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Staphylococcus aureus jest bakteria czesto kolonizujaca jame ustna cho-
rych na cukrzyce i réwnoczes$nie jednym z najczestszych patogenéw wywo-
hujacych zespol stopy cukrzycowej. Niniejsza praca miala na celu poréw-
nanie bakterii wystepujacych w owrzodzeniach stopy cukrzycowej oraz
w jamie ustnej chorych na cukrzyce, a takze okreslenie czy jama ustna
stanowi potencjalny rezerwuar patogennych bakterii, w szczegélno$ci me-
tycylinoopornych S. aureus.

Stowa kluczowe: Staphylococcus aureus, MRSA, zespot stopy cukrzycowej, jama ustna

ABSTRACT

Introduction: Diabetic foot ulcer (DFU) caused by Staphylococcus aureus is one of the
most feared complications of diabetes mellitus. The studies reporting the oral cavity as a
potential reservoir of S. aureus in diabetic patients are sparse. The aim of the study was to
compare the prevalence of methicillin-resistant Staphylococcus aureus strains in the oral
and in the diabetic foot specimens from DFU patients.

Materials and Methods: A total 80 specimens (40 oral swabs and 40 DFU swabs) were
collected from diabetic patients with foot ulcer. The specimens were subcultured and
the susceptibility of isolated S. aureus strains to antimicrobial agents was determined.
Suspected methicillin-resistant S. aureus (MRSA) strains were further examined for the
presence of modified PBP2a protein.
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Results: Less than one-fifth of patients with DFU had oral S. aureus carriage, however the
colonization is significantly associated with S. aureus diabetic foot infection. S. aureus
strains were isolated from 52.5% of DFU specimens, 17.5% were resistant to methicillin.
S. aureus strains were isolated from 17.5% of oral specimens of diabetic patients; 2.5%
were methicillin-resistant. The MRSA strains were isolated sevenfold more frequently
from the diabetic foot than from the oral cavity.

Conclusions: Although diabetic foot infections caused by an endogenous S. aureus strains
colonizing the oral cavity of diabetic patients seems unlikely, it is evidently important to
monitor the oral S. aureus carriage in diabetic patients and their resistance to antibiotics.
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WSTEP

Jama ustna czlowieka charakteryzuje si¢ bogata mikroflora bakteryjna. Zgodnie
z ostatnimi danymi z bazy Human Oral Microbiome Database (tHOMD), w jamie ustnej
bytuje ponad 770 réznych gatunkéw bakterii (21). Sktad mikrobiomu jamy ustnej ma
charakter indywidualny i zalezy od wielu czynnikéw, miedzy innymi od wieku, stanu
zdrowia, diety, higieny jamy ustnej oraz warunkow socjalnych (21). Obecnos¢ fizjolo-
gicznego mikrobiomu jest jedng z oznak zdrowia, a jego zmiany mogg wskazywac na to-
czacy si¢ proces chorobowy (5). Istniejaca homeostaza moze zosta¢ naruszona w wyniku
dziatania r6znych czynnikow, czgsto jest nim antybiotykoterapia (5). Niekiedy zmiany
we florze jamy ustnej s3 jednym z pierwszych sygnatow choroéb ogoélnoustrojowych, do
ktorych nalezy réwniez cukrzyca. Hiperglikemia powodujaca odwodnienie prowadzi do
zmniejszenia ilo$ci produkowanej $liny, co wptywa na stabsza regeneracje i latwiejsze
uszkadzanie komorek nabtonka. W efekcie zwigksza si¢ liczba bakterii w jamie ustnej
chorych, skutkujac stanami zapalnymi blony §luzowej jamy ustnej, a uszkodzony nabto-
nek stanowi potencjalne wrota przenikania bakterii do krwi (3).

Jedna z bakterii, ktorej ilo§¢ wyraznie wzrasta w jamie ustnej u chorych na cukrzyce,
jest Staphylococcus aureus (19). Nie jest znana doktadna przyczyna tego zjawiska. Trudno
jednoznacznie okresli¢ czy ma to zwiazek jedynie z kserostomia, czy tez wynika z innych
uwarunkowan, m.in. wieku czy stosowanych uzupetnien protetycznych (19). Dotad stosun-
kowo mato uwagi po§wigcano jamie ustnej jako rezerwuarowi szczepow S. aureus. Ostatnie
badania pokazuja, ze kolonizacja jamy ustnej przez gronkowca ztocistego moze by¢ réwnie
czesta jak nosogardzieli czy skory, a jego obecno$¢ jest czesto pomijana (8, 18). Istnieje
zatem ryzyko wysiewu potencjalnie patogennych S. aureus z jamy ustnej do innych miejsc
w organizmie czlowieka (14). Ma to szczegolne znaczenie u chorych z wysokim ryzykiem
infekc;ji, takich jak chorzy na cukrzyceg. Drobnoustroje bytujace w jamie ustnej moga by¢
punktem wyj$cia dla zakazen rozwijajacych si¢ w innych, czesto nawet odlegtych miejscach
organizmu, w szczegdlnosci ran zwigzanych ze stopa cukrzycowa (20).

Celem naszej pracy bylo pordwnanie bakterii wystepujacych w owrzodzeniach stopy
cukrzycowej oraz w jamie ustnej chorych na cukrzyce oraz okreslenie czy jama ustna
moze stanowi¢ potencjalny rezerwuar patogennych bakterii, w szczegdlnosci metycyli-
noopornych S. aureus.
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MATERIALY I METODY

Materiat badan stanowitly wymazy pobrane od chorych na cukrzyce typu li2 le-
czonych w Regionalnym Centrum Diabetologii Uniwersyteckiego Centrum Kliniczne-
go w Gdansku w latach 2018-2019. Lacznie pobrano 80 wymazéw od 40 pacjentéw, od
kazdego chorego pochodzity dwa wymazy, jeden z owrzodzenia stopy cukrzycowej (40
wymazdéw), drugi z blony §luzowej dna jamy ustnej w okolicy zgbdéw trzonowych (40
wymazdw). Wymazy pobrano pod kontrolg lekarza przy uzyciu jatlowych wymazowek
z podtozem transportowym. Na wykonanie powyzszych badan uzyskano zgod¢ Niezalez-
nej Komisji Bioetycznej ds. Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycz-
nym (numer NKBBN/511/2017). Wymazy posiano na standardowe podloza wzrostowe
(Columbia agar, Chapman agar, McConkey agar i Sabouraud). Posiewy inkubowano 24-
48h w temperaturze 37°C. Po wstgpnej analizie wyrostych kolonii, wykonano standar-
dowa diagnostyke mikrobiologiczng z uzyciem testow Microgen STAPH-ID, Microgen
STREP-ID oraz systemu API.

Do oceny antybiotykowrazliwosci zastosowano metod¢ krazkowo-dyfuzyjng na
podtozu Mueller-Hinton agar. Interpretacje prowadzono zgodnie z rekomendacjami EU-
CAST (4). Uzyto nastepujacych antybiotykow: cefoksytyna (30ug), erytromycyna (15ug),
ciprofloksacyna (5pg), klindamycyna (2ng), chloramfenikol (30pg), tetracyklina (30ug),
gentamycyna (10ng), kotrimoksazol (sulfametoksazol+trimetoprim 1.25/23,75ug) i wan-
komycyna (E-test) (Becton, Dickinson and Company). Szczepy oporne na cefoksytyng
posiewano na podloze chromogenne z oksacyling (Oxacillin Resistance Screening Agar
Base Oxo0id™). Dodatkowo opornos$¢ na oksacyling (MRSA) potwierdzono testem latek-
sowym, wykrywajacym biatko PBP2a.

WYNIKI

Zarowno z wymazow z owrzodzen stopy cukrzycowej (52,5%) jak i z wymazow
z jamy ustnej (17,5%) najczesciej izolowang bakterig byl S. aureus. W wymazach ze sto-
py kolejnymi co do czestosci izolowanymi bakteriami byly pateczki Gram-ujemne z ga-
tunkow: Pseudomonas aeruginosa (20%), Proteus vulgaris (17,5%), Escherichia coli
(12,5%) oraz Enterobacter cloacae (10%). Do gatunkow rzadziej izolowanych nalezaty:
Citrobacter koseri, Klebsiella oxytoca, Providencia rettgeri i Serratia odorifera (Tab. 1).

W zdecydowanej wickszosci wymazéw z jamy ustnej stwierdzono obecno$¢ bakte-
rii flory z grupy Streptococcus viridans, Neisseria sp. i Corynebacterium sp. Obok nich
wyizolowano potencjalnie patogenne bakterie z gatunkdéw: S. aureus (17,5%), P. aerugi-
nosa (5%), E. aerogenes (5%), P. putida (2,5%), E. cloace (2,5%) 1 E. coli (2,5%) (Tab. 1).
Jedynie z jamy ustnej poza bakteriamii wyizolowano drozdzaki z rodzaju Candida, C.
albicans (22,5%), C. glabrata (7,5%), C. tropicalis (2,5%) i C. lypolytica (2,5%) (Tab. 1).

Najczesciej izolowang potencjalnie patogenng bakterig byt S. aureus, u 3 pacjentow
sposrod 40 (7,5%) wyizolowano go zaréwno z rany jaki i z jamy ustnej. Lekooporno$¢ wy-
izolowanych S. aureus najcz¢sciej dotyczyla: penicyliny (67,9%), klindamycyny (60,7%),
erytromycyny (57,1%) i gentamycyny (46,4%). Rzadziej tetracykliny (28,6%), kotrimok-
sazolu (25%), ciprofloksacyny (17,9%) i chloramfenikolu (10,7%) (Tab. 2). Osiem z wyi-
zolowanych szczepdéw byto metycylinoopornych (MRSA) (10%), z czego zdecydowana
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wigkszos¢ (17,5%) pochodzita ze stopy, a tylko jeden szczep z jamy ustnej (2,5%). Wsrod
S. aureus izolowanych z jamy ustnej najwigcej szczepow byto opornych na penicyling
i klindamycyne, 42,9%. Opornos$¢ na pozostate antybiotyki byla wyraznie nizsza niz izo-
latow pochodzacych ze stopy, jak przedstawiono w Tabeli 2. Szczepy MRSA wykazywa-
ly wyzsze odsetki oporno$ci na wszystkie badane antybiotyki niz szczepy MSSA (Tab. 3).

Tabela 1. Czesto$¢ izolacji potencjalnie patogennych drobnoustrojéw z owrzodzenia stopy
cukrzycowej oraz z jamy ustnej chorych na cukrzyce

Drobnoustroj Stop a(iilfg)y cowa | a‘(flizggna ?f;’;%r)“
Staphylococcus aureus 21 (52,5%) 7 (17,5%) 28 (35%)
{’cgl;ig;fa;wce B-hemolizujgce: 1 (2.,5%) 0 1 (1,25%)
- grupy B 1 (2,5%) 0 1 (1,25%)
- grupy C 1 (2,5%) 0 1 (1,25%)
Pseudomonas aeruginosa 8 (20%) 2 (5%) 10 (12,5%)
Pseudomonas putida 2 (5%) 1 (2,5%) 3 (3,75%)
Proteus vulgaris 7 (17,5%) 0 7 (8,75%)
Proteus mirabilis 4 (10%) 0 4 (5%)
Escherichia coli 5 (12,5%) 1 (2,5%) 6 (7,5%)
Enterobacter cloacae 4 (10%) 1 (2,5%) 5(6,25%)
Enterobacter aerogenes 0 2 (5%) 2 (2,5%)
Acinetobacter baumanii 2 (5%) 0 2 (2,5%)
Morganella morganii 2 (5%) 0 2 (2,5%)
Aeromonas hydrophila 1 (2,5%) 0 1 (1,25%)
Citrobacter koseri 1 (2,5%) 0 1 (1,25%)
Citrobacter freundii 1 (2,5%) 0 1 (1,25%)
Klebsiella oxytoca 1 (2,5%) 0 1 (1,25%)
Providencia rettgeri 1 (2,5%) 0 1 (1,25%)
Serratia odorifera 1 (2,5%) 0 1 (1,25%)
Candida albicans 0 9 (22,5%) 9 (11,25%)
Candida glabrata 0 3 (7,5%) 3 (3,75%)
Candida tropicalis 0 1 (2,5%) 1 (1,25%)
Candida lypolytica 0 1 (2,5%) 1 (1,25%)
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Tabela 2. Lekoopornos¢ izolatéw S. aureus pochodzacych ze stopy cukrzycowej i z jamy
ustnej chorych na cukrzyce

S. aureus Ogolem
Antybiotyk Stopa cukrzycowa (%) Jama ustna (%) S. aureus (%)
(0=21) ©=7) (n=28)
penicylina 16 (76,2) 3429 19 (67,9)
klindamycyna 14 (66,6) 3429 17 (60,7)
erytromycyna 14 (66,6) 2 (28,6) 16 (57,1)
gentamycyna 11 (52,4) 2 (28,6) 13 (46,4)
tetracyklina 7 (33,3) 1(14,3) 8 (28,6)
kotrimoksazol 5(23,8) 2 (28,6) 7 (25)
ciprofloksacyna 5(23,8) 0 5(17,9)
chloramfenikol 3(14,3) 0 3 (10,7)
wankomycyna 0 0 0

Tabela 3. Lekoopornos¢ metycylinowrazliwych (MSSA) i metycylinoopornych (MRSA)
izolatow S. aureus pochodzacych ze stopy cukrzycowej i z jamy ustnej chorych na cuk-

rzycg

Antybiotyk M(SnS:/; 0(;%) MR(E/:XB)(%) Og(’)lem(i.:czzgt;eus (%)
cefoksytyna 0 8 (100) 8 (28,6)
penicylina 11 (55) 8 (100) 19 (67,9)
klindamycyna 10 (50) 7 (87,5) 17 (60,7)
erytromycyna 10 (50) 6 (75) 16 (57,1)
gentamycyna 7 (35) 6 (75) 13 (46,4)
tetracyklina 2 (10) 6 (75) 8 (28,6)
kotrimoksazol 4 (20) 3(37,5) 7 (25)
ciprofloksacyna 15 4 (50) 5(17,9)
chloramfenikol 1(5) 2 (25) 3 (10,7)
wankomycyna 0 0 0

DYSKUSJA

Ocenia sig¢, ze w Polsce na cukrzyce cierpi okoto 2,6 mln oséb miedzy 20 a 79 rokiem
zycia. Cukrzyca jest przewlekla choroba spowodowang wzglednym lub bezwzglednym
niedoborem insuliny (1). Zle wyréwnana cukrzyca prowadzi do rozwoju powiklan be-
dacych nastepstwem uszkadzajacego dzialania wysokiego stezenia cukru we krwi. Za
jedno z najczestszych i najpowazniejszych powiktan uwaza si¢ zesp6t stopy cukrzycowe;j
(DFU — diabetic foot ulcer), wystepujacy u okoto 15% chorych na cukrzyce (20). Jest on
spowodowany wystepowaniem neuropatii, miazdzycy oraz zaburzen immunologicznych,
prowadzacych do uposledzonej reakcji organizmu na czynniki zakazne. Powolny prze-
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ptyw krwi w dystalnych cze$ciach konczyn dolnych powoduje powstawanie mikrozato-
réw ograniczajacych ukrwienie (15). Ponadto dochodzi do polineuropatii spowodowane;j
hiperglikemia, ktora wywotuje przewlekly stan zapalny neurondw, zaburzajac prawidlo-
we przewodzenie (10). Hiperglikemia przyczynia si¢ do dysfunkcji neutrofili i makrofa-
gow, zaburzajac fagocytoze, uposledzajac ich chemotaksj¢ oraz immunoadherencj¢ (16).
Zwickszone stezenie glukozy w przestrzeni pozakomorkowej predysponuje do wspotist-
niejacych zakazen bakteryjnych. W rezultacie pojawiaja si¢ trudno gojace si¢ owrzodze-
nia stop. Powierzchowne zakazenie stopy moze szybko rozprzestrzenia¢ si¢, obejmujac
tkanke podskorna, migsnie, stawy, a nawet kosci (6, 20).

Do najczestszych patogendw wywotujacych ostre infekcje stop u chorych na cukrzy-
c¢nalezy S. aureus (17). Rowniez w naszym badaniu byl to najcze$ciej izolowany patogen
zaré6wno z owrzodzen stopy jaki i z jamy ustnej badanych chorych. Od ponad polowy
z nich wyizolowano gronkowca z owrzodzen stopy, a u mniej niz jednej piatej odnoto-
wano kolonizacj¢ jamy ustnej przez S. aureus. Przy czym nalezy podkresli¢, ze jedynie
u 3 sposrdd 40 pacjentdw S. aureus wystepowat rownoczesnie w obu miejscach. Wydaje
si¢ wiec, ze jama ustna nie stanowi istotnego rezerwuaru S. aureus w kolonizacji ran sto-
py cukrzycowej. Zgodnie z wiedza autorow dotad takich badan nie prowadzono, a prace
dotyczace korelacji pomigdzy wystepowaniem S. aureus w stopie a kolonizacjg przed-
sionka nosa, rowniez nie wskazywaty na endogenne pochodzenie szczepéw gronkowcow
izolowanych z owrzodzen stop (2). W badaniach z Tajwanu stwierdzono, ze kolonizacja
przedsionka nosa byta na podobnym poziomie zar6wno u badanych ze zespotem stopy
jaki i bez tego powiktania (13).

Leczenie infekcji gronkowcowej w DFU zazwyczaj obejmuje zardwno interwencje
chirurgiczne jak réwniez dlugotrwala antybiotykoterapie. Nawet przy odpowiednim
schemacie leczenia celowanego pacjenci cierpigcy na gronkowcowe infekcje stopy cuk-
rzycowej czgsto doswiadczajg powaznych, zagrazajacych zyciu powiktan, takich jak po-
socznica, zakrzepica zyt glebokich czy patologiczne ztamania (20). Z tego powodu czesto
konieczne jest przedtuzone leczenie przeciwbakteryjne. Diugotrwate i powtarzajace si¢
antybiotykoterapie wigza si¢ z wysokim ryzkiem selekcji szczepéw opornych (17). Naj-
wicksze zagrozenie dotyczy szczepdw gronkowcow opornych na metycyling, ktore obok
oporno$ci na antybiotyki B-laktamowe sg niewrazliwe na szereg powszechnie stosowa-
nych antybiotykéw z innych grup, takich jak makrolidy, linkozamidy, aminoglikozydy
czy fluorochinolony. Wér6d wyizolowanych przez nas S. aureus odsetek izolatow MRSA
byt stosunkowo wysoki i wynosit 17,5%, przy czym 7/8 szczepéw pochodzito z owrzo-
dzenia stopy, a tylko jeden z jamy ustnej (2,5%). Okres$lony w pracy odsetek MRSA byt
notowany rowniez w innych krajach (2, 13). Wystepowanie MRSA w jamie ustnej bylo
zdecydowanie rzadsze niz w ranie stopy i podobnie jak w innych publikacjach nie prze-
kraczato kilku procent (9, 11, 12). Nie jest zaskakujace, ze gronkowce MRSA wykazy-
waty wielokrotnie wyzsze odsetki opornosci niz MSSA, co dotyczyto przede wszystkim
ciprofloksacyny, chloramfenikolu i tetracykliny. Lekoopornos¢ wyizolowanych S. aure-
us zard6wno z jamy ustnej jak i z owrzodzenia stopy obejmowata najczesciej penicyliny,
linkozamidy, makrolidy, aminoglikozyd i byta zblizona do opornosci notowanej obecnie
wsrod gronkowcow izolowanych z innych zakazen (7). Szczepy z jamy ustnej charaktery-
zowala mniejsza opornos¢ na antybiotyki niz szczepy z owrzodzen stopy, co najprawdo-
podobniej miato zwigzek z ich mniejszg ekspozycja na antybiotyki.
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WNIOSKI

Pomimo, ze zakazenie stopy cukrzycowej endogennymi szczepami S. aureus, koloni-

zujagcymi jame ustng chorych na cukrzyce wydaje si¢ mato prawdopodobne, to z pewnos-
cig istotne jest monitorowanie nosicielstwa S. aureus w jamie ustnej chorych na cukrzyce
oraz ich oporno$ci na antybiotyki.
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