kiek ménesiy?
<6 mén, D6—12 meén, [:] 13-24 mén, [:] >24 mén.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Ar turéjote kontakta su Zmonémis, gyvenanciais seneliy namuose?

[:] (1-Taip, 2-Ne)

Jei taip, pries kiek ménesiy?

[:] <6 mén, [:]6—12 mén, [:] 13-24 mén, [:] >24 mén.

Jei turite vaiky, ar jie lanko vaiky darZzelj?

() (-Taip, 2-Ne)

Ar kada dirbote vaiky darzelyje?
(] (-Taip, 2-Ne)

Jei taip, pries kiek ménesiy?

[:] <6 mén, D6—12 mén, [:] 13-24 mén, [:] >24 mén.

Ar kontaktavote su Zmonémis, esanciais jkalinimo jstaigoje?

[:] (1-Taip, 2-Ne)

Ar turéjote kontaktg su nejgaliais Zmonémis, esanciais asmens sveikatos jstaigoje?

[:] (1-Taip, 2-Ne)

Ar kultivuojate kokia nors sporto Saka?

[:] (1-Taip, 2-Ne)

Jei taip, kokia?

Jei taip, ar naudojate inventoriy, kuris tiesiogiai liestusi prie jusy ir kity asmeny

odos?

[:] (1-Taip, 2-Ne)

Ar vartojate intraveninius narkotikus?
[:] (1-Taip, 2-Ne)
Ar rukote?

[:] (1-Taip, 2-Ne)

Ar auginate naminius gyviinélius?

(] (@-Taip, 2-Ne)
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29. Jei taip, kokius?

30. Kur gyvenate? [:]
1-nuosavas namas,
2-butas,
3-bendrabutis,

4—kitos salygos, nurodyti

31. Ar buvote iSvykes uz Lietuvos riby?

() @-Taip, 2-Ne)

32. Jei taip, prieS kiek ménesiy?

() <6men, (J6-12men, (L] 1324 men, (L) >24 men.

33. Jei taip, kokiose Salyse lankétés?

34. Ar kas nors i$ Seimos nariy serga kuria i§ iSvardinty ligy? C]
1—cukrinis diabetas,
2—létiné inksty liga,
3-bronchy ir plauciy létinés ligos,
4—imuninés sistemos ligos,
S5—virSkinimo sistemos ligos,
6—onkologinés ligos,
7—odos ligos,

8—kita létine liga

35. Ar kas i§ Seimos nariy reguliariai vartoja (kortiko)steroidus (pvz.:prednizong),

kitus hormoninius vaistus?

[:] (1-Taip, 2—Ne)

36. Ar kuris Seimos narys yra guléjes ligoninéje?

[:] (1-Taip, 2—Ne)
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37. Jei taip, pries kiek ménesiy?

() <6men, (J6-12men, () 1324 men_)  >24 men.

38. Gal kas nors iS jiisy Seimos nariy dirba/—o vaiky darzelyje?

() (1-Taip, 2-Ne)

39. Jei taip, pries kiek ménesiy?
() <6meén, (_J6-12men, (] 13-24 men, () >24 men.

40. Ar kas nors i$ jiisy Seimos nariy kontaktavo su Zmonémis, esanciais jkalinimo
jstaigose?

[:] (1-Taip, 2-Ne)

41. Ar Kkas iS Seimos nariy turéjo kontakta su nejgaliais Zmonémis, esanciais asmens
sveikatos jstaigoje?

[:] (1-Taip, 2-Ne)
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