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ABSTRAKT

Staphylococcus aureus, éshté anétar i familjes Micrococcaceae. Ky bakter shpesh éshté njé patogjen oportunist i
zakonshém human, por né disa rrethana, kéto baktere mund té shkaktojné infeksione mé serioze né njé gamé té gjeré
qé prekin lékurén sipérfagésore dhe indet e buta, si dhe infeksione invazive duke pérfshiré pneumoni, infeksione té
garkullimit t& gjakut, infeksione t& kockave dhe nyjeve. Staphylococcus aureus rezistent ndaj meticilinés (MRSA)
Shkakton njé gamé té gjeré sémundjesh serioze tek njerézit, por rregullatori i faktoréve virulenté né S. aureus
orkestrohet nga sistemi i kuorumit té aksesoréve rregullator té gjeneve (agr). Objektivi i kétij studimi ishte té hetojé
prevalencén e S. aurues, MRSA dhe frekuencén e gjeneve virulencé midis mostrave klinike t& analizuar né Qendrén

Spitalore “Néné Tereza” né Tirané.
Metoda

Pér njé periudhé 4 vjecare jané analizuar né laboratorin e Mikrobiologjisé né QSUT 3859 mostra suspekt pér S. aureus.
Mosha minimale rezultoi 11 vje¢ dhe ajo maksimale 83 vje¢ me mesatre t¢ moshés 54 + 29. Pér té izoluar dhe
identifikuar S. aureus jané pérdorur testet standarte si testet e katalazés, koagulazés dhe rritja né mannitol salt agar.
Pér té zbuluar MRSA né mostrat e izoluar u pérdor testi i aglutinimit latex pér zbulimin e shpejté t€ PBP2 dhe testin
e ekranit té diskut cefoxitin. Metoda molekulare e PCR u pérdor pér té zbuluar pérmbajtjen e gjeneve (grupet agr) né

158 izolime té mostrave klinike me ané té katér primer specifik pér amplifikim pér secilin grup té agr (agrl-1V).
Rezultatet

Mostrat jané marré nga gjaku, urina, péshtyma, tamponat e fytit, sputumit, hundés, plaga, abscesi, gelb/eksudatet,
mostra nga Iékura dhe indet e buta dhe pajisjet mjekésore. Prevalenca e S. aureus rezultoi 11.2% ndésra prevalence e
MRSA rezultoi 36.6% (158/432) raste. Nga izolatet e MRSA té identifikuara né kété studim 36 (24%) ishin té
ndjeshém ndaj antibiotikéve 10 (7%) demonstruan rezistencé t€ ndérmjetme dhe 9 (6%) ishin rezistent ndaj shumé
ilaceve me rezistencé ndaj disa klasave té antibiotikéve. Pérsa i pérket grupeve agr mé i izoluari i mostrave tona

rezultoi agr | me 45%. agr 1l rezultoi né 28% té mostrave, agr 111 né 10%, dhe agr IV né 19%.
Pérfundimi

Ky éshté studimi i paré i kryer né Shqipéri pér prevalencén e grupeve agr midis llojeve té S. aureus. Shumica e
izolimeve té S. aureus né kété studim u klasifikuan si grupi agr I. Rezultatet e marra nuk na lejojné té krijojmé njé
lidhje té drejtpérdrejté midis grupit agr dhe disa prej faktoréve té infeksionit té S. aureus. Pér té gené mé efektiv pér
kontrollin e infeksionit duhet té béhen studime té thelluara né t& ardhmen né ményré gé té kuptohen marrédhéniet e
agr me faktorét e rriskut.

Key words: S. aureus, MRSA, agr groups, patients
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ABSTRACT
Introduction

Staphylococcus aureus, a member of the family Micrococcaceae. Often, he is a common human opportunistic
pathogen, but, in some circumstances, this bacterium can cause more serious infections in a wide range which affecting
the superficial skin and soft tissue as well as invasive infections including pneumonia, bloodstream infections, bone,
and joint infections. Methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is a major pathogen that causes a broad
range of serious diseases in humans, but the regulator of virulence factors in S. aureus is orchestrated by accessory
gene regulator (agr) quorum sensing system. The objective of this study was to investigate the prevalence of the S.
aurues, MRSA and frequency of virulence genes among clinical samples hospitalized in tertiary hospital centre in
Tirana, Albania.

Methods

About 3859 clinical suspected specimens were analyzed in laboratory of Microbiology in Hospital Centre “Mother
Theresa” during four years. The min age of patients were 11 years and the max 83 years old and average 54+29. To
detect the presence of S. aureus in sapmles we are used stadart tests like catalis, coagulasis and grouth in mannitol salt
agar. To detect MRSA in isolate samples, we have used a slide latex agglutination Kit for the rapid detection of PBP2
and the cefoxitin disk screen test. PCR assays were used to detect gene’s content (agr groups) in 158 clinical samples

isolates. Four reverse primers specific for amplification were used for each single agr group (agrl-1V).
Results

All the samples are collected from blood, urine, sputum, throat swab, wound, abscess, pus/exudates, skin and soft
tissue swab, and indwelling medical devices. The prevalence of S. aureus resulted 11.2% and MRSA prevalence was
36.6% (158/432) cases. Of the MRSA isolates identified in this study 36 (24%) were susceptible to antibiotics 10 (7%)
demonstrated intermediate resistance and 9 (6%) were multi-drug resistant with resistance some six classes of
antibiotics. agr | was the most isolates of our samples 45%. agr 1l resulted in 28% of samples, agr 111 in 10%, dhe agr
IV in 19%.

Conclusion

This is the first study conducted in Albania about the evulation of agr group’s prevalence among S. aureus samples.
In this study, the most predominant agr group among isolates of S. aureus is agr group I. The results obtained in our
study do not allow us to establish a direct associaton between the agr group and some of the epidemiological factors
of S. aureus infection. So future surveillance studies needed in order to understand distribution and relationship of agr
in the away to be more effective for infection control.

Key words: S. aureus, MRSA, agr groups, patients
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PARATHENIE

Njerézit gjithmoné e mé tepér jané té rrethuar nga mikroorganizma dhe pérballen me sémundje té

ndryshme gé ata shkaktojné.

Né varési té problemeve gé shkaktojné né organizmat e gjallé ato ndahen né organizma: té

padémshém, té dobishém, té démshém dhe té rrezikshém.

Né kategoriné “mikroorganizma t€ rrezikshme” pérfshihen organizmat qgé shkaktojné

sémundshméri dhe vdekshméri né njeréz, madje edhe né ato me njé sistem imunitar té forté.

Njé impakt t&¢ madh né shéndetin publik, té shogéruar me njé kosto té larté ekonomiké, jané edhe
mikroorganizmat patogjené té gjinisé Staphylococci. Specia kryesore e késaj gjinie éshté
Staphylococcus aureus. S. aureus éshté njé patogjen mjaft i véshtiré dhe ka aftési pér té shkaktuar
njé gamé té gjeré té infeksionit. Kéto mund té shkojné nga infeksione jo-invazive, né lékuré dhe
indet e buta deri né ato aggressive apo desktruktive (1).

Pér shkak té natyrés sé tij specifike tek shumékush nga ne lindin dyshime dhe pyetje té ndryshme
lidhur mbi kété bakter p.sh,

e Pse disa njeréz jané bartés té Staphylococcus aureus, ndérsa té tjerét nuk jané?

e A éshté patogjeneza e S. aureus vetém njé incident, apo éshté njé performancé e miré-

rregulluar e cila mund té na tregojé shkathtésiné e kétij bakteri mjaft té zakonshém?

Po si arrin S. aureus té keté kété jeté té dyfishté komensale dhe patogjene? Pér té balancuar jetesén
e dyfishté komensale dhe patogjene S. aureus duhet té rregullojé me mjaft kujdes shprehjen e
gjeneve pérgjegjése pér patogjenitetin. Kjo saktési arrinet pérmes reagimit té koordinuar té
sistemeve té shumta rregullatore. Nga kéto, ai me ndikimin mé té madh né shprehjen e virulencés

gjenit éshté sistemi rregullator i gjenit accessory (AGR) (sistemi i kuorumi té ndjesisé).

Dekadat e fundit jané béré shumé studime lidhur mbi natyrén dhe efektet gé ky bakter ka né
popullaté, rezistencén qé shfaq ndaj antibiotikéve si dhe virulencén e tij, por edhe pas gjithé kétyre
viteve té hulumtimeve, nuk e dihet me siguri pérgjigjja e sakté e kétyre pyetjeve.

Pér kété arsye lind nevoja e studimit dhe njohjes sé njohurive té reja né ményré gé té jepet njé

pérgjigje e sakté lidhur kolonizimin dhe infektimin e S. aureus (2).
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Né ditét e sotme, trajtimi i infeksioneve té shkaktuara nga bakteri S. aureus mund té jeté i véshtiré
dhe madje né shumeé raste, Ky trajtim mund té rezultojé né njé déshtim té ploté. Disa faktoré mund
té ndikojné né ecuriné e kétij infeksioni si p.sh, mosha, gjinia, hormonet, dieta, higjena, profesioni,
kushtet e jetesés etj. Gjithashtu njé faktor ky¢ éshté dhe fakti gé ky bakter shfaq njé nivel té larté
té antibiotiko-rezistencés. Duke marré informacion mbi kolonizimet e S. aureus dhe ndérveprimet
gé ai krijon mé bujtésit e vet, mund té jemi té afté té sigurojmé ményra té reja trajtimi gjé gé mund
té conte né arritjen e njé pérfundimi mé té miré si pasojé e njé ndérhyrje dhe trajtimi té synuar (2).
Edhe pse mund té hasim né té tilla véshtirési né praktikén klinike dhe jo vetém, éshté me shumé
réndési ményra pér té parandaluar infeksionet dhe rrugét e marrjes sé tyre. Eshte me lehté té

parandalosh sesa té luftosh. Pér natyrén kaq specifike té S. aureus ne ndérmorrém kété studim.
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QELLIMI DHE OBJEKTIVAT E STUDIMIT

QELLIMI I STUDIMIT

Ky studim éshté ndérmarré bazuar né géllimet e méposhtme:

1.

Té pérshkruaj, né ményré prospektive, epidemiologjiné e Stafilococcus aureus dhe MRSA
né pacientét e hospitalizuar prané Qendres Spitalore Universitare “Néné Tereza”, Tirané,

pér periudhén Janar 2012 —Dhjetor 2016.

Té pércaktojé né pacientét e hospitalizuar antibiotikét té cilét shfagin rezistencé ndaj

infeksionit té shkaktuar nga S. aureus.

Té pércaktojé frekuencén e tipeve té Sistemit regullator té gjeneve accessory (AGR) né

kété popullaté popullaté.

Té ekzaminojé ndikimin e rregullatorit té virulencés né prezantimin e sémundjes, pér té
karakterizuar dhe vlerésuar faktorét e rriskut né ményré qé té karakterizojé paragitjen

klinike té S. aureus.

Objektivat e studimit jané:

1.

Konfirmimi i izolimeve klinike té Staphylococcus aureus té marra nga pacientét e

hospitalizuar né pavionet e QSUT.

Pércaktimi i prevalencés sé Staphylococcus aureus rezistent ndaj meticilinés (MRSA) né
pacientét e suspektuar.

Té pércaktojé llojet e antibiotikéve me rezistence té larté té Staphylococcus aureus né

studimin toné.

Karakterizimi molekular i grupe virulente agr té Staphylococcus aureus nga izolatet e

selektuara t&¢ MRSA me ané té teknikés sé amplifikimit me PCR.
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KAPITULLI I

1. PJESA TEORIKE

1.1 Kolonizimi Bakterial nga njé prespektivé mikrobiologjike dhe epidemiologjike

Njerézit gjithmoné e mé tepér jané té rrethuar nga mikroorganizma (mo) té ndryshém si viruset,
bakteret, kérpudhat dhe parazitét. Né varési té problemeve gé shkaktojné né organizmat e gjallé
ne mund ti ndajmé kéto organizma né katér kategori kryesore té cilat jané: 1) mo té padémshém,
2) té dobishém, 3) té démshém dhe 4) té rrezikshém. Shumicén e kohés, mo nuk jané té démshém
dhe pér kété arsye ato referohen si jo-patogjene. Mo e specifikuar si té padémshém nuk shkaktojné
asnjé dém né organizmat e tjeré, por ndérkohé ato nuk ofrojné asnjé lloj pérfitimi nga ana e tyre

).

Mo e dobishém arrijné té sigurojné njé avantazh mjaft té réndésishém pér njerézit duke i ndihmuar
ata gjaté tretjes sé produkteve ushgimore ose béjné t€ mundur parandalimin e mikroorganizmave
patogjene té shkaktojné infeksion népérmjet rezistencés sé kolonizimit. Duke kolonizuar traktin
respirator dhe/ose até gastro-intestinal, kéto organizma parandalojné mo patogjene pér tu

pozicionuar dhe pér té shkaktuar probleme shéndetésore.

Né raste té caktuara, mikroorganizmat patogjene tek bujtésit e tyre shkaktojné déme, ndérsa,
mikrobet gé béjné pjesé né kategoriné “té rrezikshme” pérfshijné organizmat gé shkaktojné
sémundshméri dhe vdekshméri né njeréz madje edhe né ato me njé sistem imunitar té paprekur mé

paré (3).

Njé impakt té madh né shéndetin publik té shogéruar dhe mé njé barré té larté ekonomiké jané dhe
organizmat patogjené té gjinisé Staphylococci. Specia kryesore e késaj gjinie éshté Staphylococcus
aureus. Kjo specie patogjene oportuniste vend kryesor té shumimit té saj ka pjesén anterior nazale
(4-10). Edhe pse né shumicén e kohés kolonizimmi i kétij organizmi mund té jeté i padémshém,
studime té ndryshme kané treguar qé ky bakter shérben pér transmetimin horizontal té infeksionit
né nivel popullate, gjé e cila rrit mé tepér nga ana e saj rrezikun e infeksioneve endogjene (8, 11-
23). Pér kété arsye ky bakter shpesh klasifikohet si njé organizém potencialisht i démshém.
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Shpesh heré ky organizém klasifikohet dhe si "I dobishém™ pasi né rastet kur éshté i pranishém tek
njé person bén té mundur parandalimin e shkaktaréve té tjeré té cilét duan té kolonizojné hundén
dhe zonat nasofaringeale, njé fenomen i ashtuquajtur si ndérhyrje bakteriale, e cila pérmendet
edhe si ndérveprim midis llojeve té ndryshme té baktereve (24-27).

Disa prej faktoréve té cilét mund té pérfshihen né statusin e kolonizimit té njé individi jané:

1. Faktorét e bujtésit té tillé si mosha, gjinia, hormonet, sistemi imunitar, dieta, higjena,

veshjet, profesioni, kushtet e jetesés dhe struktura gjenetike.

2. Patogjenét duke pérdorur truket e tyre arrijné té strehohem poshté hundés dhe kavitetin

nazo-faringeal dhe ndérveprimet e tyre me njéri-tjetrin luajné njé rol né krijimin e florés
bakteriale.

3. Faktorét mjedisoré luajé njé rol té réndésishém né pérthitjen dhe transportin e
mikroorganizmave bakteriale kjo dhe si pasojé e ndryshimeve klimaterike né dekadén e
fundit.

Pér kété arsye éshté mjaft e réndésishme té studjohen kolonizimet bakteriale né individé té

ndryshém brenda njé popullate.

S, anrens
Faltoret e atashimit
Faktoret imunitar te
evazrionit

Kolonizimi
i Infeksionit

Figure 1. 1 Ndérveprimet ndérmjet bujtésit-mikrobit-mjedisit

Ndérveprimi i propozuar pér faktorét e riskut gjaté kolonizimit ndérmjet mo, bujtésit dhe mjedisit qé pérfshihen né
dhe infeksionit me S. aureus (28)
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1.3 STAFILOKOKU

1.2.1 Karakteristikat e pérgjithshme dhe klasifikimi

Stafilokokét jané bakterie Gram-pozitive me njé diametér 0.8-1 mm, né formé sferike, jo té
I6vizshme dhe gé nuk formojné spore. Ato rriten né cifte ose klastera té ngjashme mé verigen e
rrushit (figura 1.2). Koket né kulturat likide mund té gjenden gjithashtu, té vetme, té bashkuara né

formé tetradi ose si zinxhiré.

Stafilokokét tek individé té ndryshém shpesh shkaktojné probleme madhore si: vatra me gelbézim,
formim té absceseve, infeksion pyogjenik, osteomielit, septikemi, sindrom té shokut toksik (SST)

si dhe helmime me ushgimet.

Stafilokokét paragesin njé pérmbajtje té ulét té guaniné-citozinés. Kéto organizma jané mezofile
me njé temperaturé optimale té rritjes 35-37°C, aerobe ose anaerobe fakultative. Ato paragesin dhe

njé frymémarrje dhe metabolizém fermentativ.

Gjinia Staphylococcus i pérket familjes Staphylococcaceae e cila pérfshin 47 specie dhe 24
subspecie (1, 29).

Figura 1.2 Stafilokok (1000X) né klaster Text&Photo CDC, Public Health Image Library (PHIL)

Stafilokokét ndahen né dy grupe té médha né varési té aftésisé sé tyre pér té koaguluar serumin
citrat, ku enzima koagulazé éshté mé e réndésishme. Speciet Stafilokok gé prodhojné kété enzimé
jané quajtur Stafilokok koagulazé pozitive (CoPS, coagulase-positive staphylococci) né té cilén
béjné pjesé S. aureus; S. pseudintermidius; S. intermedius; S. delphini; S. schleiferi dhe subspeciet

koagulazé S. hyicus dhe S. lutrae.
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Pjesa tjetér e specieve té késaj gjinie béjné pjesé né Stafilokokét koagulazé negative (CoNS,
coagulase-negative staphylococci). Njé pjesé e madhe e specieve té CoNS né varési té bujtésit té
tyre shpesh heré referohen si organizma komensal, megjithése kéto specie jané paré té jané shkaku
mé i zakonshém i bakteremisé né lidhje me pajisjet invasive si dhe me sémundje té tjera

nozokomiale.

1.3 Staphylococcus aureus

S. aureus éshté njé organizém Gram pozitiv dhe anaerob fakultativ. Ky emér i referohet formés
morfologjike té rrumbullakét gé ky organizém ka (coccus: koxkog) si dhe formimit té grupimeve

si klastera né fromé rrushi (staphyle: otaguin) (tabela 1.1).

Kéto organizma mund té shikohen me ndihmén e njé mikroskopi dhe kolonité e shndritshme
(golden colonies) té formuara e kané prejardhjen nga fjala Greke aureus gé do té thoté flori. Kéto

organizma rriten né terrene té ngurta (30, 31) (figura 1.3).

Tabela 1.1 Klasifikimi Taksonomik S. aureus

Klasifikimi Taksonimik i S. aureus

Domeni Bacteria

Filumi Firmicutes

Klasa Bacilli

Rendi Bacillales

Familia Staphylococcaceae
Gjinia Staphylococcus
Specia S. aureus (29-31)
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Figura 1.3 a) S. aureus né pjaté agar gjak b) Ngjyrimi i Gramit né mostér pozitive
me S. aureus né gjak

S aureus u zbulua pér heré té paré né Skoci né vitin 1880 nga njé kirurg i quajtur Ogston. Ai
vézhgoi me ané té mikroskopit mostrat me qgelb té marra nga pacientét té cilét shfagén infeksione
post-operative (plagé dhe abscese) (32). Edhe pse ai ishte personi i pare i cili shpjegoi formén e

bakterit si grumbuj rrushi, ai nuk mundi té izolojé dhe té rrisé veté patogjenin.

Katér vjet mé voné né vitin 1884 njé studjues tjetér i quajtur Rosenbach, e quajti kété patogjen
Staphylococcus aureus (33). Pjesa mé e madhe e popullsisé sé shéndoshé humane éshté e
kolonizuar me bakterin S. aureus. Vendi mé i zakonshém ku S. aureus mund té kapet éshté pjesa
anteriore e hundés (8, 34, 35). Né rreth 20-30% té personave té shéndetshém, kolonizimi i S. aureus
rezulton té jeté persistent (8, 34, 36). Po né té njé&jtén pérqindje ky bakter paraget prani intermitente,
ndérsa gjysma e popullsisé humane paraqgitet jo-mbartése (8, 37-39). Kohét e fundit éshté raportuar
se grupet e individéve me kolonizim intermitent dhe ata jo-bartés té vérteté nuk kané ndonjé

ndryshim té dallueshém ndérmjet tyre (40).

S. aureus éshté shkaktar mjaft i shpeshté i infeksioneve té lékurés té tilla si folliculitis,
furunculosis, abscese dhe plagé né infeksionet post-operative, por ky bakter mund té shkaktojé

gjithashtu dhe sémundje invazive té tillé si pneumoni dhe sepsis (19, 20, 22, 34, 41-45).
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Kolonizimi para hundés éshté njé rrezik sinjifikant pér marrjen e infeksioneve té S. aureus pér té
dy komunitet si dhe pacientét e hospitalizuar. Lidhja ndérmjet bartésve té hundés dhe infeksionit
éshté raportuar pér heré té paré né vitin 1931 prej Danbolt, por edhe shumé studime té tjéra té
viteve té fundit konfirmojné kété lidhje té fortg.

Kjo lidhje shkakésore éshté mbéshtetur gjithashtu nga zbulimi i llojit té bakterit i cili shkakton
infeksionin shpesh heré éshté i padallueshém gjenotipikisht me llojin qé éshté mbartés tek
individét. Mbartésit persistent kané tendencé pér té mbartur té njéjtin lloj bakteri me kalimin e
kohés dhe jané njé rrezik né rritje té shkaktimit té auto-infeksioneve (16, 48).

Studimet mé té shpeshta té ketyre specieve, jané kryer tek moshat féminore. Shumica e studimeve
sugjerojné se pérgindja e kolonizimit éshté mé e larté né fémijéri dhe se mbartésit persistent vihen
re mé shpesh tek fémijét dhe adoleshentét nén moshén 20 vjeg (5, 8, 34, 47). Nuk dihet né cfaré
moshe mbartési persistent iniciohet saktésisht apo si kjo ekziston né foshnjéri.

Né mardhéniet ndérmjet bujtésit dhe patogjenit éshté e nevojshme njé pérshtatje e pérsosur e cila
mund té jeté keq pércaktuar né fémijériné e hershme. Jané raportuar disa faktoré té cilét
influencojné né trendin e mbartésve té S. aureus né fémijét e shéndetshém té cilét jané: 1) numri i
véllezérve dhe motrave mé té médhenj, 2) madhésia e familjes, 3) ushqyerja me qumshtin e gjirit
dhe 4) pirja e duhanit. Kéta faktoré jané gjetur té kené njé lidhje mjaft pozitive me mbartésit e S.
aureus (10, 24).

Struktura gjenetike e bujtésit dhe patogjenit mund té jeté mjaft e réndésishme pér kolonizimin e
kétij bakteri (48, 49). Pé&r mé tepér, ndérveprimet mikrobiale dhe me patogjené té tjeré, duke
pérfshiré kétu dhe S. pneumoniae mund té luajé njé rol t¢ madh né rritjen e kolonizimit té S. aureus

(24, 25). Né ditét e sotme éshté né dispozicion njé vaksiné pér kété specie bakteriale.
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1.4 Specifiteti dhe gama e bujtésve

Pjesa anterioro nazale mendohet té shérbejé si habitati kryesor ekologjik i S. aureus tek njeriu, por
nga kjo gjé nuk pérjashtohen dhe shumé pjesé té tjera té trupit té cilat gjithashtu shérbejné si vend
strehim pér kété bakter (37). S. aureus é&shté njé banor i zakonshém i I1ékurés (50), perineum (51),
mund té gjendet gjithashtu né sgetulla (50, 51), vaginé (52) dhe ne traktin gastrointestinal (50).
Disa studime kané raportuar se kolonizimi i fytit éshté mé i pérhapur se kolonizimi i pjesés sé

pérparme nazale (53-56).

S. aureus njihet gjithashtu si kolonizues dhe infektues i kafshéve shtépiake dhe bagétive ku
pérmendim genté, macet, lepujt, kuajt, kafshét dhe derrat (57). Njé shgetésim i madh éshté
prezenca e Methicillin Rezistente té S. aureus (MRSA) né kafshét shtépiake dhe ato blegtorale,
pasi kéto mund té shérbejné si rezervuare pér kolonizimin e njeriut e cila &shté ilustruar nga ST398
tek derrat (58).

Specia e S. aureus gé prek njeriun zakonisht nuk gjendet tek kafshét dhe anasjelltas, kjo pasi
ekzistojné disa barriera ndérmjet bujtésve té shumté. Njé studim microarray raportoi qé megjithése
specifiteti i bujtésit i pérket njé linjé specifike, linjat e kafshéve jané mjaft té péraférta me linjén e
njeriut dhe ku specificiteti i bujtésve i atribuohet vetém disa gjeneve ose njé kombinim té gjeneve
(59). Kjo ngjashméri e habitshme éshté gjetur né mesin e ngjitjes dhe evazionit imun té gjeneve
né kafshé té ndryshme bujtése, né ekspozimin e proteinave té ndryshme target té cilat sugjerojné

se kéto proteina nuk jané t& domosdoshme pér virulencén (60).

Né njé studim tjetér (té izolimit té bakterit tek fermerét dhe gjedhét) u raportua njé gjenotip i ri i
pérshtatur tek gjedhét i cili ishte si rezultat i ndryshimit té bujtésit nga njeriu tek gjedhét duke

treguar se specifika e bujtésit éshté njé tipar gé mund té pésojé ndryshime (61).
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1.5 Réndésia klinike e S. aureus

S. aureus éshté njé patogjen human me njé impakt madhor né shéndetin publik. Ai éshté i afté té
infektojé cdo ind té trupit té njeriut duke shkaktuar njé variacion té patogjenitetit duke filluar nga
njé infeksion té Iékurés deri né sémundje té rrezikshme pér jetén. Infeksioni i shkaktuar nga S.
aureus né pérgjithési mund té ndahet né tre tipe: 1) lezione sipérfagésore p.sh, né zonat ku jané
kryer ndérhyrje kirurgjikale dhe infeksionet e plagéve; 2) infeksion sistemik dhe probleme
kércénuese pér jetén si p.sh, endokardit, osteomielit, pneumoni, abscess té trurit dne bakteraemia;
3) toksinat, p.sh, sindromi i shokut toksik, helmimet ushgimore dhe sindroma e 1ékurés sé djegur
(62).

Shenja dalluese e infeksioneve stafilokoksike éshté abscesi, i cili pérmban gelb, pérmbajtja e té
cilit konsiston né: neutrofile té vdekura, baktere té gjalla dhe té vdekura, inde nekrotike dhe
pérmban gjithashtu geliza té bujtésit dhe bakteriale té lizuara (63).

Bujtésit imunokompetent né shumicén e rasteve arrijné ta pastrojné infeksionin né ményré té
suksesshme duke e tharé abscessin, ndérsa né pérgjithési pér bujtésit e imunokomprimuar dhe
ndonjéhéré ata té shéndetshém, infeksioni mund té progresojé pér né thellési té indeve dhe té béhet
njé infeksion potencial fatal invaziv (63).

Infeksionet e S. aureus zakonisht pérfshijné njé mbartés ose mund té ndodh si pasojé e njé
autoinfeksioni - zhvillohet njé infeksion me llojin e tyre mbartés ose shkaktohet njé cros —reaksion

— kur lloji i tyre éshté trasmetuar tek njé individ dhe e infekton até.

Globalisht S. aureus éshté shkaktari jo vetém i shumé infeksioneve né gjak (22%) por edhe shumé
infeksioneve té Iékurés dhe indeve té buta (39%) (39).

Né Norvegji S. aureus éshté bakteri i dyté mé i zakonshém i izoluar né kulturat e gjakut, duke zéné
14.5% té izolimeve (kontaminimi i Iékurés éshté pérjashtuar né kété pérqgindje) (64).

Methicillin rezistenca e S. aureus ka géné njé temé mjaft shgetésuese pér shumé vjet duke krijuar
njé barré mjaft t¢ madhe pér shumicén e institucioneve té kujdesit shéndetésor né mbaré botén.
Kjo pasi éshté rritur numri i vdekshmérisé, sémundshmeérisé si dhe kostot financiare né krahasim

me methicillin ndjeshmériné S. aureus (methicillin-susceptible S. aureus (MSSA) (65).
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Figura 1.4 a) Shpjegimi i emrit MRSA dhe b) Evolucioni i rezistencés sé antibiotikéve né S.

aureus

Numri i rasteve me MRSA jané rritur me shpejtési té larté né mbaré botén gjaté dekadave té fundit
(66), por té dhénat e pérgjithshme nga Network i Survejancés sé Rezistencés Antimikrobiale
Evropiane (EARS-Net) pér vendet pjesémarrése, tregojné se ka njé reduktim té ndjeshém né
pérgindjen e rasteve t&¢ MRSA nga viti 2002 deri né 2009 (figura 1.4) (67).

Infeksionet MRSA mund té jené njé problem i lidhur me hospitalizimin (healthcare-
acquired/associated (HA) MRSA), por kohét e fundit nuk pérjashtohet dhe jané raportuar njé rritje
té infeksioneve MRSA edhe né komunitet (communityacquired/ associated (CA) MRSA) si dhe
tek kafshét (kryesisht bagétité) (livestock-associated (LA) MRSA) (66).

Né pérgjithési, niveli i rezistencés antimikrobiale ndaj S. aureus éshté dukshém mé i larté né mesin
e té hospitalizuarve krahasuar me ata té komunitetit, duke 1éné té kuptohet gé rastet spitalore té
izoluara jané epidemiologjikisht t¢ ndryshme nga rastet e izoluara nga komuniteti dhe se né

ambjentet spitalore po gjendet njé mikrofloré rezidente (68).
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1.5.1 Manifestimet klinike té S. aureus dhe ¢faré ajo shkakton

Rreth 30% e popullatés sé shéndetshme éshté mbartése e kétij bakteri né hundg, faring dhe lékuré.
Né personat imunokompententé S. aureus kolonizon lékurén, traktin intestinal ose nazofaringun

duke mos shfaqur asnjé simptomé ose sémundje (1).

Kur S. aureus kolonizolohet nga njé abscess, ulcér apo lezion tjetér i 1€ékurés, zakonisht éshté si
pasojé e njé invazioni sekondar gé ka ndodhur né plagén e shkaktuar nga infeksion primar. S.
aureus né ményré té ngjashme mund té izolohet nga absceset, absceset e gjirit ose mastitet,
dermatitis ose infeksionet e Iékurés si dhe infeksionet e traktit gjenital (62).

S. aureus konsiderohet si njé bakter oportunist klasik deri né castin kur ato nuk kané invaduar

Iékurén ose vende té tjera hyrése té organizmit dhe nuk kané shkaktuar njé infeksion (2).

Tek kafshét dhe ték njerézit me imunitet té kompromentuar apo imunodeficent, ky bakter mund té
jeté kércénues pér jetén. Kjo mund té ¢ojé né infeksione pyogjenike (pyogenic abscessing) té

Iékurés, syve apo traktit gjenital.
S. aureus mund té shkaktojé:
v"Infeksione te vogla té l1ékurés
v Mund té shkaktojé ulgérizime, celulitis, folikulitis

v/ Mund té jeté shkaku i sindromés sé lékurés sé zhveshur dhe absceseve

<\

Mund té cojé né infeksione té€ mushkérive apo pneumoni

Mund té shkaktojé infeksionet e trurit apo meningit

AN

Mund té shkaktojé infeksionet e kockave apo osteomielit

<\

Mund té shkaktojé infeksione né zemér ose endokardit

v" Mund té jeté shkaku i sémundjeve kércénuese pér jetén si sindromi i shokut toksik (TSS),

Bakteremi dhe septikemi (figura 1.5).
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Figura 1.5 Manifestimet klinike té S. aureus

1.6 Ményrat e Transmetimit

S. aureus zakonisht mund té gjendet né mjedis. Ky bakter transmetohet népérmjet piklave té ajrit
ose aerosolit. Kur njé person kollitet apo téshtin ai/ajo I&shon pikla té vogla té shumta gé mbeten
pezull né ajér. Kéto pikla shpesh heré pérmbajné baktere té cilat mund té infektojné njerézit e tjereé.
Njé rrugeé tjetér e transmetimit té S. aureus éshté népérmjet kontaktit té drejtépérdrejté me objektet
té cilat jané té kontaminuara me bakterin ose nga pickimi/kafshimi i njé personi ose kafshe té
infektuar. Rruga tipike e transmetimit té S. aureus éshté nga hunda — duart e njé personi tek njé

sipérfage (p.sh tek njé deré apo dorezé), dhe mé pas tek duart — hunda e personit tjetér.
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Pér njé transmetim té suksesshém S. aureus duhet té pérshtatet né ambjente té ndryshme dhe t'iu
mbijetojé faktoréve té stresit si kufizimi i Iéndéve ushqgyese, tharjes, ndryshimeve té temperaturés,
osmolaritetit, pH, ndérhyrjes sé baktereve té ndryshme si dhe veprimit antimikrobial té trupit té
njeriut (69). Rreth 30% e njerézve té shéndetshém jané mbartés té S. aureus né hundé, faring ose
né Iékuré. Transmetimi i S. aureus nga bujtési tek bujtési éshté mé pak efikas krahasuar me

transmetimin e kolonive té Staphylococcus epidermidis tek njeriu e ilustruar kjo né tre pika;

1) S. epidermidis géndron vetém né lékuré dhe kérkon kontaktin e drejtépérdrejté ndérmjet
dy bujtésve pér tu tranmetuar;

2) S. epidermidis kolonizon té gjithé njerézit, kjo pasi tek ky organizém nuk njihen barrierat
té cilat parandalojné kolonizimin e tij. Tek bakteri S. aureus ka njé numér té limituar té bujtésve

potencial pér shkak té barrierave té njohura pér té;

Bashkéveprimi ndérmjet grupeve agr gjenetikisht té ndryshme té shtameve té S. aureus mund té
pengojé kolonizimin né shtamet e reja, ndérsa pér S. epidermidis kjo gjé nuk éshté vértetuar (69).
Transmetimi kompleks i S. aureus éshté pérdorur si hipotezé pér shpjegimin e evolucionit dhe

mbajtjen e virulencés (70).

Transmetimi Infection
Infeksion % 7
Nazokomial —
Stafi mjeksor SSIs ne sherbimin kardio-
Duart vaskular
Celulari = ™%  Infeksion i ndodhur

nga kontaminimi i
Nga nena-tek i katetereve dhe
femija F iy pajisjeve mjeksore
Nga ajri nepermjet -

0 teshtimes dhe | P‘I SSIs nga nderhyrjet ne ortopedi
kollitjes - -
o Infeksionet ne komunitet

Krruarjes se iy urunkulosis
hundes 3 eksion i kembeve tek diabetike}

Figura 1.6 Rrugét e transmetimit té S. aureus
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1.7 Epidemiologjia e S. aureus

Staphylococcus aureus éshté njé patogjen me impakt té madh tek njeriu dhe ka njé shpérndarje
mjaft té gjeré né mbaré botén. Ai &shté njé nga shkaget mé té zakonshme té infeksioneve té l1ékurés,
indeve té buta si edhe infeksionit nozo-komial (71). S. aureus gjendet tek njerézit né hundé, plagé,
axillae, zona perineale (tek meshkujt), mukozé, gojé, gjéndrat e quméshtit, floké, traktet e rrugéve

té sipérme té frymémarrjes, né zorré dhe né rrugét uro- gjentare.

Bakteri S.aureus shkakton sémundje si né komunitetet ashtu edhe né ambjentet e kujdesit shéndetésor.
Né mjediset komunitare ku individét jetojné né ambjente té pérbashkéta prevalenca e Kétij
infeksioni éshté duke u rritur (71; 72). Shémbull tipik komunitar mund té jené azilet e pleqve. Kéta
individ shesh jané né njé rrezik né rritje té shfagjes sé MRSA-sé (72). Rreth 20% e individéve jané
bartés té géndrueshém té Staphylococcus aureus, rreth 60% jané bartés té pérhershém, dhe rreth
20% e mbajné até rrallé (6). Fémijét kané mé shumé gjasa té jené bartés té vazhdueshém té

baktereve (6), ndérsa graté e reja jané né njé rrezik mé té larté pér sindromén e shokut toksik (74).

Periudha e inkubimit: Fillimi i simptomave pas konsumimit t& ushqimit té¢ kontaminuar me S.
aureus éshté zakonisht 30 minuta deri né 8 oré. Kolonité e S. aureus tek disa individé mund té
mbarten pér njé kohé té papércaktuar, disa mund ta mbartin até né ményré kronike, ndérsa disa
mund ta mbartin me ndérprerje (6). Periudha e pérhapjes vazhdon pér aq kohé sa kemi prezencén
e njé lezioni purulent ose gjendja e mbartésit éshté presistente. Prezenca e té paktén 100.000

organizmave éshté pércaktuar si doza infektive e kétij infeksioni né njeréz (75).

Bujtésit e S. aureus jané té shumté, ndér mé kryesorét pérmendim: njerézit, kafshét e egra dhe
kafshét shtépiake, duke pérfshiré bagétité (kryesisht lopén) (76). Shumé kafshé veprojné si
rezervuar, sidomos lopét. Infeksioni i shkaktuar nga S. aureus mund té quhet dhe sémundje
zoonotike, pasi ka raste té infektimit pérmes kontaktit té drejtpérdrejté ose té térthorté me njé

kafshé té infektuar (77). Deri tani nuk éshté pércaktuar asnjé vektor i S. aureus.
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Njé nga ményrat e transmetimit ashtu si¢ éshté theksuar edhe mé pare éshté nga gélltitja e ushgimit
gé pérmban enterotoksina (78). Transmetimi vertikal gjaté lindjes normale éshté i pazakonté.
Transmetimi nga personi né person ndodh pérmes kontaktit me njé plagé plagé ose me njé bartés
té infeksionit (6). Kushtet e papérshtatshme higjeno-sanitare dhe mjediset komunitare té
mbipopulluara, rrisin ekspozimin ndaj S. aureus. Infeksioni mund té pérhapet nga personi né
person népérmjet punonjésve té kujdesit shéndetésor ose pacientéve (6). Kolonizimi i hundés

mund té ¢ojé né njé auto-infeksion (79).

Prevalenca S. aureus ndryshon né popullata té ndryshme. Né njé popullsi té pérgjithshme, norma
mesatare e transportit té kétij infeksioni éshté 37% (me interval nga 19 deri né 55%) (6). Kur
krahasohen popullatat e moshave té ndryshme, shkalla e kolonizimit tek fémijét éshté raportuar té
jeté dukshém mé e larté né krahasim me té rriturit (4, 45, 32, 80, 81). Né disa studime té tjera éshté
Vérejtur njé ndryshim ndérmjet gjinive pérsa i pérket shkallés sé kolonizimit (82, 83) dhe pranisé

té llojeve té ndryshme spa (84).

Gjithashtu, jané vérejtur dallime né prevalencé ndérmjet vendeve té ndryshme. Né njé studim té
kohéve té fundit né Evropé u gjet njé ndryshim i madh né normat e transportit nazal, ku mé i uléti
ka rezultuar né Hungari (12%) dhe mé i larti né Suedi (29%) (85). Né njé studim né Norvegji,

éshté raportuar e njéjta normé (29%) si né popullatén e pérgjithshme suedeze (83).

Né Kanadaja, incidenca e raportuar e infeksioneve invazive té S. aureus ishte 28.4 raste/100 000
individé dhe infeksionet ishin mé té zakonshme tek personat mbi 65 vjec¢ dhe tek meshkujt (86).
Né Shtetet e Bashkuara, 0.8% e té gjithé ambjenteve spitalore u diagnostikuan me infeksionin S.
aureus gjé gé u vu re dhe me dité géndrimin e gjaté té hospitalizimit té kétyre pacientéve. Kéta
pacienté paguan kosto mé té larta hospitalizimi dhe trajtimi si dhe kishin njé rrezik mé té larté

vdekjeje krahasuar me pacientét pa infeksion S. aureus (87).

Né Evropé, niveli i bakterermisé té shkaktuar nga S. aureus (MSSA) me meticillin ndjeshém éshté
rritur né ményré té vazhdueshme ndérmjet viteve 2002-2008 (12125-15266) (88). Gjaté viteve,
shumica e studimeve epidemiologjike té S. aureus jané pérgendruar né S. aureus (MRSA) rezistent

ndaj meticillineve dhe epidemiologjia e MSSA deri mé tani éshté mé pak e studiuar.
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Gjaté dy dekadave té fundit, epidemiologjia e sémundjes sé S. aureus ka ndryshuar né ményré

dramatike si pasojé e shfagjes dhe pérhapjes sé kloneve té Methicillin Rezistencés sé S. aureus.

Ky ndryshim epidemiologjik, sébashku me lidhjen ndérmjet terapisé antimikrobiale té vonuar dhe
vdekshmérisé sé rritur té bakteremisé sé S. aureus ka lehtésuar shumé pérparimet qé kané ndodhur
né diagnozén e shpejté molekulare té kétij bakteri. Ky testim i shpejté molekular ka ulur ndjeshém
kohén e kthim pérgjigjes nga ana e laboratorit dhe né disa rrethana mund té ¢ojé né pérmirésim té
rezultateve klinike. Pérveg késaj, pérparimet né teknologjiné sekuenciale t¢ ADN-sé dhe analizat
bioinformatike kané hedhur drité té¢ re mbi epidemiologjiné molekulare dhe dinamikén e

transmisionit té S. aureus (89) (figura 1.6).

1 No data*
= <1%

M 1-5%
3 5-10%
= 10-25%
m 25-50%
M >50%

MT

Figura 1.7 Sistemi i Survejancés Europiane té Antibiotiko-Rezistencés (90)
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1.8 Pérmbajtja gjenomike e S. aureus material i marre nga thesis

Madhésia e gjenomés sé S. aureus zakonisht varion nga 2.5 tderi né 3.1 Mb, dhe pérmban ~2,500
open reading frames. Né vitin 2001 jané publikuar dy sekuencat e para gjenomike té S. aureus
N315 dhe Mu50 (91). Pas Kkétij viti filluan té publikoheshin shumé shpejt dhe sekuencat e tjera
gjenomike MW2 (92), MRSA252 dhe MSSA476 (93), COL (94), USA300-FPR3737 (95),
USA300-HOU-MR (96), NCTC8325 (97), ET3-1 (98), JH-1 dhe JH-9 (99), Newman (100) dhe
TW20 (101). Né ditét e sotme, sekuencimi i ploté i gjenomés éshté béré njé rutiné, duke nxjerré
né pah njé numér té konsiderueshém draftesh gjenomike, ku vetém disa prej tyre jané té pajisur

me shénime bashkéshogéruese ose té kompletuara plotésisht (102).

Gjenoma e S. aureus konsiston né; 1) gjenet e bérthamés, té ruajtura ndérmjet racave té ndryshme;
2) gjenet e ndryshueshme té bérthamés (core variable (CV) genes), gjene gé ndryshojné ndérmjet
gjenomave ose mund té mos jené té pranishme dhe 3) elementét gjenetik té lévizshém (mobile
genetic elements (MGESs), fragmente t¢ ADN koduese té toksinave, faktorét e virulencés dhe gjenet

e pérfshira né pérshtatjen e bujtésit si dhe né funksionet mobilizuese (103,104).

Gjenomi i bérthamés pérmban rreth 80% té gjeneve té S. aureus, ku pérfshihen gjenet pér proteinat
sipérfagésore té pérfshira né adezion si dhe gjenet qé kodojné vetité thelbésore metabolike dhe ato
rregullatore (105, 106). Si pjesé e gjenomit sé bérthamés, gjenet e variablave kryesore (CV)
pérbéjné 10-12% té gjenomit té S. aureus. Kéto shpesh kodojné rregullatorét e gjeneve té
virulencés ose proteinat sipérfagésore té pérfshira né ndérveprimet me bujtésin p.sh, gjaté
kolonizimit nazal, si¢ éshté sipérfagja proteinike stafilokokale A (spa) (104).

Gjenomi Accessory pérbén rreth 20% té gjenomit té S. aureus té mbetur. Ai éshté i pérbéré nga
MGEs gé pérmbajné 50% té faktoréve té njohur té virulencés sé S. aureus. MGEs pérfshijné
bakteriofagét, ishujt e patogjenicitetit, plazmidet dhe transpozonet, té cilét jané té afté té
transferohen horizontalisht ndérmjet shtameve (106). Si pasojé e shkémbimeve té faktoréve té
virulencés ndérmjet shtameve, kemi kombinime té ndryshme té faktoréve té virulencés, té cilét
kontribuojné né pérshtatjen e kloneve té specializuar pér infeksionin e bujtésve ose mjediseve té
pérzgjedhura (98, 101).
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KAPITULLI 1
2. PJESA TEORIKE
2.1 Grupet agr té Staphylococcus aureus

S. aureus éshté njé patogjen mjaft i véshtiré dhe ka aftési pér té shkaktuar njé gamé té gjeré té
infeksionit (39). Kéto infeksione mund té shkojné nga format jo-invazive té Iékurés dhe indeve té
buta deri né format agresive apo destruktive té tilla si endokardit, pneumoni ose septikemi. Né
thelb té aftésisé té kétij bakteri pé té shkaktuar infeksione té tilla té rénda géndrojné faktorét e
shumté té virulencés qé ky patogjen prodhon. Sekretimi i hemolizés, toksinat, enzimat
jashtéqelizore, peptidet anti-inflamatore, pérgasja si dhe mekanizmat imun té evazionit

kontribuojné té gjitha sé bashku né patogjenitetin e S. aureus.

Po si arrin S. aureus té keté kété njé jeté té dyfishté komensale dhe patogjene? Pér té balancuar
jetesén e dyfishté komensale dhe patogjene S. aureus duhet té rregullojé me mjaft kujdes shprehjen
e gjeneve té cilét jané pérgjegjés pér patogjenitetin. Ky rregull i sakté arrihet pérmes reagimit té
koordinuar té sistemeve té shumta rregullatore. Nga kéto, ai me ndikimin mé té madh né shprehjen
e virulencés sé gjenit éshté sistemi rregullator i gjenit i njohur si agr (accessory gene regulator apo

sistemi i kuorumit té ndjesisé) (39).

2.2 Sistemi regullator i gjeneve Accessory

agr éshté njé sistem konvencional kuorum i ndjesisé ku rregullimi i gjenit ndodh si pérgjigje e
pérgéndrimit té pragut té sinjalit ekstragelizor i cili rritet kur popullata ose kuorumi i baktereve té
pranishme jané té mjaftueshme. Sistemet kuorum té ndjesisé jané gjetur né njé gamé té gjeré té
specieve bakteriale. Figura 2.1 paraget njé ilustrim hipotetik té evolucionit té S. aureus (107).
Bakteret Gram-negative zakonisht pérdorin kimikate té vogla si sinjale té tyre si p.sh, acil-
homoserin-lakton. E kundérta ndodh tek bakteret Gram-pozitive té cilat zakonisht pérdorin

peptidet e vogla si nxitése té kétyre systemeve (108).
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Pérbérjet e kétyre molekulave mund té shkojné nga peptide té thjeshta lineare té prodhuara nga
Bacillus spp deri tek ato té komplikuarat gé i nénshtrohen modifikimeve post-translatore té cilat

rezultojné né ciklizimin e peptideve ose shtimin e grupeve funksionale mé komplekse (108).

Subspecie I Subspecie IT
@ @ @ @ @ 0@
UIV
& & @ (’5"” ® & o
agnv
............... Formimi i komplekseve
Klonale
= AR R Divergjenca e grupeve agr
CoNS
\ ferverresearesses Inserimi i ishujve gjenomik

agr e vjeter

Figura 2.1 llustrim hipotetik i histrorisé sé evolucionit té S. aureus (107, 108)

*Paraqitje e ilustruar hipotetike e historisé sé evolucionit t€ Staphylococcus aureus. Speciet e S. aureus mund té
ndahen né dy subspecie té supozuara (107). Rrathét me ngjyra té ndryshme pérfagésojné grupe té ndryshme agr, ndérsa
rrathét me numra né brendési té tyre paragesin komplekset klonike pérkatése. Shigjetat né anén e djathté tregojné fazat

mé té réndésishme gjaté evolucionit té S. aureus.

Sistemi i agr i stafilokoksikéve pérgéndrohet rreth prodhimit dhe té ndjerit té shtaté deri nénté
mbetjeve peptidike gé jané modifikuar pér té pérmbajtur njé unazé makrociklike té€ formuar nga
njé lidhje tiolakton (figura 2.2) (109). Kur sinjali arrin njé koncentrim té mjaftueshém ai lidhet tek
njé receptor ekstragelizor i cili éshté pjesé e njé sistemi dy-komponentésh té sinjalizimit.
Aktivizimi i agr ¢on né ndryshime gjithépérfshirése té rregullimit té gjeneve té virulencés me mbi
rregullimin e sekretimit té faktoréve virulent dhe nén rregullimin e faktoréve sipérfagésor té tilla
si adezinat dhe proteina A (tabela 2.1) (110).
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Duke pasur parasysh rolin e saj vendimtar né rregullimin e faktoréve virulent, mjaft pérpjekje jané
fokusuar né té kuptuarit se si ky sistem funksionon dhe cili éshté roli i saj né patogjenezén e

sémundjes.

AIP %

1__ F"'
%
/__ aanhd

Jaslhte
AgrB SpsB
T Brenda
AgrA
FPyesa aktive
1
AgrD w o
Y Lideri

Bisht Corerminal
amfiparik

agrA agrC agrD  agrB <

Figura 2.2 Paraqitje skematike e sistemit agr té S. aureus (111, 112)

Lokusi kromosomal agr éshté i pérbéré nga dy transkripte té shprehura né ményré divergjente. Nxitési apo (promotori)
P2 drejton shprehjen e operonit agrBDCA. AgrD éshté peptidi pararendés (prekusor) i AIP (tipi 1 i treguar) i cili éshté
i pérbéré nga tre pjesé dhe pérfshin, 1) njé heliks amfipatik N-terminal, 2) njé rajon i mesém qé béhet AIP dhe 3) njé
bisht C-terminal me ngarkesé. AgrB éshté njé membrané endopeptitazé mjaft e réndésishme pér prodhimin e AIP.
AgrC éshté njé membrané histidiné kinazé e cila ka receptor ekstragelizor pér lidhjen AIP. AgrA éshté njé regullator
reagimi dhe pjesé e njé ¢ifti dy komponentésh me AgrC. Aktivizimi i agrA nxit transkriptimin nga promotorét P2 dhe
P3 dhe veté promotori P3 nxit shprehjen e ARNIII gé éshté efektori primar i sistemit agr. SpsB kompleton rrugén
biosintetike té AIP.
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Tabela 2.1 Gjenet rregullatore té agr

Gjenet e rregulluara nga agr

Enzimat e sekretuara

aur Aureolysin 113,114

splA-F Spl proteasa 115

SSpPA V8 proteasa 116, 117

sspBC Ssp proteasa 113

scp Staphopain 113

sak Staphylokinase 116

lip Lipasa 112

geh Glycerol ester 112
hydrolase

ureA-G Urease

plc P1-Phospholipase C 117

fme Enzima e modifikuar e acidit yndyror (Fatty acid 118
modifying enzyme)

Toksinat

Hla Alpha-toxina 116, 119, 120

hlb Beta-hemolysina 116

hlgBC Gamma-hemolysina 121

hid Delta-toxina 122,116

IukD/E Leukocidina 121

IUkS/F Panton-Valentine leukocidin 121

lukG/H Leukocidina

seb Enterotoxina B 123,124

sec Enterotoxina C 125

sed Enterotoxina D 126

tst Shoku- Toksik 116
syndrome toxin-1

etaAB Toksinat Exfoliative 127,128

Peptidet Immunomodulator

PSMal-4 Alfa PSMs 129

PSMBI-2 Beta PSMs 129

Regullatorét

agrBDCA regullatori agr 131

arcR Rregullatori Transcriptional 112

RNAs Regullator

RNAIII RNAIII 131

rsakE RsaE sRNA 132

Faktorét e Sipérfages

caps Kapsulé Polysaccharide tipi 5 133

cap8 Kapsulé Polysaccharide tipi 8 134
Gjenet e nénrregulluara nga agr

Enzimat sekretuese

ssl5,8 Staphylococcal superantigen si proteiné 5 dhe 8 135
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Proteinat e sipérfages

fnbAB Proteinat lidhése Fibronectin A/B 136

spa Proteina A 116, 120, 138
coa Koagulaza 137, 139,
SA1000 Proteinat e sipérfages 140
Regulators

rot Faktorét e transkriptimit Rot 140, 141

*Shénim: Pér referenca shtesé pér rregullimin e agr mund té shikohen dhe punimet me referencat (7, 12, 99-101)

2.3 Lokusi agr

Lokusi agr bén pjesé né kromozomin e S. aureus duke u konsideruar si pjesé e gjenomés bazé té
saj dhe jo njé ishull patogjeniteti. Ky lokus pérmban dy transkripte té¢ ndryshme, ARNII dhe
ARNIII té kontrolluara nga promotorét (ose nxitésit) P2 dhe P3 (figura 2.1) (122, 130). Transkripti
ARNII éshté njé operon i katér gjeneve, agr BDCA gé kodojné faktorét e nevojshém pér

sintetizimin dhe té kuptuarit e veténxitjes sé peptideve (AIP Autoinducing peptide).

AgrD éshté peptidi pararendés i AIP, ndérsa AgrB éshté njé membrané integrale e enzimés

endopeptidase e cila éshté thelbésore pér biosintezén e AIP-sé.

Agr C dhe agr A formojné njé cift dy-komponentésh, ku agr C éshté membrana histidiné kinazé
dhe agr A éshté njé regullator reagimi (142). Me lidhjen e AIP, agrC fosforilon agrA e cila né
kthim aktivizon promotorét P2 dhe P3 pér veté aktivizimin e sistemin agr dhe mbirregullimin e
transkriptimit t¢ ARNIII. ARNIII éshté reagimi mé i madh i drejtimit i sistemit agr, i cili pas
trasnkriptimit rregullon shprehjen e faktoréve virulent dhe Rot (Repressor of toxins) rregullatori
transkripsional (123). AgrA gjithashtu mund té aktivizoj transkriptimin nga dy nxités pér shprehjen
e fenolit té tretshém (Psms) phenol soluble modulins) (129).
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2.4 Sinjali i veté-induktimit té peptideve

Sistemi agr i pérgjigjet pérgendrimit ekstragelizor té sinjalit AIP. Tipi | AIP i identifikuar fillimisht
éshté njé peptid me teté-mbetje (YSTCDFIM) ku pesé mbetjet e tij té fundit kufizojné unazén
makrociklike tiolakton e cila formohet ndérmjet anés sé zinxhirit cisteiné dhe karboksilatit fundor
(figura 2.3) (143, 115). Ky fragment peptidik rrjedh nga rajoni i brendshém i agrD népérmijet njé
serie té agrB dhe sinjalizojné ngjarjet e zhvillimit t€ varésisé sé peptidazés (110, 144). Pas
vlerésimit té sinjalit AIP, éshté e qarté se diversifikimi ka ndodhur né té gjithé speciet
streptokoksike. Madje brenda llojeve té S aureus njihen shumé ndryshime té réndésishme té agr.
Kéto ndryshime jané si rezultat i njé rajoni hipervariabil gé ndodhet brenda operonit agrBDCA
(145). Né aspektin rendor té operonit, "rajoni hipervariabil" pérbéhet nga fundi 3' agrB, gjeni agrD,
dhe nga fundi 5' té agrC, ku me kalimin e kohés kané ndodhur ndryshime té shumta té cifteve té
bazave dhe nga ku jané krijuar grupe té ndryshme té agr-seé.

Ndérmjet katér tipeve té agr sé S. aureus, mbetja e paré 34 N-terminal e aminoacidit né llojet e
ndryshme té sitemeve agrB ruhen plotésisht, ndérsa pjesa tjetér e proteinave paraget dallime té

konsiderueshme.

Ndryshimet gé ndodhin né gjenin agrD mé séshumti sjellin ndryshime té strukturave divergjente
té AIP-sé (figura 2.3) (143).

Né ményré té ngjashme paragitet dhe segmenti N-terminal i agrC né té cilin éshté lokalizuar
domeni i ndjeshmérisé sé AlP-sé. Kjo zoné paraget variacione té konsiderueshme ndérsa domeni
C-terminal kinaza éshté plotésisht i ruajtur.

Kéto diferenca brenda operoneve agrBDCA né S. aureus kané cuar né klasifikimin e katér
sistemeve agr té referuara si agr-1, agr-I1, agr-111 dhe agr-1V. Cdo njeri nga sistemet agr njeh njé
strukturé té ndryshme AIP dhe pér ta ruajtur rendin e grupimit, kéto sinjale jané quajtur AIP I-
AIPI-AIPIH-AIPIV.

AIP-1, -11 dhe —I11 jané identifikuar té parét (143) dhe disa vite mé pas disa laboratore identifikuan
edhe AIP-IV (146-148). Struktura e pérgjithshme e katér sistemeve AIP té S. aureus éshté e
ngjashme. Secila pérmban njé unazé tiolakton dhe pesé mbetje makrociklike ndérsa pjesét N-

terminale jané té dryshueshme me 2-4 mbetje shtesé nga unaza.
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2.5 Interferenca e agr

Molekulat AIP té tipeve té ndryshme té agr jané té afta pér té penguar sinjalizimin e tipeve té tjera
té agr, njé fenomen qé njihet si “Interferenca agr” (143). Fugia e ndérveprimit éshté e
réndésishme, ashtu si¢ té tre grupet AIP lidhen tek receptorét aletrantivé té agrC me lidhje
konstante né njé range té ulét nanomolar (149, 150). Roli biologjik i interferencés sé agr mbetet i
pagarté, por ka propozime té ndryshme gé ky fenomen jep njé avantazh konkurrues né prodhimin

e llojeve (strain) (151).

Ky vézhgim ka guar né dizenjimin e shtameve reporter (reporter strains) té cilat jané pérdorur nga
grupe té ndryshme studjuesish si njé metodé pér té matur prodhimin e AIP-sé (144, 152). Duke
matur aftésité e supernantantit pér té inhibuar aktivizimin e njé lloji tjetér agr, mund té masim nése

jané té pranishém apo jo AIP-té.

2.6 Biosinteza e AIP

Kryesore pér funksionim e sistemit agr si njé “sistem kuorum té ndjeshmérisé” &shté sinteza e
feromonit AIP. Prekusori i AIP-sé éshté agrD, gé éshté njé peptid i sintetizuar né ribozome. Pér té
béré produktin final AIP ky propeptid péson dy ngjarje copézimi, ciklizimi dhe transporti jashté
gelizor (144, 153).

Shpjegimi i mekanizmit pér ményrén se si ndodhin kéto hapa éshté paré si i véshtiré nga ana e disa
studimeve té kryera pér kété proces. Edhe pse mé shumé vémendje i éshté kushtuar té kuptuarit té
AlIP-sé, efekteve rregullatore, rolit té agr né patogjenezé, mekanizmi i sintezés sé AIP vazhdon té

ngelet pérséri njé fushé mjaft e réndésishme studimi.
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2.7 AgrD

Propeptidi agrD konsiston né 46 aminoacide (kur si model marrim agr Tip | té S. aureus) dhe
mund té ndahet né tre regjione té pérgjithshme: 1) 24 mbetjet N-terminal formojné njé spirale
amfipatike qé éshté e afté té targetojé peptidin né membranén gelizore (152); 2) rajoni i mesém i
agrD kodon teté mbetjet fundore té molekulés AIP-I (150) dhe 3) 14 mbetjet C-terminal arrijné té

formojné njé spirale dhe synojné té kené mbetje t€ shumta me ngarkesé negative (154).

Ké&to tre zona té pérgjithshme jané ruajtur né mesin e té gjitha llojeve stafilokoksike, (figura 2.4)
(155, 156). Spirali N-terminal mund té variojé ndjeshém né sekuencat me vetém njé mbetje gliciné
e cila ruhet absolutisht; megjithaté vecorité amfipatike vazhdojné té ruhen. Ky spiral éshté i afté
té targetojé propeptidin agrD né membranén gelizore, gé mesa duket éshté e lidhur me agrB pér

progesin (157).

Shkurtimi i 12 mbetjeve té para mund té tolerohet né disa AIP-1 té cilat jané duke u prodhuar, por
képutja e 14 mbetjeve ndalon sintezén e AIP-1. Nése seksioni i hequr zévendésohet me njé spirale
amfipatike artificiale, prodhimi i AIP-I1 mund té shpétohet, duke sugjeruar se funksioni i késaj
pjese éshté membrana e targetuar, por nga ana tjetér jo domosdoshmérisht mund té ndérmjetésojé
ndonjé ndérveprim specifik me agrB.

Zévendésimi i N-terminal me nje spirale transmembrane orienton peptidin né anén citoplazmike
té membranés gé frenon prodhimin e AIP, duke treguar qé drejtuesi N-terminal duhet té jeté

amfipatik pér té kryer funksionet e veta (152).

Rajoni AIP-kodues i AgrD paraget divergjenca té konsiderueshme ndérmjet specieve edhe pse disa
tipare ngelen té géndrueshme. Mbetja mé shumé e ruajtur éshté cisteina e cila éshté e nevojshme
pér té formuar strukturén unazore tiolakton té AIP-sé. Por ndérmjet specieve streptokoksike vihen
re disa pérjashtime, si p.sh, speciet S. intermedius, S. pseudintermedius dhe S. delphini, si dhe disa
gram pozitiove té tjera si Clostridium difficile dhe Enterococcus faecalis, né vend té cisteinés kané
serinén dhe prodhojné njé AIP gé pérmban njé lidhje laktoni (figura 2.4).
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Bishti C-terminal éshté pjesa mé e ruajtur e agrD, sidomos nénté mbetjet e para (145). Bishti
gjithmoné fillon me aspartat dhe glutamat, ndérsa dy aminoacidet e para ndigen nga dy mbetje té
tjera absulotisht té konservuara té cilat jané prolina dhe glutamati té pozicionuara né pozicionin e

gjashté dhe té teté. Pra si pérfundim bishti C-terminal nuk ka njé rol funksional.
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Figura 2.3 Molekulat AIP té prodhuara nga specie té ndryshme

Paraqitja strukturore e AIP nga specie té ndryshme, duke pérfshiré katér lloje agr té S. aureus.

Secili AIP pérmban njé unazé makrociklike e formuar nga ¢do lidhje thioester ose ester, si dhe njé

bisht N-terminal (pérvec L. plantarum) (112).
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Figura 2.4 Shtrirja e sekuencave té AgrD

Sekuencat AgrD té specieve stafilokoksike dhe jo vetém. Sekuencat ndahen né tre rajone: udhéheqési N-terminal,
rajoni i kodimit AIP (me ngjyré té theksuar) dhe bishti i C-terminalit. Asteriskét (*) tregojné AIP-té pér té cilat
struktura e AIP éshté konfirmuar. Mbetjet jané té ngjyrosura me ngjyré té kuq (112)
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2.8 AgrB

AgrB éshté njé proteiné me madhési 22 kDa dhe e lokalizuar né membranén gelizore (158). AgrB
éshté enzima kryesore pérgjegjése né procesin e agrD pér té dhéné produktin final gé éshté AIP
(110). Shumé studime kané paraqitur qé agrB ka aktivitet endopeptidazé e cila mund té hegé
bishtin C-terminal té agrD (153, 159). Dy mbetje jané identifikuar si thelbésore pér aktivitetin
proteolitik té agrB, histidiné-77 dhe cysteiné-84, duke sugjeruar qé agrB vepron si proteazé (153).
Kéto dy mbetje jané absolutisht té ruajtura né té gjitha proteinat agrB té njohura duke theksuar
réndésiné e tyre né funksionin e agrB. Mutacionet shtesé né ruajtjen mjaft t€ miré té serinés dhe
histidinés nuk e inhibojné prodhimin e AIP por implikojné mé tej dy mbetje té identifikuara duke

formuar gendrén katalitike (153).

Né shumé aspekte agrB éshté tipari mé i veganté né sistemin agr té stafilokokéve bazuar né

mungesén e sekuencave té ngjashme té proteinave té tjera kuorum té ndjeshmérisé.

AgrB nuk ndajné homologji me proteazat cisteiné ose proteinat e tjera (130). Kur béjmé
krahasimin e sekuencave té ndryshme agrB né tipet agr té S. aureus, shpesh haset njé sasi e
konsiderueshme variacionesh ndérmjet shtameve. Vetité e pérgjithshme si seksioni hidrofobik té
cilat pérmbajné seksione transmembranore jané té ruajtura edhe pse sekuencat e kétyre rajoneve

jané té ndryshme (njé tipar i pérbashkét i proteinave integrale membranore homologe).

Interesante éshté gé rajoni N-terminal i agrB éshté ruajtur mjaft miré né llojet streptokoksike ku
34 mbetjet e para jané ruajtur absolutisht né katér tipet agr té S. aureus. Ky rajon éshté i nevojshém
pér funksionin e agrB, megjithése roli i saj né prodhimin e AIP éshté akoma i pagarté (153).

Zhang et al, né studimin e tyre u pérpogén té pércaktonin topologjiné e agrB brenda membranés
citoplazmike (figura 2.5) (159). Duke pérdorur fuzionin e fosfatazés alkaline u arrit té pércaktohej
pozicioni i rajoneve transmembranore té pérfshira né E. coli. Kjo metodé gjeneroi njé harté
topologjike me gjashté rajone transmembranore, né té cilén té dy mbetjet terminale N dhe C jané
pércaktuar té jené brenda qgelizés ndérsa mbetja 27 si syth (loop) éshté e lokalizuar jashté gelizés.
Studimet topologjike kané treguar gé mbetjet katalitike jané té lokalizuara né pjesén citoplazmike

té membranés (153).
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Figura 2.5 Harta topologjike e AgrB (112, 113)

Harta topologjike e AgrB bazuar né fuzionet e fosfatazés alkaline té raportuara nga Zhang, et al (159). (B) Topologjia
e AgrB si¢ éshté parashikuar nga software TOPCONS topology analysis (157, 159, 160). Mbetjet e ngarkuara
pozitivisht jané treguar né té verdhé, mbetjet negative jané né ngjyré blu. Mbetjet e kuge shénojné mbetjet katalitike

18 proteazés.
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2.9 Mekanizmi i zhvillimit

Qé nga raportimi fillestar i prodhimit té AIP-sé nga agrB dhe agrD né 1995 (150) ka pasur vetém
njé numér té kufizuar té studimeve té cilat kané analizuar mekanizmin e biosintezés e krahasuar
kjo edhe me studimet e kryera né rregullimin e agr dhe né rolin e virulencés. Kjo mund té reflektojé
natyrén e véshtiré té kryerjes sé studimeve biokimike né njé proteiné membranore integrale e
kombinuar me faktin se agrB nuk paraget homologji me proteinat e tjera. Megjithaté ka pasur dhe

disa pérparime té cilat kané dhéné drité né té kuptuarit se si agrD jep si produkt final AIP.

Zhang et al., ishin té parét qé demostruan qé agrB vepron si njé proteazé e lidhur ngushté me agrD
(159). Duke pérdorur epitopet e etiketuara té agrD népérmjet imunoblot u demonstrua varésia
copétuese e agrB né agrD. Produkti i paré mbizotérues gé shihet tek agrD paraget mungesé té
bishtit C-terminal, gjé qé tregon se heqja e kétij bishti &shté njé hap mé i herét qé ndodh né procesin
e agrD. Ky aktivitet copétimi eliminohet nga mbetjet katalitike si histidiné-77 apo cisteiné-84
(153).

AgrB mund té inhibohet gjithashtu nga disa inhibitoré proteazé. Eshté paré se disa inhibitoré
serine-proteaza (AEBSF, VFK-CMK, dhe TPCK) jané shumé efektiv, ndérsa disa serina té tjera
si (inhibitor frenues té trombinés, inhibitor sojé trypsin dhe aprotinin) si dhe cysteiné (E-64, E-
64D, NCO-700 dhe Z-Phe-Gly-NHO-Bz) nuk jané inhibitor proteaz shumé té efektshém.

Inhibitorét serine-proteaza té cilét ishin shumé efektiv kishin gjithashtu dhe specifitet pér cisteiné-
proteazén, megjithaté arsyeja pse inhibitorét cisteiné-proteazat nuk kané njé efekt ngelet akoma e
pagarté.

Pér t& béré molekulén finale AIP, lideri N-terminal duhet té higet nga agrD. Tipi | i sinjal
peptidazés SpsB éshté identifikuar si njé enzimé e afté e cila arrin té copétojé liderin N-terminal
té agrD. Sinjal peptidazat jané proteaza membranore lidhése, pérgjegjése pér largimin e N-
terminal sinjal peptidazés. Si proteina gé jané, ato jané sekretuar népérmjet rrugés sé sekretimit
Sec ose Tat (161). Né mbéshtetje té kétij mendimi inhibitorét sinjal-peptidazé jané té afté té

pengojné prodhimin e AIP dhe aktivizimin e agr né té dy llojet agr | dhe agr Il sébashku (151).
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Megjithaté akoma ngelet e patestuar nése sinjal peptidaza pérfshihet né prodhimin e AIP né llojet
e tjera té Stafilokokéve. Sinjal peptidaza éshté e afté qé té copétojé né ményré tipike mbetjet e

vogla té pa ngarkuara gé gjenden né pozicionet 1 dhe 3 té anés gé do té copétohet (162).

Peptidet agrD-I, 11, dhe IV té S. aureus i pérshtaten kétij modeli ashtu si shumé agrD té tjera
Stafilokoksike, por disa prej tyre pérmbajné mbetje té tilla si lizina ose tiroizina né pozicionin e
parashikuar 1, né té cilin mund té ndérpritet aktiviteti i sinjal peptidazés. Studimi i métejshém éshté

I nevojshém pér té verifikuar kérkesén universale té sinjal peptidazés né biosintezén e AlP.

Duke pérdorur té gjitha gjetjet eksperimentale té pérshkruara mé lart, né figurén e méposhtme
éshté paraqitur njé model pér biosintezén e AIP (figura 2.6) (114, 154). Hapi i paré éshté lidhja e

agrD me membranén citoplazmike pérmes liderit té saj N-terminal.

Né membrané, agrB katalizon cisteinén né varési té mésymjes nukleofilike né agrD duke guar
késhtu né hegjen e bisht C-terminal. Kjo ndodhi e copétimit rezulton né formimin e njé lidhje
kovalente té ndérmjetme né té cilén agrD dhe agrB lidhen pérmes njé lidhje tioester. Pér té krijuar
njé unazeé tiolakton, cisteina e brendshme e agrD kryen njé shkémbim té tioester me lidhjen e
ndérmjetme agrD-agrB duke hequr prekusorin e AIP. Né kété piké, prekusori transportohet népér
membrané prej agrB, ndérsa sinjal peptidaza SpsB largon udhéhegésin N-terminal pér té liruar
AIP né mjedisin ekstragelizor. Ndérsa disa nga hapat si p.sh targetimi i agrD né membrané,
copétim i agrB té ndérmjetésuar dhe copétimi i SpsB té ndérmjetésuar jané té demonstruara, prova

té tjera eksperimentale jané duke u mbéshtetur né zbulimin e hapave té tjeré gé mungojné.
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Figura 2.6 Modeli i rrugés biosintetike té AIP-sé*

*Hapi 1, heliksi amfipatik N-terminal lidhet me membranén citoplazmike. Hapi 2, AgrB heq bishtin C terminal té

AgrD. Hapi 3, Pjesa e mbetur e fragmentit peptidik AgrD (N-terminal dhe pjesén AIP) éshté lidhur tek AgrB si njé

tioester i AgrB né mbetje C84. Mbetjet cisteines AgrD mund té atakojé lidhjen e tioesterit duke zhvendosur peptidin

dhe duke formuar unazen tiolaktone. Hapi 4, Prekusoro AIP (heliksi N-dhe tiolaktoni AIP) transportohen né sipérfagen

e jashtme té membranés. Hapi 5, SpsB largon heliksin amfipatik, duke liruar AIP nga membrane (112).
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2.10 Zhvillimi specifik i tipit

Né ngjashméri té variabilitetit té sekuencave té agrD né tipe té ndryshme té agr, edhe veté agrB
éshté gjithashtu e pérfshiré me secilén klasé té sinjalit AIP. Ky bashké-evolucion rezulton né
specifitetin e grupit qé mundéson ¢do agrB té progesojé propeptidet agrD té té njéjtit tip agr.

Né kété rast agrB-1 ose agrB-I11 mund té prodhojné AIP tip I ose tip 11, por asnjéheré nuk mund
té pérdorin agrD-I11 si substrat pér prodhimin e AIP (143). Né ményré té ngjashme dhe agrB-1l
mund té progesojé vetém agrD II.

Né pérpjekje pér té pércaktuar rajonet agrB pérgjegjése pér specifitetin e grupit, kimerat jané
prodhuar me seksione té ndryshme té agrB-1 dhe agrB-11 (163), ndérsa pér té procesuar agrD-I,
agrB duhet té pérmbajé njé pjesé e cila pérfshin segmentin e paré transmembranor té sekuencés té

Tipit I, pikérisht mbetjet 43-66, ndersa pjesa tjeter e proteinés mund té jeté e Tipit II.

Né té kundért, agrD-11 kérkon njé nga dy segmentet e agrB, pikérisht mbetjet 67-75 ose 126-141
gé jané té Tipit Il. Kéto rajone korrespondojné si rajonet e dyta dhe té katérta transmembranore
bazuar né hartén topologjike té publikuar (159) ose né dy seksionet e citoplazmés bazuar né
modelet e parashikimit kompjuterik. Té dyja kéto seksione jané ruajtur mjaft miré né mesin e
Tipeve | dhe Il, me gjashté nga nénté mbetjet identike né segmentin e paré dhe 12 nga 16 té pjesés
sé dyté duke ngushtuar mbetjet e mundshme kritike né té diktuarit té specifitetit. Gjithésesi duhet
pasur parasysh se produkti i AIP éshté matur si prodhim dhe éshté e pagarté nése dallimet e
specifitetit jané pér shkak té njohjes sé peptideve agrD, copétimit, formimit té unazés thiolactone
apo transportit té peptideve pas pérpunimit.
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2.11 Ndjeshméria e AIP-sé

Pér té pérfunduar rrethin kuorum-ndjesi éshté thelbésore gé bakteret té jené né gjendje té ndjejné
dhe tu pérgjigjen sinjaleve té sekretuara. Né S. aureus Ky rol kryhet nga sistemi rregullator dy-
komponent agrC dhe agrA. Kur AIP akumulohet né njé koncentrim té mjaftueshém ai éshté né
gjendje té lidhet dhe té aktivizojé receptorin agrC (EC50 aférsisht 10-30 nm.) (150, 133). AgrC
autofosforilon vetveten dhe ndiget nga transferimi i grupit fosfat né pérgjigjen regullatore té agrA
(164). Fosforilimi aktivizon agrA, késhtu gé ai mund té lidhet tek sekuencat promotore dhe te
transkriptimi i mbirregulluar (upregulate transcription) (165). AgrA aktivizon promotorin agr P2
gé con né rritjen e transkriptimit té operonit agrBDCA dhe autoamplifikimit té sistemit agr (135).
Aktivizimi i promotorit agr P3 nxit transkriptimin e ARNIII gé éshté rregullatore pér ARN dhe

shérben si molekulé kryesore efektore gé merr pjesé né rregullimin e prodhimit té faktorit virulent.

2.12 AgrC

Dimerét agrC shérbejné si receptor pér AIP (174). AgrC pérbéhet nga dy domeneve té
pérgjithshme, domenin sensor i membranés integrale dhe domeni i histidine-kinazés citoplazmike.
Domeni C-terminal i histidiné-kinazés ruhet mjaft miré ndérmjet specieve streptokoksike ndérsa
domeni N-terminal &shté diametralisht divergjent né sekuenca. Kjo reflekton diversifikimin gé ka
ndodhur né mesin e receptorit agrC duke j u lejuar atyre té njohin sinjalet divergjente té AIP ndérsa

ruajné funksionin konservues té fosforilimit t€ agrA né njohjen e AIP-sé.

Lidhja e AIP-sé tek agrC ndodh jashté gelizés népérmjet domenit sensor. Domeni sensor pérbéhet
nga gjashté spirale transmembrane dhe tre sythe ekstragelizore (145). Njohja e AlP-sé mendohet

se ndodh kryesisht népérmjet sythave unazoré 1 dhe 2.

Sythi 1 mendohet se bashkévepron me pjesén e pasme té AIP ndérsa sythi 2 njeh mbetjet e unazés
makrociklike té& AlP.
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Né kéto sythe mund té béhen zévendésime té cilat ndryshojné specifikat e receptoréve pér sistemet
e ndryshme té AIP-sé&, duke theksuar réndésiné e kétyre rajoneve né njohjen e AIP. Sythi 3 dhe
spiralet transmembranore 5 dhe 6 mendohet se ndérmjetésojné transferimin e sinjalit pérmes
membranés pér té aktivizuar domenin histidiné-kinazé. Fosforilimi agrC ndodh népérmjet njé
mekanizmi trans-autofosforilimi (164). AIP lidh dimerin agrC dhe pasi lidhet tek njé monomer
ndodh njé ndryshim strukturor i cili aktivizon té dy domenet histidiné-kinazé té autofosforilohen.

Grupet fosfat mé pas transferohen né agrA.

2.13 AgrA

AgrA éshté njé rregullator transkriptimi gé i pérket familjes sé rregullatoréve LytTR (166).
Eksperimentet e EMSA me promotorin P2 té agr tregojné se: agrA (Kd = 0,16 nM) lidhet si njé
dimer me afinitet té larté, dhe ky afinitet éshté 24 heré mé i larté krahasuar me agrA e
pafosforilizuar (Kd = 3.8 nM) (165).

Testet e gjurmimit t&¢ AND-se | né rajonet e promotoréve P2-P3 demonstruan dy rajone mbrojtése,

té cilat e mbéshtjellin direkt zonén agr pasi e kané identifikuar mé paré sekuencén LytTR.

AgrA ka afinitet lidhés mé té larté me promotorin P2 sesa me P3 (Kd 0.16 nM vs 1.7 nM). Ky
ndryshim mund té shpjegojé pse promotori P2 iniciohet pérpara promotorit P3 kur aktivizohet

sistemi agr.
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2.14 ARNIII

ARN I11 éshté rregullatori i nukleotidit 514 t¢ ARN. Ai éshté pérgjegjés pér pjesén mé té madhe
té rregullimit té gjeneve gé ndodhin kur agr éshté aktivizuar. Transkriptohet nga promotori P3 i
cili éshté afér promotorit P2, por gé ndodhet né drejtim té kundért me té.

Brenda ARN Il1 éshté gjeni hld gé kodon delta-toksinén, njé peptid amfipatik me 26 aminoacide i
cili éshté i afté pér té formuar poret brenda membranave gelizore (167). Kur transkripti ARN 111 u
zbulua pér here té paré u besua se delta-toxina ishte ndérmjetésuese pér shumicén e efekteve
rregullatore, megjithaté analiza té métejshme zbuluan se pérgjegjése pér kété ishte veté m-ARN
(123).

Struktura sekondare e ARN 111 pérbéhet nga 14 kthesa té plota né formé karfice (furgeta) (168).
Prané pjesés fundore té drejtimit 5' éshté njé rajon pérgjegjés qé nxit progesin e pérkthimit té alfa-
toksinave si dhe njé rajon gé pérmban gjenin hld. Aférsisht né fund té rajonit 3° jané furgetat
(pikérisht numrat 12-14) té pérfshira né rregullimin negativ té progesit té pérkthimit. Pérmbajtja e
larté e strukturave si furgeta i mundéson ARN 111 té keté njé gjysmé jeté té pazakonté né kulturé
deri né 45 minuta (143, 169).

ARN I11 rregullon shprehjen e gjeneve né nivelin e pérkthimit duke u bazuar né m-ARN e gjeneve

té shumta té virulencés si dhe rregullatorin e transkriptimit Rot.

ARN I mund té nxisé pérkthimin népérmijet clirimit té furgetave t&é ARN | dhe krijimit té njé zone
lidhése ribozomale t¢ mundshme (ribosome binding site RBS) si ato me alfa-toksina (124). Pér
dallim, ARN III gjithashtu pengon pérkthimin duke u bazuar né rajonet 5 'té paplotésuara té m-
ARN, shpesh duke mbivendosur RBS dhe duke formuar struktura dyfish t& m-ARN-sé té
panjohura nga kompleksi i inicimit té pérkthimit (138-141). Formimi i ARN-ve té dyfishta ka efekt
té dyfishté né krijimin e njé substrati pér RNase 111 i cili do té bashkohet me m-ARN e targetuar
pér té hequr RBS dhe pér té ulur gjysmén e jetés s€ ARN (140, 169). Ndalimi i pérkthimit Rot ¢con
né ndryshime té€ médha né rregullimin e gjeneve, duke rezultuar né rritjen e sekretimit té faktoréve
té virulencés dhe nénrregullimin e proteinave sipérfagésore (170). Pérmes kétyre mekanizmave
ARN 11 rregullon pozitivisht ose negativisht shprehjen e faktoréve té shumta té virulencés né

nivele té shuméfishta (tabela 2.1).
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2.15 Roli i agr né Patogjenezé

S. aureus éshté njé nga shkaget mé té zakonshme té infeksioneve bakteriale dhe ato nazokomiale
né Ameriké. Ky patogjen mund té shkkatojé njé spektér té larmishém té infeksioneve té cilat mund
té jené akute, kronike ose toksina té ndérmjetésuara gé prekin njé pjesé té madhe té trupit té njeriut
(39, 171). Rritja e prevalencés sé MRSA sé S. aureus dhe shfagja e kétyre shtameve né komunitet
jané kthyer tashmé né njé problem madhor pér shéndetin publik kudo né boté (172-177). Shumica
e manifestimeve akute té sémundshmérisé i jané atribuar arsenalit té faktoréve té virulencés sé
sekretuar té nxitur nga sistemi agr. Pér kété arsye nuk éshté e habitshme gé sistemi agr luan njé

rol té réndésishém kur ekzaminohet patogjeneza e S. aureus (178).
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KAPITULLI I

3. MATERIALI DHE METODAT
3. 1 Materiali

3.1.1 Zona e studimit

Ky studim éshté kryer né Laboratorin e Mikrobiologjisé prané Qendrés Spitalore Universitare
“Néné Tereza”, pér njé periudhé 4 vjecare. Mostrat pér ekzaminim jané€ marré né pacientét e

hospitalizuar prané pavioneve té ndryshém né QSUT si dhe pacientét ambulator.

Stafilokokét jané njé grup mjaft rezistent né ambjentet e jashtme, pér kété arsye pér ruajtjen e
materialit t& marré pér ekzaminim nuk kérkohen kushte té vecanta ruajtje dhe transportimi, por
gjithésesi rekomandohet gé kultivimi i mostrave t& marra té€ kryhet sa mé shpejt. Né raste
pamundésie té njé kultivimi brenda dy oréve nga moment i marrjes sé mostrés, mostra éshté ruajtur
né frigorifer, duke shmangur késhtu mbritjen e baktereve té tjera. Eshté mjaft e réndésishme qgé
materiali pér ekzaminim té merret pérpara fillimit t¢ mjekimit me antibiotiké, pér kété arsye kemi
pérjashtuar nga ky studim c¢do rast gé ka filluar trajtimin me antibitik. Bazuar né sémundjet gé S.
aureus shkakon, ai mund té kapet né materialet klinike dhe té japin kultura pozitive si méposhté
(179).

1.Infeksionet ipogjenike té 1ékurés (impetigo, forunkula, karbunkula etj)

Lékura =>90% kultura pozitive
Gjaku =<10% kultura pozitive

2. Dermatiti eksfoliativ stafilokoksik

Nazofaringu =>90% kultura pozitive
Lékura =<10% kultura pozitive
Gjaku =<10% kultura pozitive

3. Sindroma e shokut toksik

Vagina =>90% kultura pozitive
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Lékura =<10% kultura pozitive
Gjaku =<10% kultura pozitive

4. Endokarditi

Gjaku =>90% kultura pozitive (S. aureus)

Gjaku = 50-90% kultura pozitive (S. epidermidis)
5. Pneumonia

Sputuli = 50-90% kultura pozitive

Gjaku = 10-50% kultura pozitive

6. Helmime ushgimore

Ushgimi = 50-90% kultura pozitive
Fekale = <10% kultura pozitive

7. Artriti spetik

Léngu synovial = 90% kultura pozitive

Gjaku = 50-90% kultura pozitive

3.1.2 I1zolimi bakterial

Bazuar né cka mé sipér, materiali gé kemi marré pér detekminin e kétij infeksioni éshté nga: gelbi
i plagéve té ndryshme, abseset ose fistulat, gjaku, urina, kultura vaginale dhe uretrale, infeksionet
e lidhura me kateterin, sputum, lengu cerebrospinal, si dhe material nga sipérfaget e trupit etj.
Gjithashtu me ndihmén e njé tamponi éshté marré material nga hunda, gryka dhe veshi.

Pér njé periudhé 4 vjecare té gjitha mostrat e ardhura prané laboratorit jané analizuar me metodat
konvecionale (cocci gram-pozitive, prova e katalazés-pozitive, prova e fermentimit té manitolit,
prova e koagulazés dhe oksidazés). Té gjitha mostrat pozitive té izoluara jané ruajtur né -70°C pér

ripérdorim pér testime té métejshme.
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3.1.3 Kultura pér ekzaminimin e S. aureus

Pér té gjitha mostrat éshté pérgatitur njé preparat mikroskopik i ngjyrosur sipas Gramit pér té
evidentuar prezéncén e baktereve. Mostrat (gelb, 1éngjet me gelb, sputum, uriné, kulturat vaginale
dhe uretrale etj) qé paraqgitén njé prezencé bakteriale, u mbollén né terren me agar gjak dhe bujon
tioglikolat pér ekzaminimin e S. aureus. Fekalet dhe materialet e tjera shumé té kontaminuara jané
mbjellé né agar gjak me 7.5% NaCl dhe né terre me kripé dhe manit. Pérgindja e larté e kripés bén

té mundur frenimin e llojeve té tjera té baktereve sidomos atyre té gram-negative.

Pér mostrat e ekzaminuara nga gjaku, sasia e nevojshme qé kérkohen pér tu mbjellééshté 5-10 ml.
Kjo sasi gjaku éshté mbjellé né 50-100 ml terren i Iéngshém (bujon i thjeshté). Mé pas té gjitha

mostrat jané vendosur né thermostat pér inkubim né 37°C pér 18-24 oré.

3.1.4 Identifikimi i S. aureus né kulturé

Pas kohés sé inkubimit 18-24 org, kolonité e S. aureus né terrenin me agar gjak jané té lémuara, té
rrumbullakta, opake, té njoma, té ndritshme dhe té grumbulluara si verige rrushi. Kané pérmasa té

vogla 1-5mm né diametér (figura 3.1; tabela 3.1).

Pér té gjitha kolonité e dyshimta, &shté pérzgjedhur materiali dhe me ané té njé anse dhe jané kryer

kéto ekzaminime:

a) éshté béré mbjellja né agar gjak dhe né terren spefik pér 24 oré pér 37 C

b) éshté béré kalimi né njé epruvetém me plazém té holluar pér té béré provén e koagulaés,
C) éshté béré kalimi né njé epruveté me bujon pér té béré antibiogramén,

d) éshté béré kalim né agar té pjerrét pér té marré njésubkulturé pér prova té métejshme qé do té

pérdoren pér idnetifikimin e S. aureus.

* Duhet té theksojmése jo vetém kolonité me hemolizé dhe pigment té arté duhet t'iu nénshtrohen ekzaminimeve té
métejshme, pasi tani mé ¢do koloni gé rezulton me koke grampozitive, té vendosur né formé grumbujsh, mund té jené

Stafilokok patogjen potencial, panvarésisht nga mungesa e homolizés e pigementit ose e té dyjave.
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Tabela e méposhtme paraget né ményré té pérmbledhur testet e ndryshme biokimike qé

pérdoren pér identifikimin e Staphylococcus aureus

Tabela 3.1 Karakteristikat dalluese té S. aureus

Capsule Non-Capsulated
Catalase Positive (+ve)
Citrate Positive (+ve)
Coagulase Positive (+ve)
Gas Negative (-ve)

Gelatin Hydrolysis

Positive (+ve)

Gram Staining

Positive (+ve)

H2S Negative (-ve)
Hemolysis Positive (+ve)- Beta
Indole Negative (-ve)
Motility Negative (-ve)

MR (Methyl Red)

Positive (+ve)

Nitrate Reduction

Positive (+ve)

OF (Oxidative-Fermentative)

Fermentative

Oxidase

Negative (-ve)

Pigment Mostly Positive (+ve)
PYR Negative (-ve)
Shape Cocci

Spore Non-Sporing
Urease Positive (+ve)

VP (Voges Proskauer)

Positive (+ve)

Fermentim i

Arabinose Negative (-ve)
Cellobiose Negative (-ve)
DNase Positive (+ve)
Fructose Positive (+ve)
Galactose Positive (+ve)
Glucose Positive (+ve)
Lactose Positive (+ve)
Maltose Positive (+ve)
Mannitol Positive (+ve)
Mannose Positive (+ve)
Raffinose Negative (-ve)
Ribose Positive (+ve)
Salicin Negative (-ve)
Sucrose Positive (+ve)
Trehalose Positive (+ve)
Xylose Negative (-ve)

Reaksionet enzimatike

Acetoin Production

Positive (+ve)

Alkaline Phosphatase

Positive (+ve)

Arginine Dehydrolase

Positive (+ve)

Hyalurodinase

Positive (+ve)

Lipase

Positive (+ve)

Ornithine Decarboxylase

Negative (-ve)
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Figura 3.1 Pamje té kolonive S. aureus né laborator né terren agar gjak
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a) Prova e katalazés

Ky test tregon praniné e katalazés, e cila éshté njé enzimé qé katalizon clirimin e oksigjenit nga
peroksidi i hidrogjenit (H20.). Pérdoret pér té dalluar ato baktere qé prodhojné enzimén katalaze,
si p.sh stafilokokét né ndryshim nga bakteriet qgé nuk prodhojné katalase si streptokokét. Né
kulturat rutiné zakonisht pérdoret 3% H.O, ndérsa pér zbulimin e katalazés tek anaerobet pérdoret
15% H205.

Parimi i testit té Katalazés

Enzima katalazé ndérmjetéson shpérbashkimin e peroksidit té€ hidrogjenit né oksigjen dhe ujé
(formula e méposhtme). Prania e enzimés né njé izolat bakterial béhet i dukshém kur njé inokulum
I vogél futet né peroksid hidrogjeni dhe zhvillohet pérpunimi i shpejté i flluskave té oksigjenit.
Mungesa e katalazés éshté e dukshme nga mungesa e prodhimit té dobét té flluskave. Kultura nuk

duhet té jeté mé shumé se 24 oré e vjetér.

2H22 Catalase ™ >, + O2

Shpérbérja e peroksidit té Hidrogjenit me ané té enzimés Katalazé

Kjo prové bazohet né pércaktimin e pranisé sé enzimave citokromoksidazé, té cilat jané té
pranishme tek stafilokoket. Mbi njé lamé mikroskopi éshté suspenduar kolonia gé provohet mé njé
pikeé uji té oksigjenuar 30%. Kur kolonia éshté katalazé pozitive shfagen buléza té vogla si rezultat
i zbérthimit té H2O2 né ujé me oksigjen. Gjaté kryerjes sé késaj prove duhet patur shumé kujdes
gjaté marrjes sé kolonisé me ané té ansés, kjo pasi gjaté manipulimit mund té merret dhe terren
agar gjak duke na dhéné njé rezultat falls pozitiv. Kjo gjé ndodh ngaggé eritricitet gé gjenden né
terren pérmbajné katalazé. Kjo prové edhe pse nuk ka ndonjé vleré té vecanté né pércaktimin e

stafilokokut S. aureus patogjen, na ndihmon né diferencimin e mikrokokeve nga streptokoket.
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Procedurat e testit Katalazé

Ky test mund té kryhet me ané té metodés né provéz ose mé ané té metodés né lamé. Mé poshté

po japim progedurén e punés pér té dy metodat (figura 3.2).

Metoda né provés

1.

2.

Derdhet 1-2 ml solucion peroksid hidrogjeni né njé provéz.

Me ané té njé shkopi steril druri ose njé shufér gelqi, merren disa koloni brendal8 deri né

24 oréve té testimit dhe zhyten né tretésin e peroksidit té hidrogjenit.

Vézhgohet me kujdes nése do té kemi bulézim brenda provézés.

Metoda né lamé

1. Me ané té njé anse ose shkopi druri steril transferohet njé sasi e vogél e kolonisé né rritje né

sipérfagen e njé lame.

2. Vendoset njé piké 3% H202 mbi lamé.

3. Vézhgohet me kujdes pér prezencén e flluskave té oksigjenit.

s st - ',‘—/
) Katalaze + Katalaze -
a
Figura 3.2 a)Metoda e katalazés né provéz b)Metoda e katalazés né lamé
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b) Prova e fermentimit té manitit

Né njé epruveté me bujon dhe fenol té kuqg éshté mbjellé kolonia qé do té provohet. Fermentimi i
acidit té manitit ndérron ngjyrén e fenolit nga e kuge né té verdhé né rastet té cilat jané pozitive
(figura 3.3). Kjo prové éshté pérdorur né studim si prové suplementare pér S. aureus i cili rezulton
pozitiv né krahasim me llojet e tjera té stafilokokéve si S. epidermitis dhe stafilokokét katalazé
negative qé jané negativ. Né rastet kur materiali i marré pér studim ka rezultuar me njé floré
bakteriale té pérzier kemi pérdorur fermentimin e manitit me terrenin e manitol salt agar i cili éshté

mjaft selektiv pér stafilokokét patogjen.

Figura 3.3 Kultura té S. aureus né fermentimin e manitit

c) Prova e koagulazés

Testi i koagulazés pérdoret pér té diferencuar speciet e stafilokokéve té cilét e prodhojné ose jo
enzimén koagulazé. Staphylococcus aureus (pozitiv) prodhon enzimén koagulazé, ndérsa S.
epidermis dhe S. saprophyticus (negativ) nuk prodhojné koagulazé, duke u klasifikuar si
Coagulase Negative Staphylococcus (CONS).
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Parimi i testit té koagulazés

Testi i Koagulazés pérdoret pér té diferencuar Staphylococcus aureus (pozitiv) nga ai negative
[Coagulase Negative Staphylococcus (CONS)]. Koagulaza éshté njé enzimé gé prodhohet nga S.
aureus gé kthen fibrinogjenin né plazmé (soluble) né fibrin (insoluble). S. aureus prodhon dy

forma té koagulazés: a) té lidhur dhe b) té liré.

Koagulaza e lidhur (faktori clumping) kapet tek muri gelizor i gelizés bakteriale dhe vepron direkt
me fibrinogjenin. Kjo sjell precipitimin e fibrinogjenit né gelizén stafilokoksike e cila formon
grumbuj kur bashkohen me plazmén. Ky proges nuk kérkon faktoré té tjeré té koagulazés.

Koagulaza e liré pérfshin né plazmé faktorin e aktivizimit té koagulazés [coagulase-reacting factor
(CRP)], e cila éshté mund té jeté njé molekulé e modifikuar ose derivat i trombinés e cila formon
kompleksin Koagulazé-CRP. Eshté ky komplkes gé vepron né kthimin e fibrinogjenit né grumbuj

fibrine.
Procedura dhe Llojet e testit té koagulazés

Slide Test: Ky test shérben pér té zbuluar koagulazén e lidhur né kolonité e izoluara. Hapat gé jané

ndjekur né kété test jané (figura 3.4):
Testi né epruveté (pér té zbuluar koagulazén e liré)

1. Né njé epruveté gelqgi hidhet 0.5 ml plazém lepuri ose human né raportin 1:4 me tretésirén
fiziologjike (ose mund té béhet dhe hollimi né raportin 1: 10, pérzierje 0.2 ml plazmé me 1.8 ml

sol fiziologjik).

2. Merren 3 epruveta té vogla té cilat jané etiketuar si T (test), P (kontrolli pozitiv) dhe N (kontrolli
negativ). Epruveta Test ka kulturé broth 18-24o0ré, Kontrolli pozitiv éshté kulturé broth i S. aureus

18-24 oré dhe Kontrolli negativ éshté kulturé broth sterile.
3. Pipetohet 0.5 ml e plazmés sé holluar né secilin tub.

4. Shtohen 5 pika (0.1 ml) e organizmit test tek tubi 1 shénuar me “T”, 5 pika t€ kulturés sé S.

aureus tek tubi i shénuar me “P” dhe 5 pika té broth steril tek tubi i shénuar me “N”.

5. Pasi miksohen inkubohen té tre tubat né 35-37°C.
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6. Ekzaminohet pér mpiksjen pas 1 ore. Nése mpiksja nuk ka ndodhur, atéheré mostrat jané paré

¢do 30 minuta brenda njé intervali prej 6 orésh.

Pozitiv

Figura 3.4 Testi i Koagulazés
Testi né lamé (zbulon koagulazén e lidhur)
1. Vendoset njé piké solucioni fiziologjik né secilin fund té slide, ose né dy slide té vecanta.

2. Me ané té njé anse nje pjesé e kolonisé sé izoluar dhe pérzihet me ¢do piké solucioni fiziologjik

pér té béré dy pezullime té trasha.
3. Shtohet njé piké plazmé humane ose lepuri né njé nga suspensionet, dhe pérzihet butésisht.
4. Pas 10 sekondave shikohet pér mpiksjen e organizmave.

5. Né sunpesionin e dyté nuk shtohet plazmé. Kjo béhét pér té dalluar ¢cdo paraqitje granulare té

organizmit né ndryshim nga mpiksja e vérteté e koagulazés (figura 3.5).

Negativ

Figura 3.5 Testi koagulazés né Lamé
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d) Prova e oksidazés

Prova e oksidazés pérdoret pér té paré prezencén e sistemit citokrom oksidazé i cili katalizon
transportin e elektroneve ndérmjet dhuruesit té elektroneve té bakterieve dhe nje dioksid redoks
tetrametil-p-fenilen-diamine. Ky test pérdoret pér té diferencuar llojet e ndryshme té bakterieve té
cilat prodhojné ose jo enzimén citokrom-oksidazé. Ato lloje té cilat e prodhojné kété enzyme jané
llojet Pseudomonas, Neisseria, Alcaligens, Aeromonas, Campylobacter, Vibrio, Brucella dhe
Pasteurella, karakteristiké e tyre éshté shfagja e njollés né ngjyré vjollce té thellé. Né kété prové
S. aureus konsiderohet si Oksidazé Negative pasi nuk e prodhon enzimén citokromoksidazé.

Procedura e testit té oksidazés

Ekzistojné shumé metoda té ndryshme pér testin e oksidazés si p.sh, testi i letrés sé filtrit, metoda
e drejtpérdrejté e pllakave, metoda e mbéshtjelljes, metoda e shiritit té testimit té oksiduar té
ngopur dhe metoda e tubit té provés. Flowchart i méposhtém paraget testet e ndryshme té provés

sé oksidazés (figura 3.6).
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( Izolat nga kulture e paster )
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se filtrit ne
tretesiren reagen
-L ¥ L 4 ¥
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e lengshem
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Ohbservo ndryshimin e Observo ndryshimin e
ngjyres brenda 10 sek ngivres brenda 10-30 sek
[ ,L J
Shfagja e ngjyres Nuk shikohet
lejla ne blu ndryshim ngjyre

Fos

Figura 3.6 Flowchart i procedurave té proveés sé oksidazés

oksidazés Brenda 5-10 sekondave.

Interpretimi i rezultatit té provés sé oksidazés éshté:

shfagjen ose jo té késaj ngjyre né metodat e ndryshme qé aplikohen.
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Né rastet pozitive do té shfaget njé ngjyré lejla né blu té thellé/blu e cila tregon prodhimin e

Né rastet negative nuk do kemi shfagje té késaj ngjyre. Figurat e méposhtme demostrojné
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Figura3.7 Pamje té oksidazés negative dhe pozitive me ané té: a) Letrén e filtrit té lagur;

b) Metoda direkte e pjatés; ¢) Metoda e tamponit; d) Metoda ne tub
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3.1.5 Pércaktimi i ndjeshmérisé sé S. aureus ndaj Antibitikéve

Pércaktimi i ndjeshmérisé sé kétij bakteri ndaj antibitikéve éshté mjaft i réndésishém pasi, ai éshté
baktéri g& mé shpesh dhe mé shpejt fiton antibiorezistencé. Sot gjithmoné e mé tepér po vihet re
njé garé ndérmjet antibiotikéve té rinj gé po zbulohen dhe stafilokokéve, kjo pasi shumé pak kohé
pas futjes né pérdorim té njé antibitiku té ri fillon dhe rezistenca e kétij bakteri ndaj Kkétij

antibiotiku.

S. aureus, paraget tre lloje rezistencash bazé ndaj antibiotikéve gé frenojné murin qelizor
(pencilinave dhe cefalosporinave), té cilat pérdoren mé sé shumti pérkundér kétij bakteri. Kéto
llojé rezistencash jané: prodhimi i penicilinazés (beta laktamaze), rezistenca instrinsike

heterogjene ose heterorezistenca dhe toleranca.

a) Beta laktamazat: Jané enzima ekstragelizore gé prodhohen nga stafilokoku dhe inaktivizojné
penicilinén G dhe ampicilinén. Mé shumé se 90% e shtameve té S. aureus gé vegohen nga té
sémurét né spitale prodhojné beta laktamazé, pra ajo prodhohet né sasi té médha vetém né prani té

antibitikéve beta laktam (penicilina).

b) Rezistenca intristike apo heterogjene: Ka té béjé me mekanizma té tjera, dhe jané té ndryshme
nga ato té inaktivizimit té antibiotikéve. Shembull tipik i késaj éshté rezistenca e S. aureus ndaj

meticilinés, oksacilinés dhe nafcilinés (MRSA- S. aureus meticilin rezistent).

Mekanizmi i késaj rezistence éshté shuméfaktorésh si p.sh, ulje e aftésisé sé proteinave té murit
qgelizor pér té lidhur penicilinen, frenimi i enzimave autolitike gé duhen pér bakteriolizén nga
penicilina etj. Kjo rezistencé bén té padobishme pér mjekim dhe penicilinat penicilazé rezistente
késhtu gé trajtimi i tyre drejtohet drejt vankomicinés gé éshté mé e shtrenjté dhe potencialisht
toktiske.

c) Toleranca: Eshté aftésia e stafilokokut pér tu frenuar por jo ngordhur nga njé antibitik qé éshté
baktericid. Shumica e shtameve té stafilokokut ngordhin nga i njéjti pérgéndrim peniciline qé
duhet dhe pér frenimin e rritjes. Né disa raste raporti ndérmjet pérgéndrimit minimal frenues dhe
pérgéndrimit minimal baktericid éshté 2:1 dhe 4:1. Pér shtamet mé tolerante té S. aureus ky raport

arrin deri né 32:1.
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Antibiotikét gé rekomandohen pér té béré pércaktimin e ndjeshmérisé si pér S. aureus ashtu dhe
stafilokokét né pérgjithési jané: peniciliné G, cefaloting, tetracikling, klindamicing,
chloramphenicol, meticiliné (ose oxaciliné ose nafciling) eritromiciné, vankomiciné, gentamiciné
(ose tobramiciné ose amikacing), nitrofurantoiné e sulfometropiné etj. Kéto dy antbiotikét e fundit

jané pérdorur vetém kur S. aureus éshté vecuar né infeksionet urinare.

Sistemi VITEK 2 éshté njé system ekspert i
avancuar (Advanced Expert System AES™),
njé software i cili interpreton rezulatet e
sensibilitetit té testit, dhe detekton
mekanizmat e rezistencés sé antibiotikéve.
Ky éshté sistemi software mé i zhvilluar né
kété fushé dhe éshté i afté té identifikojé edhe
nivelin mé té ulét té rezistenceés.

Figura 3.8 Pamje té Sistemit VITEK 2

3.1.6 Provat e diskut té difuzionit

Testimi i ndjeshmérisé u krye me disget e difuzuara, bazuar né udhézimet e Komitetit Kombétar
pér Standardet e Laboratoréve Klinik (Clinical and Laboratory Standards Institute [CLSI]) (180).

Me ané té késaj prove lehtésohet sé tepérmi pércaktimi i rezistencés heterogjene té S. aureus. Si
terren pérdorer Mueller Hinton pa NaCl pasi kjo e fundit ndikon né rezultatet e anibiogramés.
Inkubimi éshté béré né 35°C. Shtamet me rezistencé heterogjene paragesin njé rritje uniforme rreth
diskut ose rriten né koloni té vogla brenda njé zone frenimi. Mé pas inokulimi éshté pérgatitur né
turbiditet 0.5 té shkallés Mc Farlandit. Disget vendosen menjéherg. Pjatat jané inkubuar pér 24 oré

pérpara leximit.
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Pjatat té cilat pas 24 oréve paragesin né zonat e penicilinés, penicilazé rezistente mesatare, ose
kané paragitur multirezistencé (p.sh, rezistencé ndaj klindamicinés, eritromicinés, tetraciklinés dhe
ose gentamicinés) jané riinkubuar edhe pér 24 oré té tjera. S. aureus rezistent ndaj njé prej
penicilinave penicilazé rezistente me provén e diskut té difuzionit jané konsideruar rezistente edhe
ndaj cefalosporinave, panvarésisht madhésisé sé zonés rreth diskut té cefalotinés (apo cefazolinés).
Disget antimikrobiale pér testim pérfshijné; oxacilin (1 ug), ciprofloxacin (5 pg), gentamycin (10
ug), amikacin (30 pg), tetracycline (30 pg), trimethoprim-sulfamethoxazole (1.25 + 23.75 pg),
erythromycin (15 pg), vancomycin (10 pg), rifampin (5 ug), docycicline (30 pg) etj.

Né kété studim antibiotikét e pérdorur pér ndjeshmériné e S. aureus ATCC 29213 jané mbéshtetur
tek EUCAST (tabela e méposhtme) té cilét u pérdorén pér géllime té kontrollit té cilésisé né

testimin e ndjeshmérisé (181).

Figura 3.9 Imazhe té ndjeshmérisé sé disgeve
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Tabela 3.2 Antibiotikét e pérdurur pér ndjeshmériné e S. aureus bazuar né EUCAST

S. aureus ATCC 29213 (NCTC 12973, CIP 103429, DSM 2569, CCUG 15915, CECT 794)

Metoda e difuzionit té diskut: terren Mueller-Hinton agar, McFarland 0.5 inkubim 3511°C,
18+20ré.
Range Target Range

Amikacin 2 1-4 30 21 18-24
Ampicillin - - 2 18 15-21
Azithromycin 1 0.5-2 - - -
Benzylpenicillin 0.5-1 0.25-2 1njési 15 12-18
Cefoxitin 2 1-4 30 27 24-30
Ceftaroline 0.25 0.125-0.5 5 27 24-30
Ceftobiprole 0.25-0.5 0.125-1 IP IP IP
Chloramphenicol 4-8 2-16 30 24 20-28
Ciprofloxacin 0.25 0.125-0.5 5 24 21-27
Clarithromycin 0.25 0.125-0.5 - - -
Clindamycin 0.125 0.06-0.25 2 26 23-29
Daptomycin 0.25-0.5 0.125-1 - - -
Doxycycline 0.25 0.125-0.5 - - -
Erythromycin 0.5 0.25-1 15 26 23-29
Fosfomycin 1-2 0.5-4 - - -
Fusidic acid 0.125 0.06-0.25 10 29 26-32
Gentamycin 0.25-0.5 0.125-1 10 22 19-25
Levofloxacin 0.125-0.25 0.06-0.5 5 26 23-29
Linezolid 2 1-4 10 24 21-27
Minocycline 0.125-0.25 0.06-0.5 30 26 23-29
Moxifloxacin 0.03-0.06 0.016-0.125 5 28 25-31
Mupirocin 0.125 0.06—0.25 200 34 31-37
Netilmicin <0.25 - 10 23 20-26
Nitrofurantoin 16 8-32 100 20 17-23
Norfloxacin 1 0.5-2 10 21 18-24
Ofloxacin 0.25-0.5 0.12-1 5 24 21-27
Quinupristin- 0.5 0.25-1 15 24 21-27
dalfopristin
Rifampicin 0.008 0.004-0.016 5 33 30-36
Teicoplanin 0.5 0.25-1 - - -
Telavancin 0.06 0.03-0.125 - - -
Tetracycline 0.25-0.5 0.125-1 30 27 23-31
Tigecycline 0.06-0.125 0.03-0.25 15 22 19-25
Tobramicin 0.25-0.5 0.125-1 10 23 20-26
Trimethorpim 2 1-4 5 25 22-28
Trimethoprim- <0.5 - 1.25-23.75 29 26-32
sulfamethoxozole
Vancomycin 1 0.5-2 - - -
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3.1.7 Screening i MRSA

Kiti i pérdorur pér skrinimin e MRSA éshté njé kit latex aglutinimi. Ky éshté njé kit i shpejté pér
té detektuar PBP2 (penicillin-binding protein 2' (2a), e njohur si PBP2' ose PBP2a), e cila gjendet
né membranén gelizore t¢ MRSA.

—

Figura 3.10 Kit MRSA-Screen Slide latex agglutination

Principet e testit

Skrinimi MRSA éshté i pérbéré nga reagent latex i cili ka ndjeshméri me antitrupat monoklonalé
pér PBP2, gé sébashku me reagentét (pérbérés té tij) arrijné té nxjerrin me shpejtési PBP2' nga
membranat bakteriale t¢ MRSA. Ekstraktet jané pérgatitur duke zier njé suspendim té gelizave té
S. aureus né kushte alkaline, e cila pasohet mé pas nga njé neutralizim dhe njé hap centrifugimi.
Supernatanti mé pas pérzihet me reagentin latex né njé karté testimi dhe grumbullimi ose

aglutinimi i dukshém brenda tre minutave tregon praniné e prezumimeve té PBP2'.
Mbledhja dhe pérgatitja e mostrés

Kolonité mund té testohen prej secilit nga terrenet e méposhtém: Tryptone Soya Agar (Tryptic Soy
Agar or TSA) me gjak dele 5%, Columbia Agar me gjak dele 5%, dhe Agar Mueller Hinton.
Rekomandohet pérdorimi i kulturave té freskéta (18-24 oré té rritura né 35°C).
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Duhet té kihet parasysh gé testimi duhet té kryhet né té njéjtén dité pas nxjerrjes dhe pérgatitjes sé
mostrés. Pér njé testim té shpejté mostra mund té ruhet né frigorifer 2-10°C, ndérsa pér njé testimin
té mé vonshém mund té ruhet né -80°C pér njé ruajtje afatgjate.

Pérgatitja e organizmit

Staphylococcus aureus

Nése ka rritje té mjaftueshme, testi mund té kryhet nga kolonité mé té mira, té izoluara nga pjata
e izolimit primar ose mund té kryhet nga njé nénkulturé e izoluar. Organizma té tjeré gé jané té

pranishém né pjaté nuk ndérhyjné né analizé. Pér progedurat e nxjerrjes/centrifugimit, tubat e

mikrocentrifugés késhillohen té jéné me kapak té varur.
Procedurat e nxjerrjes sé PBP2'
1. Shtohen katér pika nga reagent 1 i ekstraktimit né njé tub mikrocentrifuge.

2. Numri i gelizave gé duhet té testohen éshté aférsisht 1.5x10° (3-5ul) geliza. Pér t& marré rritjen
e mjaftueshme té gelizave gé kérkohen pér testim, pérdoret njé ansé sterile 5ul (ag sa té mbushet
diametri i brendshém i ansés). Si alternativé mund té pérdoret nje tub steril 1ul pér té lévizur tre
porcione (secila t¢ mbush diametrin e brendshém té ansés). Suspendohet kultura né njé tub

mikrocentrifuge.

3. Vendoset tubi né njé banjé mari ose banjé e thaté (heating block) dhe ngrohet pér 3 minuta.
4. Tubi i mikrocentrifugés lévizet nga banjo maria dhe lihet té ftohet né temperaturé dhome.
5. Né njé tub, shtohet njé piké nga Reagent i Dyté i Ekstraktimit dhe miksohet mirg.

6. Mé pas centrifugohet me 1500xg pér 5 minuta (p.sh, 3000rpm né njé centrifugé me sipérfagen
e njé rrotatori 15cm ose me 4500rpm né njé sipérfage rrotatori 4.5cm). Pér testin pérdoret

supernatanti.
Procedura e Latex aglutinimit

1. Pér té testuar me Testin e Lateksit, pér cdo mostér, shénohen dhe garkohen dy rrathé né kartén
TEST, ku njé rreth shérben pér testimin e mostrés t¢ marré né analizé dhe rrethi tjetér pér

“Kontrollin” i cili shérben pér t€ testuar kontrollin e veté testit lateks.
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2. Vendosen 50ul supernatant n€ rrethin e shenjuar “Test” dhe shtohet njé piké (ose 25uL tek Testi

i Lateksit (Sensitized Latex). | miksojmé sé bashku me njé shkop pérzierés.

3. Né ményré té ngjashme, vendoset 50ul supernatant n€ rrethin e shenjuar “Kontroll” dhe hidhet
njé piké nga kontrolli me lateks. Me ané té shkopit pérzjerés i pérziejmé miré sé bashku reagentét.

4. Karta Test ngrihet me kujdes dhe rrotullohet pér tre minuta dhe shikohet me kujdes nése do té

shfaget aglutinim né kushte normale té ndricimit.

5. Né fund, karta test hidhet né njé ené té posagcme pér hedhjen e mbeturinave ose vendoset né njé
ené ku kemi hedhur mé paré dizifektant.

Interpretimi i rezultatit

PBP2' Pozitive (MRSA): Aglutinimi vihet re né Test Lateks Brenda 3 minutave. Aglutinimi nuk
shfaget tek Kontrolli Lateks.

PBP2' Negative (MSSA): Aglutinimi nuk shikohet as né Testin Lateks as né Kontrollin lateks.

Rezultat i ndérmjetém (i papércaktuar): Aglutinimi vihet re vetém né Kontrollin lateks brenda

3 minutave.

Fortésia e reaksionit té aglutinimit

Negativ (-) = njé pezullim homogjen i grimcave pa grumbullim té€ dukshém

Pozitiv i lehté (+) = grumbuj té vegjél por té pércaktuar kundér njé sfondi té turbullt

Pozitiv i forté (+) = grumbuj té¢ médhenj dhe té vegjél kundér njé sfondi té zbehur pak ose grumbuj
té médhenj kundér njé sfondi shumé té qarté.
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3.1.8 Protokolli i tipizimit té agr

Ekstraktimi i AND-sé

ADN bakteriale e lizuar u pregatit nga 1ml kulturé TBS e cila éshté inkubuar gjithé naten. Me pas
pelleti i ADN bakteriale u risuspentua né 500 pL tampon TE (50 mM Tris-HCL [pH 8], 50 mM

disodium EDTA) me 200 pg lysostaphin (Sigma). Pas inkubimit né 37°C pér 30 min, mostrat u

ekstarkuan duke pérdorur metodén konvencionale me fenol-kloroform. Progedurat e ektraktimit té

AND-sé bakteriale jané si mé poshté:

1.

Nga izolati i S. aureus, né terrenin e léngshém, béhet kalimi né pjaté dhe inkubohet né 35 ° C

gjithé natén.

Népérmjet centrifugimit, pér 10 min me shpejtési 10,000 RPM, béhet grumbullimi i gelizave
té 3ml té kultutés sé inkubuar.

Pelletin gelizor risuspentohet né 200 uL té tamponit té Lizés (Lysis Buffer)

Tamponi i Lizés (Lysis Buffer): Hollohet Achromopeptidase 1 unit/uL né tamponin Tris-
EDTA né raportin 10:1

Inkubohet né bllok heater né 37°C pér 15 min
Tubat zhyten né ujé té vluar pér 5 minuta
Centrifugohen me shpejtési 10,000g pér 1 min.
Transferohet supernatanti né njé tub té ri

E ruajmé né -20°C
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Amplifikimi i ADN-sé

Grupet agr specifike u pércaktuan duke pérdorur PCR duplex 2 sipas metodés Keriswirth, Shopsin
dhe kolegét e tij (182). Primeri pan-agr (5-ATGCACATGGTGCACATGC-3'), qé korrespondon
me sekuencat e konservuara nga gjeni i agrB, éshté pérdorur né té gjitha reaksionet. Sekuencat
specifike pér secilin gjen agr u amplifikuan me 4 primer té kundért (179). U zhvilluam 2 reaksione

te njépasnjéshme pasi madhésité e grupeve I dhe Il dhe grupit Il dhe 1V té agr-sé jané té njéjta.

Primer i kundér I (me madhési 441bp) dhe IV (me madhesi 659bp) u pérdorén né reaksionin e paré
ndérsa primeri Il (me madhési: 575bp) dhe 111 (me madhési: 406bp) u pérdorén né reaksionin e

dyté.

Reaksioni i PCR u krye n€ 25 pl. mastermiks qé pérmban 10 uL nga tampon 10 x PCR, 2.5 mM
MgClz, 200 uM dNTP, 2.5 unite t& Taq Polimerazés, 20 pmol nga ¢do primer, dhe 1 uL. nga AND
shenjé e holluar né raportin 1:100.

Mastermiksi u vendos né aparatin PCR (Thermal cycler (Eppendorf).

Prograrmimi i aparatit pérfshiu njé hap fillestar té denatyrimit né 94°C pér 5 min pasuar nga 30
cikle denaturimi né 94 °C pér 1 min, lidhja e primerit né 57°C pér 1 min dhe zgjatjen e primerit né
72°C pér 1 min. Cikli u pasua nga njé hap pérfundimtar i zgjatjes né 72°C pér 5 min. Mostrat e
amplifikuara (10pL) u analizuan me elektroforezé né xhel agaroz 1% ngjyrosur me bromid

etidium. Procedurat e amplifikimit té ADN-sé bakteriale jané si mé poshté:

Reaksioni i polimerizimit zinxhir PCR
1. Marret 100 uM nga primeri

2. Pérgatitet solucioni “pre-working” pér ¢do primer

a. Vendoset 10 pL nga ¢do primer né 40 uL ujé (solucion 20 uM)
3. Pérgatitet solucioni i punés 1 uM

a. Vendoset nga 15 uL té ¢cdo solucioni “pre-working” sé bashku né njé tub té pastér
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4. Kiryhet reksioni i PCR né 25 puL té pérzierjes gé pérmban:
a. 12.5 uL AmpliTaq Gold 360 Master Mix
b. 2.5 uL ADN
c. 6.25 pL nga solucioni i punés “working” primer
d. 3.75 pL ujé.
5. Programimi i aparatit té€ PCR:
a. Denatyrimi fillestar: 94° C pér 6 min
b. 32 cikle:
i. Denatyrimi 95°C pér 45s
ii. lidhja e primerit: 56°C pér 1min
iii. Zgjatja e primerit: 72°C pér 70s
c. Zgjatja 72°C pér 8 min

6. Kryejmé xhel elektroforezén né 1.5% xhel agarozé duke pérdorur etidium bromide.

Tabela 3.3 Primerat e PCR pér polimorfizmin e agr

Praimerat Madhésia e
produktit

(nr pér cifte bazash)

Pan F5-ATG CAC ATG GTG CAC ATG C-3°
agr | R5 -GTC ACA AGT ACT ATA AGC TGC GAT -3 441 bp
agr 11 R5 — TAT TAC TAATTG AAA AGT GGC CAT AGC -3 575 bp
agr I R5 -GTAATG TAATAGCTT GTATAATAATACCCAG -3 406 bp
agrlv. R5 -CGATAATGC CGT AAT ACCCG -3 659 bp
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KAPITULLI IV

4. REZULTATET

4.1 Prevalenca dhe situata epidemiologjike e Staphylococcus aureus dhe MRSA

Né total pér katér vite prané laboratorit t¢ Mikrobiologjisé né Qendrén Spitalore Universitare
“Néné Tereza” jané testuar 3859 raste si t€ suspektuara pér prani té Staphylococcus aureus. Pér
rendésiné gé ka ky bakter né ambjentet e hospitalizuara dhe jo vetém, né kété studim jané marré
né studim vetém 432 rastet té cilat kané gené té konfirmuar pér bakterin S. aureus me njé
prevalencé bakteriale 11.2%. Nga 432 rastet totale me S. aureus si MRSA pozitive jané konfirmuar
36.6% (158/432) e raste.

Tabela 4.1.1 Shpérndarja e rasteve té analizuar pér prani té bakterit S. aureus dhe MRSA

pozitive
Numri i rasteve Pérgindja
MRSA numri i rasteve 158 36.60%
S. aureus numri i rasteve 432 11.2%
Nr total i rasteve té analizuar pér S. aurues 3859 100%
Prevalenca e S. aureus Prevalenca e MRSA
11.20%

N

= Nr total i rasteve = S. aureus = MRSA pozitiv = S. aureus pozitiv

Grafiku 4.1.1 Prevalenca pér S. aureus dhe MRSA
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Mostrat e analizuara né kété studim (432 raste), jané mbledhur si nga shérbimet e ndryshme
shéndetésore qé ofron Qéndra Spitalore Universitare “Néné Tereza” (rastet e hospitalizuara), ashtu
dhe nga rastet e paraqgitura pra Laboratorit Mikrobilogjik prané QSUT (rastet ambulatore apo jo té
hospitalizuar). Ashtu si¢ vihet re nga tabela 4.2, numri mé i larté i rasteve i pérkasin pacientéve té
hospitalizuar prané njésive té shérbimit né QSUT (74.3%) dhe pjesa tjetér i pérket pacientéve té

cilét nuk kané gené té hospitalizuar (25.7%).

Tabela 4.1.2 Burimi i marrjes sé mostrés

Burimi i mostrés S. aureus MRSA pozitive

N N %
Rastet té hospitalizuara 321 74.3 123 77.85
Raste jo té hospitalizura 111 25.7 35 22.15
Total 432 100 158 100

Grafiku 4.2 tregon prevalencén e S. aureus dhe MRSA si pér rastet e hospitalizuara ashtu dhe ato
Jo té hopsitalizuara. Prevalenca pér S. aureus dhe MRSA né rastet e hospitalizuar rezultoi shumé
mé e larté (77.85%) krahasuar me rastet jo té hospitalizuara 22.15%. Pacientét e hospitalizuar ishin
1.34 heré mé té riskur pér tu infektuar pér MRSA krahasuar me ata jo té hospitalizuar por pa

ndryshime sinjifikante ndérmjet tyre Cl 95% (0.85-2.13), vlera e p=0.2

80 -

60 -

40

20 -

S. aureus( %) MRSA (%)

u Rastet té hospitalizuara u Raste jo té hospitalizura

Grafiku 4.1.2 Shpérndarja e rasteve me S. aureus dhe pozitiviteti i MRSA pér pacientét e
hospitalizuar dhe jo té hospitalizuar
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Pérsa i pérket ndarjes pér pacientét me S. aureus dhe ndarjes sipas gjinisé, numri mé i madh i
rasteve i pérkisin gjinisé mashkull me 57.2% (247/432) dhe 42.8% (185/432) femra. Tabela e
méposhtme paraget té dhénat e numrit té rasteve si dhe pozitivitetin e MRSA sipas ndarjes gjinore.
Femra pozitive pér MRSA kané rezultuar 51/185 e rasteve ndérsa 107/247 meshkuj si pozitive pér
MRSA. Meshkujt jané 2.0 heré mé té riskuar pér té patur MRSA krahasuar me femrat. U vu re njé
lidhje e forté sinjifikante pér praniné e MRSA né meshkujt e testuar pér Cl 95% [1.33-3.02] vlera

e p =0.0008.

Tabela 4.1.3 Shpérndarja e rasteve sipas ndarjes gjinore femra/meshkuj

Ndarjasipas  Numri i rasteve té Pérgindja e Prevalenca e
gjinisé analizuara rasteve MRSA
(%)
Femra 185 42.8 32.3
Meshkuyj 247 57.2 67.7
Total 432 100 100

Né grafikun 4.1.3 kemi paragitur prevalencén e MRSA sipas gjinisé.
kané dhe prevalencén mé té larté.

Né kété studim meshkujt

Prevalenca e MRSA sipas gjinisé

uFemra
& Meshkuj

Grafiku 4.1.3 Prevalenca e MRSA sipas ndarjes gjinore femra/meshkuj
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Né 432 rastet e marra né kété studim, mosha mesatare rezultoi 54+29 vjec, mosha minimale ishte

11 vjec dhe mosha maksimale 83 vjec. Pérsa i pérket ndarjes sipas grupmoshave, pacientét i kemi

ndaré né 7 grupmosha.

Grupmosha 0-14vjec¢ éshté grupmosha mé e vogél e marré né kété studim dhe si grupmoshé mé e

larté jané Kklasifikuar té gjithé ata pacient me moshé mé té madhe se 65vjec.

Grupmosha me numrin mé té larté té rasteve éshté 55-64vjec e cila paraget dhe prevalencén mé té

larté té rasteve pozitive pér MRSA (29.7%), ndérsa prevalencé mé e ulét vihet re pér grupmoshén

0-14 vjeg.

Nuk u vu re ndryshim sinjifikant ndérmjet pranisé se S. aureus dhe ndarjes sipas grupmoshé. Pér

secilén nga grupmoshat p value rezultoi >0.05.

Tabela 4.1.4 Shpérndarja e rasteve dhe MRSA pozitiv sipas grupmoshave

Grupmosha Numri total i  Pérqgindja Numriirasteve Prevalencae
rasteve % MRSA pozitive  MRSA (%

0-14 vjec 12 2.8 2 1.26
15-24 vjeg 31 7.2 7 4.43
25-34 vjec 52 12 18 11.4
35-44 vjec 79 18.3 30 19
45-54 vjeg 65 15.05 22 13.9
55-64 vjeg 115 26.6 47 29.7

>65 vjec 78 18.05 32 20.2
Total 432 100 158 100
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Prevalenca e MRSA
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Grafiku 4.1.4 Prevalenca e MRSA sipas grupmoshave

Duke gené se ky bakter kolonizon dhe shkakton infeksione né disa pjesé té trupit, mostrat e
mbledhura né kété studim paragesin mjaft shuméllojshméri. Tabela e méposhtme paraget numrin

e mostrave dhe pozitivitetin e MRSA pér secilén nga llojet e mostrave té analizuara.
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Tabela 4.1.5 Shpérndarja e numrit té rasteve me S. aureus dhe MRSA pozitiv sipas llojit té

mostrés sé analizuar

N % N %
1 Kulturé nga Sputumi 23 5.32 7 4.43
Kulturé nga Hunda 35 8.1 12 7.6
Kulturé nga Fyti 44 10.1 17 10.7
2 Urokulturé 78 18 25 15.8
3 Hemokulturé 11 2.5 3 1.9
4 Kulturé e  sekrecioneve 34 7.9 16 10.1
vaginale
5 Kulturé e plagéve dhe lékurés 76 17.6 29 18.4
6 Kulturé e l1éngut sinovial 23 5.3 9 5.7
7 Kulturé e kateterit urinar dhe 103 23.8 39 24.7
venoz
8 Kulturé umbelikale 5 1.2 1 0.6
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Pérqindja e rasteve me S. aureus dhe MRSA

24.7
25
20 - 18
15.8
15 -
101 107 10.1

10 - 81 76 7.9

5.32
. 4.43
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Kulturé nga  Kulturé nga Kulturé nga  Urokulturé Hemokulturé  Kulturé e Kulturé e Kulturé e Kulturé e Kulturé
Sputumi Hunda Fyti sekrecioneve plagéve dhe Iéngut kateterit umbelikale
vaginale I8kurés sinovial urinar dhe
venoz

Grafiku 4.1.5 Numri total i rasteve dhe pozitiviteti pér S. aureus sipas llojit t€ mostrés
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Problematikat e kétij infeksioni jané té shumta té cilat lidhen si me ményrén e pérhapjes ashtu dhe

pér faktin se si mund té shkaktojé epidemi. Tabela 4.6 tregon shérbimet nga ku éshté marré mostra,

numrin e mostrave pér secilin nga Shérbimet e ofruara prané QSUT si dhe pozitivitetin pér secilin

prej shérbimeve. Numriu mé larté Kirurgjia dhe Diegie Plastiké 17.6%; Kirurgjia e pérgjithshme
11.9%; Traumatologji (Shérbimi i Ortopedisé) 13.4% dhe Kardiologji dhe Kardiokirurgji 15.8%.

Tabela 4.1.6 Vendi i marrjes sé mostrave

N
1 Infektiv 28
2  Kirurgjia dhe Diegie Plastiké 76
3 Reanimacion dhe Dializé 45
4  Dermatologjia 34
5  Kirurgjia e pérgjithshme 51
6  Gjinekologji 27
7 Nefrologji 19
8  Traumatologji (Shérbimi i Ortopedisé) 58
9  Pediatri 12
10 Kardiologji dhe Kardiokirurgji 68
11 Neurokirurgji 14

(%0)
6.5
17.6
10.4
7.9
11.9
6.2
4.4
13.4
2.7
15.8
3.2

8
25
18
14
24

20

27
5

%
28.6
32.9%
40
41.2
47
33.3
31.6
345
16.6
39.7
35.7

Grafiku 4.1.6 paraget pozitivitetin pér secilin nga shérbimet ku éshté béré dhe marrja e mostrave.

Ashtu si¢ vihet re dhe nga grafiku shérbimet e Kirurgjisé sé pérgjithshme, Dermatologjisé,

Gjinekologjisé dhe Kardiologji dhe Kardiokirurgjisé, paragesin pozitivitetin mé té larté (raporti

ndérmjet numrit té rasteve té dala pozitive pér MRSA pérmbi numrin total t¢ mostrave MRSA

pozitiv sipas ¢do shérbimi).
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uS. aureus = MRSA
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Grafiku 4.1.6 Pozitiviteti i S.aureus dhe MRSA sipas secilit shérbim (%)
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Shtamet Meticiliné Rezistent t¢ S. aureus jané shumé té réndésishém nga piképamja
epidemiologjike. Duke gené rezistent edhe ndaj antibiotikéve té tjeré kéto shtame shkaktojné
infeksione gé nuk mund té trajtohen lehté dhe mund ta ¢ojné té sémurin drejt humbjes fatale. Pér
kété arsye éshté mjaft e réndésishme té béhét parandalimi i pérhapjes sé kétyre shtameve brenda
pavioneve ku ata mund té krijojné situata endemike. Shtame MRSA pozitive né studimin toné
rezultuan 158 raste. Né tabelén e méposhtme jané paragitur té dhénat demografike té pacientéve
té hospitaluar prané Qendrés Spitalore “Néné Tereza” dhe pacienté ambulator té cilét kané
rezultuar MRSA pozitive.

Ashtu si¢ e kemi pérmendur dhe mé sipér meshkujt jané gjinia mé predominante né kété studim
(57.2%) kundrejt femravé (42.8%). Si MRSA pozitive rezultuan 32.3% e rasteve femra dhe 67.7%
e rasteve meshkuj me ndryshime sinjifikante. Meshkujt jané 2.0 heré mé té riskuar pér té zhvilluar
S. aurues dhe MRSA pozitiv kundrejt femrave Cl 95% [1.33-3.02] p=0.0008.

Pérsa i pérket grupmoshave té marra né kété studim, nuk u vu re asnjé ndryshim sinjifikant. Pér

secilén grupmoshé pér CI 95% vlera e rezultoi >0.05.

Pacientét gé jetonin né zonat rurale ishin mé predominant kundrejt atyre gé jetonin né zonat urbane
me 40.5% dhe 59.5% respektivisht, ndérsa MRSA rezultoi 42.4% pér zonén urbane dhe 57.6% pér
zonén urbane. Nuk u vuné re ndryshime sinjifikane ndérmjet tyre edhe pse pacientét nga zonat
rurale ishin 1.1 heré mé shumé té riskuar pér té patur njé rezultat pozitiv pér S. aureus dhe MRSA,
Odds ratio 1.1 CI 95% [0.59-1.3] p value =0.5.

Pér té dhenat e ndryshme soci-demografike t& marra né kété studim dhe pranisé sé MRSA pozitive
mund té themi gé u vu re njé lidhje e forté sinjifikane pér personat e ve, ata me arsim fillor dhe 8
vjecar, pér invalidét dhe pensionisté. Pér té gjitha rastet vlera e p rezultoi < 0.05. pér té dhénat e

tjera vlera e p ishte mé e madhe se 0.05 (tabela 4.1.7).
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Tabela 4.1.7 Té dhénat demografike té pacientéve MRSA pozitive

Demographic data
Gjinia

Femra
Meshkuj
Vendbanimi
Urban

Rural

Mosha (né vite)
0-14

18-24

25-34

35-44

45-54

55-64

>65 +

Statusi civil
Martuar

Begar/Divorcuar

/e ve

Niveli arsimor (klasa)
Fillore

8-vjecar

E Mesme
Universitet
Niveli social
Nxénés/Student
Invalid

Pa puné

I punésuar
Pension

Frekuenca e
S. aurues

185
247

175
257

12

31

52

79

65

115

78

341

40

51

112

196

120

27

34

132

169
96

Pérgindja

42.8%
57.2%

40.5%
59.5%

2.8%
7.2%
12%
18.3%
15.05%
26.6%
18.05%
79%
9.2%

11.8%

0.9%
25.9%
45.4%
27.7%
6.25%

7.9%
30.5%

39.1%
22.2%

Prevalence of
MRSA

32.3%
67.7%

42.4%
57.6%

1.26

4.43

114

19

13.9

29.7

20.2

72.8%

9.5%

17.7%

1.26%

36.07%

40.5%

22.1%

6.3%

11.4%

24.7%

31%
26.6%

Odds ratio Cl 95%
p value

1
2.0
[1.33-3.02] p=0.0008

1
1.1
[0.59-1.3] p =0.5

1
1.4
[0.2570-8.27] p=0.6
2.64
[0. 52-13.4] p=0.2
3.06
[0.6270- 14.9 p=0.16
2.55
[0. 51-12.7] p=0.25
3.45
[0. 72- 16.49] p=0.11
3.47
[0. 71 -16.9] p=0.29

1
1.1
[0.5-2.3] p=0.6
2.39
[1.3-4.3] p=0.004

48
[0.8-17.9] p=0.03
25
[1.4-4.3] p=0.0008
11
[0.7-1.9] p=0.5
1

1.4
[0.6-3.3] p=0.4
2.7
[1.3-5.8] p=0.008
1.02
[0.7-1.6] p=0.9
1

1.9
[1.12-3.2] p=0.01

Blerta KIKA BRATI



[2020]

Né tabelén e méposhtme ne kemi paragitur llojet e antibiotikéve té pérdorur né antibiogramén e rasteve

pozitive pér té paré sensibilitetin dhe rezistencén e secilit rast me S. aurues.

Tabela 4.1.8 LLojet e antibiotikéve té pérdorur. Sensibiliteti dhe rezistenca e tyre

Llojet e antibiotikéve Tipi i MRSA
Sensitiv (%) Rezistent (%) Intermediat (%)

Cefoxitin 10 90 0
Moxifloxacin 88 5 7
Cefixime 0 85 15
Norfloxacin 0 100 0
Imipenem 0 100

Doxycycline 50 29 21
Meropenem 0 100 0
Vancomycin 12 30 58
Rofampicin 77 13 10
Clindamycin 29 58 13
Amoxycilin 59 25 36
Levofloxacin 0 100 0
Ceftriaxone 0 90% 10
Gentamycin 0 75 25
Nitrofurantoin 78 0 12
Cefaclor 0 100 0
Ceftazidime 0 100 0
Cefotaxime 0 100 0
Cefuroxime 5 95 0
Amikacin 88 2 10

Blerta KIKA BRATI



[2020]

u Intermediat (%)

u Rezistent (%)

u Sensitiv (%0)

, , , , , ,
o o o o o o
S @ © < Y
—

%

uloe Wy
aWIX04naD
aWIXe1048D
awilpizela)
10[2eJ3D
UI0JUBINJOIUN
uAweluss
auoXeIIaD
UIOBXO0}JOAaT]
uIjIoAXoWy
urAwepul|d
uidwejoy
uroAwoouen
wauadous|p
auljphaAxoq
wauadiw|
UI9eX0|J40N
AWIXII3D
UIJEXOJIXON

unixoyad

Llojet e Antibiotikeve

Grafiku 4.1.7 Sensitiviteti dhe rezistenca e rasteve MRSA
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4.2 Prevalenca e sistemit agr

Ashtu si¢ e kemi pémendur edhe mé paré, numri i rasteve MRSA pozitiv rezultoi 33.6% (158/432)
e rasteve. Té gjitha rastet MRSA u analizuan pér shpérndarjen e grupeve agr. Bazuar né té dnhénat
e pérftuara nga metoda molekulare PCR, prevalenca e grupeve agr éshté si mé poshté. agr | éshté
grupi agr mé i pérhapur duke zéné 44.3% té rasteve té testuar, né vend té dyté éshté grupi agr 11l
me 28.5% té rasteve, né vend té treté grupi agr 11 me 19% té rasteve dhe né vend té katért agr IV

me 8.2% té rasteve.

Shpérndarja e agr group né pérgindje

=\

-

=agrl =agrll =agrlll =agrlVv

Grafiku 4.2.1. Shpérndarja e grupeve agr

Pérsa i pérket ndarjes gjinore, femrat paragesin numrin mé té vogél si pér prani té S. aureus né
mostrat e analizuara né kété studim ashtu dhe pér Meticilin Rezistencén e S. aureus. (MRSA). Né
tabelén e méposhtme kemi paragitur shpérndarjen e grupeve agr sipas ndarjes gjinore. Prevalence
e grupeve agr tek femrat éshté 32.3% kurse tek meshkujt éshté 67.7%. vihet re njé lidhje e forté
sinjifikante ndérmjet agr grup dhe ndarjes gjinore, sipas Pearson Chi-Square=9.3, pér Cl 95% [2.9-
14.3] vlera e p rezultoi 0.025.

Grupi agr | éshté mé i hasuri né kété studim, pér pasojé edhe né ndarjen gjinore ky grup mbizotron.
Tek femrat ky grup z€ peshén specifike 53.5% ndérsa tek méshkujt 36.4% me ndryshime té
dukshme sinjifikante ndérmjet tyre.
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Odds ratio 2.7 Cl 95% [1.3-5.6], vlera e p=0.0045. Ndérmjet agr 11 dhe ndarjes gjinore nuk u vu
re ndonjé ndryshim sinjifikanté pér C1 95% [0.57-3.4] vlera e p rezultoi 0.46. Ndérmjet agrlll dhe
ndarjes gjinore ndyshimi sinjifikant ishte i forte pér Cl 95% vlera e p rezultoi 0.01, ndérsa pér agr
IV dhe ndarjen gjinore nuk u vu re ndryshim sinjifikant, vlera e p rezultoi 0.9 pér Cl 95% [0.3-
3.6].

Tabela 4.2.1 Shpérndarja e grupeve agr sipas ndarjes gjinore

Gjinia agr grup agr | agr Il agr 1l agr vV
n % n % n % n % n %
Femra 51 323% 31 535% 8 158% 8 157% 4 7.8%

Meshkuj 107 67.7% 39 364% 22 206% 37 34.6% 9 8.4%

Grafiku 1 méposhtém parget frekuencén e shpérndarjes sé grupeve agr sipas ndarjes gjinore.

Meshkujt kané njé numér mé té larté té rasteve pér agr | dhe 111 ndérsa femrat pér agr |.

Shpérndarja e grupeve agr sipas gjinisé
45
40 39
35
30 31
25
20
15
10 9

37

22

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5

—e—Femra Meshkuj

Grafiku 4.2.2 Shpérndarja e grupeve agr sipas gjinisé
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Tabela 4.2.2 Numri i rasteve me MRSA pozitiv dhe shpérndarja e grupeve agr sipas

ndarjes sé grup-moshave

Grupmosha  Numri total ~ Numri i rasteve Agr agrl agrll agrlll  agrlv
| rasteve MRSA pozitive  grups
0-14 vjeg 12 2 1.3% 1 0 1 0
15-24 vjeg 31 7 45% 3 2 2 0
25-34 vjeg 52 18 11.4% 6 4 5 3
35-44 vjeg 79 30 19.0% 17 6 6 1
45-54 vjeg 65 22 14.0% 13 2 5 2
55-64 vjeg 115 47 29.8% 19 10 14 4
>65 vjeg 78 32 20.0% 11 6 12 3
Total 432 158 100% 70 30 45 13

Grafiku 4.2.3 paraget frekuencén e shpérndarjes sé grupeve agr sipas grupmoshave té marra né

studim. Ajo gé té bien né sy éshté numri i larté i agr | -1V pér grupmoshén 55-64 vjeg.
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Grafiku 4.2.3 Shpérndarja e grupeve agr sipas grupmoshave té studimit
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Tabela e méposhtme paraget shpéndarjen e grupeve agr sipas shérbimeve té gendrés Spitalore
Universitare Néné Tereza. Shérbimet e pérfshira jané: kardiologji, dializé, kirurgji, dermatologji,
nefrologji, kardio-kirurgji, neurologji, infektivi etj. Shpérndarja e numrit té rasteve sipas
shérbimeve ku jané marré mostrat té suspéktuara dhe grupeve agr éshté si mé poshté.

Tabela 4.2.3. Shpérndarja e grupeve agr sipas shérbimeve
Shérbimet MRSA agr | agr 1l agr I agr IV
pozitive N 9 N % N % N %
Infektiv 7 3 4.3 1 3.3 2 4.4 1 1.7

Kirurgjia  dhe 25 10 143 5 16.6 8 17.7 2 154
Diegie Plastiké

Reanimacion 18 7 10 2 6.6 7 15.5 2 154
dhe Dializé

Dermatologjia 14 5 7.1 5 16.6 2 4.4 2 15.4
Kirurgjia e 24 7 10 7 23.3 10 0 0

pérgjithshme

Gjinekologji 9 4 5.7 3 10 2 4.4 0 0
Nefrologji 6 4 5.7 1 3.3 1 2.2 0 0
Traumatologji 20 11 15.7 2 6.6 6 13.3 1 7.7
(Shérbimi [

Ortopedisé)
Pediatri 3 1 1.4 0 0 1 2.2 1 7.7

Kardiologji dhe 27 16 228 3 10 5 11.1 3 23
Kardiokirurgji

Neurokirurgji 5 2 2.8 1 3.3 1 2.2 1 7.7
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Grafiku 4.2.4 Prevalenca e grupeve agr sipas shérbimeve

Mostrat jané mbledhur nga gjaku, urina, sputum, tampon fyti, plagé, absces, pus/exudat, 1ékuré
dhe pjesé té indit té buté, pajisjet mjeksore. Tabela e méposhtme paraget shpérndarjen e grupeve

agr sipas vendit té marrjes sé mostrés.
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Tabela 4.2.4 Shpérndarja e grupeve agr sipas llojit té mostrave

Nr Llojet e mostrave agr | agr 1l agr I agr IV
1 Kulturé nga 2 2.8 2 6.6 2 4.4 1 7.7
Sputumi

Kulturé nga Hunda 5 7.1 2 6.6 4 8.8 1 7.7

Kulturé nga Fyti 9 128 3 10 3 66 2 154
2 Urokulturé 10 143 4 133 8 3 23
3 Hemokulturé 1 1.4 1 3.3 1 2.2 0 0
4 Kulturé e 6 8.5 3 10 4 8.8 3 23

sekrecioneve

vaginale

5 Kulturé e plagéve 14 20 6 20 7 155 2 15.4

dhe lékurés

6 Kulturé e 1éngut 5 7.1 2 6.6 2 4.4 0 0

sinovial

7 Kulturé e kateterit 17 243 7 233 14 311 1 7.7

urinar dhe venoz

8 Kulturé umbelikale 1 1.4 0 0 0 0 0 0
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Figura 4.2.1 Pamje e bandave té grupeve agr me elektroforezé
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KAPITULLIV

5. DISKUTIMET

5.1 S. aureus dhe MRSA

Staphylococcus aureus éshté njé bakter patogjen mjaft i véshtiré i cili ka aftési pér té shkaktuar
njé gamé té gjeré té infeksionit (183). S. aureus ka pérshtashméri té madhe pér té kolonzuar
Iékurén dhe trupin e njeriut. Sipas Sollid et al, né trupat tané gjenden disa ambjente ekologjike té
cilat luajné njé rol kryesor pér atashimin e késaj specie (184). Njerézimi c¢do dité éshté i ekspozuar
ndaj baktereve, por akoma vetém disa njeréz jané bartés pér periudha mé té gjata kohore. Mbartésit
e S. aureus kryesisht jané asimptomatik dhe né vetvete nuk jané té démshém, madje né disa raste
mund té jené mbrojtés pér bujtésin nése infektohet nga ky bakter (185, 186). Né fakt kéta mbartés
jané njé rrezik pér autoinfeksion dhe kérkojné vémendje specifike né lidhje me shtrimin e tyre né
spital dhe nése kryejné ndérhyrje kirurgjikale (8, 185, 187). Shpesh heré né mesin e stafit mjeksor
lind pyetja:

Pse disa njeréz bartés té Staphylococcus aureus, ndérsa té tjerét nuk jané?

Edhe pas shumé vitesh hulumtimesh té ndryshme, akoma nuk ka njé pérgjigje lidhur me kété
pyetje. Pra ende nuk dihet me siguri nése éshté patogjeneza e S. aureus vetém njé incident, apo
éshté njé performancé e miré-rregulluar e cila na ka treguar shkathtésiné e kétij bakteri komensal
pér té kolonizuar trupin toné. Pér kété arsye kérkohet gjithmoné e mé tepér pérfitimi i njohurive té
reja t'iu pérgjigjur késaj dhe té tjera pyetjeve té lidhura me kolonizimin dhe infektimin e humanéve

me S. aureus.

Pér mé tepér, shfagja dhe pérhapja e rezistencés antimikrobike, si¢ &shté S. aureus rezistent ndaj
meticilinés (MRSA) kané pérkegésuar situatén kudo né boté. Sipas ECDC, MRSA éshté bakteri
mé i pérhapur antimikrobik rezistent i izoluar né spitalet e Europés, Amerikés, Afrikén e Veriut
dhe né Lindjen e Mesme dhe té Largét (188).

Né ditét e sotme prevalenca e Staphylococcus aureus dhe Methicillin Resistance of S. aureus
(MRSA) éshté mjaft e zakonshme né shumé vende.
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Prevalenca e MRSA ndryshon nga njé rajon gjeografik tek njé tjetér si dhe ndérmjet instutucioneve
té ndryshme né njé zoné té caktuar. Pérhapja e infeksioneve dhe shpérthimeve té shkaktuara nga
bakteri S. aureus dhe nga MRSA po paragesin njé rritje té& vazhduar né shumé prej vendeve té
botés (189-193). Njé fakt i réndésishém éshté gé S. aureus dhe MRSA paragesin prevalenca té
ndryshme népér boté dhe né disa nga vendet Europiane (192). Njé Incidencé mé té larté t¢ MRSA
éshté hasur né pjesén jugore té Evropés (18). Bazuar né Garoy et al, MRSA shogérohet me
vdekshméri dhe sémundshmeéri té konsiderueshme (géndrime mé té gjata né spital) dhe imponon
njé barré serioze ekonomike né burimet e pakta té kujdesit shéndetésor né té gjithé botén (193).
Kock et al né shkrimin e tyre prezantuan té dhéna pér prevalencén e MRSA né infeksionet e
garkullimit té gjakut dhe tregojné ndryshueshméri té theksuar midis Shteteve Anétare té BE-sé né
proporcionin e S. aureus gé jané rezistent ndaj meticilinés, duke filluar nga mé pak se 1% né mé
shumé se 50% (194). Raportet shtesé té marra nga sondazhet Pan-Evropiane sugjerojné gé¢ MRSA
prek mé shumé sé 150,000 pacienté né vit né Bashkimin Evropian (BE) dhe po kéto raporte
llogarisin 380 milion Euro né kosto shtesé né spitalet dhe sistemet e kujdesit shéndetésor té BE
(191, 192). Gjithashtu kostot mesatare pér pacientét MRSA pozitiv shkon nga 5,700 deri né 10,000
Euro (195).

Né vendin toné jané kryer disa studime té cilét kané vlerésuar prevalencén mbi infeksionin S.
aureus dhe MRSA né pacientét e hospitalizuar né Qendrén Spitalore Universitare "Néné Tereza"
(196-198). Qéllimi i paré i kétij studimi ka gené té pérshkruaj, né ményré prospektive,
epidemiologjiné e Stafilococcus aureus dhe MRSA né pacientét e hospitalizuar dhe jo vetém pér
periudhén Janar 2012 —Dhjetor 2016.

Ky géllim éshté realizuar népérmjet konfirmimit té izolimeve klinike té Staphylococcus aureus té
marra nga pacientét e hospitalizuar né pavionet e Qendrés Spitalore Universitare “Néné Tereza”,
Tirang, dhe nga disa pacienté ambulator. Eshté béré gjithashtu dhe pércaktimi i prevalencés sé
Staphylococcus aureus rezistent ndaj meticilinés (MRSA) né pacientét e konfirmuar si S. aureus

pozitive.
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Né total pér katér vite prané shérbimit té laboratorit Mikrobiologjik té Qendrés Spitalore
Universitare “Néné Tereza”, né Tirané jané testuar 3859 raste, nga té cilat me S. aureus pozitivé
kané rezultaur 432 (11.2%) raste. Kjo prevalencé rezultoi mé e ulét se njé studim i kryer nga Faria
et. al né 2003 né pacientét e hospitalizuar né QSUT, né té cilin éshté raportuar njé prevalencé pér
Staphylococcus aureus 18.2% (196). Nga ana tjetér né njé studim té kryer né pacientét dhe
punonjésit e kujdesit shéndetésor té pavionit ortopedik né Suedi, Nilsson dhe Ripa né 2006,
raportuan njé prevalencé té S. aureus 32% (199). Né dy studime té kryera nga Wertheim et al,
2004 né ambjentet spitalore né Holandé (44) si dhe nga Emont et al, 2008 né popullatén e
pérgjithshme, S. aureus rezultoi 24% dhe 18% respektivisht (48). Ndérsa né Norvegji Sangvjk et
al, raportuan njé prevalencé té S. aureus né popullatén e pérgjithshme 27.6% (88). Né Zvicér kjo

prevalencé ka rezultuar akoma mé e larté 36.4% (200)

Prevalenca e Methicillin-Resistant S. aureus (MRSA) né studimin toné rezultoi 36.6% (158/432)
e rasteve. Ndérsa né disa studime té kryera mé paré né vendin toné né pacientét e hospitalizuar,
MRSA nga rezultoi 14.2% (198) né mbartésit nazal né njé studim té kryer Falzon et. al né 2016,
ndérsa né njé studim tjetér té kryer nga Dako et. al, né 2017, MRSA-screening rezultoi 24 % (197).

Prevalenca e MRSA e gjetur né studimin toné éshté shumé e larté nése e krahasojmé me
prevalencén e MRSA té gjetur né disa studime té tjera té kryera né vendet ballkanike afér nesh.
Késhtu né njé studim té kryer né, Greqi prevalenca e MRSA rezultoi 20% né njé screenim té kryer
né pacientét e hospitalizuar (201), kjo prevalencé ishte akoma mé e ulét né njé studim té kryer né
Kroaci té cilét raportuan prevalencé t& MRSA 5.2% (202), dhe né Serbi 11.8% (203).

Mostrat e analizuara né kété studim, jané mbledhur nga shérbimet e ndryshme shéndetésore gé
ofron Qéndra Spitalore Universitare “Néné Tereza” (rastet e hospitalizuara), si edhe nga rastet e
paragitura pra Laboratorik Mikrobilogjik prané QSUT (rastet jo té hospitalizuar). Numri mé i larté
i rasteve me S. aureus i pérkasin pacientéve té hospitalizuar prané njésive té shérbimit né QSUT
(74.3%) dhe pjesa tjetér i pérket pacientéve té cilét nuk kané gené té hospitalizuar (25.7%). Ndérsa
prevalenca e MRSA né rastet e hospitalizuar rezultoi shumé mé e larté (77.85%) krahasuar me
rastet jo té hospitalizuara 22.15%. Pacientét e hospitalizuar ishin 1.3 heré mé té riskur pér MRSA
krahasuar me ata jo té hospitalizuar pa ndryshime sinjifikante ndérmjet tyre Cl 95% (0.9-2.13),
vlera e p=0.2.
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Studime té ndryshme kané nxjerré né pah ndryshimet midis gjinisé dhe MRSA. Hawkes et al dhe
Liu et al, né sudimet e tyre kané nzjerré né pah rolin e gjinis€ meshkuj dhe moshat mé té reja né
pozitivitetin e MRSA (204,205). Ky ndryshim ndérmjet gjinisé dhe pozitivitetit t&8 MRSA nuk
ndodh pér shkak té rritjes sé ndjeshmérisé biologjike ndaj MRSA tek meshkujt, por pérkundrazi
ndodh si pasojé e ekspozimit té ndryshém ndaj rrezigeve té transmetimit ndérmjet meshkujve dhe
femrave pér MRSA (205, 206).

Pérsa i pérket pranisé sé S. aureus dhe ndarjes sipas gjinisé tek pacientét e analizuar, numri mé i
madh i rasteve i pérket gjinisé mashkull me 57.2% (247/432) dhe femra 42.8% (185/432).
Pozitiviteti pér MRSA sipas ndarjes gjinore éshté femra 27.6% (51/185) dhe meshkuj 43.4%
(107/247). Meshkujt jané 2.0 heré mé té riskuar pér té patur MRSA krahasuar me femrat. U vu re
njé lidhje e forté sinjifikante pér praniné e MRSA né meshkujt e testuar pér Cl 95% [1.33-3.02]
vlera e p =0.0008.

Né 432 rastet e marra né kété studim, mosha mesatare rezultoi 53.54 vjec, mosha minimale ishte
11 vjec dhe mosha maksimale 83 vjec. Pérsa i pérket ndarjes sipas grupmoshave, pacientét i kemi
ndaré né 7 grupmosha. Grupmosha 0-14vje¢ éshté grupmosha mé e vogél e marré né kété studim
dhe si grupmoshé mé e larté jané klasifikuar té gjithé ata pacient me moshé mé té madhe se 65vjec.
Grupmosha me numrin mé té larté té rasteve éshté 55-64 vjec e cila paraget dhe prevalencén mé
té larté té rasteve pozitive pér MRSA (29.7%), ndérsa prevalencé mé e ulét vihet re pér grupmoshén

0-14 vjec. Nuk u vu re ndryshim sinjifikant ndérmjet moshés dhe MRSA tek pacientét e analizuar.

Sipas Faria et al., mosha >40 vjec¢ éshté njé faktor rreziku i pavarur ndaj infeksionit té shkaktuar
nga S. aureus (198). Po né studimin toné nuk u vu re njé lidhje sinjifikante ndérmjet pranisé sé S.

aureus-MRSA dhe ndarjes sipas grupmoshés. Pér secilén nga grupmoshat p value rezultoi >0.05.

Shumeé nga pacientét tané me S. aurues jetonin né zonat rurale (64.9%) ndérsa pjesa tjetér jeton né
zonat urbane (35.1%). Ndérkohé dhe prevalenca e MRSA pér pacientét gé jetonin né zonén rurale
éshté mé e larté krahasuar me ata gé jetojné né zonén urbane (66.4% dhe 33.6% respektivisht). Njé
lidhje e forté sinjifikante u gjent pér zonat e banimit té pacientéve tané me S. aurues dhe MRSA p
value =0.003.
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Pacientét té cilét kishin statusin e tyre si té martuar paragitén 75.3% té rasteve té pérgjithshme,
dhe né kété karakteristiké demografike nuk gjetém ndonjé lidhje sinjifikante ndérmjet MRSA dhe

statusit martesor té pacientéve (vlera e p> 0.05).

Por, nga ana tjetér, né pacientét e pranuar né¢ Qendrén Spitalore “Néné Tereza” ne kemi gjetur njé
lidhje té forté midis pranisé s&€ MRSA dhe nivelit arsimit (p vlera <0.0001) si dhe nivelit shogéror

(pér vilerén p = 0.004).

Duke gené se ky bakter kolonizon dhe shkakton infeksione né disa pjesé té trupit, mostrat e
mbledhura né kété studim paragesin mjaft shuméllojshméri. Mostrat jané marré nga kulturat e
sputumit (5.32%), kulturé té hundés dhe fytit (18.2%), urokulturé (18%), hemokulturé (2.5%),
kulturé e sekrecioneve vaginale (7.9%), kulturé e plagéve dhe Iékurés (17.6%), kulturé té Iéngut
sinovial (5.3%), kulturé e kateterit urinar dhe venoz si dhe pajisjet mjekésore (23.8%) dhe kulturé
umilikale (1.2%).

Nga té gjitha 158 rastet e izoluar me MR S. aureus, mostrat e marra nga kulturé e kateterit urinar
dhe venoz dhe pajisjeve mjeksore paragesin dhe prevalencén mé té larté me 24.7% té rasteve, né
vend té dyté ishin mostrat e marra nga kulturé e plagéve dhe lékurés 18.4% té rasteve, nga
urokultura ishin 15.8%, kulturé e fytit dhe e sekrecioneve vaginale ishin 10.7% dhe 10.1%
respektivisht. Me prevalencé mé té ulét t¢ MRSA ishin mostrat e marra nga kulturé umbelikale me

0.6% té rasteve té analizuara.

Ashtu si¢c e kemi theskuar edhe mé paré mostrat jané marré nga shérbimet prané QSUT dhe
ambulatorét. Ne i kemi klasifikuar dhe mostrat ambulatore sipas shérbimeve gé i kané
rekomanduar ato pér tu ekzaminuar prané laboratorit t¢ Mikrobiologjisé si raste té suspektuara pér
S. aurues. Prevalenca e S. aureus né secilin nga pavionet e QSUT rezultoi si mé poshté; 6.5%
shérbimi infektiv, Kirurgji dhe Diegie plastiké 17.6%, Reanimacion dhe Dializé 10.4%,
Dermatologjia 7.9%, Kirurgji e pérgjithshme 11.9% Gjinekologji 6.2%, Nefrologji 4.4%,
Traumatologji (shérbimi i Ortopedisé) 13.4%, Pediatri 2.7%, Kardiologji dhe Kardiokirurgji
15.8% si dhe Neuro-Kirurgji 3.2%.
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Ndérsa prevalenca e MRSA sipas shérbimeve éshté si mé poshté; Shérbimi infektiv 37.7% (8/28),
Kirurgji dhe Diegie plastiké 32.9% (25/76), Reanimacion dhe Dializé 40% (18/45), Dermatologjia
41.2% (14/34), Kirurgji e pérgjithshme 47% (24/51), Gjinekologji 33.3% (9/27), Nefrologji 31.6%
(6/19), Traumatologji (shérbimi i Ortopedisé) 31.1% (20/58), Pediatri 16.6% (2/12), Kardiologji
dhe Kardiokirurgji 39.7% (27/680) si dhe Neuro-Kirurgji 35.7% (5/14).

Prevalenca mé e larté e MRSA ishte pér shérbimet infektiv, reanimacion dhe dializé, dermatologji,
kirurgji e pérgjithshme etj. Si prevalencé mé e ulét pér MRSA u vu re pér pavionin e pediatrisé.
Nuk u gjet lidhje sinjifikante ndérmjet shérbimeve té QSUT dhe rasteve me MRSA p value resultoi
> 0.05.

MRSA pér shkak té problemit klinik gjithnjé e mé té réndésishém qé shfaq né rezistenten e
shuméfishté ndaj antibiotikéve té gjeneratave té ndryshme té klasés sé antibiotikéve, sjell shpesh
opsione terapeutike té kufizuara pér trajtimin e rasteve me S. aurues. Pér shkak té késaj rezistence
kéto shtame shkaktojné infeksione gé nuk mund té trajtohen lehté dhe mund ta cojné té sémurin
drejt humbjes fatale. Pér kété arsye éshté mjaft e réndésishme té béhét parandalimi i pérhapjes sé
kétyre shtameve brenda pavioneve ku ata mund té krijojné situata endemike (206, 207). Né kété
studim, té 158 rastet té izoluara t¢é MRSA-sg, té ndjeshém ndaj antibiotikéve ishin 7 (28%),
demonstruan rezistencé té ndérmjetme 6 (24%) dhe 12 (48%) ishin muti-rezistent ndaj
antibiotikéve té pérfshiré né kété testim. Pér mé tepér, shtaté nga 25 rastet e MRSA treguan
rezistencé 100% ndaj Norfloxacin, Imipenem, Meropenem, Levofloxacin, Cefaclo, Ceftiazidine
dhe Cefatoxime.
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5.2 Prevalenca dhe té dhénat epidemiologjike té agr Grup

S. aureus i cili konolizon shumé pjesé té trupit human né brendiné e tij shpreh shumé faktoré
potencial té virulencés (207, 208). Pér pasojé dhe patogjeneza né shumicén e sémundjeve té
shkaktuara nga S. aureus, éshté shuméfaktoriale. Pér kété arsye éshté mjaft e véshtiré té
pércaktohet saktésisht roli i ndonjé faktori té caktuar qé shkakton sémundjen. Stafilokokét né
gjenomén e tyré kané té zhvilluar sisteme specifike kuorumi té cilat mundésojné komunikimin
ndérgelizor si edhe rregullojné faktoréve té shumté té kolonizimit dhe virulencés. Kjo gjé ka guar
né pérmirésimin e aftésiné sé tyre pér té shkaktuar shuméllojshméri té sémundjeve tek njeriu (207,
208). Grupi rregullues i aksesoréve té gjeneve (agr) mendohet se luan njé rol t& madh né
patogjenitetin e infeksionit t€ shkaktuar nga S. aureus, sepse Ky sistem éshté pérgjegjés pér

kontrollin e shprehjes sé shumé gjeneve gé kodojné pér faktorét e virulencés (198, 209).

Ashtu si¢ e shpjeguam edhe mé paré, MRSA po shfaq njé interes gjithmoné e né rritje né mesin
e mikrobiologéve dhe klinicistéve pér shkak té rezistencés gé ajo shfaq né klasat e ndryshme té
antibiotikéve. E njéjta gjé po vihet re dhe pér faktorét e ndryshém té virolencés sé agr,
pérgjithésisht pér kourumin agr. Pér kété arsye njé nga géllimet e kétij punimi ka gené gé té

studiojé kuorimin e grupeve agr né mostrat e marra né kété studim.

Lokusi agr i S. aureus éshté mjaft polimorfik, kjo ndérmjet shtameve té S. aureus vihen re rajone
shumeé té konservuara dhe té hypervariable dhe pér kété arsye ai mund té ndahet né katér grupe té
veganta gjenetike. Né punimin toné karakterizimi i sistemit operon agr né shtamet S. aureus
rezistent ndaj Meticilinés éshté béré me ané té metodés Polymerase Chain Reaction (PCR)

multiplex duke pérdorur primera specifik pér secilin nga katér grupet kryesore specifike.

Bazuar né té dhénat e pérftuara nga izolimet e MRSA me ané té metodés PCR né studimin toné
kemi identifikuar katér lloje té ndryshme té grupeve agr (agrl-1V). Ndér izolatet tona, grupi agr |
éshté mbizotérues ndaj grupeve té tjera agr 11-1V. Prevalenca e grupit agr | rezultoi 44.3%, agr |1
19%, agr 111 28.5% dhe agr 1V 8.2%.

Prevalenca mé e larté e agr | e gjetur né studimin toné pérputhet dhe me disa studime té kryera né
vende té ndryshme té botés. Sipas Ben Ayed et al, né shumé rajone né mbaré botén éshté vérejtur

gé grupi kuorum agr mé i shpeshté éshté agr 1 (210).
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Né njé studim té kryer nga Van Leewen et al, 92.2% e izolateve té S. aureus i pérkisnin grupit
agr 1 (211), ndérsa né njé spital té kujdesit mjekésor terciar né Kore, né izolatet e MRSA 49.3% i
pérksinin grupit agr 1, i ndjekur nga grupi agr Il (44%) dhe 111 (6.7%) (212). Edhe Shopsin et al
kané raportuar njé prevalencé mé té larté té agr 1 né SHBA, (42%) e pasuar nga grupi 111 (34%)
dhe grupi Il (24%) (198). Rezultate té ngjashme u gjetén né studimet e kryera né disa vende té
Europés si Belgjika dhe Gjermanisé (213-216).

Po sipas Van Leewen grupet agr | dhe 111 jané mjaft té lidhura ngushté (pasi kané njé homologjia
té sekuencés né masén 80%). Kjo gjé nxjerr né pah gé shtamet S. aureus gé garkullojné né té

gjithé botén kané njé karakteristiké unike gjenetike (211).

Prevalenca e grupit agr Il dhe IV éshté relativisht e ulét krahasuar me agr | dhe 111 né kété studim.
Sipas disa studimeve grupi agr Il i shtamit té S. aureus éshté izoluar né disa vende té Europés,
Amerikén e veriut si dhe né Japoni (212). Kjo ndarje e pa barabarté e prevalencés sé grupeve agr
nga njéri vend né tjetrin ndoshta éshté e lidhur strukturimin ekologjik dhe gjeografik té vendeve
té ndryshme (210, 217, 218).

Pérsa i pérket ndarjes gjinore, femrat paragesin numrin mé té vogél si pér prani té S. aureus né
mostrat e analizuara né kété studim ashtu dhe pér Meticilin Rezistencén e S. aureus. (MRSA).
Prevalenca e grupeve agr tek femrat éshté 32.3% kurse tek meshkujt éshté 67.7%. vihet re njé
lidhje e forté sinjifikante ndérmjet agr grup dhe ndarjes gjinore, sipas Pearson Chi-Square=9.3,
pér Cl1 95% [2.9-14.3] vlera e p rezultoi 0.025.

Grupi agr | éshté mé i hasuri né kété studim, pér pasojé edhe né ndarjen gjinore ky grup mbizotron.
Tek femrat ky grup zé peshén specifike 53.5% ndérsa tek méshkujt 36.4% me ndryshime té
dukshme sinjifikante ndérmjet tyre. Odds ratio 2.7 Cl 95% [1.3-5.6], vlera e p=0.0045.

Ndérmjet agr 1l dhe ndarjes gjinore nuk u vu re ndonjé ndryshim sinjifikanté pér Cl 95% [0.57-
3.4] vlera e p rezultoi 0.46. Ndérmjet agrlll dhe ndarjes gjinore kemi njé ndyshim sinjifikant pér
Cl 95% vlera e p rezultoi 0.01. Pér agr 1V dhe ndarjen gjinore nuk u vu re ndryshim sinjifikant,
vlera e p rezultoi 0.9 pér Cl 95% [0.3-3.6].
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Grupmosha me prevalencé mé té larté té grupeve agr jané 55-64 vje¢c me 29.8% té rasteve té
testuara me ané té metodés sé PCR. Grupmosha >65 vjec ka prevalencé 20%, mé pas grupmosha
35-44 vjeg ka prevalencén 19%. Grupmosha me prevalencé mé té ulét té grupeve agr éshté
grupmosha me numrin mé té vogeél té rasteve té testuara gé | pérkasin 0-14 vjec. Sipas grupeve
agr, grupmoshat me numrin mé té larté té rasteve té agr I-agrlV jané grupmoshat 35 vje¢ deri né
>65 vje¢. Grupmosha 55-64 vje¢ ka dhe numrin mé té larté té rasteve me agrl-agrlV me 19, 10,
14 dhe 4 raste respektivisht. Ndérsa krupmosha mé nr mé té ulét éshté 0-14 vje¢ me nga 1 rast
pér agr | dhe agr 111 respektivisht por me O raste pér agr 11 dhe agr IV.

Pérsa i pérket shpérndarjes sé grupeve agr dhe shérbimeve prané QSUT nga ku mostrat jané
marré, mund té themi qé shérbimi infektiv paraget njé prevalencé té larté pér agr | 15.7% dhe agr
I11 15.5%, ndérsa pér agr |1 kjo prevalencé éshté 10% de agrlV 7.7%. Prevalencé e larté pér grupin
agr Il éshté hasur dhe pér Kirurgjiné e pérgjithshme, né dermatologji, traumatologji dhe

kardiologji &kardio-kirurgji me nga 12.9% té rasteve té analizuara.

Shérbimi i Gjinekologjisé dhe Neurokirurgjisé paragesin njé prevalencé té ulét té rasteve me agr
me 4.3% té rasteve té analizuara. Pér agr Il prevalencé mé e larté vihet re pér shérbimin e kirurgji
& diegie plastike, dermatologji, traumatologji dhe kardiologji &Kkardiolkirurgji me 13.3% té

rasteve.

agr 111 ka prevalencé mé té larté pér shérbimin nefrologji me 17.7% té rasteve dhe pér shérbimet

infektiv, kirurgji & diegie plastiké, dhe kirurgji e pérgjithshme me 15.5% té raste secili shérbim.

Edhe agrlV paraget prevalencé té larté pér shérbimin kardiologji dhe kardiokirurgji 38% té
rasteve si dhe pér nefrologji 15.4%, ndérsa shérbimet infektiv, Kirurgji&diegie plastiké, Kirurgji

e pérgjithshme dhe traumatologji me nga 7.7% té rasteve té analizuara.

Né fakt, shprehja e gjeneve té grupeve agr kontribuon né patogjenezén stafilokoksike né disa
modele té infeksionit. Shprehja e agr gjithashtu duket té jeté e pérfshiré gjithashtu dhe né abceset
murine nénlékurore, artritin, endokarditin si dhe né invazionin dhe apoptozén e gelizave
epiteliale. Né té vérteté grupe té ndryshme agr, bazuar né pércaktimin qé béhet nga prodhimi i
tyre dhe njohja e sinjaleve té vecanta té sekretuara jané té lidhura kryesisht me sémundje té
caktuara (210).

Blerta KIKA BRATI




[2020]

Grupi agr | éshté mé i shprehur né mostrat patogjenike té marra nga abscese dhe tamponét me
14.7% dhe 22.1% respektivisht; agr 11 éshté mé prevalent né puse/exudate 23.4% dhe né tampone
té fytit 26.7%; agr 11l éshté né abscese 14% dhe né tampone fyti 39.5%, ndérsa agr IV mé
prevalent né gjak 33.4%, lékuré, indet e buta puse/exudate me prevalencé 22.2%.
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PERFUNDIMET

v

Vlen té theksohet se ky éshté studimi i paré i cili ka analizuar si pozitive me S.aureus dhe
MRSA ne nivel molekular duke pércaktuar systemin kuorum té agr-sé.

Prevalenca e 3859-mostrave-té suspektuara pér bakterin S. aureus pérgjaté viteve 2012 deri
né 2016 rezultoi 11.2%.

Nga 432 mostrat té cilat rezultuan si pozitive pér S, aureus, prevalenca e MRSA rezultoi
36.6%.

Pacientét e hospitalizuar pérbenin dhe numrin mé té larté té rasteve 74.3%, kundrejt rasteve
ambulatore 25.7% Prevalenca e MRSA né rastet e hospitalizuar rezultoi shumé mé e larté
(77.85%) krahasuar me rastet jo té hospitalizuara 22.15%. Pacientét e hospitalizuar ishin 1.3
heré mé té riskur pér MRSA krahasuar me ata jo té hospitalizuar pa ndryshime sinjifikante
ndérmjet tyre Cl 95% (0.9-2.13), vlera e p=0.2.

Sipas ndarjes gjinore numri mé i madh i rasteve i pérket gjinisé mashkull me 57.2% (247/432)
dhe femra 42.8% (185/432). Pozitiviteti pér MRSA sipas ndarjes gjinore éshté femra 27.6%
(51/185) dhe meshkuj 43.4% (107/247). Meshkujt jané 2.0 heré mé té riskuar pér té patur
MRSA krahasuar me femrat. U vu re njé lidhje e forté sinjifikante pér praniné e MRSA né
meshkujt e testuar pér Cl 95% [1.33-3.02] vlera e p =0.0008.

Né 432 rastet e marra né kété studim, mosha mesatare rezultoi 54+29, me moshé minimale
dhe maksimale ishin 11 dhe 83 vje¢ respektivisht. Nuk u vu re ndryshim sinjifikant ndérmjet
moshés dhe MRSA tek pacientét e analizuar.

Grupmosha me numrin mé té larté té rasteve éshté 55-64 vjec e cila paraget dhe prevalencén
mé té larté té rasteve pozitive pér MRSA (29.7%), ndérsa prevalencé mé e ulét vihet re pér
grupmoshén 0-14 vjec.

Né zonat rurale jetonin 64.9% e rasteve ndérsa pjesa tjetér jetonte né zonat urbane 35.1% e
rasteve. Prevalenca e MRSA pér pacientét gé jetonin né zonén rurale éshté mé e larté
krahasuar me ata gé jetojné né zonén urbane (66.4% dhe 33.6% respektivisht). Njé lidhje e
forté sinjifikante u gjent pér zonat e banimit té pacientéve tané me S. aurues dhe MRSA p
value =0.003.
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v Pacientét té cilét kishin statusin e tyre si té martuar paraqitén 75.3% té rasteve té pérgjithshme,
dhe né kété karakteristiké demografike nuk gjetém ndonjé lidhje sinjifikante ndérmjet MRSA
dhe statusit martesor té pacientéve (vlera e p> 0.05).

v" Por, nga ana tjetér, né pacientét e pranuar né Qendrén Spitalore “Néné Tereza” ne kemi gjetur
njé lidhje té forté midis pranisé s€ MRSA dhe nivelit arsimit (p vlera <0.0001) si dhe nivelit
shogéror (pér vlerén p = 0.004).

v" Nga kulturat e sputumit jané marré 5.32% mostra, nga kulturé té hundés dhe fytit 18.2%
mostra, urokulturé 18% mostra, hemokulturé 2.5%, kulturé e sekrecioneve vaginale 7.9%,
kulturé e plagéve dhe Iékurés 17.6%, kulturé té Iéngut sinovial 5.3%, kulturé e kateterit urinar
dhe venoz si dhe pajisjet mjekésore 23.8% dhe kulturé umilikale 1.2%.

v Mostrat e marra nga kulturé e kateterit urinar dhe venoz dhe pajisjeve mjeksore paragesin
prevalencén mé té larté me 24.7% té rasteve, né vend té dyté ishin mostrat e marra nga kulturé
e plagéve dhe Iékurés 18.4% té rasteve, nga urokultura ishin 15.8%, kulturé e fytit dhe e
sekrecioneve vaginale ishin 10.7% dhe 10.1% respektivisht. Me prevalencé mé té ulét té
MRSA ishin mostrat e marra nga kulturé umbelikale me 0.6% té rasteve té analizuara.

v Prevalenca e S. aureus sipas shérbimeve éhsté; 6.5% shérbimi infektiv, Kirurgji dhe Diegie
plastiké 17.6%, Reanimacion dhe Dializé 10.4%, Dermatologjia 7.9%, Kirurgji e
pérgjithshme 11.9% Gjinekologji 6.2%, Nefrologji 4.4%, Traumatologji (shérbimi i
Ortopedisé) 13.4%, Pediatri 2.7%, Kardiologji dhe Kardiokirurgji 15.8% si dhe Neuro-
Kirurgji 3.2%.

v" Ndérsa prevalenca e MRSA éshté; Shérbimi infektiv 37.7% (8/28), Kirurgji dhe Diegie
plastiké 32.9% (25/76), Reanimacion dhe Dializé 40% (18/45), Dermatologjia 41.2% (14/34),
Kirurgji e pérgjithshme 47% (24/51), Gjinekologji 33.3% (9/27), Nefrologji 31.6% (6/19),
Traumatologji (shérbimi i Ortopedisé) 31.1% (20/58), Pediatri 16.6% (2/12), Kardiologji dhe
Kardiokirurgji 39.7% (27/680) si dhe Neuro-Kirurgji 35.7% (5/14).

v N&é kété studim, té 158 rastet té izoluara t&¢ MRSA-sg, té ndjeshém ndaj antibiotikéve ishin 7
(28%), demonstruan rezistencé té ndérmjetme 6 (24%) dhe 12 (48%) ishin muti-rezistent ndaj

antibiotikéve té pérfshiré né kété testim. Pér mé tepér, shtaté nga 25 rastet e MRSA treguan
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rezistencé 100% ndaj Norfloxacin, Imipenem, Meropenem, Levofloxacin, Cefaclo,
Ceftiazidine dhe Cefatoxime.

v Né studimin toné kemi identifikuar katér lloje t& ndryshme té grupeve agr (agrl-1V). Ndér
izolatet tona, grupi agr | éshté mbizotérues ndaj grupeve té tjera agr 11-1V. Prevalenca e grupit
agr | rezultoi 44.3%, agr 11 19%, agr 111 28.5% dhe agr IV 8.2%.

v Prevalenca e grupeve agr tek femrat éshté 32.3% kurse tek meshkujt éshté 67.7%. Vihet re
njé lidhje e forté sinjifikante ndérmjet agr grup dhe ndarjes gjinore, sipas Pearson Chi-
Square=9.3, pér Cl 95% [2.9-14.3] vlera e p rezultoi 0.025.

v Grupi agr | éshté mé i hasuri né kété studim, pér pasojé edhe né ndarjen gjinore Ky grup
mbizotron. Tek femrat ky grup zé peshén specifike 53.5% ndérsa tek méshkujt 36.4% me
ndryshime té dukshme sinjifikante ndérmjet tyre. Odds ratio 2.7 Cl 95% [1.3-5.6], vlera e
p=0.0045.

v" Ndérmjet agr Il dhe ndarjes gjinore nuk u vu re ndonjé ndryshim sinjifikanté pér Cl 95%
[0.57-3.4] vlera e p rezultoi 0.46.

v Ndérmjet agrlll dhe ndarjes gjinore ndyshimi sinjifikant ishte i 92orte pér Cl 95% vlera e p
rezultoi 0.01. edhe pér agr IV dhe ndarjes gjinore nuk u vu re ndryshim sinjifikant, vlera e p
rezultoi 0.9 pér Cl 95% [0.3-3.6].

v Grupmosha me prevalencé mé té larté té grupeve agr jané 55-64 vje¢ me 29.8% té rasteve té
testuara me ané té metodés sé PCR.

v Grupmosha >65 vjec ka prevalencé 20%, mé pas grupmosha 35-44 vjec ka prevalencén 19%.
Grupmosha me prevalencé mé té ulét té grupeve agr éshté grupmosha me numrin mé té vogél
té rasteve té testuara qé | pérkasin 0-14 vjeg.

v’ Sipas grupeve agr, grupmoshat me numrin mé té larté té rasteve té agr l-agrlV jané
grupmoshat 35 vjec deri né >65 vje¢. Grupmosha 55-64 vje¢ ka dhe numrin mé té larté té
rasteve me agrl-agrlVV me 19, 10, 14 dhe 4 raste respektivisht. Ndérsa krupmosha mé nr mé
té ulét éshté 0-14 vje¢ me nga 1 rast pér agr | dhe agr 111 respektivisht por me 0O raste pér agr
Il dhe agr IV.

v Shérbimi infektiv paraget njé prevalencé té larté pér agr | 15.7% dhe agr |11 15.5%, ndérsa
pér agr 11 kjo prevalencé éshté 10% de agrlV 7.7%.
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v Prevalencé e larté pér grupin agr Il éshté hasur dhe pér kirurgjiné e pérgjithshme, né
dermatologji, traumatologji dhe kardiologji &kardio-kirurgji me nga 12.9% té rasteve té
analizuara.

v Shérbimi i Gjinekologjisé dhe Neurokirurgjisé paragesin njé prevalencé té ulét té rasteve me
agr me 4.3% té rasteve té analizuara. Pér agr Il prevalencé mé e larté vihet re pér shérbimin e
kirurgji & diegie plastike, dermatologji, traumatologji dhe kardiologji &kardio-kirurgji me
13.3% té rasteve.

v agr Il ka prevalencé mé té larté pér shérbimin nefrologji me 17.7% té rasteve dhe pér
shérbimet infektiv, kirurgji & diegie plastiké, dhe kirurgji e pérgjithshme me 15.5% té raste
secili shérbim.

v" Edhe agrlV paraget prevalencé té larté pér shérbimin kardiologji dhe kardiokirurgji 38% té
rasteve si dhe pér nefrologji 15.4%, ndérsa shérbimet infektiv, Kirurgji&diegie plastiké,

kirurgji e pérgjithshme dhe traumatologji me nga 7.7% té rasteve té analizuara.

v Grupi agr | &shté mé i shprehur né mostrat patogjenike té marra nga abscese dhe tamponét me
14.7% dhe 22.1% respektivisht; agr 1l éshté mé prevalent né puse/exudate 23.4% dhe né
tampone té fytit 26.7%; agr 111 éshté né abscese 14% dhe né tampone fyti 39.5%, ndérsa agr
IV mé prevalent né gjak 33.4%, lékuré, indet e buta puse/exudate me prevalencé 22.2%.

v Ne nuk vume re lidhje té forta sinjifikante midis faktoréve té rriskut dhe sistemit kuorum téa
gr. Pér kété arse, kérkohen té kryhen né té ardhem studime Akoma mé té thelluara me njé
numér mé té madh té rasteve né ményré qé té shikohet efekti virulencés sé agr grup dhe

faktoréve té rriskut té infeksionit té shkaktuar nga S. aureus.
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REKOMANDIMET

MRSA éshté njé infeksion serioz gé mund té béhet kércénues pér jetén nése nuk trajtohet. Nése

ju ose dikush né familjen tuaj éshté diagnostikuar me MRSA, duhet té ndérmerrni hapa qé té

shmangni pérhapjen e tij te familja dhe miqté tuaj. Mé poshté po ju japim disa rekomandime

lidhur me kujdesin personal dhe ményrén si mund ta ndalojmé pérhapjen e S. auerus dhe MRSA.

1.

10.

Rekomandohet njé kujdes mjaft i miré pér Iékurén tuaj. MRSA jeton né lékurén tuaj. Cdo
thyerje ose ¢arje né lékurén tuaj mund ta lejojé até té hyjé dhe té shkaktojé njé infeksion.
Kujdes shumé i madh ndaj higjenés personale kryesisht larje e shpeshté e duarve dhe
dusheve sa mé té shpeshta pasi do té ndihmojé né zvogélimin e sasisé sé baktereve né
Iékurén tuaj.

Né rast t& mungesés sé larjes sé duarve me njé sapon apo detergjent rekomandohet
pérdorimi i njé xheli duarsh me bazé alkoli.

Cdo heré gé kollitemi apo téshtijmé pjesa e hundes apo gojés duhet t¢ mbulohen me njé
shami.

Rekomandohet mbajtja e thonjve té shkurtér pér té mbajtur bakteret té mos rriten nén dhe
né thonjté tuaj. Ky rekomandim éshté mé specifik pér personelin mjeskor. Né rast té
mbajtjes sé thonjve té gjaté higjena duhet té jeté mé e madhe e duarve.

Rekomandohet ndérrimi i carcaféve dhe peshgiréve rregullisht. Nuk duhet té pérdoren
peshqirét e personave té tjeré.

Rrobat késhillohet té ndahen pothuajse ¢do dité dhe sa heré té vishen té jené té lara dhe té
hekurosura.

Mos ndani mjetet dhe pajisjte personale si p.sh, brisk, furcé dhémbésh ose sende té tjera
personale.

Né rast prerje ose gérvishtje té lékurés sé trupit tuaj, rekomandohet pastrami i
menjéhershém me ujé dhe sapun dhe pastaj duhet t¢ mbulohet me njé garzé ose fashé
sterile. Kjo do té sjellé izolimin dhe shmangien e kontaminimit té personave té tjeré.
Duhet té tregohet mjaft kujdes nése vihen re shenjat e para té infeksionit né njé prerje, té

tilla si skugje, énjtje, dhimbje ose prani e gelbi.
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11. Né rast se kemi rezultuar si MRSA pozitiv duhet té njoftohen stafi mjeksor gé kujdeset
Pér ju.

12. Nése kemi rezultuar MRSA pozitiv rekomandohet njé kujdes i vecanté nése jeni prané
personave gé kané sistem té dobét imunitar, si¢ jané foshnjat e porsalindura, té¢ moshuarit
ose dikush me njé sémundje kronike.

13. Nése MRSA éshté né urinén ose jashtéqitjen tuaj, rekomandohet njé higjené dhe pastrim
I miré pér tualetin tuaj.

14. Rekomandohet most shkoni né aktivitete sportive apo aktivitetet té tjera kreative apo né
njé palestér publike, sauna, vaské té nxehté ose pishiné nése keni plage (djersitja mund té
shkaktojé lirimin e njé fashé dhe té ¢ojé né kontakt me pajisjet dhe njerézit e tjeré). Prisni
derisa kéto plagé té shérohen.

15. Mos béni manikyr, masazhe ose prerje flokésh derisa plagét té shérohen.

Living
with MRSA

This is really serious.
I need to do something
about this now!
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