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STRESZCZENIE

Prezentowana rozprawa doktorska dotyczyla charakterystyki fenotypowej i1
genotypowe] szczepow Staphylococcus aureus izolowanych z drog oddechowych
pacjentow z mukowiscydoza. Mukowiscydoza jest choroba genetyczna, ktora
predysponuje do przewlektych i nawracajacych zakazen drog oddechowych. We
wczesnym okresie choroby gléwna przyczyna tych zakazen jest Staphylococcus
aureus.

Analiza genetyczna potwierdzita, ze szczepy Staphylococcus aureus
izolowane od pacjentow z mukowiscydoza wykazuja tendencje do dlugotrwatej
kolonizacji drég oddechowych. Czas kolonizacji dla badanych szczepow okreslono
na 3 miesiace do 8 lat. Srednio jeden szczep gronkowca utrzymywat si¢ w drogach
oddechowych okoto 4 lat. W badanej populacji jedynie 6% szczepdw izolowanych
bylo jednorazowo, nie wykazujac cech utrwalenia kolonizacji.

Przeprowadzone badania wykazaly mozliwos¢ wspolkolonizacji w drogach
oddechowych kilku szczepéw o odmiennym fenotypie 1 genotypie. Dokladna analiza
genetyczna 297 izolatow pozwolita na wyrdznienie 76 rdéznych genotypow i
ujawnienie transmisji szczepéw migdzy pacjentami. Epizody te dotyczyly wylacznie
szczepoOw metycylino-wrazliwych. Mimo to nie wykazano istnienia klonu gronkowca
ztocistego charakterystycznego dla populacji pacjentéw z mukowiscydoza.
Klonalnosci nie wykazano rowniez dla szczepow MRSA.

Zmienno$¢ fenotypowa Staphylococcus aureus, wynikajaca z przystosowan
do warunkéw srodowiska, wplywa na przewlekta kolonizacje drog oddechowych
pacjentow z CF. Badania wykazaty, ze szczepy Staphylococcus aureus izolowane z
drog oddechowych pacjentdow z mukowiscydoza znacznie czg$ciej ujawniaja
zdolno$¢ tworzenia biofilmu w poréwnaniu do szczepow kolonizujacych osoby
zdrowe. W warunkach doswiadczalnych u 86% szczepdéw wykazano fenotypowa
ekspresje zewnatrzkomorkowego §luzu na podtozu z czerwienia Kongo, a 85%
wytwarzalo biofilm barwiony fioletem krystalicznym.

Badania wykazaly, Ze charakterystyczna wlasciwoscia  szczepow
Staphylococcus aureus przewlekle kolonizujacych drogi oddechowe chorych na

mukowiscydozg jest tworzenie fenotypu ,,small colony variants”. W warunkach
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doswiadczalnych pod wpltywem indukowanego dzialania gentamycyny, badane
szczepy, znacznie czgsScie] tworzyly auksotroficzne mutanty SCV niz szczepy
izolowane od ,zdrowych” nosicieli. Powstawanie mikrokolonii gronkowca
ztocistego ma zwiazek ze stosowaniem aminoglikozydow w terapii inhalacyjnej u
chorych na mukowiscydozg.

Badania lekowrazliwosci szczepdéw izolowanych od pacjentow z
mukowiscydoza wykazaty dobra wrazliwos$¢ na antybiotyki beta-laktamowe. Ponad
94% szczepdw byto wrazliwych na metycyling mimo, ze antybiotyki beta-laktamowe
byly najczesciej stosowana grupa lekéw. Analiza dynamiki wartosci MIC beta-
laktamdw na przestrzeni 8 lat badan nie wykazata wzrostu opornosci. ROwnie czgsto
stosowana grupa lekéw w terapii byly makrolidy i dla erytromycyny wystapity
najbardziej dynamiczne fluktuacje. Zaobserwowano, ze u szczepdw Staphylococcus
aureus duzo tatwiej dochodzi do nabycia opornosci na antybiotyki makrolidowe o
fenotypie MLSg. Na przestrzeni 8 lat niewielki wzrost wartosci MIC odnotowano
takze dla fluorochinolon6éw, ale nadal ponad 90% szczepow zachowalo wrazliwos¢
na t¢ grupe lekow. Nie obserwowano zmian w wrazliwosci na glikopeptydy,
trimetoprim/sulfametoksazol oraz tetracykling.

Przeprowadzone badania dowiodly, ze przewlekla kolonizacja drog
oddechowych gronkowcem ztocistym u pacjentow z mukowiscydoza wynika z
dhugotrwatego utrzymywania si¢ jednego genotypu zdolnego do tworzenia biofilmu i

mutantéw mikrokolonii, a nie ma zwiazku z lekoopornoscia.



