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Anotācija 

Koagulāzes negatīvie stafilokoki ir kļuvuši par nozīmīgiem hospitālo infekciju 

ierosinātājiem. Izplatītākais šīs grupas pārstāvis ir Staphylococcus epidermidis, par 

kura svarīgāko virulences faktoru tiek uzskatīta spēja veidot biofilmu. Lai diferencētu 

komensālos celmus no kolonizējošiem un invazīviem celmiem, pētījumā tika izmantotas 

gan fenotipiskās metodes, nosakot biofilmas veidošanu, antibiogrammu, bioķīmiskās īpa-

šības, gan arī molekulārās bioloģijas izmeklēšanas metodes, nosakot potenciālos viru-

lences marķierus - gēnus aap/icaA un mecA. S.epidermidis celmu tipēšanai tika pie-

lietota MLST (multilokusu sekvenču tipēšana) metode. 

Promocijas darba pētījuma rezultāti liecina, ka biofilmu veidošana vairāk rak-

sturīga klīniskajiem izolātiem, statistiski ticami biežāk gēni aap/icaA bija noteikti klī-

niskajos S.epidermidis celmos. No  veseliem cilvēkiem izdalīto S.epidermidis rezis-

tence pret meticilīnu konstatēta 12,5% no analizētajiem izolātiem,  klīniskie celmi 

visbiežāk bija   rezistenti pret meticilīnu (97,8%). Kontaktlēcas, kā biomateriāls, ir lie-

lisks in vitro modelis, lai pētītu  baktēriju biofilmu veidošanos. Apkopojot pētījuma 

rezultātus, var secināt, ka uz silikonhidrogēla materiāla stafilokoki adherējas labāk kā 

uz hidrogēla lēcām. Lietojot S.epidermidis icaA(+) celmu, adhēzijas apjoms uz dažā-

du materiālu kontaktlēcu virsmas būtiski pieauga, salīdzinot ar adhēzijas apjomu, iz-

mantojot S.epidermidis icaA(-) celmu. 

MLST ir genotipēšanas metode, kas ļauj noteikt epidemioloģisku saikni starp 

baktēriju celmiem un izpētīt to mikroevolūciju.  Pētījumā genotipēšana tika veikta 

S.epidermidis celmiem ar mērķi noteikt genotipu un tā izmaiņas atkarībā no lokalizā-

cijas un cilvēka atrašanās ilguma stacionārā. Kopumā tika analizētas 12 S.epidermidis 

tīrkultūras un to 168 DNS sekvences, tika noteikti 9 dažādi sekvences tipi (ST). Ne-

viens no atrastiem ST nepiederēja pie ST2 vai ST5 grupas, ko veido nozokomiālie 

S.epidermidis celmi. Pētījuma rezultāti ļauj secināt par S.epidermidis genotipisko da-

žādību uz cilvēka ādas un spēju iegūt meticilīnrezistenci īsa laika periodā, cilvēkam 

atrodoties hospitalajā vidē. Šis ir pirmais S.epidermidis genotipēšanas pielietojums 

Latvijā, un tā rezultāti norāda uz nepieciešamību pēc tālākiem molekulāri epidemi-

oloģiskiem petījumiem slimnīcās un sabiedrībā.  

 

Atslēgvārdi: S.epidermidis, meticilīnrezistence, virulences faktori, genotipēšana 
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Abstract 

 
Coagulase-negative staphylococci (CONS) have emerged as an important 

pathogens causing nosocomial infections. Staphylococcus epidermidis is the most 

common and leading species of CONS.  The most important virulence factor is 

biofilm formation. In order to differentiate commensal strains from colonizing and 

invasive strains, phenotypical methods such as antibiogram and biochemical 

characteristics, molecular biology methods were used to detect potential virulence 

markers: genes aap/icaA and mecA. MLST (multilocus sequence typing) was used for 

genotyping S.epidermidis strains. 

The present thesis results indicate that biofilm formation is more common in 

clinical isolates, the prevalence of both genes aap/icaA was significantly higher 

among clinical strains.  S.epidermidis resistance to methicillin in isolates from healthy 

persons was (12.5%), however clinical isolates were more resistant (97.8%). As a 

biomaterial contact lenses are excellent model for in-vitro studying of S.epidermidis 

biofilm formation. Summarizing results of biofilm formation the following conclusion 

can be made:  S.epidermidis adhere better on siliconhydrogel material than hydrogel 

lenses. Adhesion volume on surface increased significantly using S.epidermidis 

icaA(+) strain, compared to adhesion by using S.epidermidis icaA(-) strain. 

In this study, MLST was used mostly on contaminating and colonizing strains 

of S.epidermidis with the aim to determine changes in strain genotypes depending on 

the localization and hospitalization time. From 12 S. epidermidis cultures and the cor-

responding 168 DNA sequences we revealed 9 different STs. None of the STs were 

related to the globally known clonal complexes of ST 2 or of ST 5 of nosocomial S. 

epidermidis. Results of the study are showing the genetic polymorphism of 

S.epidermidis on human skin and the ability to gain methicillin resistance after admis-

sion to hospital. This is a first attempt of S. epidermidis genotyping in Latvia, pointing 

at urgent need for further studies of S. epidermidis epidemiology in hospitals and 

community.  

 

 

Key words: staphylococci, methicillin resistance, virulence factors, genotyping 
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DARBĀ LIETOTIE SAĪSINĀJUMI 
 

Aae - bifunkcionāls autolizīns un adhezīns  

Aap - ar akumulāciju asociētais proteīns 

ACME – arginīna kataboliskais mobilais elements  

AFLP - amplificēto fragmento garuma polimorfisms  

AIDS - iegūts imūndeficīta sindroms  

AMPs – antimikrobiāli peptīdi  

ATCC- American Type Culture Collection- references kultūru kolekcija 

Bap – ar biofilmu asociētais proteīns 

CA-MRSA – sabiedrībā iegūts meticilīnrezistentais Staphylococcus aureus  

CC – klonālais komplekss  

CNS - centrālā nervu sistēma 

DDT – disku difūzijas tests 

DLV – divkārša lokusa varianti  

DNS – dezoksiribonukleīnskābe 

e- DNS – ekstracellulārā dezoksiribonukleīnskābe 

HA-MRSA – ar veselības aprūpi asociētais meticilīnrezistentais S. aureus  

HIV – cilvēka imūndeficīta vīruss  

IS – insercijas sekvence 

ITN – intensīvās terapijas nodaļa 

KONS - koagulāzes negatīvie stafilokoki 

kvv – koloniju veidojošās vienības 

McF  – Mac Farland standarts 

MGEs – mobilie ģenētiskie elementi  

MLST – daudzlokusu sekvenēšanas tipēšana  

MLVA - daudzlokusu variablo tandēma atkārtojumu analīze  

MRSA - meticilīnrezistentie Staphylococcus aureus 

MRSE - meticilīnrezistentie Staphylococcus epidermidis 

MSSE – meticilīnjutīgie Staphylococcus epidermidis 

MSCRAMM - mikrobu virsmas komponentu atpazīstošās adhēzijas matriksa 

molekulas  
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PBP2 - penicilīnu saistošais proteīns 2  

PCR – polimerāzes ķēdes reakcija  

PFGE – pulsējošā lauka gēla elektroforēze  

PIA – intercelulārs polisaharīdu adhezīns 

PNAG – poli – N- acetilglukozamīns  

PSMs – fenolā šķīstoši modulīni  

RAPD - nejauši amplificētas polimorfiskas DNS analīzes  

rep-PCR - uz atkārtotām sekvencēm balstīta polimerāzes ķēdes reakcija 

RFLP - restrikcijas fragmentu garuma polimorfisms  

SCCmec – stafilokoku hromosomālā kasete mec  

SdrF – kolagēnu saistošais virsmas proteīns 

SdrG – fibrinogēnu saistošais virsmas proteīns 

SLV – viena lokusa variants 

ST – sekvences tips  

TAE - Tris/Acetate/EDTA buferis 

UCI – urīnceļu infekcijas 

UV – ultravioletais starojums 

TSA- triptikāzes sojas agārs 

TSB - triptikāzes sojas buljons 

VRSA -  vankomicīna rezistentais Staphylococcus aureus  
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Ievads 
 

Koagulāzes negatīvie stafilokoki (KONS) ir cilvēka normālās mikrofloras pār-

stāvji, taču tiem piemīt spēja izraisīt oportūniskas infekcijas. Mūsdienu medicīnas 

progress ir radījis  pieaugošu pacientu skaitu ar novājinātu imunitāti, kuri savukārt ir 

ļoti uzņēmīgi pret oportūnisko patogēnu izraisītajām infekcijām. Arī medicīnā izman-

tojamās ierīces, kas tiek plaši izmantotas, veido baktērijām piemērotu vidi virsmu ko-

lonizācijai un sekojošai biofilmu veidošanai. Biofilmās esošie mikroorganismi ir pa-

sargāti no antibakteriālajiem preparātiem un arī no cilvēka organisma aizsargspēkiem 

- fagocītiem un antivielām. Pamatojoties uz vairāku pētījumu apkopotajiem datiem, 

var secināt, ka pēdējo gadu laikā aizvien vairāk pieaug to nozokomiālo infekciju 

skaits, kuras ierosina KONS (Piette and Verschraegen, 2009). Stafilokoku īpatnība ir 

tā, ka tie labi adherējas pie dažādu polimēru virsmām un veido biofilmas, ar to arī ir 

izskaidrojama šo baktēriju spēja ierosināt polimērasociētās infekcijas (O’Gara and 

Humphreys, 2001, Jain and Agarwal, 2009, Arciola et al., 2012). 

Staphylococcus epidermidis ir vadošais un izplatītākais KONS grupas pārstā-

vis. Šiem mikroorganismiem ir ļoti raksturīga klīnisko manifestāciju dažādī-

ba.Visbiežāk S. epidermidis izraisa katetru un protēžu infekcijas, bakterēmiju, kā arī 

brūču infekcijas un endoftalmītu (Hall Stoodley et al., 2004).  

Laika gaitā S. epidermidis ir izveidojušies virulenti celmi, kuri izplatās slimnī-

cās. Svarīgs iemesls ir antibakteriālo līdzekļu un dezinfektantu plašais pielietojums 

klīnikās, kas veicina augstu selektīvo spiedienu, kā rezultātā selekcionējas aizvien 

jauni, bieži vien multirezistenti baktēriju celmi. Aptuveni 90% klīnisko S. epidermidis 

celmu ir rezistenti pret meticilīnu un ir rezistenti pret vairāku grupu antimikrobiāla-

jiem līdzekļiem. Tā rezultātā ir apgrūtināta pacientu ārstēšana, ir ilgāks hospitalizāci-

jas laiks un palielinās ārstēšanās izmaksas (Lim and Webb, 2005). 

Koagulāzes negatīvo stafilokoku virulences pētījumi ir iesākti, taču līdz šim 

nav īsti formulēti kritēriji, kas ļautu atšķirt komensālos no klīniski svarīgiem virulen-

tiem celmiem ar kolonizējošām un invazīvām īpašībām. Virulences faktoru izpēte un 

attiecīgo virulences gēnu noteikšana ir viens no veidiem, kā varētu diferencēt šos in-

fekcijas izraisošos stafilokoku celmus (Vandecasteele et al., 2003). 

Pasaulē zinātniskie pētījumi tiek veikti, izmantojot gan fenotipiskās, gan geno-
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tipiskās KONS pazīmes.  

No fenotipiskajām īpašībām visvairāk tiek pētītas ekstracelulāro polisaharīdu produk-

cija, hemolītiskā spēja, lecitināzes, lipāzes un citu eksofermentu aktivitāte. Taču iegū-

tie rezultāti nav devuši pārliecinošu informāciju par kritēriju specifitāti.  

Mūsdienās plaši tiek lietotas arī molekulārās tipēšanas metodes, kuru pamatā 

tiek analizēts baktēriju ģenētiskais polimorfisms. Tas ļauj labāk izprast mikroorganis-

mu evolūciju un populāciju izplatīšanos. S. epidermidis molekulārajai izpētei tiek lie-

tota daudzlokusu sekvenču tipēšana (MLST) un arī pulsējošā lauka gēla elektroforē-

zes metode (PFGE). Ar MLST var noteikt izolēto mikroorganismu celmu epidemiolo-

ģisko saistību un raksturot tos pēc noteiktā (ST) sekvenču tipa (Miragaia et al., 2008). 

S. epidermidis virulences potenciāla izpēte palīdz izprast iespējami patogēno 

celmu izplatību slimnīcās un sabiedrībā, kā arī dod iespēju prognozēt, vai normālās 

mikrofloras baktērijas varētu izraisīt nopietnas infekcijas pacientam hospitalizācijas 

gadījumā.  

Promocijas darba aktualitāte balstīta apsvērumā, ka pētījumi Latvijā šajā 

jomā ir sākti nesen un informācija par S.epidermidis celmu virulences potenciālu ir 

ierobežota. 

 
 

Darba hipotēze 
 

No klīniskajiem paraugiem izolētajos S.epidermidis celmos ir konstatējami 

virulences faktori un tos kodējošie gēni, kas nav sastopami 

S.epidermidis celmos, kas izolēti no vesela cilvēka organisma. Šo virulences 

faktoru fenotipiskā un genotipiskā noteikšana, varētu atvieglot infekciju ierosinātāju 

diferencēšanu no kontaminantajiem celmiem. 
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Pētījuma mērķis 
Noteikt un raksturot fenotipiskos un genotipiskos faktorus, kas diferencē 

klīniskos S.epidermidis  celmus no kontroles grupas stafilokoku celmiem, kas izdalīti 

no vesela cilvēka organisma.. 

 
 

 

Pētījuma uzdevumi 

 

1.Izmantojot BBL™ Crystal™ baktēriju identifikācijas sistēmu, noteikt klīniski 

prevalējošās  KONS sugas 

2.Noteikt kontaminanto un klīnisko S.epidermidis celmu fenotipiskās   pazīmes: 

        - enzimātisko aktivitāti 

 - hemolītisko aktivitāti dažādos asins agāros 

 - biofilmu veidošanas spēju in vitro, izmantojot mikrotitru plates metodi 

 - izdalīto KONS jutību pret antibakteriālajiem preparātiem, lietojot Bauer-                    

Kirby metodi  

   3.Noteikt kontaminanto un klīnisko S.epidermidis celmu genotipiskās pazīmes:                               

             -  apstiprināt stafilokoku meticilīna rezistenci, nosakot mecA gēnu 

             -  noteikt stafilokoku virulences faktoru gēnus – aap un icaA 

             - raksturot celmus, lietojot multilokusu sekvenču tipēšanas metodi         

    4. Noteikt icaA(+) un icaA(-) S. epidermidis celmu spēju adherēties pie polimēriem,                              

izmantojot kā modeli acs kontaktlēcas 
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Darba zinātniskā novitāte 
 

Promocijas darba ietvaros attīstītas šādas novitātes:  

 

1. Izstrādātas piecas genotipēšanas un virulences faktoru meklēšanas metodes 

S.epidermidis  pētījumiem, kuri līdz šim Latvijā netika veikti. 

2. Ieviesta MLST metode S.epidermidis genotipēšanai. 

3. Izmantojot PCR tehnoloģijas, noteikti virulences faktori, -  gēni aap, icaA un 

meticilīna (beta-laktāmu) rezistences gēns mecA 

4. Izmantojot modificeto  mikrotitru plates metodi, noteikta biofilmas veidošanās 

klīniskajiem un kontroles grupas S.epidermidis celmiem. 

5. Izstrādāta metode S.epidermidis adhēzijas spēju noteikšanai uz kontaktlēcu 

virsmas, izmantojot icaA (+) un icaA (-) S.epidermidis celmus. 

6. Izveidota koagulāzes negatīvo stafilokoku izolātu kolekcija un atbilstoša datu 

bāze, ieskaitot  celmu jutību pret antibakteriālajiem līdzekļiem. 
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1.Literatūras apskats 

 

1.1. Stafilokoku vispārējs raksturojums 

 

Stafilokoki ir nekustīgi, fakultatīvi anaerobi, katalāzes pozitīvi un sporas 

neveidojoši mikroorganismi. Stafilokoki ir sfēriskas formas šūnas, kuru diametrs ir 

0,5–1,5 μm, tie dalās vairākās plaknēs un no klīniskā materiāla sagatavotā iztriepē 

novietojas pa vienai, pāros vai grupās, kas atgādina vīnogu ķekaru (Bannerman and 

Peacock, 2004). 

Aleksandrs Ogstons bija pirmais, kurš, pētot strutas no abscesa, 1881. gadā ap-

rakstīja ķekarus veidojošos mikroorganismus. Viņš arī norādīja uz to patogenitāti, 

demonstrējot baktēriju izraisītos abscesus pelēm un jūrascūciņām. F.J.Rosenbahs  

1884. gadā ieviesa Staphylococcus ģints nosaukumu un diferencēja stafilokoku sugas, 

pamatojoties uz koloniju krāsu. Oranži dzeltenīgie stafilokoki tika nosaukti 

Staphylococcus aureus, bet stafilokoki, kuri veidoja baltās krāsas kolonijas, tika no-

saukti Staphylococcus albus, vēlāk tos pārdēvēja par Staphylococcus epidermidis. 

1960.gadā stafilokoki tika iedalīti 6 apakšgrupās (biotipos), pamatojoties uz koagulā-

zes testu un spēju fermentēt ogļhidrātus (Kloos and Schleifer 1975,  Madigan and 

Martinko 2006).          Stafilokoki ir toleranti pret palielinātu sāls koncentrāciju un var 

augt, ja NaCl koncentrācija barotnē ir 10% un lielāka. Augšanas temperatūras inter-

vāls svārstās no 10°C līdz 45°C. Stafilokokiem ir augsta bioķīmiska aktivitāte. Tiem 

piemīt saharolītiskās īpašības – mikroorganismi šķeļ laktozi, maltozi, glikozi, saharozi 

u.c., kā arī proteolītiskās īpašības – tie šķidrina želatīnu, sarecina pienu, reducē nitrā-

tus nitrītos. (Tortora et al., 1989). 

Stafilokoku šūnas sienas galvenā sastāvdaļa ir peptidoglikāns. Peptidoglikāns 

tiek uzskatīts par endotoksīnu, kurš stimulē endogēno pirogēnu sintēzi, aktivē kom-

plementa un interleikīnu Il-1 sintēzi makrofāgos, kā arī veicina polimorfonukleāro 

leikocītu agregāciju. Peptidoglikāna slāni penetrē teihojskābes, tās ir fosfātus saturoši 

polimēri, kas regulē katjonu koncentrāciju šūnas sienā. Teihojskābju brīvie gali šūnas 
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virsmā darbojas kā receptori un saistās pie gļotādu fibronektīna (Prescott et al.,1999). 

Staphylococcus spp. producē penicilīnu saistošos proteīnus - PBP, kuri nodrošina pep-

tidoglikāna slāņa veidošanos Šo dabisko penicilīnu saistošo proteīnu bioloģiskā akti-

vitāte ir līdzīga serīnproteāzēm. Penicilīnu saistošos proteīnus var iedalīt divos tipos: 

pēc molekulārā lieluma un pēc aminoskābju secību salīdzinājuma. Zema molekulārā 

svara PBP, kas katalizē D-alanīna karboksipeptidāzes un endopeptidāzes reakcijas, un 

augsta molekulārā svara PBP, kas nosaka glikotransferāzes un transpeptidāzes aktivi-

tāti. Bifunkcionāls ir proteīns PBP2, kas papildus transpeptidāzes aktivitātei darbojas 

arī kā transglikozilāze (Labischinski, 1997). 

Penicilīns un citi beta-laktāmu antibakteriālie līdzekļi ir specifiski 

transpeptidāzes un D-alanīna karboksipeptidāzes reakciju inhibitori, jo to struktūra ir 

līdzīga baktēriju dabiskajiem substrātiem – šūnu peptīdiem. Beta-laktāmi, izveidojot 

kovalentu kompleksu ar serīnu, kas atrodas transpepidāzes domēna enzimātiskajā 

daļā, pārtrauc peptidoglikāna saišu veidošanos starp peptīdu ķēdēm, kas noved pie 

šūnas bojāejas.  

Virs šūnas sienas izvietots polisaharīdus saturošs gļotu slānis, kas in vivo var 

veidot mikrokapsulu un ir nozīmīgs virulences faktors ar antifagocitāro aktivitāti. 

S.epidermidis ir pierādīti vismaz trīs atšķirīgi kapsulārie polisaharīdu tipi, turpretī 

S.aureus mikroorganismiem ir novērojamas 11 dažādu seroloģisko tipu polisaharīdu 

kapsulas. Visbiežāk infekcijas ir saistītas ar 5. un 8. kapsulāro tipu, bet mazāk ar 3. un 

6. kapsulāro tipu (Gillespie and Hawkey, 2006). 

 

1.2. Koagulāzes negatīvie stafilokoki (KONS)  

 

Stafilokoki tiek iedalīti divās grupās, pamatojoties uz to spēju producēt koagu-

lāzi. Koagulāze ir enzīms, kuru stafilokoki producē eksponenciālajā augšanas fāzē. 

Koagulāzes producēšana tiek uzskatīta par vienu no stafilokoku virulences faktoriem. 

S.aureus un S. intermedius ir vienīgie koagulāzes pozitīvo stafilokoku sugu pārstāvji, 

kas ir svarīgi cilvēka patoloģijā (Cucarella C. et al., 2001). 

Koagulāzes negatīvo stafilokoku (KONS) grupā ir ietvertas vairāk kā 40 sugas, 

no kurām apmēram 20 sastopamas cilvēkiem. KONS daudzums uz ādas var būt da-

žāds, sākot no 103 līdz 106 cm2, tomēr vairāk to ir mitrajās vietās – nāsīs, aksillās, pe-

rinejā (Vuong and Otto, 2002).  
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KONS pieder pie cilvēka normālās mikrofloras pārstāvjiem. Tie kolonizē ādu 

un gļotādas . Starp cilvēku un KONS pastāv komensālas jeb labvēlīgi neitrālas attie-

cības, šajā gadījumā cilvēks labvēlīgi ietekmē baktērijas, nodrošinot tai mītnes vietu 

uz ādas virsmas, taču pats cilvēks no šīm attiecībām labumu negūst. Tāpēc šos celmus 

sauc par komensāliem (Finch 1997,  Ziebuhr et al., 2006). 

 KONS savstarpēji tiek diferencēti pēc jutības pret novobiocīnu. Novobiocīns ir 

hinolonu grupas antibakteriālais līdzeklis, kas grampozitīvajās baktērijās bloķē topo-

izomerāzes IV darbību. Topoizomerāze IV ir ferments, kas atbild par baktēriju DNS 

replikāciju, rekombināciju un reparāciju. Rezistence pret novobiocīnu ir skaidrojama 

gan ar mutācijām strukturālos gēnos, kas producē izmainītu enzīmu, gan ar mutācijām 

regulatorajos gēnos, kā rezultātā samazinās šūnapvalka caurlaidība un arī tiek  veici-

nāta antibakteriālo līdzekļu izvade no baktērijas. 

Pret novobiocīnu rezistenti ir S. epidermidis un citas radniecīgas KONS sugu 

jeb t.s. S. epidermidis grupa. Ja tiek runāts par visu grupu, tad mēdz lietot terminu S. 

epidermidis sensu lato.  

Nozīmīgākie pret novobiocīnu jutīgie koagulāzes negatīvie stafilokoki jeb 

S.epidermidis grupa: 

 Staphylococcus epidermidis (sensu stricto); 

 Staphylococcus haemolyticus; 

 Staphylococcus hominis; 

 Staphylococcus lugdunensis; 

 Staphylococcus schlefieri. 

Pret novobiocīnu rezistentie koagulāzes negatīvie stafilokoki: 

 Staphylococcus saprophyticus; 

 Staphylococcus xylosus  

Neskatoties uz to, ka no cilvēka ādas ir izolētas apmēram 20 stafilokoku sugas, 

Staphylococcus epidermidis sastāda vairāk kā pusi no rezidentiem stafilokokiem ar 

plašu izplatību uz visas ķermeņa ādas virsmas. (Ingraham and Ingraham, 1995). 

S. epidermidis ir dominējošs starp klīniskajiem izolātiem un var būt vairāk kā 

75% no identificētajiem KONS celmiem. Tas varētu būt saistīts ar sugas plašo 

izplatību uz ādas virsmas un arī iespējamiem virulences faktoriem, kuru nav citiem 

KONS. No citām klīniski nozīmīgām sugām ir jāatzīmē S. saprophyticus, kuri izraisa 

urīnceļu infekcijas jaunām sievietēm, kā arī S. hominis, S. haemolyticus, S. warneri un 
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S. simulans, kas gan kā patogēni tiek daudz retāk izolēti.  

S. lugdunensis ir sastopams kā invazīvo infekciju izraisītāji, tie izraisa endokardītu, 

osteomielītu un sepsi (Eiff et al., 2001, Gad, 2009 Barros et al., 2012). 

 

1.3. Virulences faktori 
 
 Atšķirībā no S.aureus KONS neproducē daudz toksīnu vai degradējošu 

eksoenzīmu. Daži no S.epidermidis virulences faktoriem ir tikai nesen raksturoti. 

S.epidermidis δ-toksīns ir vienīgais toksīns ar hemolītisku aktivitāti. Tā sintēzi nosaka 

hed gēns, kas ir lokalizēts agr lokusā. S.epidermidis δ-toksīns ir 24-aminoskābju 

peptīds, kurš no S. aureus homologa atšķiras tikai ar vienu aminoskābes pozīciju. 

Zinātniskajā literatūrā ir aprakstīti gadījumi par S.epidermidis δ-toksīna izraisītu 

nekrotizējošu enterokolītu jaundzimušajiem. Fenolā šķīstošie modulīni (PSM) 

darbojas kā pirmsiekaisuma citolizīni. S. epidermidis baktērijās atrastie alfa un beta 

tipi ir daudz mazāk citolītiski par S. aureus baktērijās atrastajiem citolizīniem (Otto 

2009, David  and Daum 2010).  

Ir zināmi daži ar virulenci saistīti S. epidermidis  mobīlie ģenētiskie elementi 

(MGE). Piemēram: arginīna kataboliskais mobīlais elements (ACME). Pirmo reizi 

ACME tika aprakstīts pret meticilīnu rezistentajam S.aureus (MRSA) celmam 

USA300 (King et al., 2006). 

ACME ir inkorporēts stafilokoku genomā tādā pašā lokalizācijā kā SCC mec 

un tiek mediēts ar tām pašām rekombināzēm. Pētījumos ir bijis aprakstīts, ka no 

S.epidermidis šie ģenētiskie elementi tiek nodoti S. aureus baktērijām. Ir maz zināms 

par ACME funkcionēšanu S.epidermidis, taču ir skaidrs, ka šo elementu klātbūtne 

paaugstina S.epidermidis celmu kolonizējošās īpašības un arī spējas izdzīvot uz ādas 

un gļotādām. ((Widerström et al., 2012). 

Tādi S.epidermidis enzīmi, kā ekstracelulāra metaloproteāze un cisteīna 

proteāze, kam abām piemīt elastāzes aktivitāte, šķeļ dažādus saimnieka organisma 

proteīnus: IgA, IgM, sēruma albumīnu, fibrinogēnu, fibronektīnu. Lipāzes un enzīmi, 

kas modificē taukskābes, sekmē ādas kolonizāciju Lipāzes kodējošie gēni gehC un 

gehSE1, izdalīti no celmiem S.epidermidis 9 un RP62A, ir sekvenēti un tie uzrāda 

augstu similaritāti. (Longshaw 2000, Chou and Shaw, 2001).   

Tiek uzskatīts, ka galvenais S. epidermidis virulences faktors ir spēja veidot biofilmas. 

Biofilmai izveidojoties, tās iekšienē esošās baktēriju šūnas tiek pasargātas no 
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antibakteriālo līdzekļu un arī imūnsistēmas darbības (Vuong and Otto, 2002, Presterl 

et al., 2007). Tabulā  ir attēloti svarīgākie un pašlaik izpētītie virulences faktori. 

1. tabula. S. epidermidis virulences faktori  (ar izmaiņām no Otto, 2009) 

 
Virulences faktors  Gēns  Funkcijas 

Biofilmas veidošanās: primārā saistīšanās ar abiotiskām virsmām 
AtlE atlE Bifunkcionāls autolizīns un adhezīns, kas 

ietekmē virmas hidrofobās īpašības 
Aae aae Bifunkcionāls autolizīns un adhezīns 

Biofilmas veidošanās: primārā saistīšanās ar matriksa proteīniem 
 
SdrF sdrF Saistīšanās ar proteīniem 

SdrG sdrG Saistīšanās ar fibrionogēnu 

SdrH sdrH Iespējama saistīšanas funkcija 

AtlE un Aae atlE un aae Saistās ar vairākiem matriksa proteīniem 

Intercelulārā agregācija   

PNAG (jeb PIA) icaA, icaD, icaB,  
icaC 

Intercelulārs polisaharīdu adhezīns 

Bap (ar biofilmu 
asociētais proteīns) 
 

bap (bhp) Intercelulārs proteīnu adhezīns 

Aap (ar akumulāciju  
asociētais proteīns) 

Aap Intercelulāra proteīna adhezīna priekštecis, 
vajadzīga proteolītiska apstrādi tā 
aktivēšanai 

Teihojskābes 
 

Vairāki biosintēzes gēni Biofilmas komponenti 

Protektīvie eksopolimēri 
 

  

PNAG icaA, icaD, icaB,  
icaC 

Aizsargā no IgG, AMPs, fagocitozes un no 
komplementa 

PGA capA, capB, capC,  
capD 

Aizsargā no AMPs un no fagocitozes 

Rezistence pret AMPS   

SepA proteāze sepA Iesaistīts AMP degradācijā 

Aps sistēma apsR, apsX Uzrāda AMPs un regulē AMP rezistences 
mehānismus 

Toksīni   

PSMs Psmα, psmδ, psmε,  
hld, psmβ1, psmβ2 

Citolizīni 

 
 

Par S.epidermidis virulences faktoru arī tiek uzskatīta lantibiotiku 
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producēšana. Lantibiotikas ir bakteriocīni, kurus producē S.epidermidis un citas 

grampozitīvās baktērijas, tādas kā Bacillus subtilis un Lactobacillus spp. 

Lantibiotikas, tādas kā: epidermīns, Pep5, epilancīns K7 un epicidīns 280 ir peptīdu 

antibakteriālās vielas, kas satur retas tioētera aminoskābes lantionīnu vai arī 

metilalantionīnu. Lantibiotiku producēšanai ir būtiska nozīme baktēriju izplatībai uz 

ādas un gļotādām, iznīcinot konkurējošos mikroorganismus, visbiežāk tas izpaužas 

pret citām grampozitīvām baktērijām, kas ir jutīgas pret lantibiotiku baktericīdo 

iedarbību  (Götz  et al., 2014). 

 

 
1.4. Meticilīnrezistence                       

 

Rezistence pret antibakteriālajiem preparātiem starp KONS celmiem ir plaši 

izplatīta. Meticilīnrezistence hospitālajiem S.epidermidis celmiem ir pieaugusi no    

30 %  līdz pat 90% laika posmā no 1980. gada līdz mūsdienām. Starp veseliem 

cilvēkiem sabiedrībā cirkulē apmēram 12% pret meticilīnu rezistento S.epidermidis  

(MRSE) celmu (Tračevska, tēzes LU, 2012).  

 KONS analīze pierāda, ka biežāk meticilīnrezistence ir sastopama S. 

epidermidis, kā arī S.haemolyticus celmos. S.haemolyticus ir salīdzinoši bieži 

sastopams bakterēmiju ierosinātājs, šīs sugas baktērijas visvieglāk no visiem KONS 

iegūst rezistenci pret vankomicīnu (Barros et al., 2012). Pret meticilīnu rezistentajiem 

KONS ir tādas pašas heterotipiskas izpausmes, kā pret meticilīnu rezistentajiem  

S.aureus (Balode, 2011). 

Klīniski visbūtiskākā  meticilīna rezistences forma ir saistīta ar penicilīnu sais-

tošā proteīna PBP2a producēšanu. Šo proteīnu sintēzi kodē mecA gēns. PBP2a ir rak-

sturīga zema afinitāte pret β-laktāmu antibakteriāljiem līdzekļiem (Hartman and To-

masz 1984 ).  

Tātad, meticilīnrezistento stafilokoku galvenā atšķirība ir to rezistence pret 

visiem klasiskajiem beta laktāmu antibakteriālajiem līdzekļiem. Īpaši bieži pret 

meticilīnu rezistenti ir izolāti ar ST2 sekvences tipu, kurš noteikts, izmantojot 

multilokusu sekvenču tipēšanas metodi (MLST). S.epidermidis celmi ar  ST2 viegli 

genomā var integrēt  kaseti SCCmec (Katayama et al., 2000, Ibrahem  et al., 2008). 

 

1.4.1. SCC mec kasetes molekulārā uzbūve  
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SCC mec kasete ir mobils ģenētiskais elements, tās lielums variē 21-67kb, kas 

satur mecA gēnu un regulatoros gēnus. SCCmec kasete var saturēt arī tādas ģenētiskās 

struktūras kā Tn554, pUB110, pT181, kas kodē rezistenci pret citiem 

antibakteriālajiem līdzekļiem, tādejādi izraisot baktēriju multirezistenci( Monsen  et 

al., 2005). 

Tiek izdalīti strukturāli atšķirīgi astoņi SCCmec tipi (SCCmec I-VIII) un 

apakštipi SCCmec tipiem ir kopīgas iezīmes, iekļaujot mecA gēnu un tā regulatorā 

reģiona daļas, ccrA un ccrB gēnus. Gēni mecR1 un mecI kodē mecA regulatoros 

proteīnus, MecR1 ir signālproteīns ar penicilīnsaistošu domēnu un transmembrānu 

domēnu, MecI ir gēna mecA represorais proteīns. Gēni ccrA un ccrB kodē 

rekombināzes CcrA un CcrB. Šie fermenti ir atbildīgi par saita un orientācijas 

specifisku SCCmec integrāciju un izgriešanu (Okuma et al, 2002, Teruyo et al., 2009).   
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1.attēls. SCC mec kasešu tipi (ar izmaiņām no Teruyo et al., 2009)  

 

 Trīs salīdzinoši lieli SCCmec elementi (tipi I, II, III) ir raksturīgi  izolātiem, 

kas iegūti no hospitalizētiem pacientiem. Pirmā tipa SCCmec kasetē mecA gēns ir 

vienīgais, kas nosaka rezistenci pret antibakteriālajiem līdzekļiem Mazākais, SCCmec 

IV kasetes tips, pirmo reizi tika identificēts sabiedrībā iegūtajos MRSA izolātos (CA-

MRSA) Čikāgā un vēlāk konstatēts arī citos MRSA izolātos, citos ģeogrāfiskos reģi-

onos. Arī S. epidermidis ir raksturīgs SCCmec IV tipa kasete un  relatīvi mazo izmēru 

dēļ, baktērijas to var viegli nodot viena otrai (Barbier  et al., 2010). 
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1.5. Biofilmas veidošanās mehānisms  
 
 

Baktērijas, piesaistoties pie kādas virsmas un arī savstarpēji saistoties, veido 

biofilmas. Mikroorganismi, kas ir apvienojušies biofilmā, uzvedas kā daudzšūnu 

organisms. Šajā sakopojumā tiek novērota arī mikroorganismu savstarpēja 

komunikācija. Biofilmā ietvertajām baktērijām samazinās augšanas ātrums un arī 

gēnu transkripcija (Costerton et al., 1999, ). 

Biofilmas veidošanās procesu var iedalīt četros  etapos: primārā adhēzija, 

agregācija un akumulācija, nobriešana un atdalīšanās (2.attēls). Visos šajos etapos ir 

iesaistīti proteīni, kā arī neproteīnu dabas polimēri u.c. (Heilmann  et al., 1997, Otto 

2009). 

 

 

 
 

2.attēls. Biofilmas veidošanās process (ar izmaiņām no Otto, 2009) 
 
 

Parasti S.epidermidis biofilma nesatur citu baktēriju sugu kolonijas, tas ir 

tāpēc, ka S.epidermidis spēj producēt bakteriocīnus, kas  inhibē citu baktēriju sugu 

augšanu.  

Biofilmas veidošanos raksturo kā daudzpakāpju procesu, kas sākas ar 

mikroorganismu migrāciju un piestiprināšanos pie virsmas, kuru sekmē nespecifiski 

spēki – elektrostatiskā mijiedarbība, van der Vaalsa spēki, polimēru fizikāli ķīmiskās 
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īpašības (virsmas hidrofobisms), kā arī mikroorganismu virsmas hidrofobisms, 

nespecifiski adhezīni,  pili, fimbrijas un glikokalikss (Donlan 2001, Fey  et al., 2010). 

Biofilmas veidošanās procesā planktoniskās baktērijas vispirms saistās pie 

svešķermeņa virsmas. Adhēzija var notikt pie biotiskas (cilvēka audi) un arī abiotiskas 

virsmas (asinsvadu katetri, protēzes, mākslīgās sirds vārstules u.c.). Adhēzija tiek 

nodrošināta ar elektrostatisko un hidrofobo mijiedarbību, un arī ar baktēriju virsmas 

adhezīniem,  kā piemēram: teihojskābēm, Bhp, AtlE un Aae adhezīniem (Heilmann et 

al., 2003, Lasa and Penades 2006 ). 

Adhēziju pie polimēru virsmas iedala divos etapos: primārā adhēzija , tā ir 

saistīšanās tieši pie polimēru virsmas un sekundārā adhēzija – saistīšanās pie cilvēka 

proteīniem, kas noklājuši polimēru virsmas. Tiek uzskatīts, ka sekundārā adhēzija 

notiek ātrāk nekā primārā adhēzija, jo pēc polimēra materiālu ievadīšanas cilvēka 

organismā, to uzreiz pārklāj proteīni (Davis et al., 2001, Sadovskaya et al., 2005). 

Stafilokokiem ir arī dažādi sekretētie un uz virsmas fiksētie proteīni, ar kuru 

palīdzību mikroorganismi saistās ar saimniekorganisma ekstracelulārā matriksa un 

plazmas komponentiem. MSCRAMM (mikrobu virsmas komponentu atpazīstošās 

adhēzijas matriksa molekulas) adhezīni parasti ir kovalenti saistīti ar šūnu sienas 

peptidoglikāna slāni. Kad polimēru ierīci pārklāj saimniekorganisma proteīni, 

piemēram: kolagēns, fibrinogēns, fibronektīns, uz tiem sāk iedarboties S. epidermidis 

virsmas receptori. Svarīga funkcija šajā etapā ir arī SdrG, kas saistās pie fibrinogēna. 

SdrG ir sastopams praktiski visos S. epidermidis celmos.  Antivielas pret SdrG var 

bloķēt adhēziju pie biomateriālu virsmām pārklātām ar fibrinogēnu, kas norāda uz šī 

faktora svarīgu funkciju adhēzijas procesā (McCrea et al., 2000, , Hussain et al., 2001, 

Bowden et al. 2002, Williams et al. 2002, Nayak et al., 2011).  

Polisaharīdu intercelulārais adhezīns (PIA) ir viens no svarīgākajiem biofilmu 

stabilizējošiem adhezīniem. Zinātniskās literatūras avotos aprakstīts arī ar nosaukumu 

PNAG (poli-N-acetilglikozamīns). PIA ir lineārs N-acetilglikozamīna homopolimērs, 

kas saistīts ar β-1,6-glikozīdisko saiti. PIA produkciju kodē icaADBC operons. 

IcaADBC operons galvenokārt ir sastopams klīniskajos S. epidermidis celmos, un tas 

tiek saistīts ar nozokomiālo infekciju izraisošajiem celmiem (Mack et al., 1996, 

Rogers  et al., 2008). 

Regulatorais icaR gēns, kas iesaistīts ica ekspresijas regulēšanā, atrodas blakus ica-

ADBC operonam. IcaA gēns kodē glikozaminil-transferāzes produkciju. Šis enzīms 
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pārnes glikozamīna atlikumus no UDP-glikozamīna uz augošo pre-PIA ķēdi. Ja ir 

ekspresēts vienīgi icaA gēns, enzīma aktivitāte var būt ļoti zema. Enzīma pilnīgai ak-

tivitātei ir nepieciešama icaA un icaD gēnu koekspresija. IcaA un IcaD proteīni ir lo-

kalizēti šūnas membrānā. Trešais membrānu proteīns IcaC transportē augošo pre-PIA 

ārpus šūnas. Pre-PIA N-deacetilēšanu  veic IcaB enzīms jeb N-deacetilāze (Stevens et 

al., 2004, Sadykov et al., 2008). Korelācija starp PIA produkciju un biofilmu veidoša-

nos klīniskajos S. epidermidis izolātos tika noskaidrota jau 1996. gadā uzreiz pēc PIA 

polimēra atklāšanas. Nesen ir atklāti S. epidermidis celmi, kuri in vivo un in vitro var 

veidot biofilmas bez PIA starpniecības. Šajos baktēriju celmos PIA funkciju veic pro-

teīni. Viens no šie proteīniem, kas var veikt PIA stabilizējošo funkciju ir Bap (Bhp) 

jeb ar biofilmu saistītais proteīns, kas ir iesaistīts adhēzijas un akumulācijas procesos. 

Tormo et al. 2005. gadā aprakstīja bap pozitīvus stafilokoku celmus bez icaABCD 

operona, kuri in vitro veidoja biofilmas. Taču ir pierādīts, ka biofilmas, kuras stabilizē 

PIA, ir daudz noturīgākas nekā proteīnu stabilizētas biofilmas (Heilmann et al., 1996, 

Knobloch et al., 2004, Otto et al., 2009). Zinātniskajā literatūrā minēts, ka mikroorga-

nismi, kas producē nedeacetilētu PIA, nespēj saistīties ar citiem mikroorganismiem un 

arī neveido stabilu daudzslāņu sakopojumu. PIA ir arī citas funkcijas, piemēram, tas 

palīdz baktērijai izvairīties no saimniekorganisma imūnmehānismiem. PIA spēj inhi-

bēt dabīgo pretmikrobu peptīdu un arī neitrofīlu aktivitāti (Ziebuhr et al., 2006, Che-

ung et al., 2010). 
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3.attēls. PIA sintēzes modelis ( ar izmaiņām no Otto, 2009) 

 

1997. gadā Hussain et al. aprakstīja 140 kDa ekstracelulāru ar akumulāciju 

saistītu proteīnu Aap, kas piedalās biofilmas akumulācijas procesā. Proteīns atrodas 

šūnas sienā, un tā aktivācijai ir nepieciešama proteolītiskā šķelšana. Aap uz S. 

epidermidis šūnas virmas veido proteīnu fibrillas, kas  pastiprina intercelulāro 

adhēziju (Hussain et al., 1997). Zinātiskajos pētījumos ir noskaidrots, ka Aap ar savu 

A domēnu var piesaistīties  karneocītiem, tādejādi tiek uzlabota baktēriju saistīšanās 

spējas pie cilvēka ādas. Kad biofilma ir nobriedusi, atsevišķas baktērijas vai baktēriju 

sakopojumi sāk atdalīties no biofilmas. Pats process atgādina metastazēšanos, jo 

baktērijas var pārvietoties no izveidotās biofilmas uz cilvēka ķermeņa daļām un 

orgāniem. Atšķirībā no agregācijas un akumulācijas procesiem, biofilmas atdalīšanās 

ir mazāk izpētīts process (Rohde et al., 2006).  

Biofilmas atdalīšanās process ir saistīts ar quorum-sensing Agr sistēmas 

aktivitāti, kas, savukārt kontrolē fenolā šķīstošo modulīnu (PSM) un proteāžu 

ekspresiju.  Proteāzes, piemēram, metāloproteāze (SepA) un cisteīna proteāze, 

piedalās proteīnu stabilizēto biofilmu atdalīšanās procesā. SepA tāpat kā PIA spēj 

inhibēt dabīgo pretmikrobu peptīdu aktivitāti. Līdz šim netika atklāti enzīmi, kas 

varētu hidrolizēt PIA stabilizētas biofilmas. Tomēr ir zināmas molekulas, kas spēj 

sagraut nekovalentās saites starp PIA un polimēra virsmu, to veic PSM, kā piemēram: 

delta toksīns (Donlan et al., 2014). 
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1.6. Biofilmas veidošanās procesu regulācija 

1.6.1. Quorum sensing process 

 

Baktērijām piemīt globālas regulējošas sistēmas, kas pielāgo virulences gēnu 

ekspresiju mainīgajiem vides apstākļiem  

QS jeb kvoruma sajūta ir process, kurā baktērijas savstarpēji komunicē, 

tādejādi nodrošinot no baktēriju blīvuma atkarīgu gēnu regulāciju. Savstarpējā 

komunikācija notiek gan vienas sugas, gan arī dažādu sugu ietvaros, izmantojot 

speciālās signālmolekulas – autoinduktorus (AI). Zināmi vairāku veidu AI, visvairāk 

pētīti ir AI-1 un AI-2. AI-1 (acilēti homoserīna laktoni) ir vairāk raksturīgi 

gramnegatīvām baktērijām, bet AI-2 (polipeptīdi) raksturīgi kā gamnegatīvām 

baktērijām, tā arī grampozitīvām baktērijām, līdz ar to AI-2 uzskata par universālu 

signālmolekulu. Līdz šim S. epidermidis ir aprakstītas divas QS, tās ir: agr sistēma  un  

luxS/AI-2 sistēma (Kong et al. 2006, Hon et al 2006, Min L. et al., 2008). 

Agr sistēma ir viena no visvairāk pētītajām QS sistēmām.  Agr regulē vairāk kā 

150 dažādu gēnu darbību, kuri nodrošina gan primārās, gan sekundārās adhēzijas re-

ceptoru producēšanu. Agr lokuss sastāv no diviem atšķirīgiem promoteriem P2 and P3 

P2 promoters kontrolē agrB, agrD, agrC un agrA ekspresiju (Xu et al. 2006). 

SarA gēna proteīns pieder pie DNS saistošiem proteīniem un ir sastopams ne ti-

kai koagulāzes negatīvos stafilokokos, bet arī koagulāzes pozitīvajos S.aureus, kur tas 

atbild par virulences faktoru sintēzes regulāciju. SarA gēna proteīns KONS baktērijās 

ir homologs (84 %) ar S.aureus sarA gēna proteīnu, līdz ar to var pieņemt, ka to fun-

kcijas varētu būt diezgan līdzīgas. Pirmkārt, tas pozitīvi inducē ica operona transkrip-

ciju, saistoties pie icaA gēna promotera. Otrkārt, sarA gēnam piemīt arī represoras 

īpašības, jo samazina agr sistēmas darbību, kas atbild par tādu virulences faktoru kā 

PSM, dažādu proteāžu un lipāžu producēšanu. SarA gēna kontrolētie PSM virulences 

faktori (PSMα, PSMβ, PSMγ, PSMδ)  ir multifunkcionāli polipeptīdi, un tiem piemīt 

iekaisumu veicinošas īpašības. Tie spēj destabilizēt biofilmu tās veidošanās procesā, 

traucējot baktēriju saistīšanos savā starpā (Yarwood and Schlievert 2003, Tormo et 

al., 2005).               

Pētījumos ir noskaidrots, ka izveidotajā biofilmā samazinās gēnu ekspresija, tai 

skaitā agr sistēmas darbība, kas producē PSM. Iespējams, ka tādā veidā baktērijas, 

pirmkārt, maina savu fizioloģisko stāvokli no agresīvas uz neagresīvu uzvedību, otr-
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kārt, samazina imūnsistēmas aktivitāti jeb paaugstina evāzijas īpašības. PSM piemīt 

arī antibakteriālas īpašības, tas ietekmē citus mikroorganismus, kā arī papildus stimulē 

organisma imūnsistēmas makrofāgus (Vuong  et al., 2001, Mack et al., 2007).                

Pēdējā laikā daudz tiek pieminēts cits Sar sistēmas gēns: sarZ, kas regulē aptu-

veni 80 gēnu darbību, taču visvairāk tas ietekmē tieši tos gēnus, kas nosaka  baktēriju 

virulences faktoru darbību. Eksperimentālos modeļos tika noskaidrots, ka 

S.epidermidis celmos ar defektīvu sarZ gēnu strauji samazinājās virulences gēnu eks-

presija, tai skaitā arī PIA produkcija. Tas autoriem lika secināt, ka sarZ gēns varētu 

būt viens no svarīgākajiem faktoriem, kas atbild par koagulāzes negatīvo stafilokoku 

virulenci (Wang  et al., 2008).      

 2006. gadā tika uzsākta luxS/AI-2 quorum-sensing sistēmas izpēte 

S.epidermidis baktērijās, kuru veica Xu Lin kopā ar saviem kolēģiem (Xu L. et al.,  

2006). LuxS/AI-2-quorum-sensing sistēmai ir svarīga loma S.epidermidis bio-

filmas veidošanās procesā. Tomēr joprojām nav vienota viedokļa par luxS/AI-2 

quorum-sensing sistēmas biofilmas veidošanās regulācijas molekulārajiem mehānis-

miem. Iespējams, ka šī sistēma negatīvi regulē icaADBC operona darbību transkripci-

onālā līmenī (Keersmaecker  et al., 2006, Everett  et al., 2010). 

1.6.2. Vides faktoru ietekme 

 

 Ir pierādīts, ka S.epidermidis biofilmas veidošanos in vitro var ietekmēt 

vides faktori, piemēram, skābeklis (O2), glikoze, NaCl, etanols, antibiotiku 

stress, Mg2 +, temperatūras un EDTA, kas var darboties, izmantojot regulējošo prote-

īnu, piemēram: Agr, sigB un starpšūnu adhēzijas regulatoru IcaR (Lim et al., 2004, 

Fitzpatrick et al., 2005, Sadykov and Olson, 2008).  

SigB ir DNS saistošais proteīns, kas negatīvi regulē icaR gēna darbību, saisto-

ties ar tā promotera rajonu. Stress, kā arī noteiktu vielu klātbūtne (glikoze, etanols, 

NaCl) vidē var ietekmēt Rsb – UVW faktoru kaskādi, kas aktivē sigB darbību, pie 

tam sigB faktors tieši nereaģē uz stresa apstākļiem. Rsb-U faktors ir specifiska Rsb-V 

fosfatāze, kas aktivē Rsb-V faktoru. Normālos vides apstākļos sigB faktors ir saistīts 

ar anti-sigma faktoru Rsb-W. Taču aktivētais Rsb-V faktors konkurējoši saistās ar 

Rsb-W faktora aktīvo centru, tādā veidā bloķējot  spēju saistīt sigB faktoru, kas augstā 

koncentrācijā inhibē icaR gēnu, bet aktivē icaADBC transkripciju (Fitzpatrick F et al., 
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2002, Knobloch et al., 2004). Pētījumos aprakstīts arī, ka sigB darbība ir mazāk svarī-

ga augstas skābekļa koncentrācijas apstākļos, nekā, ja skābekļa koncentrācija ir zema 

(Cotter et al. 2009).  

 

         

1.7. KONS fenotipiskā un ģenētiskā mainība 

 

Stafilokoki ir pazīstami ar savu spilgti izteikto fenotipisko un ģenētisko 

mainību. Heterogenitātes izpausme ir novērota klīniskajos S.aureus un S.epidermidis 

celmos un tiek pieņemts, ka šāda spēja kalpo kā priekšrocība stafilokoku adaptācijai 

mainīgajos vides apstākļos. Mehānismi, kas ir iesaistīti šajā fenomenā, ir maz zināmi. 

Tie ietver gan regulējošos mehānismus, kā atbildi uz vides signāliem, gan ģenētiskās 

variācijas. Svarīga nozīme ir insercijas sekvences (IS) elementu klātbūtne. 

IS ir mazi, mobili, autonomi DNS elementi, kas atrodami gandrīz visu dzīvo 

organismu genomos. Baktērijās tie izpilda svarīgas funkcijas genoma organizēšanā. IS 

var inaktivēt gēnus ar insercijas mutācijas palīdzību, taču tie var tikt iesaistīti arī tādos 

rekombinācijas notikumos, kā hromosomu delēcija vai pārkārtošanās.  Ir pierādīts, ka 

S. epidermidis klīniskie un komensālie celmi atšķiras ne tikai ar biofilmu veidošanos, 

bet arī ar noteiktu IS elementu klātbūtni to genomos. Pētījumos  aprakstīts, ka ST2 un 

ica pozitīvie kloni, kas izraisa nozokomiālās infekcijas, pārnes daudzas insercijas 

secības elementa IS256 kopijas, kamēr citas tipiskās stafilokoku insercijas secības, 

piemēram, IS257 un IS1272, līdzīgi sadalās starp komensālajiem un klīniskajiem 

izolātiem (Ziebuhr et al., 1999, Arciola et al., 2004).  

IS256 ir daļa no transpozona Tn4001, kas piešķir stafilokokiem un 

enterokokiem rezistenci pret aminoglikozīdiem. IS256 piemīt spēja regulēt blakus 

esošā gēna izpausmi ar iekšējo promoteru struktūru palīdzību. Pētījumos ir aprakstīta 

IS256 ietekme uz teikoplanīna rezistenci S.aureus baktērijās, veicot icaR regulējošā 

gēna inaktivēšanu (O’Gara 2007). 

Pētījumi par IS256 patogēno stafilokoku celmu genomā norāda, ka, no vienas 

puses, daudzkārtīgās IS kopijas genomā paātrina homologos rekombinācijas 

notikumus, tādējādi veicot ieguldījumu ģenētiskā materiāla plastiskumā un 

pārkārtošanās procesā. No otras puses, aktīva IS transponēšana dod ieguldījumu 

heterogēnā izpausmē ar gēnu mutāciju vai aktivēšanas palīdzību. Šo procesu  rezultātā 
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rodas nebijuši genotipiski un fenotipiski varianti, kas baktērijām ļauj pielāgoties 

mainīgajiem ārējiem apstākļiem un arī iekarot jaunas ekoloģiskās nišas (Conlon K.M. 

et al., 2004).  Daudzkārtīgu IS256 kopiju klātbūtne S.epidermidis ST2 genomā un 

attiecīgajos sekvenču tipos veicina adaptēšanās procesu. Tāpēc ar biofilmu 

veidošanos, rezistenci pret antibakteriālajiem līdzekļiem un augstu ģenētisko mainību 

var izskaidrot, kāpēc  S.epidermidis ir dominējoši nozokomiālo infekciju izraisītāji 

(Maureen, 2008). 

Pētot  S.epidermidis ģenētisko daudzveidību un izmantojot izolātu 

daudzlokusu sekvenču tipēšanu (MLST), ir noteikti 74 mikroorganisma sekvenču tipi 

(ST). Lielākā daļa šo izolātu ietilpst klonālajā kompleksā (CC2), pie kura pieder 

visbiežāk sastopamais sekvences tips ST2. Plašu ST2 izplatību varētu skaidrot ar to, 

ka visiem ST2 izolātiem konstatē ica gēnus un IS256 inserciju. Ir noskaidrots, ka ica 

gēni un IS256 ir faktori, kuri raksturīgi tieši invazīvajiem S. epidermidis celmiem. 

ST2 izolātiem  piemīt spēja in vitro veidot biofilmas (Ziebuhr 1999, Mack 2006). 

 

 
1.8. KONS patogenitāte  

 
Vēl pagājušā gadsimta 50. gados KONS uzlūkoja par nepatogēniem ādas ko-

mensāliem, bet, ja tie izdalīti no klīniskā materiāla, par nekaitīgiem kontaminantiem.  

Uzskati mainījās pagājušā gadsimta 80. gadu beigās, 90. gadu sākumā, kad ļoti spilgti 

tika pierādīta KONS loma nozokomiālo infekciju izcelsmē. Bija apkopoti dati par to, 

ka KONS spēj ierosināt dažādus piogēnos procesus, no kuriem biežāk sastopamie ir 

bakterēmija, endokardīts (tas var skart gan mākslīgās, gan dabīgās vārstules), septisks 

artrīts, peritonīts, mediastinīts, šuntu un katetru, operāciju brūču infekcijas, 

osteomielīts, prostatīts, urīnceļu infekcijas u. c. (Chu et al., 2008, McCarty 2014 

Gemmell and Lang 2015).   

Pētījumos aprakstīti vairāki iemesli, kas veicinājuši KONS izveidošanos par 

oportūniskiem patogēniem. Medicīnas progress  rada arvien pieaugošu pacientu skaitu 

ar novājinātu imunitāti, kuri savukārt ir ļoti uzņēmīgi pret oportūnisko patogēnu 

izraisītajām infekcijām Arī medicīnā izmantojamās ierīces, kas tiek plaši izmantotas, 

rada baktērijām piemērotu vidi  virsmu kolonizācijai un biofilmu veidošanai. Svarīgs 

iemesls ir antibakteriālo līdzekļu  un dezinfektantu plašais pielietojums klīnikās, kas 

veicina augstu selektīvo spiedienu baktērijām, līdz ar to var selekcionēties aizvien 
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jauni, bieži vien rezistenti pret antibakteriālajām vielām, mikroorganismu celmi 

((Ziebuhr W. et al., 2006, John J.F., Harvin A.M., 2007, Laverty G. et al., 2015). 

S.epidermidis ir salīdzinoši mazāk agresīvi nekā S.aureus, jo neproducē daudz 

toksīnu vai degradējošu eksoenzīmu.Gan S.epidermidis, gan S. aureus producē fenolā 

šķīstošus modulīnus (PSM). Tie sekmē izvairīšanos no imūnsistēmas darbības, lizējot 

neitrofilos leikocītus. (Cheung et al., 2010, Otto M., 2009) Cilvēka imūnsistēmai var 

būt grūtības atbrīvoties no ilgstošām S.epidermidis infekcijām, neskatoties uz to, ka 

tiek producētas antivielas pret S.epidermidis baktēriju proteīniem (Rohde et al., 2005, 

Presterl et al., 2007).  

 
1.8.1. Nozokomiālās infekcijas 

 

Nozokomiālās infekcijas tiek uzskatītas par vienu no lielākajām problēmām 

veselības aprūpē. Nozokomiālajām infekcijām teorētiski var būt pakļauti visi 

stacionētie pacienti, taču infekciju attīstību sekmē predisponējošie jeb riska faktori.            

Anamnētiskie riska faktori no pacienta puses var būt sekojoši: veci un ļoti jauni 

organismi, slikts vispārīgais veselības stāvoklis, liekais svars, smēķēšana, 

kardiovaskulāras un onkoloģiskas saslimšanas, diabēts, smagas operācijas u.c. 

Lai infekcija attīstītos, nozīme ir arī bioloģiskajai videi klīnikā, kā arī sanitāri 

higiēniskā režīma ievērošanai (Žileviča, 2004, Suleman, 2014). 

 Infekciozi aģenti, kas izraisa nozokomiālās infekcijas var rasties vai nu no 

endogēniem avotiem vai eksogēniem avotiem. Endogēnie avoti ir ķermeņa vietas, kas 

normāli ir apdzīvotas ar mikroorganismiem, piemēram, nazofarings, 

gastrointestinālais trakts vai uroģenitālais trakts. Eksogēnie avoti ir apmeklētāji, 

medicīnas personāls, aparatūra un veselības aprūpes vide. Endogēnās infekcijas 

gadījumā procesu izraisa paša cilvēka normālās mikrofloras pārstāvji. Visbiežāk 

cēloņi ir sekojoši. 

1. Mikroorganisms maina savu lokalizāciju. Tikai dabīgās eksistences vidē savā 

biotopā  mikroorganismi ir pilnīgi nekaitīgi. Nokļūstot citur, tie var radīt iekai-

suma procesus.  

2. Ja organismā iekļūst svešķermenis, piemēram: protēze, tiek izmainīta normālā 

audu vide. Tādi mikroorganismi, kā, piemēram: S. epidermidis, kam ir liela 

afinitāte pret polimēriem, migrē svešķermeņa virzienā un var radīt iekaisumu. 
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3. Jebkurš mikrofloras mikroorganisms ir potenciāli patogēns. Tikai veselā orga-

nismā mikroflora ir viennozīmīgi pozitīva. Samazinoties organisma spējai 

kontrolēt homeostāzi, jebkurš no mikrofloras pārstāvjiem var ierosināt patolo-

ģisku procesu. 

4. Ilgstošas un intensīvas antibakteriālās terapijas gadījumā var izveidoties disbi-

oze. 

 Ar nozokomiālajām infekcijām saslimst  apmēram 5-15% hospitalizēto pa-

cientu. Ir publicēti aprēķini, ka Eiropas Savienībā ik gadus ar šīm infekcijām saslimst 

aptuveni 4,1 miljoni cilvēku, starp intensīvās terapijas nodaļu pacientiem nozokomi-

ālo infekciju biežums var sasniegt pat 37%. Biežākās nozokomiālās infekcijas ir urīn-

ceļu infekcijas, elpceļu infekcijas, brūču infekcijas un ar asinsvadu katetru lietošanu 

saistītās bakterēmijas. Nozokomiālās infekcijas ir izplatītas visā pasaulē. Infekcijas, 

kas saistītas ar veselības aprūpi, ir viens no galvenajiem nāves cēloņiem un pieaugo-

šais saslimstībai starp hospitalizētiem pacientiem. Tas ir apgrūtinājums gan pacien-

tam, gan sabiedrības veselībai. Infekciju izplatības pētījums, kas bija veikts PVO aiz-

bildnībā 55 slimnīcās 14 valstīs, kas pārstāv četrus PVO reģionus (Eiropa, Austrumu 

Vidusjūras reģions, Dienvidaustrumu Āzija un Rietumu Klusais Okeāns) tika konsta-

tēts, ka apmēram 8,7 % no hospitalizētiem pacientiem bija nozokomiālā infekcija. 

Vislielākais nozokomiālo infekciju biežums konstatēts Austrumu Vidusjūras reģiona 

un Dienvidaustrumu Āzijas reģiona slimnīcās (11,8% un 10,0%), salīdzinot ar Eiropas 

un Rietumu Klusa Okeāna reģioniem, kur prevalence bija 7,7 un 9,0 % (WHO 2009, 

ES 2012). 

ECDC ziņojumos biežāk sastopamās nozokomiālās infekcijas ir urīnceļu in-

fekcijas (27%), elpceļu infekcijas, ieskaitot pneimoniju (24%), ķirurģisko brūču in-

fekcijas (17%) un ar asinsriti pārnestas infekcijas (10,5%). Citas  nozokomiālās infek-

cijas ir apmēram 19,3% un šeit  ietvertas gastrointestinālās infekcijas, pārsvarā Clos-

tridium difficile izraisītas, kā arī ādas un mīksto audu infekcijas, centrālās nervu sis-

tēmas infekcijas (ECDC 2011). 

 Nozokomiālās infekcijas ir polietioloģiskas, to ierosinātāji pieder pie dažādām 

taksonomiskām grupām, piemēram: baktērijas, vīrusi, sēnes un vienšūņi. Escherichia 

coli un Staphylococcus aureus ir visbiežākie infekciju  izraisītāji, seko Pseudomonas 

aeruginosa, Enterococcus spp. un koagulāzes negatīvie stafilokoki, Candida spp.,  un 
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citi Enterobacteriaceae dzimtas pārstāvji, tādi kā, Klebsiella spp. un Enterobacter 

spp. (Rogers et al. 2009, ECDC 2011). 

Stafilokoki ir ierindoti starp vadošajiem nozokomiālo infekciju izraisītājiem, 

un S. aureus iesaistīti gandrīz visās nozokomiālās infekcijās, gan ar katetru lietošanu 

saistītās urīnceļu infekcijās, gan nozokomiālu pneimoniju vidū. Visbiežāk stafilokoki 

ir saistīti ar ķirurģisko brūču infekcijām. Koagulāzes negatīvie stafilokoki, kaut arī 

netiek uzskatīti par patogēniem mikroorganismiem, tomēr ieņem svarīgu vietu 

nozokomiālo infekciju, īpaši bakterēmiju izraisītāju vidū. Vairāk kā 50% gadījumos 

KONS ir identificēti kā nozokomiālo infekciju ierosinātāji jaundzimušo intensīvās 

terapijas nodaļās. Bērniem ar katetru lietošanu saistīto infekciju gadījumos 

S.epidermidis ir bijis izolēts 34% gadījumos, bet jaundzimušajiem pat 51% gadījumos 

(Garcia et al. 2004, Hira et al. 2007, Suleman et al. 2014, Peerayeh et al. 2014). 

Ar katru gadu Latvijas slimnīcās  pieaug nozokomiālo infekciju skaits. Vidējā 

sastopamība nozokomiālajām infekcijām Latvijas slimnīcās ir 3,6%. Dažās Latvijas 

slimnīcās šo infekciju sastopamība pārsniedz 6%. Augstākā vidējā sastopamība tiek 

novērota lielākajās daudznozaru klīnikās 4,5% un pediatriskajās slimnīcās 4,0% (3,4-

4,5%). Visbiežāk novērotās nozokomiālās infekcijas ir dziļo elpceļu infekcijas 23,1% 

(20,3-30,0%) un ķirurģiskās infekcijas 26,5% (19,1-32,0%), nozokomiālās urīnceļu 

infekcijas sastopamas (9%), zarnu trakta infekcijas (4%) un asinsrites sistēmas 

infekcijas (7%) gadījumu (Dimiņa et al., 2009). Latvijā tika veikts nozokomiālo 

infekciju izplatības pētījums P.Stradiņa Klīniskās universitātes slimnīcā un 

Traumatoloģijas un ortopēdijas slimnīcā, tomēr iegūtos datus grūti vispārināt valsts 

mērogā, galvenokārt tādēļ, ka vairākus gadus nozokomiālo infekciju problēmas šajās 

klīnikās risina augsta līmeņa profesionāli infektologi un epidemiologi (Dumpis et al., 

2003). 

Nozokomiālās infekcijas palielina ne tikai pacientu hospitalizācijas laiku, bet 

arī palielina ekonomiskās izmaksas slimnīcai un veselības aprūpes sistēmai kopumā. 

Bieži nozokomiālās infekcijas norit smagi un ar augstu mirstību, kas ik gadus prasa 

tūkstošiem cilvēku dzīvību. 
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1.8.2. Ar katetru lietošanu saistītās infekcijas 

 

Aizvien plašāka invazīvo procedūru un intravaskulāro katetru lietošana ir 

viens no bakterēmiju gadījuma skaita pieauguma cēloņiem. Viens no stafilokoku 

izraisītas bakterēmijas primārajiem avotiem ir intravaskulārie katetri. Ir definēts, ka 

bakterēmijas gadījumā ir viens pozitīvs asins uzsējums ar zināmu patogēnu un 

pacientam ir vismaz viena no sekojošajām klīniskajām izpausmēm: drudzis 

(temperatūra virs 38°C), drebuļi vai hipotensija. Tāpat par bakterēmiju runā, ja 

pacientam ir konstatēti vismaz divi pozitīvi asins uzsējumi un ir izdalītas ādas 

normālās mikrofloras baktērijas, kā piemēram, S.epidermidis, kas identificēts no 

diviem atsevišķiem asins uzsējumu  paraugiem (ECDC, 2011, Martinez et al., 2007). 

Par nozokomiālu bakterēmiju uzskata tādu infekciju, kad pozitīvais asins uzsē-

jums tika paņemts vairāk kā 48 stundas pēc hospitalizācijas sākuma. Nozokomiālu 

bakterēmiju definē arī gadījumā, ja pacients pēdējā mēneša laikā ir saņēmis veselības 

aprūpes pakalpojumus mājās. Lai diagnosticētu ar katetru lietošanu saistīto bakterēmi-

ju (KLSB), ir nepieciešama gan asins paraugu paņemšana (hemokultūra), gan katetra 

izņemšana un nosūtīšana uz laboratoriju mikrobioloģiskajai izmeklēšanai. Ar katetru 

lietošanu saistīta infekcijas diagnoze tiek uzstādīta, ja viens un tas pats mikroorga-

nisms tiek izdalīts gan no asins uzsējuma, gan no katetra gala uzsējuma ((Friedman et 

al., 2002, Petti et al., 2003, Garcia et al., 2004, Bouza E. 2005). 

Koagulāzes negatīvos stafilokokus bieži izolē kā viltus pozitīvu kultūru jeb 

kontaminantu pie asinsrites sistēmas infekcijām, to klīnisko nozīmi tādos gadījumos ir 

grūti interpretēt (Costa et al., 2004).  Ja pacientam, kuram ir ievietots centrālais veno-

zais katetrs un parādās drudzis, kā arī laboratoriski konstatēts pozitīvs asins uzsējums, 

ārstam vienmēr jāizvērtē, vai pozitīvais asins uzsējums liecina par bakterēmiju un nav 

saistīts ar pacienta ādas mikrofloras  kontamināciju vai katetra iekšējo lūmenu koloni-

zāciju. (Raad et al., 2000, Zing et al., 2008).  

ASV gadā tiek izlietoti apmēram 180mlj. perifēro vēnu katetru un 7mlj. cen-

trālo vēnu katetru. Ziņojumos tiek  aprakstīti no 2-25% ar katetru lietošanu saistīto 

infekciju gadījumi dažādās klīnikās. (Eggimann et al.2004). S. epidermidis ir bijis in-

fekcijas izraisītājs 50-70% gadījumu. Katru gadu ASV tiek reģistrēti vairāk kā 250000 

katetru infekciju gadījumi, kam seko bakterēmija.  
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Katetru un šuntu infekcijas gadījumos 20 - 65%  kā izraisītāji ir identificēti 

koagulāzes negatīvie stafilokoki (CDC, 2011). 

 

 

 

 
 

4.attēls. Ar katetru lietošanu saistīto infekciju sastopamība, attēloti (% ) no  
visām nozokomiālajām infekcijām (adaptēts no ECDC, 2011–2012) 

 

 

1.8.3. Protēžu infekcijas 

 

Protēžu infekcijas KONS izraisa 30 - 40% no visiem gadījumiem. Infekcija 

biežāk attīstās pacientiem ar autoimūnām slimībām, gados vecākiem cilvēkiem, kā arī 

pacientiem, kuri lieto hormonālos preparātus. 
2009. gadā Zviedrijā tika veiktas apmēram 16.000 primāras gūžas locītavas 

aizvietošanas un 13.000 ceļu locītavu artroplastiju, savukārt ASV un Anglijā  ap 

800.000 gūžas un 130.000 ceļa locītavu artroplastiju. Tiek plānots, ka ASV līdz 2030. 

gadam gūžu un ceļu artroplastiju gadījumi paaugstināsies attiecīgi par 174% un 673% 

Līdz ar to palielināsies arī šo locītavu protēžu infekciju gadījumi (Arciola et al., 

2005). 

Zviedrijā ap 0,8% artroplastiju gadījumos pēc diviem gadiem tiek veikta 
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revīzija, sakarā ar mākslīgās locītavas infekciju. Līdzīgs gadījumu skaits tiek ziņots 

arī no citām Ziemeļeiropas valstīm, ASV šo gadījumu ir vēl vairāk (1,5 -2.5%). Pēc 

revīzijas, ar vai bez protēzes nomaiņu, apmēram 20% gadījumos pacientiem attīstās 

atkārtota infekcija. Etioloģiskie aģenti visbiežāk ir S.aureus un KONS (Galdbart et.al., 

2000).  

Latvijā, pēc Traumatoloģijas un ortopēdijas slimnīcas Mikrobioloģiskās 

laboratorijas (vadītāja: LU prof. A.Žileviča) apkopotajiem datiem, 2009. gadā 

pacientiem, kuriem pirmreizēji tika konstatēta locītavu iekšējās protēzes infekcija un 

kuriem veikta revīzijas operācija, mikrobioloģiskajos izmeklējumos visbiežāk izdalīti 

bija stafilokoki. No 99 uzsējumiem, no kuriem izdalīti mikroorganismi,  76,8% 

gadījumu identificētas grampozitīvas baktērijas. S.aureus identificēti 31paraugos, bet 

KONS tika noteikti  39 paraugos, no tiem S.epidermidis identificēti 17 uzsējumu 

paraugos. Jāatzīmē, ka meticilīnrezistence (MRSE) konstatēta 9 (52,9%) gadījumos 

(nepublicēts ziņojums, 2009).  

  Dabisko sirds vārstuļu infekcijas stafilokoki neizraisa bieži, tie biežāk izraisa  

mākslīgo sirds vārstuļu infekcijas. Dabisko sirds vārstuļu endokardīta gadījumā 

S.epidermidis ir bijis izraisītājs 5-8% gadījumu. Sirds mākslīgo vārstuļu endokardīta 

gadījumos 15-50% ir bijis izdalīts S.epidermidis (Tegnell  et al., 2002, Rohde et al. 

2006).   

Anselmino et al. pētījumos veica no inficētiem implantējamiem sirds 

defibrilatoriem un kardiostimulatoriem izolēto baktēriju identifikāciju un rezistences 

noteikšanu, apkopojot rezultātus, tika konstatēts, ka visbiežāk izolētais infekciju 

izraisītājs (37.7%) ir bijis tieši S. epidermidis (Anselmino et al., 2004, Gordon R., et 

al., 2012). 

 

1.8.4. Ar kontaktlēcu lietošanu saistītās acs infekcijas  

 

Acs mikroflora ir ļoti vienkārša un parasti sastāv no ne vairāk kā divām 

mikroorganismu sugām. Divas dominējošās baktēriju grupas, kas tiek izdalītas no 

konjunktīvas ir koagulāzes negatīvie stafilokoki ( > 90% gadījumu) un difteorīdi ( > 

80% gadījumu). Visiežāk sastopami ir Staphylococcus epidermidis, Corynebacterium 

xerosis un Propionibacterium acnes. Retāk tiek identificēti Peptostreptococcus spp. , 

Staphylococcus aureus, Streptococcus, Micrococcus, Lactobacillus spp., un gram-
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negatīvās nūjiņas. Osato et al. pētījumos apkopoti rezultāti no 496 indivīdu acu kon-

junktīvām. Pētījumos tika salīdzinātas mikrofloras atšķirības atkarībā no indivīdu ve-

cuma. Diagrammā  var redzēt, ka dažādos cilvēka vecuma periodos būtisku prevalenci 

uzrāda koagulāzes negatīvo stafilokoku pārstāvis Staphylococcus epidermidis. Tas, 

varētu būt skaidrojams ar faktu, ka arī cilvēka ādas mikrofloras lielāko daļu veido tieši 

šīs sugas baktērijas. Vecākiem cilvēkiem biežāk tiek identificētas difteorīdu sugas, 

vecuma grupā virs 70 gadiem šie mikroorganismi tika identificēti 45% gadījumu 

(Osato et al., 2010). 

 

 
 

5.attēls.  Konjunktīvas mikroflora dažādos vecuma periodos 
(ar izmaiņām no Osato, 2010) 

 
 
Palielinoties kontaktlēcu lietotāju skaitam, palielinās arī to pacientu skaits, 

kuri cieš no dažādām acu infekcijām. Kontaktlēcas var uzskatīt par svešķermeni, pret 

kuru līdzīgi kā citiem medicīnā lietotajiem polimēru materiāliem, mikroorganismiem 

ir izteiktas kolonizācijas un adhēzijas spējas (Dutta et al., 2014).  

Visbiežākā infekcija kontaktlēcu lietotāju vidū ir bakteriālais keratīts. Lai 

attīstītos infekcija, mikroorganismiem ir jāiekļūst acs audos, kas visbiežāk notiek 

radzenes traumas dēļ, kontaminētu kontaktlēcu lietošanas gadījumā, vai arī 

kontaktlēcas radītas mikrotraumas dēļ. Vairāku pētījumu dati liecina, ka jaunattīstības 
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valstīs ir aptuveni 1,5 līdz 2 miljoni radzenes čūlu gadījumu katru gadu.  Infekcijas 

biežums ir katram 11 no 100 000 personām ASV. Pamatoti tiek uzskatīts, ka 

bakteriālais keratīts ir ļoti nopietna sabiedrības veselības problēma (Seal and Pleyer 

2007). 

Visbiežākais acs infekciju izraisītājs ir S.epidermidis. Rossetti et.al. pētījumos 

tiek aprakstīts, ka pēc kataraktas operācijām, endoftalmīta gadījumā S.epidermidis 

bija visbiežāk izolētie mikroorganismi. Pētījumā tiek norādīts, ka 75% no 

S.epidermidis celmiem, kas izolēti no pacientiem, kuriem bija attīstījies endoftalmīts, 

tika atrasti virulences gēni icaA, icaD un arī tika noteikts meticilīnrezistences gēns 

mecA. Saprofītiskajiem izolātiem šie virulences marķieri tika noteikti tikai septiņos 

procentos gadījumu (Rossetti et.al., 2012). 

 

1.9. S.epidermidis tipēšanas metodes 

 

1.9.1.Fenotipēšanas  metodes 

 

KONS  sugu noteikšana pagājušā gadsimta astoņdesmitajos gados galvenokārt 

tika balstīta uz bioķīmiskās testēšanas profiliem. Kloos un Schleifer 1975. gadā 

ieteiktajā identifikācijas shēmā tika izmantoti noteikti bioķīmiskie marķieri, tai skaitā 

rezistence pret novobiocīnu; saharozes, fruktozes, galaktozes, ribozes, laktozes, 

turanozes, melicitozes, ksilozes, mannozes, trehalozes, mannīta, ksilīta un maltozes 

fermentāciju, fosfatāzes, nitrātu reducēšana un arginīna izmantošana (Kloos and 

Schleifer, 1975).  

Citas  identifikācijas metodes ietver antibakteriālo  līdzekļu jutības profilu no-

teikšanu un arī šūnu taukskābju analīzi (Birnbaum et al, 1991). Sakarā ar laika un re-

sursu ietilpīgo  darbu, kas tika ieguldīts šajās  agrīnajās sugu identificēšanas shēmās, 

un arī tāpēc, ka tika pieņemts, ka KONS grupai ir raksturīga zema virulence, lielākā 

daļa izolātu ar grampozitīvo koku morfoloģiju, katalāzes producēšanu, bet bez koagu-

lāzes producēšanas, tika vienkārši identificēti kā koagulāzes negatīvie stafilokoki 

(KONS). Taču diskusijās par KONS sugu identifikācijas klīnisko lietderību, kļuva 

skaidrs, ka dažas KONS sugas var būt saistītas ar ļoti nopietnām infekcijām. Tādejādi 

aktualizējās jautājums par koagulāzes negatīvo stafilokoku sugu identifikācijas nepie-

ciešamību (Kloos un Bannerman, 1994).  
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Fenotipiski stafilokoku izolātus var salīdzināt pēc to jutības pret dažādiem 

antibakteriālajiem līdzekļiem, izmantojot disku difūzijas metodi un arī komerciālās 

sistēmas, kā piemēram: miniAPI (BioMerieux).   Taču šīm fenotipiskajām metodēm ir 

maza izšķirtspēja un arī pastāv iespēja, ka vienādas antibiogrammas var būt neradnie-

cīgiem baktēriju celmiem. Antibiogrammu salīdzināšanu var lietot kā skrīninga meto-

di infekciju uzliesmojuma laikā, kad rezistences profilu pret antibakteriālajiem līdzek-

ļiem iespējams izmantot, lai atšķirtu jaunu celmu no klīnikā jau eksistējošiem baktēri-

ju celmiem (Lourdes et al., 2004). 

 
1.9.2. Genotipēšanas metodes 
 

Par izvēlēs metodēm baktēriju celmu tipēšanai kļuvušas metodes, kurās tiek 

izmantotas dažādas molekulārās izmeklēšanas tehnikas. Molekulārās epidemioloģijas 

pētījumiem izmantotās metodes galvenokārt ir balstītas uz diviem principiem: DNS 

joslu analīzi un DNS sekvenēšanu.  

         Restrikcijas fragmentu garuma polimorfisms (RFLP) 

RFLP metodes pamatā ir atšķirība homologās DNS sekvencēs, kuru var noteikt pēc 

DNS parauga šķelšanas ar restriktāzes enzīmu, kad veidojas dažāda garuma un skaita 

fragmenti. Lielākā daļa RFLP marķieru ir lokusu specifiski un ar ļoti augstu 

izšķirtspēju. KONS tipēšanai  metode tiek lietota reti, baktēriju biežā ģenētiskā 

polimorfisma dēļ (Widerstrōm et al., 2011).  

Nejauši amplificētas polimorfiskas DNS analīzes (RAPD). 

RAPD izmanto praimerus, lai brīvi piestiprinātu genoma DNS pie vairākiem 

lokusiem, tālāk seko gēla elektroforēze un vizualizācijas process. RAPD ir mazāka 

izšķirtspēja, salīdzinot ar pulsējošā lauka gēla elektroforēzi,  bet šī metode ir daudz 

ātrāka un arī vieglāk izpildāma (Tyler et al., 1997, Cassey  et al., 2006). 

rep- PCR uz atkārtotām sekvencēm balstīta polimerāzes ķēdes reakcija 

Rep- PCR metodes pamatā praimeri saistās ar daudzām atkārtotām sekvencēm. Dažā-

da garuma fragmenti tiek pagarināti. Fragmentus tālāk ir iespējams sadalīt pēc masas, 

pielietojot elektroforēzes metodi. Sekojoši tiek izveidots unikāls rep-PCR DNS profils 

ar vairākām joslām katram paraugam (Deplano et al., 2000). 

Amplificēto fragmento garuma polimorfisma (AFLP) analīze 

AFLP lieto restrikcijas enzīmus, lai sašķeltu genoma DNS, tam seko adaptoru pievie-

nošana restrikciju fragmentu lipīgajiem galiem. Izšķirtspēja tiek palielināta izmantojot 
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ar fluorescenci marķētus praimerus. AFLP biežāk lietota S. aureus pētījumiem, koagu-

lāzes negatīvajiem stafilokiem šī metode ir ierobežota (Vos et al., 1995., Widerstrōm 

et al., 2011). 

 

Daudzlokusu variablo tandēma atkārtojumu analīze (MLVA) 

Lietojot MLVA, tiek atpazīti kodējošo un nekodējošo gēnu īsu tandēmisku 

atkārtojumu mainība skaitļos. Noteiktie celmi tiek iedalīti pēc katra pētāmā lokusa 

atkārtojumu skaita. Metode tiek uzskatīta par zelta standartu Bacillus anthracis, 

Francisella tularensis, Yersinia pestis, Mycobacterium tuberculosis un KONS 

epidemioloģiskajai izpētei (Li et al.,2009). 

Pulsējošā lauka gēla elektroforēze (PGFE) 

PFGE sākotnēji tika izstrādāts hromosomu un zemāko eikariotu 

elektroforētiskai sadalīšanai. PFGE ir RFLP līdzīga makroresktrikcijas analīzes 

forma, kurā baktēriju genoms tiek sašķelts ar restrikcijas enzīmiem. Šie enzīmi 

salīdzinoši maz sagriež genoma DNS, tādējādi veidojot mazu skaitu DNS fragmentu ( 

10-20 joslas). Šo fragmentu lielums variē no 20 kb līdz 10 000 kb un tos sadala ar 

speciālām elektroforēzes tehnikām, radot līdzstrāvas impulsus dažādos virzienos. 

Atšķirības restrikcijas profilos tiek lietotas lai varētu veikt ģenētiskos salīdzinājumus 

starp izolātiem (Felix et al., 2012). 

Neskatoties uz faktu, ka šī metode ir mērķēta uz specifiska enzīma atpazīšanas 

vietām genomā, PGFE spēj noteikt arī lielas izmaiņas genomā, piemēram: insercijas, 

delēcijas un tranzīcijas. 

    PFGE kā tipēšanas metodei ir būtiski trūkumi . Pirmkārt, tā ir laikietilpīga un 

darbietilpīga, kā arī tehniski samērā grūti izpildāma metode. Otrkārt, KONS 

baktērijām raksturīgas nelielas ģenētiskās izmaiņas, kuras veidojas salīdzinoši īsā 

evolūcijas laikā un tas var būtiski ietekmēt rezultātu. Tādējādi ir piesardzīgi jāizmeklē 

izolāti, kuri iegūti dažādos laikos un vietās, it īpaši, ja ir nelielas atšķirības joslu 

modeļos. Tādēļ šī metode nav izvēles metode ilgstošiem baktēriju populācijas 

ģenētiskiem pētījumiem. Grūtības sagādā PFGE veidotie DNS profili no dažādām 

laboratorijām, jo metode ir jutīga pret nelielām izmaiņām tehniskās procedūras laikā.  

  Daudzlokusu sekvenču tipēšana (MLST) 

Šī metode tika izstrādāta 1998. gadā. Metodes pamatā ir DNS sekvenēšana, lai pār-

baudītu allēļu dažādību virknei gēnu. Šie t.s. „housekeeping” gēni nosaka svarīgu pro-
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teīnu sintēzi, kuri nav saistīti ar baktēriju virulenci vai rezistenci pret antibakteriāla-

jiem līdzekļiem (Maiden et al. 2008).  Septiņi gēnu lokusi, kas tiek izmantoti MLST 

metodei, apkopoti 2.tabulā. 

 

2.tabula.  „Housekeeping” gēni un to kodētie fermenti 

(ar izmaiņām no Feil, 2004) 

 

Gēni un to funkcija Amplikona izmērs, ko lieto allēļu 

piešķiršanai 

Karbamāta kināze (arcC) 

 

 

465bp 

Šikimāta dehidrogenāze 

(aroE) 

 

 

420bp 

ABC transporters (gtr) 

 

 

438bp 

DNS sintēzes kļūdas labojošais proteīns 

(mutS) 

 

 

412bp 

Pirimidīna sintēzes operona regulējošais 

proteīns (pyrR) 

 

                           428bp 

Triosefosfāta izomerāzes (tpiA) 

 

 

424bp 

Acetīl KoA 

acetiltransferāze (yqiL) 

 

416bp 

 

 

Dažādas sekvences katrā lokusā tiek apzīmētas ar dažādiem alēļu skaitļiem. 

Katru celmu nosaka pēc alēlēm, to  septiņiem lokusiem (alēliskais profils). Katram 

unikālajam alēliskajam profilam (vai genotipam)  tiek piešķirts sekvences tips (ST), 
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kas tiek izmantots, kā ērts bakteriālā celma raksturotājs (Miragaia et al., 2002, Feil et 

al., 2004). 

Tiek uzskatīts, ka ievērojama daļa populācijas pieder ierobežotam kopu 

skaitam vai tuvu radniecīgiem genotipiem, pētījumos tie tiek apzīmēti kā klonālie 

kompleksi (CC). Klonālie kompleksi parasti sastāv no viena dominējoša genotipa ar 

vairākiem mazāk radniecīgiem genotipiem. Vienkāršākais klonālo kompleksu modelis 

veidojas, pieaugot genotipa biežumam populācijā. Pēc MLST ainas pēcteči sākotnēji 

alēliskajā profilā paliks nemainīgi, bet laika gaitā var izveidoties varianti, mainoties 

vismaz vienai no septiņām alēlēm (punktveida mutāciju vai arī rekombināciju dēļ). 

Genotipus, kuriem alēliskais profils atšķiras no priekšteču profila vienā no septiņiem 

MLST  lokusiem, sauc par viena lokusa variantiem (SLV). SLV arvien vairāk 

mainoties, veidojas varianti, kuri atšķirsies jau ar diviem (DLV) no septiņiem  

lokusiem. Divi celmi, kuri ir tuvu radniecīgi var uzrādīt arī atšķirīgas fenotipiskās 

īpašības (Cooper and Feil, 2008, Van Belkum et al., 2007) . 

MLST ir salīdzinoši dārga mikroorganismu izolātu genotipēšanas metode. Tās 

priekšrocības ir tādas, ka tā sniedz informāciju arī par baktēriju filoģenēzi un arī 

ciltskoka evolūciju. MLST metodei ir pilnīgi standartizēta shēma, līdz ar to ir 

iespējama starplaboratoriju rezultātu salīdzināšana. Visi iesūtītie rezultāti tiek 

apkopoti starptautiskajā datubāzē. Lai palielinātu S. epidermidis MLST metodes 

izšķirtspēju, to kombinē arī ar gēnu  analīzi. Kā papildus metode tiek lietota arī  

jutības pret antibakteriālajiem līdzekļiem profila noteikšana (Urwin and Maiden, 

2003, Monk and Archer 2007, Miragaia, et al., 2008) .  

Pilna genoma sekvenēšana  

Metode sniedz plašu informāciju par baktēriju genomu, dodot plašāku iespēju tālā-

kiem pētījumiem. Šobrīd ir sekvenēti četri KONS celmi: S. epidermidis ATCC12228, 

S. epidermidis RP62a, S. haemolyticus JCSC1435 un S. saprophyticus. (Widerstrōm et 

al, 2011). 
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3.tabula. Biežāk lietoto S. epidermidis molekulāro tipēšanas 

 metožu salīdzinājums  (ar izmaiņām no Widerstrōm et al, 2011) 
 

 
Metode Mērķis Priekšrocības Trūkumi 

Pulsējošā lauka 
gēla elektroforēze 

Visas bakteriālās 
hromosomas 
restrikcijas 

polimorfisms 

Ir augsta izšķirtspēja 
Vērtīga, lai izvērtētu 

īstermiņa 
epidemioloģiju, 

nelielus 
uzliesmojumus 

Tehniski sarežģīta 
un laikietilpīga 

metode. 
Ierobežota 

starplaboratoriju 
salīdzināšana. 
Nav pilnīgas 

standartizācijas 
Daudzlokusu 

sekvences tipēšana 
(MLST) 

„Housekeeping” 
gēnu alēlisko 

variantu sekvenēšana 

Starplaboratoriju 
datu salīdzināšana 

Vērtīga metode 
ilgtermiņa evolūcijas 

analīzēm 

Ierobežota 
izšķirtspēja. 

Dārga metode 
 

Daudzlokusu 
variablo tandēma 

atkārotjumu 
analīze (MLVA) 

Hromosomālo 
elementu MLVA 

skaita polimorfisms 

Ātri izpildāma 
metode 

Augsta caurlaidība 

Nav pilnīgas 
standartizācijas. 
Nav apstiprināti 
interpretācijas 

kritēriji 
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2.Materiāli un metodes 
 
 2.1.Pētījuma apraksts 

 
Promocijas darba eksperimentālā daļa tika izstrādāta LU BF Bioanalītisko un 

biodozimetrisko metožu laboratorijā „Kapacitātes stiprināšana starpnozaru pētījumos 

biodrošībā” 2009/0224/1DP/1.1.1.2.0/09/APIA/VIAAA/055 projekta ietvaros. 

Pētījuma izpildes laikā tika saņemts LU Eksperimentālās un klīniskās medicīnas 

institūta zinātniskās izpētes ētikas komisijas atzinums, paraugu ievākšanai projekta 

mērķim no veseliem cilvēkiem un pacientiem (1.08.2011. priekšsēdētājs prof. J. 

A.Sīpols, 1. pielikumā). 
Kopumā, laika periodā no 2010. gada pavasara līdz 2012. gada pavasarim, tika 

ievākti 305 S.epidermidis paraugi. Stafilokoku celmi iegūti, sadarbojoties ar 

mikrobioloģiskajām laboratorijām no: 

P. Stradiņa klīniskās universitātes slimnīcas  

Rīgas Austrumu klīniskās universitātes slimnīcas, stacionāra Gaiļezers 

Traumatoloģijas un Ortopēdijas slimnīcas 

Ventspils slimnīcas 

Daugavpils slimnīcas 

Klīnisko paraugu  grupā tika iekļauti stafilokoku celmi, kas izolēti no 

operāciju brūcēm, kas bija ar iekaisuma pazīmēm un bez citu mikroorganismu 

klātbūtnes mikrobioloģiskajos uzsējumos, kā arī S. epidermidis celmi no asinīm 

(hemokultūra) un intravenozo katetru galu uzsējumiem. Mikroorganismu paraugi no 

hemokultūras tika izolēti, ievērojot rekomendācijas, par patiesi pozitīvām 

hemokultūrām, ja ir bijušas identificētas normālās mikrofloras baktērijas. Par 

izmantojamām pētījumā tika atzītas tās, kuras bija savāktas 48 stundu laikā,  un 

vismaz divos asins uzsējumos izauga S.epidermidis, kā arī šīs baktērijas bija ar 

vienādu koloniju morfoloģiju un ar vienādu jutības pret antibakteriālajiem līdzekļiem 

profilu. Stafilokoku izdalīšana no katetru galu  uzsējumiem tika veikta, lietojot 

puskvantitatīvo uzsējumu metodi, pirms tam veicot sonikāciju. Izolētās baktērijas pēc 

identifikācijas tika uzglabātas stobriņos, kas piemēroti ilgstošai uzglabāšanai 

saldētavā (Cryobank).  

Kontroles (komensālo) grupā bija iekļauti stafilokoku celmi, kas izolēti no 

veseliem studentiem, vecumā no 19-24 gadiem, kuri nav bijuši nodarbināti ar 
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veselības aprūpi saistītās iestādēs. No katra studenta tika ņemts uzsējums no nāsīm un 

tālākiem pētījumiem tika izmantots viens S.epidermidis izolāts.  

Promocijas darba ietvaros, pirmo reizi Latvijā tika izmantota MLST metode 

S.epidermidis genotipēšanai. Tika analizēti S. epidermidis izolāti no praktiski vesela 

cilvēka un diviem hospitalizētiem pacientiem, kuri ārstējās intensīvās terapijas nodaļā. 

Kā arī tika analizēti divi S.epidermidis izolāti no hemokultūras un no perifēro vēnu 

katetra gala uzsējuma. 

Jāpiezīmē, ka, lai iegūtu ticamus rezultātus, uzsējumā no katras vietas tika 

identificētas trīs kolonijas, tās tika salīdzinātas fenotipiski un tika iegūti rezultāti arī 

par jutību pret antibakteriālajiem līdzekļiem, izmantojot Bauer-Kirby metodi. Tālāk ar 

MLST genotipēšanas metodi tika analizēts tikai viens S. epidermidis celms. Kā 

kontroles tika izmantoti S.epidermidis standartcelmi ATCC 35984 (biofilmu 

veidojošais) un ATCC 12228 (biofilmu neveidojošais). 

 

2.2. S.epidermidis izolātu kolekcijas un datu bāzes veidošana 
 

Pirmreizēji izdalītās  S.epidermidis izolātu tīrkultūras pēc identifikācijas tika 

ievietotas stobriņos (Cryobank), ilgstošai uzglabāšanai saldētavā –70°C temperatūrā. 

Pacienta parauga identifikācijas dati tika ievadīti elektroniskajā datu bāzes Excell 

failā, kurā ievadīta informācija par parauga paņemšanas datumu, vietu, pacienta 

diagnozi, pacienta personas dati netika iekļauti. Pētījuma laikā tika izmantotas speciāli 

izveidotas anketas, kurās tika iekļauta anonīma informācija par katru paraugu.  

(5.pielikumā). 

 
 
2.3. Mikrobioloģiskās barotnes 

Mikroorganismu kultivēšanai tika izmantots triptikāzes sojas agārs (TSA) 

(Oxoid CM0131) ar 5% aitas asins piedevu. 

Kvalitātes kontrolei tika izmantots S. aureus ATCC 25923 celms un    S. epidermidis 

ATCC 12228 celms. 
Lai noteiktu baktēriju jutību pret antibakteriālajiem līdzekļiem tika izmantots Mueller-

Hinton agārs (Scharlau, 01-136). 
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2.4. Fenotipiskās izmeklēšanas metodes 

2.4.1. Mikroorganismu identifikācijas tests 

 

Stafilokoku identificēšanai tika lietota BBL™ Crystal™ identifikācijas sistēma 

(Beckton, Dickinson and Company, ASV). Mikroorganismi tiek izolēti no triptikāzes 

sojas agara (Oxoid CM0131) ar 5% asins piedevu, saskaņā ar standarta 

mikrobioloģisko tehnoloģiju. Identifikācijai tika ņemtas 1-2 kolonijas, tika 

sagatavotas suspensijas ar turbiditātes ekvivalentu 0,5 McFarland, mērot ar 

densitometru.  

Identifikācijas sistēmās tiek izmantoti standartizēti un miniaturizēti 

fermentatīvi testi, kā arī speciāli adaptētu datu bāze. BBL™ Crystal™ ir miniaturizēta 

18 stundu identifikācijas metode, kurā tiek izmantoti fluorogēnie un hromogēnie 

substrāti. Reakciju interpretācijai izmantoja krāsu karti, lai varētu izveidot profila 

skaitli. Iegūto profila skaitli un šūnu morfoloģijas datus   ievadīja datorā, kurā 

instalēta BBL Crystal ID sistēmas elektroniskā datu bāze, lai varētu identificēt izdalīto 

stafilokoku sugu. 

Identifikācijas sistēmas rezultāti arī tika lietoti, lai analizētu stafilokoku 

fermentatīvo aktivitāti un sekojoši salīdzinātu klīniskās un kontroles grupu izolātu 

datus. 

 

2.4.2. Antibakteriālās jutības noteikšana 

 

Tika izmantota Bauer-Kirby metode, kura ir aprakstīta ASV Nacionālās 

Komitejas klīnisko laboratoriju standartā (CLSI M100-S24, 2014) . Metodes pamatā 

ir pretmikrobu aģenta, ar kuru piesātināts papīra disks, difūzija agara gēlā.  

 Baktēriju suspensiju tika gatavota tieši no kolonijas fizioloģiskajā šķīdumā. 

Šim nolūkam izmanto 18 līdz 24 stundas uz neselektīva agara plates augušas 

kolonijas. Suspensijas blīvums tiek mērīts vai salīdzināts ar 0,5 McFarland standartu.  

  Diski 6 mm diametrā, kas piesūcināti ar antibakteriālo līdzekli, tika novietoti 

uz Mueller-Hinton agara platēm. Agara plates tika inokulētas ar izolēto 

mikroorganismu tīrkultūrām. Inokulēšanai izmantoja mikroorganismu suspensiju, 

duļķainība atbilstoši 0,5McFarland standarta vienībām. Plates tika inkubētas 24 

stundas 360C temperatūrā. 
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Pēc inkubēšanas tika mērīta inhibīcijas zona. Zona mērāma milimetros, par zonas 

robežu uzskata nepārprotami redzamo inhibīcijas joslas malu. Inhibīcijas zonas 

novērtēja atbilstoši interpretācijas kritērijiem (CLSI M100-24,2014). Pētījumā 

izmantoto antibakteriālo vielu diski un to koncentrācijas apkopoti tabulā. 

 

4.tabula. Pētījumā izmantotie antibakteriālo vielu diski   

 

N.p.k. Antibakteriāla viela Koncentrācija 

diskā 

1. Cefoksitīns (FOX) 30 µg 

2. Gentamicīns (GN) 10 µg 

3. Klindamicīns (CC)  2 µg 

4. Eritromicīns (ER) 15 µg 

5. Ciprofloksacīns (CIP) 5 µg 

6. Vankomicīns (VA) 30 µg 

 
 
 
2.4.3. Hemolītiskās aktivitātes noteikšana  
 

 Identificētie S.epidermidis izolāti tika kultivēti triptikāzes sojas buljonā 

(TSB), pēc kultivēšanas termostatā 370C temperatūrā 24 stundas, paraugi tika pārsēti 

uz triptikāzes sojas agāra ar 5 % aitas (TSA-A) un  salīdzinājumam arī 5 % cilvēka 

asins  (TSA-C) agāra platēm. Plates ar paraugiem tika ievietotas termostatā 370C uz 

24 stundām. Pēc tam tika analizēta S.epidermidis paraugu hemolītiskā aktivitāte un 

salīdzināta starp paraugiem, kuri uzsēti uz TSA-A un paralēli uz TSA-C agāra platēm. 

Kontrolei tika izmantoti references celmi S. epidermidis ATCC 12228, un  no 

klīniskā materiāla izolētais Staphyloccocus epidermidis ATCC 35984 (RP62A).   
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 2.4.4. Biofilmas veidošanās noteikšana    

 

 Tika lietota modificēta  Christensen metode (Christensen et al.,1987) 

 
 

6. attēls. Metodes shematisks attēlojums 

 

No baktēriju suspensijas, kura 24st pie 370C kultivēta triptikāzes sojas buljonā 

(Oxoid CM 1065), tiek gatavots atšķaidījums 1:100. 200 šī atšķaidījuma tiek inokulēti 

trijos lauciņos (200 µl ×3), izmantojot sterilu 96 lauciņu polistirēna mikrotitru plati 

(Sarstedt, Inc,Newton, USA), pēc attēla shēmas. Kā negatīvā kontrole tika lietota ste-

rils triptikāzes sojas buljons bez baktēriju suspensijas. Plates tika inkubētas 24st pie 

370C, pēc tam suspensija tika nolieta un plates  divreiz skalotas ar 0,9% NaCl un žā-

vētas 45 min. pie 550C. Pēc nožāvēšanas mikrotitru plates lauciņi tika krāsoti 10min, 

izmantojot 0,5% safranīna šķīdumu. Pēc nokrāsošanas plate  skalota ar 0,9% NaCl . 

Tālāk katrā lauciņā tika pievienots 100µl 0,9% NaCl un izmantojot ELISA datu nola-

sītāju (Biochrom Asys Expert Plus pie 490nm, tika noteikts optiskais blīvums. Par bio-

filmas veidošanos liecina optiskais blīvums sākot no 0,120 (relat. skaitlis). Katrā tes-
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tēšanas reizē tika izmantoti references celmi S. epidermidis ATCC 12228, kā biofilmu 

neveidojošais celms un Staphyloccocus epidermidis ATCC 35984 (RP62A)  biofilmu 

veidojošais celms, izdalīts no klīniskā materiāla.  

 

2.4.5. S.epidermidis adhēzijas spēju noteikšana  

 

Lai novērtētu S. epidermidis adhēzijas spējas, tika  pētīta  mijiedarbība starp 

baktērijām un dažāda materiāla mīkstajām kontaktlēcām. Darbā  tika izmantotas  ne 

tikai bakterioloģiskās, bet arī histoloģiskās metodes, kas  tika izstrādātas, 

sadarbojoties ar RAKUS Patoloģijas centra patologu Dr. med. Sergeju Isajevu. 

Pētījumā tika izvērtēta mijiedarbība starp S.epidermidis un dažāda materiāla 

mīkstajām kontaktlēcām, nosakot gan  S.epidermidis adhēzijas spējas, gan arī  

biofilmas veidošanos uz  kontaktlēcām. Pētījumā tika izmantotas divu dažādu 

materiālu lietotas un jaunas mīkstās kontaktlēcas. 

Silikonhidrogēla materiāla lēcas: Lotrafilcon B (Air Optix Aqua (O2 Optix) no  

                                                     CibaVision), 

                                        Senofilcon A (Acuve Oasys  no Johnson&Johnson), 

                                        Enfilcon A (Avaira no Cooper Vision), 

Hidrogēla materiāla lēcas: MethafilconA (Frequency55 Aspheric Cooper Vison), 

                                          Hilafilcon B (SofLens 59 Bausch&Lomb). 

 

Lietotas kontaktlēcas tika iegūtas no pastāvīgiem kontaktlēcu lietotājiem, pēc 

tam, kad bija beidzies to nēsāšanas termiņš, jeb pēc 30 dienām. Kontaktlēcas bija 

koptas pēc pieņemtajiem standartiem, izmantojot daudzfunkcionālo kontaktlēcu 

šķīdumu, katru dienu tās mehāniski tīrot. Kontaktlēcu lietotājiem nebija acs infekcijas 

pazīmju, tātad nepastāvēja iespējamība, ka kontaktlēcas tiktu lietotas  pie esošām acu 

infekcijām. Svarīgi, ka noteikta materiāla kontaktlēcas bija ievāktas no viena cilvēka, 

nodrošinot to, ka viena materiāla kontaktlēcas bija ar vienādu optisko stiprumu, kas 

strukturēja metodiku, lai apstākļi būtu pēc iespējas līdzīgi.  Pētījumā tika lietota 

standarta S. epidermidis kultūra ATCC 12228 icaA(-) un no klīniskā materiāla izdalīta 

biofilmu veidojoša S.epidermidis icaA(+) kultūra. 

  Tika pagatavota Staphylococcus epidermidis suspensija, pēc McFarland ar 

duļķojumu 0,5McF, tas ir 1,5x106kvv/ml. Pēc noteikta ekspozīcijas laika (48h), 
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kontaktlēcas tika izņemtas no mikroorganismu suspensijām un skalotas fizioloģiskajā 

šķīdumā, lai nepieļautu  mikroorganismu nonākšanu sekojošā eksperimenta posmā. 

Secīgi kontaktlēcas ar skalpeļa palīdzību tika grieztas garengriezumā ik pa 0.5cm, no 

katras lēcas tika sagatavoti vismaz 10 paraugu griezumi. Histoloģiskā materiāla 

pagatavošanai attiecīgie lēcas audi tika fiksēti 48 stundas 10% formalīnā un pēc tam 

atūdeņoti un tālāk iestrādāti parafīna kasetēs jeb blokos.  

Lai būtu iespējams kontaktlēcas un mikroorganismu ainu vizualizēt 

mikroskopiski, preparāti tika krāsoti ar hematoksilīnu-eozīnu pēc Gimzas krāsošanas 

metodes. Baktēriju kolonijas tika novērtētas un saskaitītas mikroskopiski redzeslaukā 

pie 10×100 palielinājuma. Tika izmantots digitālais Carl Zeiss mikroskops. Vienam 

paraugam  tika izpētīti 10 redzes lauki,  kas tika summēti viena parauga ietvaros. 

Rezultāti tika izteikti, kā vidējais baktēriju koloniju skaits kvv/1mm2 audu paraugā.  

Lai noskaidrotu, vai baktērijas ar gēna icaA(+) klātbūtni uzrādīs lielāku 

afinitāti pret polimēriem, tika gatavotas mikroorganismu suspensijas, iekļaujot tajās 

icaA(+) un arī biofilmu veidojošu S.epidermidis celmu. 

 Pētījumā tika veikti sekojoši baktēriju adhēzijas noteikšanas testi : 

kontaktlēcu mijiedarbība ar icaA(-) S.epidermidis suspensiju koncen-

trācijā 1:10 

kontaktlēcu mijiedarbība ar icaA(-) S.epidermidis suspensiju koncen-

trācijā 0,5 (McF)  

kontaktlēcu mijiedarbība ar icaA(+) S.epidermidis suspensiju koncen-

trācijā 1:10 

kontaktlēcu miejiedarbība ar icaA(+) S.epidermidis suspensiju koncen-

trācijā 0,5(McF) 

 

2.5. Genotipiskās izmeklēšanas metodes 
 
2.5.1. S.epidermidis DNS izdalīšana  

 

DNS tika izdalīta no S.epidermidis tīrkultūras. Vispirms ar cilpu tika noņemtas 

stafilokoku kolonijas un suspendētas 200 µl TE buferī. Pēc tam stobriņi likti karsēties 

termoblokā pie 80oC uz 20 minūtēm. Kad stobriņi tika izņemti no termobloka, tie 

atdzesēti līdz istabas temperatūrai. Tālāk tika pievienots 50 µl lizocīma šķīduma 

ūdenī. Tad stobriņi tika likti termostatā un inkubēti 37oC temperatūrā 1 - 2 stundas. 



 
  
 

50 
 

Pēc inkubēšanas katram paraugam tika pievienots 75 µl 20 mg/mL proteīnkināzes K 

un 10% SDS maisījums. Vēlāk tie tika likti karsēties termoblokā pie 65oC uz 10 

minūtēm. Katram paraugam pievienots 100 µl 5M nātrija hlorīda šķīdums un 75 µl 

CTAB. Tad tika lēni samaisīts ar vorteksa palīdzību un atkal stobriņi likti termoblokā 

uz 10 minūtēm. Katram paraugam tika pievienots 750 µl hloroforma un izoamilspirta 

maisījums. Pēc rūpīgas samaisīšanas stobriņi centrifugēti 30 minūtes pie 14 000 

apgr/min. Pēc tam augšējā fāze pārnesta jaunā stobriņā, un katram paraugam 

pievienots izopropanols 3/5 daļas no esošā apjoma. Tālāk seko centrifugēšana 30 

minūtes pie 14 000 apgr./min. Tad tiek noliets virsējais slānis un nogulsnes mazgātas 

ar 500 µl etanola. Pēc 30 min. centrifugēšanas noliets virsējais slānis, un nogulsnes 

tiek žāvētas istabas temperatūrā. Tālāk katram stobriņam pievienots 50 µl TE buferis. 

Izšķīdušā DNS tika  izmantota polimerāzes ķēdes reakcijām.  

 
 

2.5.2. Polimerāzes ķēdes reakcija 
 

DNS koncentrācija un tīrība tika pārbaudīta ar spektrofotometru NanoDrop. 

Natīvās DNS atšķaidītas, lai nukleīnskābju koncentrācija paraugā būtu robežās no 15 

līdz 100 ng/μl. Vienam paraugam tika pagatavots 24 μl maisījums, kas satur: 

 12,5 µl PCR master mix; 

 0,5 µl ica1 vai aap1 praimera; 

 0,5 µl ica2 vai aap2 praimera; 

 10,5 µl ūdens.  

Tiek pievienota 1 µl DNS, lai kopējais tilpums būtu 25 µl.  

Pēījumā tika izmantoti attiecīgie praimeri (Invitrogen): 

 

ica1 (5’-CAC GTG CTC TAT GCT GGA TG-3’)  

ica2 (5’-CCG TTG GAT ATT GCC TCT GT-3’)  

aap1 (5’- ATA CAA CTG GTG CAG ATG GTT G-3’) 

aap2 (5’-GTA GCC GTC CAA GTT TTA CCA G-3’) 

mecA1 (5'-GTA GAA ATG ACT GAA CGT CCG ATA A)  

mecA2 (5'- CCA ATT CCA CAT TGT TTC GGT CTA A). 
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Amplifikācija tika veikta programmējamā termociklerī (Applied Biosystems), lietojot 

sekojošu  PCR reakciju režīmu: 95°C 5 min, 35 cikli 94°C 30 sek, 60°C 30 sek, 72°C 

30 sek; 72oC 5 min. 

Katrā PCR tika iekļauta gan pozitīvā S. epidermidis ATCC 35984 / RP62A , 

gan negatīvā S. epidermidis ATCC 12228 kontrole. Pozitīvās kontroles ATCC 35984 

celms satur gan icaA, gan aap gēnus un ir arī biofilmu veidotājs. Negatīvās kontroles 

celms ATCC 12228 nesatur icaA un aap gēnus un nespēj veidot biofilmu. PCR 

reakcijas produkti tika analizēti, izmantojot agarozes gēla elektroforēzes metodi. 

 

2.5.3. PCR produktu kvalitatīva noteikšana ar agarozes gēla elektroforēzi 
 

Pagatavots 1,5 % agarozes gēls, izmantojot agarozi (Top Vision LE GQ 

Agarose) un 1x TAE (Tris/Acetate/EDTA) buferi. Gēla bedrītē uznesti 7 µl DNS 

paraugi (5 µl DNS paraugs + 2 µl krāsvielas (6x DNA Loading Dye, Fermentas).  

Izmantots marķieris (MassRuler™ Express LR Reverse DNA Ladder, Fermentas). 

Strāvas  uzstādījumi: 10 min  - 80 V, 20 min – 100 V. Pēc elektroforēzes pabeigšanas 

gēls tika krāsots ar etīdija bromīda šķīdumu. Gēls tika novietots uz transiluminatora 

un PCR produkti aplūkoti UV gaismā.  

 

2.5.4. Rezultātu interpretācija 
 

Rezultāts tiek uzskatīts par  pozitīvu, ja ir konstatēti ica gēna - 502bp un aap 

gēna - 399bp fragmenti, un tie atbilst pozitīvās kontroles signālam. Negatīvai un 

ūdens kontrolei visos gadījumos jābūt negatīvai. 
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7.attēls. icaA un aap gēnu fragmentu noteikšana ar PCR un vizualizācija  1,5% 

agarozes gēlā 
 
A -icaA gēna noteikšana  
B - aap gēna noteikšana  
M – DNS garuma marķieris  
1 - 10 analizētie paraugi  
11 - pozitīvā kontrole  
12 - negatīvā kontrole 
13 - reakcijas ūdens kontrole 
 

 

 

2.5.5. Rezultātu statistiskās apstrādes metodes 

Iegūto rezultātu analīze veikta, izmantojot MS Excel 2010  `un GraphPad Prism 

version 5.01 programmas. Ticamības pieradīšanai pielietots Fišera tests (Fisher’s 

exact test). Statistiskās atšķirības novērtētas ar ticamības vērtību p<0,05, kā arī tika 

novērtēta OR jeb izredžu attiecība pie 95% ticamības intervāla (TI) . 
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2.5.6. MLST  metode  
 

MLST (multilokusu sekvenču tipēšanas metode) ir genotipēšanas metode 

ar kuras palīdzību var noteikt epidemioloģisko saikni starp baktēriju celmiem, kā arī 

veikt filoģenētiskos pētījumus. Promocijas darba pētījumu laikā MLST tiek veikta, 

izmantojot polimerāzes ķēdes reakcijas, kas balstās uz septiņu noteiktu S.epidermidis 

„housekeeping” gēnu – arcC, aroE, gtr, mutS, pyrR, tpi, yqiL specifisku amplifikāciju. 

Promocijas darba ietvaros tika analizēti S. epidermidis izolāti no praktiski vesela 

cilvēka un no  diviem hospitalizētiem pacientiem. Kopumā tika analizēti un veiktas 

sekvenēšanas reakcijas  12 paraugiem. Tiem tika izdalīta DNS, un katram paraugam  

veiktas 7 PCR un 14 sekvenēšanas reakcijas, tādējādi iegūstot 168 gēnu fragmentu 

sekvences MLST analīzei. 

Uzsējumi tika ņemti no ādas (komensālie stafilokoki) veselai 20 gadus vecai  

sievietei: no labās un kreisās nāss, kā arī no cirkšņa un spranda apvidus.  

No pacienta ar laboratoriski apstiprinātu bakterēmiju tika analizēti 

S.epidermidis izolāti (invazīvie/kolonizējošie) no hemokultūras un perifēro vēnu 

katetra gala uzsējuma.  

No pacienta, kurš atradās intensīvās terapijas nodaļā (ITN) tika paņemti 

uzsējumi no rokas ādas un no jugulārās vēnas katetra insercijas vietas: pirmajā, trešajā 

un sestajā ITN ārstēšanās dienā. No S.epidermidis paraugu tīrkultūras tika iegūti dati 

arī par jutību pret antibakteriālajiem līdzekļiem, izmantojot Bauer-Kirby metodi, 

lietojot CLSI interpretācijas kritērijus. Sekvenču analīze tika veikta Biomedicīnas 

Pētījumu un Studiju Centrā. Septiņu lokusu sekvenču polimorfisma analīzi un ST tipa 

noteikšanu veica Dr. biol.Tatjana Tračevska, izmantojot datorprogrammas: BioEdit un 

Vector NTI advance. Iegūtie sekvenču dati tika ievadīti un salīdzināti ar MLST datu 

bāzē esošajiem datiem (www.mlst.net) un noteikts analizētā stafilokoku izolāta 

sekvences tips. 
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Atbilstošo gēnu praimeru sekvences (5'-3'): 

 arcC    
arcC-F TGTGATGAGCACGCTACCGTTAG  

                                                                                             
arcC-R TCCAAGTAAACCCATCGGTCTG  
     
 aroE   
aroE-F CATTGGATTACCTCTTTGTTCAGC  
 
aroE-R CAAGCGAAATCTGTTGGGG  
     
 gtr  
gtr-F CAGCCAATTCTTTTATGACTTTT  

 
gtr-R GTGATTAAAGGTATTGATTTGAAT  
 
 mutS    
mutS-F3 GATATAAGAATAAGGGTTGTGAA  

 
mutS-R3 GTAATCGTCTCAGTTATCATGTT  
 
 pyrR  
 
pyr-F2 GTTACTAATACTTTTGCTGTGTTT  

 
pyr-R4 GTAGAATGTAAAGAGACTAAAATGAA  
     
tpiA   
tpi-F2 ATCCAATTAGACGCTTTAGTAAC  

 
tpi-R2 TTAATGATGCGCCACCTACA  
     
yqiL    
yqiL-F2 CACGCATAGTATTAGCTGAAG  

 
yqiL-R2 CTAATGCCTTCATCTTGAGAAATAA 

 
Presekvenēšanas PCR maisījums: 

PCR Master Mix 2x (Fermentas Lietuva) 12,5 μl 

Praimeru maisījums (P1+P2)   1 μl 

DNS      1 μl 

H2O      10,5 μl 

24 l PCR maisījumam pievieno 1l DNS. 
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PCR reakcijas apstākļi: 

395°C 3min, 34 cikli  95°C  30s, 50°C  1min, 72°C 1min un 72°C 7min 

Attīrīšana pēc PCR: 

 Katram paraugam pievieno 2 μl SAP un 0,5 μl Exol (Fermentas Lietuva). Inkubē 40 

min pie 37°C un 20 min pie 95°C. Tālāk 2 μl lieto sekvenēšanas reakcijai, lietojot Big 

Dye Terminator kit (Applied Biosystems USA) 

 

 

Sekvenēšanas reakcijas maisījums: 

PCR produkts- 2 μl 

Praimeris (+ vai -) 1 μl (10pmol/μl) 

H2O – 5,2μl 

Big Dye – 1μl 

Atšķaidīšanas buferis – 0,8 μl 

Programma amplifikatorā:  

40 cikli 10s 96°C, 5s 50°C, 4min 60°C   

 
2.5.7. Rezultātu apstrāde 
 

 Iegūtā sekvence tika apstrādāta pēc vajadzīgā fragmenta garuma un ievadīta 

BioEdit datorprogrammā. Tālāk veikta salīdzināšanu ar standartu,  izveidojot pēc 

garuma analogu fragmentu. Pēc tam sekoja tālāka analīze, izmantojot Vector NTI 

advance 11.5.1. datorprogrammu. Programmā sekvences tika savstarpēji salīdzinātas 

un tām tika noteiktas mutācijas vai rekombinācijas. Pēc tam sekvences ievadīja MLST 

datu bāzē (http://sepidermidis.mlst.net) un tika iegūti dati par S. epidermidis celmu 

epidemioloģisko saistību, raksturojot tos pēc noteikta sekvenču tipa (ST). Visi 

pētījuma laikā Latvijā iegūtie ST tipi un arī jaunās sekvenču kombinācijas tika 

iesūtītas datu bāzes moderatoram (Dr. Marija Miragaija), kura tos ievadīja datu bāzē 

un jaunajiem celmiem tika piešķirts ST numurs. Attēlā Nr.8  ir parādīta iegūto datu 

analīzes secība,  lietojot BioEdit un Vector NTI datorprogrammas. 
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8.attēls. Genotipēšanas datu apstrāde ar BioEdit un Vector NTI 
datorprogrammām 

 

 

Sekvenču dati tiek ievadīti 
BioEdit datorprogrammā 
 

Alēļu salīdzināšana tika  
veikta, lietojotVector NTI 
datorprogrammu 

Sekvenču tipa noteikšana, 
ievadot datus MLST 
datubāzē 
 
 

Pēc eBURST algoritma tiek 
izveidota diagramma 
(piemērs) 
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3.Rezultāti 

 
3.1. Koagulāzes negatīvo stafilokoku identifikācija 

 

Promocijas darba pētījuma laikā ievākti 305 S.epidermidis  paraugi, no kuriem  

185 bija paraugi no klīniskajiem materiāliem, tādiem kā asinis (hemokultūra), 

operāciju brūču un  asinsvadu katetru uzsējumi un 120  kontroles paraugi, kas izdalīti 

no veseliem cilvēkiem. 

Pētījuma sākumā  ievāktajiem 144 no klīniskajiem materiāliem izdalītiem 

KONS paraugiem tika veikta mikroorganismu identifikācija līdz sugai. 

Mikroorganismi tika identificēti, izmantojot BBL™ Crystal™ (Beckton, Dickinson 

and Company, ASV) identifikācijas sistēmu. Dominējošā suga starp identificētajiem 

KONS bija Staphylococcus epidermidis 102(71%), no citām KONS sugām tika 

noteikti S.haemolyticus 25(17%), S.capitis 7(5%), S.simulans 6(4%), S.hominis 4(3%) 

 

 

 

 
 
 

9.attēls. Identificētās KONS sugas 
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Veicot šo paraugu atlasi un sekojošu identifikāciju, tika noteikts, ka  

dominējošā KONS suga ir S.epidermidis 71%. Ņemot vērā, ka stafilokoki ir 

fenotipiski un genotipiski mainīgi mikroorganismi, pētījumiem tika izmantoti tikai S. 

epidermidis sugas izolāti. 

 

 

3.2. Fermentatīvā aktivitāte 

 

Stafilokokiem ir raksturīgs izteikts fenotipisks nepastāvīgums. Pētījuma 

ietvaros tika salīdzinātas klīnisko un kontroles grupu S. epidermidis celmu variablās 

un dažas konstantās bioķīmiskās īpašības. Pēc zinātniskajā literatūrā minētiem datiem, 

par variablām bioķīmiskām īpašībām tiek uzskatīta šādu fermentu darbība: sārmainā 

fosfatāze (PHA), beta-glikozidāze (LAC), arginīna dehidrolāze (ARG), par stabilām 

bioķīmiskām īpašībām: ureāzes (URE), maltozidāzes (PAM), N-acetilglutamskābes 

hidrolāzes (FPY), N-acetilglikozamīnhidrolāzes (FGA) aktivitāte.  

 S.epidermidis izolātu bioķīmiskā aktivitāte tika noteikta 183 izolātiem, no 

kuriem 83 bija kontroles grupas un 100 bija klīniskās grupas S.epidermidis celmi. 

Tika  izmantota identifikācijas testsistēma BBL™ Crystal™ (Beckton, Dickinson and 

Company, ASV). 
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5.tabula. S. epidermidis fermentatīvā aktivitātes salīdzinājums starp kontroles un 

klīniskās grupas celmiem. 

 

Fermenti 

Kontroles grupa 

(n - 83) 

Klīniskā grupa 

(n -100) 

 

Pozitīva  

reakcija 

Negatīva 

reakcija 

Pozitīva 

reakcija 

Negatīva 

reakcija 

p-vērtība 

Sārmainā fosfotāze 

(PHO) 
40 (48,0%) 43 (52,0%) 50 (50,0%) 50 (50,0%) 

 
0,88 

 Ureāze (URE) 
77 (93,0%) 6 (7,0%) 73 (73,0%) 27 (27,0%) 

 
0,0005 

 
 Arginīna dehidrolāze 

(ARG) 
80 (96,4%) 3 (3,6%) 98 (98,0%) 2 (2,0%) 

0,66 

 

Maltozidāze (PAM) 
18 (22,0%) 65 (78,0%) 20 (20,0%) 80 (80,0%) 

0,85 

N-acetilglutāmskābes 

hidrolāze (FGA) 
0 (0%) 83 (100%) 2 (2,0%) 98 (98,0%) 

0,501 

  N-

acetilglutamskābes 

hidrolāze (FPY) 

0 (0%) 83 (100%) 3 (3,0%) 97 (97,0%) 

0,252 

Beta-glikozidāze  

(LAC) 

 

78 (94,0%) 5 (6,0%) 93 (93,0%) 7 (7,0%) 

1,000 

 

Kā redzams no tabulas datiem, kontroles un klīniskās  grupas mikroorganismu 

bioķīmisko īpašību analīze un  salīdzinājums   statistiski nozīmīgus rezultātus vairumā 

gadījumu nedeva.  Vienīgais pozitīvais rezultāts iegūts, salīdzinot ureāzes aktivitāti 

kontroles un klīniskajā grupā. Tika konstatēts, ka klīnisko paraugu grupā statistiski 

ticami mazāk bija ureāzes pozitīvo kultūru, iegūtā p-vērtība (0,0005). Klīnisko  

paraugu grupā 73 (73,0%)  celmi bija ureāzes pozitīvi un 27 (27,0%) paraugi ureāzes 

negatīvi, salīdzinot ar kontroles grupas paraugiem, kur 77 (93,0%) paraugi bija ureāzes 

pozitīvi un 6 (7,0%) paraugi bija ureāzes negatīvi. 
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3.3. Hemolītiskā aktivitātes noteikšana 

 

S.epidermidis izolātu hemolītiskā aktivitāte tika pētīta uz diviem dažādiem 

asins agāriem – aitas un cilvēka.  Hemolizīni pieder pie stafilokoku virulences 

faktoriem. Ikdienas praksē  nosaka-toksīnu, kura darbību novērtē aitas asins 

triptikāzes sojas agārā (TSA-A).  Pēc šī rādītāja  S. epidermidis vērtē kā hemolīzes +/-  

mikroorganismus. Cilvēka asins agārā (TSA-C) var noteikt -toksīnu, bet tā nav 

laboratoriju rutīnas metode. 

Analizējot klīnisko un kontroles  S.epidermidis   kultūru hemolītisko aktivitāti 

ar konvencionālo metodi, t.i.uzsējumu aitas asins agārā, varēja secināt, ka ir vērojama  

neliela tendence  uz hemolītiskās aktivitātes palielināšanos klīniskajā  grupā – 

hemolītiski bija 53,3% celmu, bet  kontroles grupā - 45,0% S.epidermidis   celmu. 

Savukārt, cilvēka asins agārā bija vērojama otrāda parādība – klīniskās grupas 

stafilokoku celmiem bija  noteikta statistiski ticami mazāka hemolītiskā  aktivitāte. No 

kontroles  grupas S. epidermidis paraugiem  90,0 % izraisīja hemolīzi cilvēka asins 

agarā, kamēr klīniskie paraugi  uzrādīja tikai  55,6% aktivitāti.   

             

 

6. tabula.   S. epidermidis hemolītiskās aktivitātes salīdzinājums cilvēka (TSA-C) 

un  aitas asins agārā (TSA-A) 

 

 

Hemolīze  TSA-C Hemolīze  TSA-A 

Klīniskā grupa 

Kontroles 

grupa 

 

Klīniskā grupa 

Kontroles 

grupa 

 

Pozitīva 

reakcija 
25 (55,6 %) 36 (90,0 %) 24 (53,3 %) 18 (45,0 %) 

Negatīva 

reakcija 
20 (44,4 %) 4 (10,0 %) 21 (46,7 %) 22 (55,0 %) 
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3.3.1. Saistības starp baktēriju meticilīnrezistenci un hemolīzi noteikšana 
 
 Lai noteiktu, vai ir saistība starp S.epidermidis meticilīnrezistenci un 

hemolītisko aktivitāti, bija nepieciešams sagrupēt mikroorganismus pēc to jutības pret 

cefoksitīnu (meticilīnu) un salīdzināt ar hemolīzes reakciju. Iegūtie rezultāti bija 

sekojoši. Klīniskajā grupā no 45 S. epidermidis tikai pieci (11,1 %) paraugi bija jutīgi 

pret cefoksitīnu (MSSE), pārējie 40 (88,9 %). bija rezistenti pret cefoksitīnu ( MRSE). 

No MSSE paraugiem trīs bija ar negatīvu hemolīzes reakciju uz TSA-A, diviem 

paraugiem reakcija bija pozitīva. Savukārt no 40 MRSE 17 paraugiem (42,5 %) bija 

negatīva hemolīzes reakcija uz cilvēka asins agara, pārējiem 23 paraugiem (57,5 %) 

hemolīzes reakcija bija pozitīva. Rezultāti ir apkopoti tabulās.  

 

                        7. tabula. MSSE un MRSE hemolītiskā aktivitāte uz TSA-C 

 

 Negatīva reakcija Pozitīva reakcija Kopā 

MSSE 3 (60,0 %) 2 (40,0 %) 5  

MRSE 17 (42, 5 %) 23 (57,5 %) 40  

Kopā 20 (44,4 %) 25 (55,6 %) 45 

 

 

8.tabula. MSSE un MRSE hemolītiskā aktivitāte uz TSA-A 

 

 Negatīva reakcija Pozitīva reakcija Kopā 

MSSE 2 (40,0 %) 3 (60,0 %) 5  

MRSE 19 (47,5 %) 21 (52,5 %) 40  

Kopā 21 (46,7 %) 24 (53,3 %) 45  

 

 

 

No iegūtiem rezultātiem var redzēt, ka MRSE ir nedaudz lielāka hemolītiskā 

aktivitāte uz agāra ar cilvēka asinīm nekā MSSE, attiecīgi 57,5 % un 40,0 %. 

Lai varētu labāk novērtēt saistību starp meticilīnrezistenci un hemolītisko 

aktivitāti,  tika ņemti S. epidermidis celmi no abām paraugu grupām, gan no klīniskās, 

gan no kontroles grupas. Klīniskajā grupā bija vairāk rezistento paraugu (MRSE bija 
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40 izolāti un MSSE bija 5 izolāti), savukārt kontroles grupā visi izolāti bija 

meticilīnjutīgi (40 MSSE). Tā  tika izveidotas divas jaunas grupas – MSSE grupa, 

kurā bija iekļautas 45 izolāti un MRSE grupa, kurā bija iekļauti 40 izolāti.  Rezultāti ir 

apkopoti 10. attēlā.  

 

 
 

 
 

10. attēls. MSSE un MRSE hemolītiskās aktivitātes salīdzinājums uz dažādiem 

asins agāriem 

   

Meticilīnjutīgajiem S. epidermidis hemolītiskā aktivitāte uz TSA-C bija  

84,4%, no 45 MSSE paraugiem 38 bija pozitīva hemolīze un tikai 7 paraugiem 

neparādījās hemolītiskā aktivitāte. Savukārt MRSE grupā (n-40) hemolītiskā 

aktivitāte nebija tik izteikta un sastādīja 23(57,5%), pārējie 17(42,5 %) bija ar 

negatīvu hemolīzi. Uz TSA-A  hemolītisko aktivitāti parādīja MSSE 21 (46,7 %) un 

no MRSE hemolītiski aktīvi 21(52,5%).  
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3.4. S.epidermidis jutības pret meticilīnu noteikšana ar disku difūzijas testu 

 

S.epidermidis izolātu rezistence pret meticilīnu tika noteikta fenotipiski, 

lietojot disku difūzijas metodi, izmantojot cefoksitīna 30g disku. Rezultātu 

izvērtēšanai tika izmantoti kritēriji (CLSI M100-S24 2014). 

Iegūtie rezultāti klīniskās (n-150) un kontroles (n-120) grupu S.epidermidis izolātiem 

apkopoti tabulā.  Rezultāti liecina, ka klīniskajā grupā pret meticilīnu rezistenti 

(MRSE)  bija 95,3% , bet kontroles grupā MRSE bija 8,33%  S.epidermidis izolātu. 

 

9.tabula. S. epidermidis jutība pret meticilīnu klīniskajos un kontroles grupas 
izolātos (skaits/procenti) 

 
 

 

 
 

 

3.5. mecA gēna noteikšana ar PCR metodi 

 

Lai apstiprinātu S.epidermidis celmu rezistenci pret meticilīnu, tika izmantota 

PCR metode un sekojoša analīze, izmantojot elektroforēzi agarozes gēlā, kas tiek 

uzskatīta par zelta standarta metodi mecA gēna noteikšanai. Tika analizēti 150 

klīniskās grupas un 120 kontroles grupas stafilokoku izolāti. Klīnisko paraugu grupā 

mecA gēns tika noteikts 147 (98%) un 15(12,5%) kontroles grupas S.epidermidis 

izolātos. Veicot statistisko analīzi, izmantojot GraphPad Prism programmu, tika 

noteikta statistiskā nozīmīguma vērtība p-0,0001, kas pierāda iegūto rezultātu  

diferences nozīmīgumu. MecA gēna noteikšanas rezultāti kontroles un klīniskās 

grupas S.epidermidis izolātos apkopoti tabulā nr 10. 

 

S.epidermidis Jutīgs 

(MSSE) 

Rezistents 

(MRSE) 

Klīniskā grupa           

n-150 

7(4,7%) 143(95,3%) 

Kontroles grupa 

n-120 

110(91,7%) 10(8,33%) 
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10.tabula. mecA gēna noteikšanas rezultāti kontroles un klīniskās grupas                       
S.epidermidis izolātos 

    
Analizētās grupas mecA+ mecA- 

Klīniskā grupa 
 n - 150 

  147 (98%)    3(2%) 

Kontroles grupa 
n - 120 

  15(12,5%)    105 (87,5%) 

 

Salīdzinot PCR rezultātus ar DDT metodes rezultātiem, ir jāatzīmē, ka piecos 

gadījumos rezultāti atšķiras. Lietojot PCR metodi, mecA klātesamība tika noteikta 

S.epidermidis izolātos, kuros ar DDT metodi tika noteikta jutība pret cefoksitīnu 

(meticilīnu). Tas varētu būt izskaidrojams ar to, ka šajos S. epidermidis izolātos 

rezistences pret meticilīnu gēna mecA darbība fenotipiski nav izpaudusies, tāpēc, 

izmantojot DDT rezultātus, izolāti tika definēti kā jutīgi pret meticilīnu (MSSE). 

 

3.6. Mikrotitru plates metodes rezultāti 

Izmantota modificēta metode pēc Christensen et al.,1987. 

Negatīvā kontrole (barotne bez baktēriju suspensijas) 

 

 
    

                                      

Biofilmu veidojošie celmi                      Biofilmu neveidojošie celmi 

11. attēls. Mikrotitru plates metodes pielietojums 
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Izmantojot mikrotitru plates metodi, lai noteiktu biofilmas veidošanos, tika 

analizēti 155 klīniskie S.epidermidis celmi un 120 kontroles grupas S.epidermidis 

celmi. 

 Tika konstatēts, ka no 155 klīniskajiem S.epidermidis izolātiem 77 (49,7%) bija 

biofilmu veidotāji. Pārējie 78(50,3%) S.epidermidis celmi biofilmu mikrotitru platē 

neveidoja. Kontroles grupā biofilmu veidotāji bija  34 (28,3%) no 120 S.epidermidis 

izolātiem, 86 (71,7%) izolāti biofilmu neveidoja. Veicot statistisko analīzi, noteikta 

statistiskā būtiskuma vērtība, kas apliecina, ka atšķirības starp kontroles un klīnisko 

grupu rezultātiem ir statistiski nozīmīgas. 

Attiecīgi: p=0,0005, OR: 2,497, 95% TI: 1,504 līdz 4,145 

Turpmākajos pētījumos tika salīdzināti abu grupu paraugi, ņemot vērā biofilmas 

veidošanas mikrotitru platē rezultātus un virulences gēnu icaA un aap noteikšanas 

datus. 

 

3.7. Virulences gēnu icaA un aap noteikšana  
 

No klīniskās grupas 155 S.epidermidis celmiem biofilmu mikrotitru platē 

veidoja un arī tika noteikta abu gēnu aap/icaA klātesamība 42(27,1%) izolātos, 

6(3,9%) paraugos šie virulences gēni netika atrasti.  Viens no gēniem (icaA vai aap) 

tika noteikti 29(18,7%) S.epidermidis izolātos. Analizējot S.epidermidis klīniskos 

izolātus, kuri neveidoja biofilmu, tika noteikts, ka 20(12,9%) izolātos abi virulences 

gēni icaA/aap tika atrasti, bet 40(25,8%) izolātos tika noteikts viens no šiem gēniem. 

Virulences gēni netika noteikti 18 (11,6%) S.epidermidis paraugos. 

No 120 kontroles grupas S.epidermidis izolātiem 11(9,2%), kuri veidoja 

biofilmu mikrotitru platē, tika noteikta virulences gēnu (icaA/aap) klātesamība. 

Viens no gēniem (icaA vai aap) tika atrasts 15(12,5%) biofilmu veidojošajos 

S.epidermidis izolātos, bet 8(6,7%) S.epidermidis paraugos abi virulences gēni netika 

atrasti. 

Biofilmu neveidoja 86 (71,7%) S.epidermidis izolāti no kontroles grupas (n-

120). Virulences gēni ica/aap netika atrasti 31(25,8%) izolātos, 37(30,8%) 

S.epidermidis tika noteikts viens no šiem gēniem, bet abu  icaA/aap gēnu klātesamība 

tika noteikta 18(15%) izolātos. 

Salīdzinot klīnisko un kontroles grupu rezultātus tika veikta statistiskā analīze, 
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noteikta statistiskā būtiskuma vērtība, kas apliecina, ka atšķirības starp kontroles un 

klīnisko grupu rezultātiem ir statistiski nozīmīgas, gadījumos, kad tika noteikta 

biofilmu veidošana un abu virulences gēnu (icaA/aap) klātesamība. Tabulā ir apkopoti 

biofilmas veidošanas un gēnu aap/icaA noteikšanas rezultāti un parādītas arī 

statistiskās datu apstrādes vērtības, kas iegūtas, lietojot GraphPad Prism version 5.01 

programmu. Ticamības pieradīšanai pielietots Fišera tests (Fisher’s exact test). 

Statistiskās atšķirības novērtētas ar ticamības vērtību p<0,05, kā arī tika novērtēta OR 

jeb izredžu attiecība pie 95% ticamības intervāla (TI) . 

 

11.tabula. Biofilmas veidošanās un gēnu icaA/ aap klātbūtne klīniskajos un 
kontroles S. epidermidis celmos 

 
 
Biofilmu veidošanās 
(BF) 
icaA un aap gēni 

Klīniskā  
grupa 
 
(n-155) 
 

Kontroles 
grupa 
  
(n-120) 

 
P 
 

 
OR 

 
95% TI 

*BF+/aap +/icaA+ 42(27,1%) 11(9,2%) 0,0002 3,683 1,803-7,523 
 

BF+/aap- /icaA- 6(3,9%) 8(6,7%) 0,408 0,564 0,190-1,671  

BF+/aap +vai icaA+ 
 

29(18,7%) 15(12,5%) 0,187 1,611 0,820-3,165 

BF-/aap +/icaA+ 20(12,9%) 18(15%) 0,7250 0,839 0,422-1,669 

*BF-/aap-/icaA- 
 

18(11,6%) 31(25,8%) 0,0026 0,377 0,199-0,715   

BF-/aap+ vai icaA+ 40(25,8%) 37(30,8%) 0,4167 0,781 0,499-1,324 
 

 

 * noteikts statistisks nozīmīgums  
BF- biofilmas veidošanās, izmantojot mikrotitru plates metodi 
P- statistiskā nozīmīguma vērtība 
OR – izredžu attiecība 
95% TI- ticamības intervāls 
 

 
Promocijas darba pētījumā uzmanība tika vērsta uz invazīvo S. epidermidis 

celmu izpēti. Tāpēc tika atsevišķi analizēti izolāti no hemokultūrām un no katetriem. 

Tika veikta biofilmu veidošanas mikrotitru platē izpēte un sekojoša analīze, salīdzinot 

noteikto virulences gēnu icaA/aap klātesamības un biofilmu veidošanos saistību. 

Rezultāti liecina, ka biofilmu veidojošie S.epidermidis izolāti no hemokultūrām (n-67) 

bija 26(38,8%), no katetriem (n-38) bija 21( 55,2%). Salīdzinot abu gēnu aap/icaA 



 
  
 

67 
 

klātesamību un biofilmas veidošanos starp izolātiem no hemokultūrām un katetriem, 

var konstatēt, ka nedaudz vairāk S.epidemidis izolāti, kā biofilmu veidotāji,  kuriem 

tika noteikta abu virulences gēnu klātesamība, tika noteikti paraugos no  katetriem, 

taču šī atšķirība  starp grupām nesasniedz statistisku nozīmīgumu  (p-0,2092, 

OR:0,5169; 95% TI : 0,200 līdz 1,336).  Biofilmu veidošana un viens no 

potenciālajiem virulences gēniem aap vai icaA procentuāli vairāk tika noteikti 

S.epidemidis paraugos, kas izdalīti no katetru uzsējumiem, tomēr arī šie rezultāti 

netika noteikti kā statistiski nozīmīgi, rezultāti apkopoti 12.tabulā. 

 
12.tabula. Biofilmas veidošanās un gēnu icaA/ aap esamības atšķirības izolātos 

no hemokultūrām un no katetriem 
 
 

Biofilmas veidošanās 
icaA un aap gēni 

Hemokultūras  
 
n= 67 

Katetri 
 
n=38 

 
P 

 
OR 

 
95% TI 

BF+/aap +/icaA+ 10(14,9%) 10(26,3%) 0,2092 0,5169 0,200- 1,336 

BF+/aap- /icaA- 5 (7,4%) 3(7,9%) 1,000 0,812 0,183- 3,586 

BF+/aap +vai icaA+ 11( 16,4%) 8(21,05%)  0,6015 0,6923 0,256- 1,871 

BF-/aap +/icaA+  8 (11,9%) 5(13,1%)  1,000 0,8735 0,271- 2,814 

BF-/aap-/icaA- 8(11.9%) 3(7,9%) 0,5401 1,741 0,449- 6,742 

BF-/aap+ vai  icaA+ 25(37,3%) 9(23,7%)  0,1944 1,918 0,782- 4,704 

 
 
BF – biofilmas veidošanās, izmantojot mikrotitru plates metodi 
P- statistiskā nozīmīguma vērtība 
OR – izredžu attiecība 
95% TI- ticamības intervāls 
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3.8. S. epidermidis adhēzijas spēju noteikšana dažādu materiālu kontaktlēcās 

 

Izvērtējot iegūtos rezultātus, redzams, ka virulences gēna icaA klātesamība 

baktēriju izolātos, būtiski palielina baktēriju adhēziju gan kontaktlēcu materiālos, gan 

lietojot dažādas  baktēriju suspensiju koncentrācijas. Lotrafilcon B materiālā 

S.epidermidis suspensijas icaA(-) koncentrācijā 1:10 novēro vidēji 14 ± 4,25 kvv, 

savukārt, iedarbojoties uz šī materiāla kontaktlēcu ar tādu pašu koncentrāciju, bet 

lietojot icaA (+) kultūru, baktēriju adhēzija ir pieaugusi līdz vidēji 17 ± 1,57 kvv/mm2. 

Lielākā S. epidermidis suspensijas koncentrācijā 0,5 McF, adhēzijas spējas starp 

abiem baktēriju celmiem icaA (+) un icaA(-) ir  lielākas un veidojas starpība, kas kopā 

ir 10 kvv.  

Senofilcon A materiālā lielāka starpība starp S.epidermidis adhēziju icaA(+) un 

icaA (-) gadījumā,  tiek uzrādīta pie zemākās koncentrācijas (1:10), kur izmaiņas 

raksturojas kā vidējās vērtības no 13 ± 2,08 līdz 27 ± 2,72 kvv un vidēji 27 ± 1,76 līdz 

32 ± 6,7kvv, ja tika lietota 0,5McF baktēriju koncentrācijas suspensija.  

Enfilcon A materiāla gadījumā adhēzija būtiski pieaug un pie koncentrācijas 

0,5McF ir lielāka par pārējiem silikonhidrogēla materiāliem. Pie baktēriju suspensijas 

koncentrācijas 1:10, kad tika lietota  icaA(-), vidējais koloniju veidojošais skaits ir  8 

± 4,37kvv. Ievērojamas izmaiņas tika novērotas, lietojot icaA(+) baktēriju celmu ar  

21 ± 2,33kvv, tātad starpība bija 13 kolonijas. Pie koncentrācijas 0,5 McF izpaudās 

vēl izteiktāka diference starp icaA pozitīvo un icaA negatīvo celmu, kas bija vidēji 36 

kvv/mm2. Hidrogēla materiāla  hilafilcon B gadījumā, lietojot  icaA (+) kultūru, 

kolonijas veidojās no 10 ± 0,33 līdz 18 ± 3,84kvv.  Un vidēji no 8 ± 2,4kvv līdz 21 ± 

2,1kvv pie 0,5 McF koncentrācijas.  

Lietojot kontaktlēcu materiālu methafilconA tika noteiktas vislielākās 

atšķirības, salīdzinot ar citiem kontaktlēcu materiāliem. Attēlā redzams, ka baktērijām 

ar icaA gēna klātesamību, adhēzijas spējas palielinājušās vairāk kā citos materiālos. 

Pie S.epidermidis koncentrācijas 1:10 icaA(-) suspensijas izmantošanas gadījumā, tika 

saskaitītas vidēji 14 ± 1,15 kolonijas, savukārt lietojot icaA(+) kultūru koloniju skaits 

ir palielinājies 32 ± 3,28 tātad, veidojot starpību vidēji 18 kvv/1mm2.  

S.epidermidis 0,5McF koncentrācijas gadījumā uzrādītās baktēriju adhēzijas 

starpība icaA(-) un icaA(+) S.epidermidis kultūru gadījumā ir lielākā, salīdzinot ar 

citiem pētījumā izmantotajiem kontaktlēcu materiāliem. MethafilconA materiālā 
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novērots lielākais S.epidermidis baktēriju koloniju pieaugums no 31± 1,76 līdz 62 ± 

7,26 kvv/1mm2.  

 

 
 
 

12. attēls. S. epidermidis icaA(+) un S. epidermidis icaA (-) adhēzija uz 
kontaktlēcām, lietojot dažādas baktēriju suspensiju koncentrācijas 

 

 

3.9. MLST genotipēšanas rezultāti 
 
Promocijas darba ietvaros tika analizēti 12 S.epidermidis izolāti (LAT1 – 

LAT12), tika veiktas 7 PCR un 14 sekvenēšanas reakcijas, iegūstot 168 gēnu 

fragmentu sekvences MLST analīzei. 

Šajā pētījumā neatkarīgi tika salīdzināti genotipi starp katra cilvēka izolātiem 

no dažādiem ķermeņa apvidiem un arī ar infekciju saistītām ierīcēm/šķidrumiem. No 

vesela cilvēka tika paņemti izolāti no dažādām ķermeņa vietām ar mērķi noteikt, vai 

pastāv genotipiskas atšķirības starp S.epidermidis celmiem dažādos cilvēka ķermeņa 

rajonos, ņemot vērā S.epidermidis baktēriju lielo ģenētisko variabilitāti.     

No S.epidermidis paraugu tīrkultūras tika iegūti dati arī par jutību pret 

antibakteriālajiem līdzekļiem. Visi iegūtie  MLST dati tika iesūtīti S.epidermidis 

MLST datu bāzes moderatoram un jaunajiem baktēriju celmiem tika piešķirti 

sekvences tipa (ST) numuri.  

Visi šai pētījumā iegūtie paraugu ST apkopoti 13.tabulā. (izvērsta tabula 2. Pielikumā) 
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13.tabula.Visu analizēto  S. epidermidis izolātu iegūto ST apkopojums 
 

 
Celms Sekvences 

tips 
arcC aroE Gtr mutS pyrR tpiA yqiL 

LAT1 ST 142 2 1 2 2 2 1 1 

LAT2 ST 218 1 1 2 6 2 16 1 

LAT3 ST 179 1 2 2 2 1 1 1 

LAT4 ST 153 2 1 6 2 2 1 1 

LAT5 ST 130 1 1 1 2 1 1 1 

LAT6 ST 483* 2 1 1 6 1 2 1 

LAT7 ST 130 1 1 1 2 1 1 1 

LAT8 ST 130 1 1 1 2 1 1 1 

LAT9 ST 110 1 6 1 6 2 1 1 

LAT10 ST 110 1 6 1 6 2 1 1 

LAT11 ST 19 8 7 12 4 12 2 2 

LAT12 ST 19 8 7 12 4 12 2 2 

 

ST483* - Latvijā jauns sekvences tips 

 

Veicot MLST analīzi, tika noskaidrots, ka četri celmi, kuri tika iegūti no vesela 

cilvēka dažādām ķermeņa vietām, bija ar dažādu sekvenču tipu: LAT1, LAT2, LAT3 

un LAT4. Trīs no paraugiem bija jutīgi pret visiem antibakteriālajiem līdzekļiem, 

tomēr viens celms, kurš tika iegūts no nāss ar sekvences tipu – ST 218 bija rezistents 

pret cefoksitīnu (MRSE), eritromicīnu un klindamicīnu. Šis ST bija  jutīgs pret 

vankomicīnu. Jutības pret antibakteriālajiem līdzekļiem dati veselam cilvēkam 

apkopoti tabulā. 
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14.tabula. Sekvences tips un jutība pret antibakteriālajiem līdzekļiem veselam 

cilvēkam 

 

Sekvences  

tips (ST) 

Am Er CC Cip Fox Va 

Labā nāss 

ST142 

S S S S S S 

Kreisā 

nāss,ST218 

R R R S R S 

Cirksnis 

ST179 

S S S S S S 

Spranda 

ST153 

S S S S S S 

 
Antibakteriālo līdzekļu nosaukumu saīsinājumi:  
Am – ampicilīns; Er – eritromicīns;  
CC – klindamicīns; Cip – ciprofloksacīns;  
Fox – cefoksitīns; Va – vankomicīns  
Interpretācija: S – jutīgs, I – vidēji jutīgs, R – rezistents 
 
 

Uzsējumu paņemšanas vietas veselam cilvēkam, kā arī  izdalīto un sekvenēto 

S.epidermidis sekvenču tipi (ST) redzami 13. attēlā. S.epidermidis baktēriju izolātam 

ar ST142 tika noteikts jutīgums pret visiem testētajiem antibakteriālajiem līdzekļiem. 

Savukārt celms ar ST218 bija rezistents pret cefoksitīnu (MRSE), bet uzrādīja jutību 

pret ciprofloksacīnu un vankomicīnu. 
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13. attēls. Paraugu paņemšanas vietas no vesela cilvēka un noteiktie  

sekvenču tipi  

 

 No pacienta ar laboratoriski apstiprinātu bakterēmiju tika analizēti divi paraugi; 

LAT5 celms izdalīts no hemokultūras un LAT6 izdalīts no centrālās vēnas katetra gala 

uzsējuma.  

 S. epidermidis celmam LAT5 no hemokultūras tika noteikts, ka  MRSE celms  ir 

ar jaunu sekvences tipu ST483. Šī sekvences tipa mikroorganismi bija jutīgi pret 

vankomicīnu.  No centrālās vēnas katetra uzsējuma tika noteikts S.epidermidis celms 

ar ST130, arī antibakteriālās jutības profils bija atšķirīgs līdz ar to var secināt, ka 

bakterēmijas cēlonis, visticamāk nav bijis saistīts ar centrālās vēnas katetra lietošanu.      

No uzsējumiem, kuri iegūti no pacienta, kurš atradās  ITN, tika izolēti seši  

S. epidermidis celmi: LAT7, LAT8, LAT9, LAT9, LAT10, LAT11 un LAT12. Sešiem 

S.epidermidis celmiem no viena pacienta, bija raksturīgi trīs ST varianti: ST 130,  

ST 110 un ST19, kas mainījās, atradoties intensīvas terapijas nodaļā vairākas dienas. 

Viens no izolātiem  ar ST130  sestajā dienā kļuva rezistents pret ampicilīnu, 

eritromicīnu, klindamicīnu, oksacilīnu un vidēji jutīgs pret ciprofloksacīnu, pirmajā 

ST218 

ST153 

ST142 

 
ST179 



 
  
 

73 
 

paraugu paņemšanas dienā visi celmi bija jutīgi pret antimikrobiālajiem līdzekļiem. 

 

 

15.tabula. ITN pacientam identificēto S.epidermidis celmu ST un jutība pret 
antibakteriālajiem  līdzekļiem 

 

Dienas, 
iztriepes 
paņemšanas 
vieta 

Sekvences 

tips (ST) 

 

Am 

 

Er 

 

CC 

 

Cip 

 

Ox 

 

Fox 

 

Va 

1.diena 
Roka 

ST 130 S S S S S S S 

 

1.diena 
jugulārā 
vēna 

ST 110 S S S S S S S 

3.diena 
Roka 

ST 110 S S S S S S S 

 

3.diena 
jugulārā 
vēna 

ST 19 S S S S S S S 

6.diena 

Roka 

ST 130 R R R I R R S 

6.diena 
jugulārā 
vēna 

ST 19 S S S I S S S 

 

Antibakteriālo līdzekļu nosaukumu saīsinājumi:  
Am – ampicilīns; Er – eritromicīns;  
CC – klindamicīns; Cip – ciprofloksacīns;  
Fox – cefoksitīns; Va – vankomicīns.  
Interpretācija: S – jutīgs, I – vidēji jutīgs, R – rezistents 
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DISKUSIJA  
 
 

Tiek uzskatīts, ka Staphylococcus epidermidis svarīgākais virulences faktors ir 

spēja kolonizēt uz implantēto biomateriālu virsmas: uz katetriem, protēzēm, 

mākslīgajām sirds vārstulēm un izveidot biofilmu. Stafilokoku izraisīto infekciju 

patoģenēzē, sevišķi, ja ir attīstījusies ar katetru un protēžu lietošanu saistīta 

bakterēmija, liela nozīme ir šo baktēriju adhēzijai un spējai izveidot biofilmu. 

Biofilmas veidošanās ir komplekss process, kurā svarīga nozīme ir dažādiem 

proteīniem, tādiem kā ar adhēziju un ar akumulāciju saistītajiem proteīniem un arī 

faktoriem, kas ietekmē šūnu mijiedarbību, piem: baktēriju QS (kvoruma sajūta).  

Pasaulē S.epidermidis virulences pētījumi tiek veikti, izmantojot gan šo 

baktēriju fenotipiskās, gan genotipiskās pazīmes. No fenotipiskajām īpašībām 

visvairāk pētīta ir ekstracelulāro polisaharīdu produkcija, hemolītiskā spēja, 

lecitināzes, lipāzes, dezoksiribonukleāzes u. c. eksofermentu aktivitāte. Taču iegūtie 

rezultāti nav devuši pārliecinošu informāciju par kritēriju specifitāti  

Ir  daudz pētījumu, kas vērsti uz virulences faktoru iespējamo pielietojumu 

patogēno celmu identifikācijai, taču šo faktoru nozīme līdz šim nav pilnīgi skaidra.  

Tāpēc šajā pētījumā tika analizēti dažādi  celmu S.epidermidis parametri, gan fizikāli, 

kā biofilmu veidošana, gan bioķīmiskie, kā ureāzes, fosfatāzes testi, gan arī bija 

noteikta antibiogramma.  Pielietojot PCR un genotipiskās metodes, tika raksturota 

baktēriju rezistence pret antibakteriālajiem līdzekļiem, kā arī noteikti potenciālie 

virulences faktori un salīdzināti S.epidermidis celmi genoma līmenī. Pētījuma laikā 

tika mēģināts noskaidrot, kādu faktoru kombinācija varētu būt visefektīvākā virulento 

celmu diagnostikai, kas ļautu precīzi un ātri diagnosticēt virulentos celmus.   Ņemot 

vērā plašo  izplatību S.epidermidis slimnīcas vidē, vajadzētu pievērst vairāk 

uzmanības pacientiem, kuriem identificēti patogēnie un pretmikrobu līdzekļu 

rezistentie stafilokoku celmi un ātrāk veikt terapeitiskus, kā arī preventīvus 

pasākumus, lai novērstu šo celmu izplatīšanos. Tātad, šiem pētījuma rezultātiem 

paredzama arī svarīga epidemioloģiskā nozīme.  

Promocijas darba pētījuma dati liecina, ka biofilmu veidošana ir vairāk 

raksturīga klīniskajiem izolātiem. Pētījumā tika noskaidrots, ka biofilmu veidoja 

77(49,7%) no visiem klīniskajiem S.epidermidis celmiem, šie dati ir ļoti līdzīgi tiem, 

ko savos pētījumos apraksta vairāki citi pētnieki, kā piemēram, gadījumos, kad 
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biofilmu veidotāji bija 46% no izpētītajiem S.epidermidis celmiem (Arciola et al., 

2004). Augstāka procentuālā attiecība, pat virs 87% no klīniskajiem celmiem, kuri 

veidoja biofilmu, ir aprakstīta tādos pētījumos, kā aprakstīts Ziebuhr et al., 2000. Ir 

pētījumi ar pretrunīgiem rezultātiem, kuros netika atrasta S.epidermidis saistība starp 

klīnisko nozīmību un spēju veidot biofilmu (Rohde et al., 2006).  Promocijas darba 

pētījumā  kontroles grupas S.epidermidis  celmi biofilmu veidoja 34(23,8%), 

salīdzinot klīniskos un kontroles grupas celmus, tika konstatēts, ka diference starp 

abām analizētajām grupām ir statistiski nozīmīga. 

S.epidermidis izolātiem, kas bija biofilmu producētāji, 92% gadījumu bija 

noteikti virulences marķieri, gēni icaA un/vai aap, kontroles grupā 86% no biofilmu 

veidotājiem arī noteikti šie virulences marķieri. Līdzīgus rezultātus bija ieguvuši 

pētnieki Eftekhar un Mirmohamadi, šajos pētījumos tika konstatēts, ka izolāti no 

pacientiem ar simptomātisku infekciju ir virulentāki, nekā komensālie izolāti 

(Eftekhar and Mirmohamadi, 2009). Tomēr, pētījumā vairākiem icaA/aap pozitīviem   

S. epidermidis celmiem netika novērota biofilmu veidošanās.  

Citu autoru pētījumos par S. epidermidis izolātiem, kuri izdalīti bakterēmiju un 

septicēmiju gadījumos, parādīts, ka visbiežāk invazīvajos paraugos tiek atrasti aap un 

icaA gēni abi kopā   (Vandecasteele et al., 2003, Woods and Percival, 2014). 

Pēc zinātnisko publikāciju datiem, icaABCD operona sastopamība klīniskajos  

S. epidermidis izolātos ir 43 - 88%, savukārt komensālos izolātos līdz 38%. Vairākos 

pētījumos tika diskutēts par iespējamo icaA izmantošanu, kā virulences marķieri, lai 

atšķirtu invazīvos S. epidermidis celmus no komensāliem. (Frebourg et al., 2000).  

Jāatzīmē, ka promocijas darba pētījumos tika analizēts tikai icaA gēns, kas kodē 

glikozaminil-transferāzes produkciju, taču pilnai enzīma aktivitātei ir vajadzīga icaA 

un icaD gēna koekspresija, gēna icaB funkcija nav pilnībā noskaidrota. Taču 

pētījumos biežāk tieši icaA gēna noteikšana tiek izmantota, lai salīdzinātu virulentos 

S.epidermidis celmus un  komensālos celmus (Kozitskaya et al., 2004). 

Promocijas darba pētījumā, starp 155 klīniskajiem izolātiem icaA vai aap  gēni 

tika noteikti 84,5% gadījumos, bet komensālo izolātu grupā abi šie gēni vai arī viens 

no tiem noteikti 67,5% gadījumu.   Analizējot iegūtos rezultātus tika konstatēts, ka 

icaA gēns biežāk tika noteikts klīniskajos S. epidermidis izolātos, tomēr nebija 

konstatēta statistiska atšķirība icaA/aap gēnu sastopamībā starp klīnisko un 

komensālo izolātu grupām (p>0.05). Iegūtie rezultāti liecina, ka viena icaA vai aap 
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gēna noteikšana, tomēr nav pielietojama virulento S.epidermidis celmu diferencēšanai 

no  komensāliem celmiem.  

 Pētījumos, kurus veica Pourmand et al., izmantojot PCR metodi, no 

medicīnas darbinieku deguna mikrofloras izolētiem S. epidermidis celmiem, aap gēnu 

noteica (91.9%), tas ir  91 no 99 izolātiem (Pourmand et al., 2011). 2012. gadā 

publicētā pētījumā, kas tika veikts Ugandā, Okee un kolēģi ieguva pretējus rezultātus 

par aap gēnu sastopamību komensālos S. epidermidis izolātos. Virulences gēns aap 

starp komensāliem celmiem netika noteikts Tas norāda uz to, ka dažādās valstīs 

sabiedrībā cirkulējošo S. epidermidis celmu virulences potenciāls atšķiras. (Okee et 

al., 2012). 

Promocijas darba pētījuma rezultāti pierādīja, ka statistiski ticami biežāk 

(p<0,05) abi aap/icaA gēni ir sastopami klīniskajos S. epidermidis celmos, kas veidoja 

arī biofilmu in vitro - mikrotitru platē, tātad, virulences faktori tika novēroti gan geno-

tipiski, gan fenotipiski. Līdz ar to vienlaicīga abu gēnu klātesamības noteikšana varētu 

tikt izmantota par virulences potenciāla marķieri  S. epidermidis celmos. Rezultāti par 

S.epidermidis celmu spēju veidot biofilmas uz mikrotitru plates liecina, ka pastāv  

S. epidermidis celmi, kas spēj veidot biofilmas arī bez PIA starpniecības. Iespējams, 

ka šajos izolātos biofilmu stabilizējošo funkciju veic Bap, kas ir ar biofilmu asociētais 

proteīns. Atsevišķu pētījumu rezultāti liecina, ka ne vienmēr rezultāti liecina par gēnu 

klātesamības specifiskumu un klīnisko nozīmīgumu. Tā Vandecasteele et al. pētījumā 

pierādīts, ka visaugstākā ica un aap gēnu dominēšana ir kolonizējošos izolātos un  

75% KONS izolātu arī ir sastopams viens no šiem gēniem (Vandecasteele et al., 

2003.) 

Iegūtie rezultāti varētu kalpot par pamatu turpmākiem pētījumiem, ar mērķi 

noskaidrot, kādi mehānismi ir iesaistīti biofilmu stabilizēšanas procesā  gēnu icaA/aap 

negatīvajos stafilokoku izolātos. 

Apkopojot promocijas darba pētījumu rezultātus par biofilmas veidošanos un  

adhēzijas procesu, izmantojot kontaktlēcas, var secināt, ka uz silikonhidrogēla 

materiāla stafilokoki adherējas un kolonizējas labāk nekā uz hidrogēla materiāla 

lēcām. Izņēmums ir galyfilconA kontaktlēcas, kas uzrāda tāda paša līmeņa adherenci 

kā hidrogēls etafilconA. Pamatojoties uz šiem datiem, var secināt, ka lietojot 

silikonhidrogēla kontaktlēcas, ir lielāks risks baktēriju kolonizācijai  nekā hidrogēla 

lēcu lietošanas gadījumā. Palielināta skābekļa pārnese silikonhidrogēla materiālos 
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samazina radzenes hipoksijas draudus un tādējādi mazinās audu bojājumu 

iespējamība. Lietotās kontaktlēcas uzrāda augstāku adhēzijas apjomu nekā jaunas 

kontaktlēcas hidrogēla un silikonhidrogēla materiālu grupās, jo adhēzijas apjomu 

galvenokārt nosaka attiecīgās kontaktlēcas hidrofobitāte, kas kontaktlēcu lietošanas 

laikā būtiski palielinās. Tas notiek asaru depozītu veidošanās un arī virsmas reljefa 

raupjuma palielināšanās dēļ. Kopumā izstradātā metode un rezultāti parādīja, ka 

kontaktlēcas ir ļoti veiksmīgs modelis biofilmu veidošanas pētījumiem in vitro.  

Pētījumos Cerca et al., pierāda, ka biofilmu veidošanās uz kontaktlēcu 

virsmām tiek novērotas gadījumos, kad ir attīstījies keratīts. In vivo inficēšanās ar S. 

epidermidis biofilmām notiek aptuveni pēc 48h ilga ekspozīcijas laika, kad 

kontaktlēca ir bijusi uzlikta radzenei (Cerca et al., 2005). 

Biofilmu veidošanās var radīt komplikācijas pacientiem pēc kataraktas 

operācijām. Rossetti et al. pētījuši S. epidermidis biofilmas veidošanos pacientiem, 

kuriem pēc kataraktas ekstrakcijas bija attīstījies endoftalmīts. Pētījuma rezultāti 

pierādīja, ka 75% gadījumos no S. epidermidis celmiem, kas izolēti no pacientiem, 

kuriem ir endoftalmīts, tika noteikti potenciālie virulences marķieri, gēni icaA un  

icaD, kas ir būtiski nepieciešami stabilas biofilmas veidošanās procesos. 

Pēdējā laika mikrobioloģiskie pētījumi pierādījuši, ka viens no galvenajiem 

adhēzijas un virulences faktoriem ir icaADBC operona klātesamība baktērijās. Arī 

promocijas darba pētījumos, lietojot icaA(+) S. epidermidis suspensiju, baktēriju 

adhēzijas spējas kontaktlēcās bija izteikti augstākas. Mikroskopiski izpētot S. 

epidermidis adhēziju uz kontaktlēcu virsmas, netika konstatēta  biofilma kā 

mikroorganismu monoslānis, bet gan tika atrastas atsevišķas S. epidermidis kolonijas.  

Pētījumā tika pierādīts, ka S. epidermidis adhēzija uz virsmas notiek, kā arī 

notiek baktēriju vairošanās, jo nebija vērojamas atsevišķas baktērijas, bet gan to 

kolonijas. Iemesls tam, ka netika novērota baktēriju izveidotā biofilma, varētu būt 

pārāk īss novērojumu laiks, lai S.epidermidis baktērijas spētu izveidot biofilmu. Citu 

autoru pētījumos tiek norādīts, ka biofilmu neveidošanās ir saistīta ar limitētām 

barības vielām fizioloģiskajā fosfātu buferšķīdumā, kurš tika izmantots pētījumā. 

Mazs uzturvielu daudzums var samazināt S. epidermidis dzīvotspēju, jo īpaši, ja 

baktērijas inkubē ilgāku periodu. Arī Henriques et al. pētījumos  aprakstīts, ka par 

mikroorganismu suspensijas pamatsastāvdaļu labāk ir izmantot mākslīgās asaras 

(Henriques et al., 2005). 
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Dutta et al. pētījumos pierādīts, ka laiks, kas nepieciešams neatgriezeniskai 

baktēriju adherencei un sekojošai biofilmu veidošanai uz kontaktlēcu virsmas, ir 

būtisks faktors, kas dažādām baktēriju sugām var atšķirties. S. epidermidis adhēzija 

mīkstajās kontaktlēcās mēdz būt salīdzinoši lēna un biofilmu veidošanās notiek ilgāk 

par 16–24h. Vairākos pētījumos aprakstīts, ka S.epidermidis vislabāk adherējas 

Lotrafilcon B materiālā, salīdzinot ar pārējiem eksperimentā izmantotajiem 

materiāliem (Etafilcon A, Galyfilcon A, Enfilcon A, Senofilcon ). Vismazākā adhēzijas 

spēja novērota Etafilcon A materiālā. Lietotu kontaktlēcu gadījumā adherence ar 

S.epidermidis baktērijām palielinās, un tas skaidrojams  ar depozītu veidošanos, 

lietoto kontaktlēcu virsmā (Dutta et al., 2012, Kumar et al., 2014). 

Kontaktlēcas kā biomateriāls ir lielisks modelis, ar kuru var strādāt dažādos 

zinātniskajos pētījumos, kas ir saistīti ar baktēriju adherences izpēti. Neviena no me-

dicīnā izmantotajām ierīcēm nav tik vienkārši lietojama kā kontaktlēcas, tas paver lie-

liskas iespējas virulences faktoru pētījumiem in vitro vidē.   

Stafilokoku izraisīto infekciju ārstēšanu apgrūtina arvien pieaugošā rezistence 

pret beta laktāmiem un citiem antibakteriālajiem līdzekļiem. KONS infekciju ārstēša-

nai lieto pretbetalaktamāžu penicilīnus, piemēram, oksacilīnu un nafcilīnu, kā arī 

pirmās paaudzes cefalosporīnus (cefazolīns) vai trimetoprimu-sulfometaksazolu. Kot-

rimoksazols, linkozamīdi, makrolīdi, tetraciklīni, un fluorhinoloni ir alternatīvi līdzek-

ļi, galvenokārt cilvēkiem kuriem ir alerģija pret beta-laktāmiem. MRSE un arī citu 

meticilīna rezistento KONS izraisīto infekciju terapijā lieto vankomicīnu, daptomicī-

nu vai linezolīdu, kas ir ievērojami dārgāki preparāti, kā arī iespējamas nopietnas bla-

kusparādības (Paradisi et al., 2001, Tang et al., 2014,).  

Pētījumos par stafilokoku rezistenci pret antibakteriālajiem līdzekļiem  tiek 

aprakstīts, ka apmēram 80% - 97% nozokomiālo S.epidermidis izolātu ir rezistenti 

pret meticilīnu un ir arī multirezistenti(Stewart and Costerton, 2001, Claessensa  et 

al., 2015). 

Epidemioloģiskajos pētījumos, kas veikti Igaunijā 2009. gadā, par nozokomi-

ālajām bakterēmijām, secināts, ka 86% no izdalītajiem un identificētajiem stafiloko-

kiem ir (MRSE), tātad rezistenti pret klasiskajiem beta laktāmu antibakteriālajiem lī-

dzekļiem ( Mitt et al., 2009). 
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Latvijā pēdējos gados arvien pieaug KONS rezistence pret meticilīnu. Klīnis-

kajos S.epidermidis izolātos tā ir noteikta 97,5% gadījumu 2012. gadā, salīdzinot ar 

60-80% gadījumu 2004. gadā (Žileviča un Tračevska, 2012).  

Promocijas darba pētījuma ietvaros, nosakot jutību pret meticilīnu konstatēts, 

ka identificētie S.epidermidis klīniskie celmi ir rezistenti pret meticilīnu (97,8%), kā 

arī tika pierādīta mecA klātesamība visiem šiem baktēriju izolātiem.  

Līdz ar datiem par meticilīnrezistenci klīniskajos paraugos bija interesanti iz-

pētīt, kāda ir jutība pret meticilīnu starp KONS ārpus slimnīcas jeb S.epidermidis izo-

lātiem no praktiski vesela cilvēka mikrofloras.  Promocijas darba pētījuma ietvaros  

tika noteikts, ka no veseliem cilvēkiem identificēto KONS rezistence pret meticilīnu ir 

samērā zemā līmenī, MRSE tika konstatēts 12,5% no visiem analizētajiem izolātiem.  

Lai varētu precīzāk novērtēt šo tendenci, ir nepieciešami plašāki un ilgstošāki 

pētījumi veselo cilvēku grupā.  Citu autoru pētījumos par meticilīnrezistentiem KONS 

sabiedrībā, tika aprakstīts, ka  19,2 % no izdalītajiem stafilokokiem bija rezistenti pret 

meticilīnu.  Iespējams, ņemot vērā vispārējo pretmikrobu līdzekļu  rezistences pieau-

gumu pasaulē, kā arī pieaugošo cilvēku migrāciju pēdējos gados, MRSE skaits turp-

mākajos gados tikai pieaugs.    

Zinātniskajos pētījumos aprakstīts, ka papildus biofilmas veidošanai, 

S.epidermidis izolātiem raksturīga rezistence pret meticilīnu (MRSE), kā arī 

rezistence pret vairākiem antibakteriālajiem līdzekļiem jeb multirezistence. 

Rezistence pret meticilīnu ir ievērojami augstāka (81%), S.epidermidis izolātos, kuri 

veidoja biofilmas, salīdzinot ar izolātiem (57%), kuri neveidoja biofilmas (Ziebuhr et 

al., 2006, Tang et al. 2014, Claessensa  et al., 2015). 

Mūsdienās plaši pielieto molekulārās tipēšanas metodes, kuru pamatā tiek 

analizēts ģenētiskais polimorfisms. Tas ļauj labāk izprast baktēriju evolūciju un 

populāciju izplatīšanos. S. epidermidis noteikšanai visbiežāk lieto tādas molekulārās 

tipēšanas metodes, kā PFGE, MLST un MRSE celmu stafilokoku hromosomālās 

kasetes (SCCmec) tipēšanu. Neskatoties uz S.epidermidis ģenētisko daudzveidību, ar 

MLST metodes palīdzību ir atklāta nozokomiālā S. epidermidis populācija, kuras 

sastāvā bija deviņi klonālie ciltskoki un šie ciltskoki ir izplatīti visā pasaulē (Miragaia 

et al., 2008). MLST metodi pielieto ne tikai S. epidermidis tipēšanai, bet arī Neisseria 

meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus u.c. baktēriju 

tipēšanai. Analizējot MLST datus, var rast pierādījumus par rezistento baktēriju celmu 
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rašanos un izplatību. (Miragaia et al., 2002, Cooper and Feil, 2004 ). 

Lai izpētītu genoma mainīgumu S. epidermidis klīniskajiem un komensālajiem 

celmiem, promocijas darba pētījumu rezultātā tika iegūti MLST dati 12 S.epidermidis 

paraugiem ar dažādiem sekvenču tipiem. Kopumā tik analizēti 12 paraugi no trīs 

cilvēkiem. Katram paraugam pēc DNS izdalīšanas un koncentrācijas mērījumiem tika 

veiktas 7 PCR reakcijas un 14 sekvenēšanas reakcijas. Pēc pirmās PCR reakcijas 7 

gēnu fragmenti tika analizēti ar agarozes gēla elektroforēzes metodi. Ņemot vērā to, 

ka pētījuma finansiālās iespējas bija ierobežotas un katram paraugam ir jāveic 14 

sekvenēšanas reakcijas, lai iegūtu vienu MLST ainu jeb ST, analizēto 12 paraugu 

skaitu nevajadzētu uzskatīt par mazu. MLST analīzes gaitā 12 paraugi veidoja 9 

dažādus ST variantus. Pēc diagrammas, salīdzinot Latvijas S.epidermidis celmu 

sekvenču tipus ar ārzemēs konstatētiem sekvenču tipiem ir redzams, ka neviens no 

pētījumā noteiktajiem celmiem nepieder pie ST2, kurš pasaulē ir zināms kā 

nozokomiālais  celms.  

Veicot MLST analīzi, tika noskaidrots, ka četri celmi, iegūti no vesela cilvēka 

dažādām ķermeņa daļām, bija ar dažādiem genotipiem: atbilstoši ST-142, ST-218, ST-

179 un ST- 153 No vesela cilvēka iegūtie ST218 un ST179 veido klonālo kompleksu 

ar ST270. Pētījuma rezultāti parāda, ka viena cilvēka ādu var kolonizēt dažādu 

genotipu stafilokoki, un tādējādi apstiprinās šo baktēriju ģenētiskais polimorfisms.    

Pētījuma laikā tika atklāts pavisam jauns S.epidermidis celms ar sekvenču tipu 

ST483. Vienīgais izolāts no hemokultūras (invazīvais) ar ST483 nebija radniecīgs 

nevienai ST grupai. 

Ja salīdzina S.aureus, kuriem klonālā dažādība rodas veidojoties  punktveida 

mutācijām, tad S. epidermidis gadījumā tā veidojas galvenokārt rekombināciju 

rezultātā. Jāpiebilst, ka S.epidermidis baktērijām ir raksturīga biežāka ģenētiskā 

mainība, nekā S.aureus. Pēc neseniem pētījumiem S. epidermidis populācijas 

ģenētiskā dažādība starp dažādiem celmiem, iespējams, veidojas no ātras 

hromosomālās DNS  evolūcijas, kas notiek gan rekombināciju, gan arī biežas 

SCCmec pārneses rezultātā (Ziebuhr et al., 2000).  

Kopumā ir savākts liels datu apjoms par S.epidermidis celmiem, lietojot 

PFGE, MLST un arī SCCmec tipēšanas metodes, taču nav neviena pētījuma, kur būtu 

salīdzinātas visas šīs trīs metodes (Turner and Feil, 2007, Los et al., 2010). 

 MLST analīze ir vērsta uz stabila „housekeeping” genoma funkcijām, pastāv 
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īpaši fenotipi, kuri ietver klīniski svarīgas īpašības un biežāk tiek kodēti ar gēniem vai 

mobīliem elementiem, kuri populācijā var strauji izplatīties un tik pat ātri var pazust 

(Kozitskaya et al., 2005).  

Ņemot vērā, ka genoms un līdz ar to arī MLST dati ne vienmēr attaino 

virulences potenciālu, MLST klasteru genotipi nav salīdzināmi starp divām dažādām 

populācijām. Tātad, MLST ne vienmēr ir pielietojams mikroevolucionāriem 

pētījumiem (Chaieb et al., 2005). 

Klonālo kompleksu CC2 veido aptuveni 74% no visiem S.epidermidis 

nozokomiālo infekciju izraisītājiem visā pasaulē un tas satur dominanto sekvences 

tipu ST2, kurš ir identificēts trijos kontinentos un 13 dažādās valstīs. (Conlal et al., 

2012). ST2 ir klonālā kompleksa CC2 dibinātājsekvence un šī klonālā kompleksa 

celmos ir  īpaši augsts rekombinācijas biežums, kas ir pamatā tālākai baktēriju klonu 

izplatībai. Vairākos pētījumos ir aprakstīts, ka S.epidermidis celmi ar ST27 atbilst 

ST2. Izmantojot MLST shēmu, S.epidermidis ST2 celmi ir konstatēti dažādos 

ģeogrāfiskajos reģionos, kas liecina par to, ka šie baktēriju celmi evolucionāri ir ļoti 

veiksmīgi un  ātri spēj  izplatīties pasaulē (Schoenfelder et al., 2010, Widerström et 

al., 2012 ). 

Promocijas darba pētījumā netika atrasts nozokomiālais sekvences tips ST2, 

bet dominējošais sekvences tips bija ST130. No veselā cilvēka iegūtie dažādie 

sekvenču tipi liecina par S.epidermidis baktēriju polimorfo raksturu. Savukārt ITN 

pacientam identificētajos S.epidermidis izolātos, kuri paņemti sestajā ārstēšanās dienā 

tika atklāti trīs celmi ar vienādu sekvences tipu ST130. Interesanti, ka pirmajā dienā 

iegūtais celms ar ST130 uzrādīja jutību pret visiem antibakteriālajiem līdzekļiem, 

savukārt sestajā dienā izolāts ar ST130 uzrādīja rezistenci pret vairākumu testēto 

antibakteriālo līdzekļu. Tātad dažu dienu laikā šis baktēriju celms ir kļuvis 

polirezistents un antibakteriālā jutība tika konstatēta tikai pret vankomicīnu. Tas 

liecina par S.epidermidis fenotipisko un genotipisko mainību, ar kuru palīdzību 

baktērijas var labi pielāgoties mainīgajiem ārējiem apstākļiem. Pacientam ar 

laboratoriski apstiprinātu bakterēmiju, iegūtie rezultāti liecina par infekciju, kas nav 

bijusi saistīta ar katetru lietošanu, jo izdalītie un noteiktie S.epidermidis izolāti ir ar 

ST130 un ST483, kas ir atšķirīgi sekvenču tipi.  

Pēc antibiogrammu datiem, pacientam, kurš atradās ITN 6. dienā izolāts ar ST 

130 uzrādīja rezistenci pret visiem pētījumā izmantotajiem antibakteriālajiem 
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līdzekļiem, izņemot vankomicīnu. Šādā gadījumā pacientam būtu jāpiemeklē  

antibakteriālie līdzekļi, kuriem ir jāveic antibakteriālās jutības noteikšana 

mikrobioloģiskajā laboratorijā, un visbiežāk šādas situācijas gadījumā paildzinās 

pacienta hospitalizācijas laiks un palielinās arī ārstēšanās izmaksas. Turklāt ir augsts 

risks izplatīt rezistentās baktērijas ārpus slimnīcas, kā arī palielinās iespēja iegūt 

patogēnus mikroorganismus ar iepriekš nenovērotām rezistences īpašībām.  

Mūsdienu  mikrobioloģijas pilna genoma izpētes ērā ir izstrādātas tādas 

tiešsaistes platformas kā Bacterial Isolate Genome Sequence Database (BIGSdb) kas, 

izmantojot 16S RNS gēnu sekvenēšanas metodi, ļauj vienlaicīgi veikt vairāk kā 500 

MLST gēnu salīdzinājumu un ir iespējams analizēt gan epidemioloģiskās, gan 

evolucionārās saiknes starp baktērijām, sākot no domēna līdz pat celmam. Tomēr 

sistematizēta un standartizēta genotipisko variāciju analīze paliek kā nemainīga 

epidemioloģiskās izpētes vērtība (Maiden et al., 2013).   

Promocijas darba ietvaros veiktais MLST metodes pielietojums ir pirmais 

Latvijā, kas tika izmantots S.epidermidis celmu tipēšanai, pirms tam Latvijā MLST 

tika pielietota tikai S.aureus tipēšanai. Veicot S.epidermidis MLST un izanalizējot 

rezultātus, var secināt, ka metode ir augsti efektīva un to lietojot, ir iespējams atšķirt 

dažādus baktēriju genotipus. Lai gan metode ir darbietilpīga un ir nepieciešama 

apmācība iegūto datu analīzei, šai metodei ir augsts potenciāls gan zinātnē, evolūcijas 

pētījumos, gan arī praktiskajā pielietojumā nozokomiālo infekciju izraisītāju 

izcelsmes noskaidrošanā.  
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Secinājumi 
 

1. Dominējošā suga starp pētījumā identificētajiem KONS bija Staphylococcus 

epidermidis (71%).  

2. Klīniskās grupas Staphylococcus epidermidis celmiem raksturīga ureāzes  

aktivitātes pazemināšanās. 

3. Klīniskajiem S. epidermidis celmiem raksturīga pazemināta hemolītiskā akti-

vitāte (55,6%), salīdzinot ar kontroles grupas  mikroorganismiem (90%). 

4. Klīniskās grupas celmi biežāk ir rezistenti pret meticilīnu, noteikta mecA klāt-

esamība (97,8%) izolātiem un konstatēta arī polirezistence. Meticilīnrezistence 

ir izpētīta un konstatēta arī veselo cilvēku grupas (12,5%) izolātiem, kas iezī-

mē tendenci rezistences izplatībai sabiedrībā.  

5. Biofilmu veidošana in vitro un to noteicošo gēnu icaA/aap klātesamība ir vai-

rāk raksturīga klīniskajiem izolātiem, nekā kontroles grupas S.epidermidis izo-

lātiem. Konstatēta statistiski nozīmīga (p-0,002) atšķirība starp klīnisko un 

kontroles S.epidermidis grupām, kas norāda uz šo gēnu kopu kā uz potenci-

āliem virulencies marķieriem, nosakot tos kopā ar biofilmas veidošanas meto-

di mikroplatē. 

6. Staphylococcus epidermidis icaA (+) celmu izmantošanas gadījumā adhēzijas 

apjoms būtiski pieaug dažādos kontaktlēcu materiālos, salīdzinot tos ar icaA(-) 

S.epidermidis celmiem.  

7. Pētījuma ietvaros, pirmo reizi Latvijā pielietotā MLST metode S.epidermidis 

genotipēšanai, uzrādīja augstu potenciālu  nozokomiālo infekciju izcelsmes 

noskaidrošanai. Tika atrasti 9 dažādi sekvenču tipi. Starp klīniskajiem izolā-

tiem biežākais sekvences tips bija ST130, netika atrasts pasaulē izplatītākais 

nozokomiālais sekvences tips ST2. 
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1.pielikums 
LEKMI ētikas komisijas pieteikums un slēdziens 
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1.pielikuma turpinājums 
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1.pielikuma turpinājums 
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                                                                                              1.pielikuma turpinājums  
LEKMI ētikas komisijas pieteikums un slēdziens 
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2.pielikums.  

Analizēto  S. epidermidis ST apkopojums 
 

 
Celms ST arcC aroE gtr mutS pyrR tpiA yqiL Izcelsme  Komentāri Jutība 
LAT1 142 2 1 2 2 2 1 1 Sabiedrība Celms tiek iegūts 

no sievietes, kura 
neatrodas ves. 
aprūpē 

MSSE; 
AMP,ER,Cl-
rezistents 

LAT2 218 1 1 2 6 2 16 1 Sabiedrība Celms tiek iegūts 
no sievietes, kura 
neatrodas ves. 
aprūpē 

MSSE 

LAT3 179 1 2 2 2 1 1 1 Sabiedrība Celms tiek iegūts 
no sievietes, kura 
neatrodas ves. 
aprūpē 

MSSE 

LAT4 153 2 1 6 2 2 1 1 Sabiedrība Celms tiek iegūts 
no sievietes, kura 
neatrodas ves. 
aprūpē 

MSSE 

LAT5 130 1 1 1 2 1 1 1 Invazīvs  Hemokultūra  MRSE, VAN –jutīgs 

LAT6 483 2 1 1 6 1 2 1 No katetra 
uzsējuma 

Celms iegūts no 
pacienta ar 
aizdomām par 
bakterēmiju 

MRSE, VAN – jutīgs 

LAT7 130 1 1 1 2 1 1 1 ITN- 1diena.  Celms ir iegūti 
pacientu ādas 
uzsējuma 

MSSE 

LAT8 130 1 1 1 2 1 1 1 ITN -6.diena Celms ir iegūti 
pacientu ādas 
uzsējuma 

MRSE 

LAT9 110 1 6 1 6 2 1 1 ITN- 1diena Celms ir iegūti 
pacientu ādas 
uzsējuma 

MSSE 

LAT10 110 1 6 1 6 2 1 1 ITN-3diena Celms ir iegūti 
pacientu ādas 
uzsējuma 

MSSE 

LAT11 19 8 7 12 4 12 2 2 ITN-3.diena Celms ir iegūti 
pacientu ādas 
uzsējuma 

MSSE 

LAT12 19 8 7 12 4 12 2 2 ITN- 6.diena Celms ir iegūti 
pacientu ādas 
uzsējuma 

MSSE 

 
 
Apzīmējumi: ST –sekvences tips, CVK- centrālās vēnas katetrs, ITN- intensīvās terapijas nodaļa 
kolon.- kolonizējošais celms  
. 
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3.pielikums. 

MLST datu apstrāde ar eBURST datorprogrammu 

 

         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 
Diagrammā ar zilo aplīti ir apzīmēts galvenais klonālā kompleksa „priekštecis”– ST2, 
ar dzelteno aplīti - pārējie „priekšteči” (lielākie– ST5 un ST6), ar melnu aplīti - 
pārējie ST. Radniecība ir apzīmēta ar zaļo līniju. Redzami šajā pētījumā noteiktie 
sekvenču tipi: ST 142; ST 218; ST 179; ST153; ST130 un ST 110. Pārējie ST ir citur 
pasaulē konstatētie sekvenču tipi. Šajā grupā nav ST19 un ST483, jo neveido 
ģenētisko radniecību ne ar vienu no citur noteiktajiem ST 
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4.pielikums 

Informācija par paraugu 
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                                                                                                  5.pielikums 
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