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Streszczenie

Cukrzyca jest skutkiem zaburzeń w wydzielaniu insuliny przez trzustkę, niewłaściwego działania insuliny lub obydwu tych czynników jednocześnie. Gdy ilość produkowanej insuliny jest zbyt niska, glukoza nie może być transportowana do tkanek
i krąży w zwiększonej ilości we krwi, przyczyniając się do wystapienia powikłań makroangiopatycznych: choroby wieńcowej,  chorób naczyń mózgowych i kończyn dolnych, a także powikłań mikroangiopatycznych: nefropatii, retinopatii i neuropatii z zespołem stopy cukrzycowej (ZSC).

ZSC, jedno z poważniejszych powikłań cukrzycy, obejmuje zakażenie, owrzodzenie i/lub destrukcję tkanek głębokich stopy w powiązaniu z zaburzeniami neurologicznymi oraz chorobami naczyń obwodowych o różnym stopniu  nasilenia. Wyróżniamy stopę cukrzycową neuropatyczną, niedokrwienną oraz mieszaną. 

Chorzy z cukrzycą charakteryzują się zwiększonym ryzykiem rozwoju zakażenia stopy cukrzycowej, w porównaniu do osób bez cukrzycy. U ok. 14-24% chorych z cukrzycą dokonuje się amputacji kończyny. Właściwa diagnoza, edukacja chorych i organizacja opieki nad chorymi  mogą zmniejszyć ryzyko amputacji o 85%. 
Owrzodzenia cukrzycowe są często zasiedlane przez bakterie, zwłaszcza Gram-dodatnie tj. S.aureus, S.epidermidis i paciorkowce. Patogenne bakterie w stopie cukrzycowej przyczyniają się do opóźnienia procesów gojenia owrzodzenia. Patogenność bakterii uzależniona jest od wrażliwości gospodarza oraz zdolności bakterii do produkcji czynników wirulencji włączonych w kolonizację i inwazję tkanek gospodarza. Czynnikami tymi są: adhezyny, inwazyny, zewnątrzkomórkowe enzymy i toksyny, elementy biofilmu.
Za większość hospitalizacji i amputacji związanych ze stopą cukrzycową odpowiadają zakażenia. Leczenie owrzodzeń obejmuje postępowanie chirurgiczne i antybiotykoterapię. 

Celem pracy była ocena stopnia wirulencji bakterii S.aureus i S.epidermidis  u chorych z zespołem stopy cukrzycowej oraz badanie podobieństwa genetycznego bakterii w celu określenia ryzyka przenoszenia się zakażenia pomiędzy chorymi.

Materiał do badań stanowiły izolaty bakteryjne od pacjentów ze stopą cukrzycową neuropatyczną i niedokrwienną oraz pochodzące od zdrowych wolontariuszy bez cukrzycy. 

Izolaty pobierane były z trzech miejsc od chorych z owrzodzeniem stopy cukrzycowej:
z wyskrobin z dna owrzodzenia,  z biopsji skóry z brzegu owrzodzenia oraz  z wymazów
z powierzchni skóry okolicy międzypalcowej. Od zdrowych ochotników pobrano jedynie materiał pochodzący ze skóry z okolicy międzypalcowej. 

Wykazano znamienne statystycznie różnice w częstości występowania genów wirulencji po podziale badanych szczepów bakteryjnych na pochodzące od chorych
z owrzodzeniem neuropatycznym oraz niedokrwiennym oraz na szczepy metycylinowrażliwe 
i metycylinooporne. 

W toku przeprowadzonych badań zaobserwowano znaczącą przewagę obecności genów wirulencji  eta, fnbA i edin wśród szczepów S.aureus pochodzących z owrzodzenia (wyskrobin i biopsji) w porównaniu ze szczepami pochodzącymi z wymazów z powierzchni międzypalcowej chorych z ZSC. 
U chorych ze stopą cukrzycową neuropatyczną obecność genów eta
 i fnbA była częściej związana ze szczepami MRSA niż MSSA, natomiast u chorych ze stopą cukrzycową niedokrwienną odwrotnie. 
Gen edin nieco częściej występował u szczepów MSSA niż MRSA u chorych ze stopą cukrzycową neuropatyczną. Częstość występowania pozostałych genów była porównywalna u szczepów S.aureus pochodzących od chorych ze stopą cukrzycową neuropatyczną i niedokrwienną. 
Szczepy MRSE przeważały we wszystkich źródłach pobrania poza wyskrobinami 
z dna owrzodzenia u chorych ze stopą cukrzycową neuropatyczną. 
Nie zaobserwowano szczepów MRSA i MRSE u zdrowych ochotników.
Częstość występowania genów atlE i icaAB była bardzo wysoka i porównywalna pomiędzy szczepami MRSE i MSSE pochodzącymi od chorych ze stopą cukrzycową neuropatyczną i niedokrwienną, jak również pomiędzy wszystkimi szczepami MRSE i MSSE. 

S.epidermidis przeważał w izolatach pochodzących z wymazów 
z powierzchni międzypalcowej  pacjentów z ZSC w porównaniu ze zdrowymi ochotnikami.

Sekwencja insercyjna IS256 przeważała u szczepów MRSE pochodzących 
z wyskrobin z dna owrzodzenia i biopsji z brzegu owrzodzenia, w porównaniu
z wymazami z powierzchni międzypalcowej chorych z ZSC. Nie zaobserwowano obecności sekwencji insercyjnej IS256 u zdrowych ochotników. 

Porównanie w obrębie szczepów S.aureus i S.epidermidis pochodzących 
od poszczególnych chorych leczonych ambulatoryjnie wykazało, że szczepy są spokrewnione. Mogło więc dochodzić do przemieszczania się szczepów pomiędzy chorymi w warunkach ambulatoryjnych. 

Szczepy S.aureus i S.epidermidis wyizolowane od poszczególnych chorych leczonych szpitalnie nie były blisko spokrewnione. Nie dochodziło do przemieszczania się szczepów między chorymi.  
Przeprowadzone badania potwierdziły, że geny fnbA, eta i edin mogą być powiązane
z inwazyjnością szczepów S.aureus. Sekwencja insercyjna IS256 może być użytecznym markerem inwazyjności szczepów S.epidermidis. 

W praktyce, w postępowaniu leczniczym nie uwzględnia się modyfikacji sposobu leczenia pacjenta z owrzodzeniem cukrzycowym w korelacji ze stopniem wirulencji obecnych w owrzodzeniu bakterii. Postuluje się wprowadzenie do algorytmu postępowania
w zakażonej stopie cukrzycowej badania  obecności genów wirulencji może umożliwić zastosowanie bardziej kompleksowego i ukierunkowanego sposobu leczenia. Leczenie to powinno stanowić połączenie odpowiednio wcześnie zastosowanej celowanej terapii antybiotykowej z leczeniem chirurgicznym oraz leczeniem dodatkowym (np. terapią hiperbaryczną). 
OCENA  WIRULENCJI WYBRANEJ FLORY BAKTERYJNEJ SKÓRY KOŃCZYN DOLNYCH  U CHORYCH Z PATOLOGIĄ STOPY CUKRZYCOWEJ
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