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Kopsavilkums

Darba aktualitate: Neskatoties uz to, ka Sobrid ir pieejami vairaki TB kontroles
mehanismi gan slimibas diagostic€Sanai, gan arst€Sanai, un multirezistentas tuberkulozes
prevalence samazinas, ta joprojam ir aktuala probléma. Nemot véra, ka rezistence pret
tuberkulozi dazados regionos krasi atskiras, svarigi noskaidrot tas pasreiz€jo situaciju Latvija
un konkrétak analizét pret kuriem no anti-tuberkulozes medikamentiem reizistence ir
sastopama visbiezak.

Darba mérkis: : Noteikt M. tuberculosis multirezistentu celmu prevalenci un salidzinat
fenotipiskas un genotipiskas multirezistences noteikSanas metodes.

Metodes un materiali: Diplomdarba tika ieklauti dati par M. tuberculosis jutibu pret
dazadiem anti-tuberkulozes medikamentiem, kas iegtiti izmantojot fenotipiskos zalu jutibas
testus un genotipisko M.tuberculosis/Rifampicina testu (GeneXpert). legitie dati tika
apstradati, izmantojot Microsoft Office Excel v16.4.

Rezultati un secinajumi:

1. Ar GeneXpert no 3666 veiktajiem testiem tuberkulozes izraisoSo baktériju klatbiitne
tika konstatéta 356 jeb 9.71 % paraugos.

2. N0 4089 ZJT pec fenotipisko 1pasibu noteikSanas 849 jeb 20.76 % testos noveérojama
rezistence pret vismaz vienu no pirmas rindas, otras rindas vai jaunas paaudzes
medikamentiem.

3. Ar GeneXpert noteikta rifampicina rezistences prevalence ir 13.2% (n=356), savukart
ar fenotipiskajam metodém noteikta — 17.35% (n=634).

4. Visbiezak rezistence sastopama pret otras rindas medikamentu kapreomicinu (37.75%)

un pirmas rindas medikamentiem: izoniazidu (34.55%) un pirazinamidu (34.55%).

Atslégas vardi: M. tuberculosis, GeneXpert, MDR-TB,



Summary

Overview: Despite multitude of means for the diagnosis and treatment of tuberculosis
and the decreased prevalence of multidrug-resistant tuberculosis, the disease still persists.
Given that tuberculosis resistance varies greatly from region to region, it is important to
clarify its current situation in Latvia, and, more specifically, to analyze the strain prevalence

and the treatment efficacy for some of the most common anti-tuberculosis drugs.

Aim of the thesis: To determine the prevalence of M.tuberculosis multidrug-resistant

strains and to compare phenotypic and genotypic multi-resistance detection methods.

Methods and Materials: Data on the susceptibility of M.tuberculosis to various anti-
tuberculosis drugs was obtained by standardized phenotypic drug-sensitivity tests and a
genotypic M.tuberculosis / Rifampicin (GeneXpert) analysis. The resulting data was tabulated

and analyzed using Microsoft Office Excel v16.4.
Results and Conclusions:

1. Representing 3666 separate GeneXpert samples, the presence of tuberculosis-causing

bacteria was detected in 356 or 9.71% of samples.

2. By standardized 4089 ZJT phenotype drug-resistance detection, 849 or 20.76% of the tests

were resistant to at least one of the first-line, second-line, or new-generation drugs.

3. The prevalence of rifampicin resistance determined by GeneXpert was 13.2% (n = 356),
whereas that of phenotypic methods was 17.35% (n = 634), suggesting an underreporting by
the GeneXpert system.

4. Resistance most commonly occurred with capreomycin (37.75%) and the first-line drugs:
isoniazid (34.55%) and pyrazinamide (34.55%).

Keywords: M. tuberculosis, GeneXpert, MDR-TB
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Apziméjumu saraksts

AIDS - legiits imundeficita sindroms

Anti- TB — anti-tuberkulozes

Anti- TNF — Anti - Tumora nekrozes faktors
ARB - Acidorezistentas baktérijas

ART — Antiretrovirala terapija

ASV — Amerikas Savienotas valstis

ATP - adenozintrifosfats

BCG - Bacille Calmette-Guerin vakcina
CAMPs — katjoniskais antimikrobialais peptids
CNS - centrala nervu sistéma

DCs - dendritiskas Stinas

DNS - Dezoksiribonukleinskabe

DOTS - Tuberkulozes apkaroSanas stratégija
GC- augSanas kontrole

GU — augsanas vieniba

HIV — cilvéka imundeficita viruss

I/V — intravenozi

IGN -y — interferons gamma

INOS — inducgjama oksidu sintaze

LAM - Lipoarabinomannans

LJ - Levensteina- Jensena barotne

LTBI - latenta tuberkulozes infekcija

McelA — mikobakterialais Stinas ieejas proteins
MDR-TB — Multirezistenta tuberkuloze

MGIT — Mikobakterialas augSanas indikatorcaurule
MHC - galvenais histokompatibilitates komplekss
MIC - minimala inhib&josa koncentracija

mL — mililitri

MTB - Mycobacteria tuberuculosis

NAD — nikotinamid-adenin-dinukleotids
NADPH -Nikotinamid-adenin-dinukleotidfosfats

PKR - Polimerazes kédes reakcija



PVO — Pasaules Veselibas organizacija

PZA — pirazinamids

RAKUS - Rigas Austrumu kliiska universitates slimnica
RIF — Rifampicins

RNS — Ribonukleinskabe

RTG - rentgenografija

SPKC - Slimibu profilakse un kontroles centrs
TAT — argginina transports

TB — tuberkuloze

TCRS - divkomponentu reguléSanas sistéma
XDR-TB - Ekstensivi rezistenta tuberkuloze
ZJT - zalu jitibas tests

ng — mikrograms

pL — mikrolitrs



levads

Problemas aktualitate: Tuberkulozes (TB) ectiologiskais agents tika atklats jau
1882.gada, tomér tas joprojam saglabajies ka nopietns sabiedribas veselibas drauds, ik gadu
nogalinot gandriz 2 miljonus cilvéku. Sobrid ir pieejami vairaki TB kontroles mehanismi, proti,
ir pieejamas gan diagnostikas metodes, gan medikamenti arstéSanai, gan vakcina, kas pasarga
no smagas formas saslimsanas bérniba. Tomér, Sie mehanismi ir nepietickami sekojosu iemeslu
del:

1. TB diagnoze ekonomiski vaji attistitas valstis tiek korekti uzstadita vien pus€ no

visiem TB gadijumiem.

2. TB terapija ir komplicéta, ilglaiciga un nereti pacientu lidzestiba ir zema, kas,
savukart, rezultgjas ar jaunu rezistentu bakteriju celmu attistibu.

3. Vieniga pieejama vakcina (M. bovis BCG) tika izstradata gandriz gadsimtu atpakal
un nodro$ina ierobeZotu aizsardzibu, turklat, galvenokart, bérniba. Ta nepasarga
pret plauSu tuberkulozi pieaugusus individus, tadgjadi §1 vakcina neietekmé MTB
transmisiju. (Gengenbacher et al. 2012)

Tuberkulozes izplatibas palielinaSanas rietumu valstis tiek saistita, galvenokart, ar HIV
izplatibas palielinasanos, imigraciju un zalu rezistenci. Savukart, saslimstiba ar multirezistentu
tuberkulozi (MDR-TB) Eiropa tiek saistita ar diviem galvenajiem mehanismiem:

1. Pirmreiz&ju inficéSanos ar multirezistentu M. tuberculosis celmu bakterijam

transmisijas cela.

2. Multi-rezistentu celmu selekcija, ko inducé nesekmiga primara TB terapija
(Pradipta et al. 2018)

2006. gada veikta meta-analiz€ tika secinats, ka galvenais determing&joSais MDR-TB
izplatibas riska faktors Eiropa ir tieSi M.tuberculosis celmu mutacija p&c pirmreizgjas terapijas.
Papildus tam, tika secinats, ka lielaks risks, ka izveidosies jauni rezistenti celmi bija tiesi arpus
eiropas dzimusiem individiem, pacientiem, kas jaunaki par 65 un HIV pozitiviem pacientiem.
(Faustini et al. 2006)

Augstakmingto iemeslu dél, TB izraisitaju medikamentu jutibas noteikSana ir arkartigi
svariga pirms terapijas uzsakSanas, jo MDR-TB un XDR-TB izplatiba ietekmé& gan terapijas
ilgumu, gan nepiecieSamos finanSu lidzeklus TB arst€Sanai, gan jaunu rezisentu celmu
attisti§anos un izplatibu. ST téma ir Tpasi aktuala laika, kad arvien plasak tiek runats par jaunu

antimikrobo lidzeklu trikumu un pieaugoso mikroorganismu rezistenci pasaulé kopuma.



Darba meérkis: Noteikt M. tuberculosis multirezistentu celmu prevalenci un salidzinat
fenotipiskas un genotipiskas multirezistences noteikSanas metodes.
Darba uzdevumi:

1.  legit datus par MDR-TB prevalenci, izmantojot molekularas diagnostikas (GeneXpert)
metodi.

2. legutdatus par dazadu M. tuberculosis rezistento celmu izplatibu, izmantojot fenotipiskas
zalu jutibas noteikSanas metodes pamatojoties uz ZJT medikamentu kritisko
koncentracijas metodi.

3. Noskaidrot rezistences izplatibu pret pirmas un otras rindas medikamentiem.

4.  Noteikt pret kuru no anti-tuberkulozes medikamentiem pirmaja un otraja medikamentu
rinda ir visbiezak sastopama rezistence.

5.  Salidzinat rifampicina reizstences prevelenci starp genotipisko un fenotipisko
diagnostisko metodi.



1.Literaturas apskats

1.1 Mikobakteriju visparejais apskats

Mycobacterium tuberculosis pieder Mycobacterium gints, kas sevi, savukart, ietver
vairak ka 50 citus mikroorganismus, kas nereti tiek apvienoti zem nosaukuma: netuberkulozas
mikobaktérijas. Tuberkuloze (TB) tiek definéta ka slimiba, kuru izraisa M.tuberculosis
kompleksa baktgrijas. Pie §T kompleksa pieskaita: M. tuberculosis, M.bovis, M. africanum, M.
microti, M. caneti (Van Soolingen 1997), M. caprae, M. pinnipedii un M. orygis. (Soolingen
etal. 2012)

1.1.1. Siuinapvalks

Ipatnéjais Siinas apvalks ir viena no galvenajam mycobacterium gints diferenciacijas

Ipatnibam. Mikobakteriju Siinapvalks sastav no:
1. Serdes slana, kas sastav no 3 galvenajam pamatkomponenteém — kovalenti sava starpa
saistitam makromolekulém, proti — peptidoglikana, arabinogalaktana un mikolskabém,
2. lipopolisaharidu un lipoarabinomannana (LAM) slana, kas saistits ar plazmas
membranu, (McNeil, Brennan et al. 1991)
3. virspus€jaka mikobakterialas aréjas membranas slana (MOM), kas sastav no lipidu
dubultslana. (Hoffmann C et al. 2008)

Mikolskabes (beta-hidroksi taukskabes) ir galvenais Stinu sienas komponents, kas
sastada gandriz 50% no visas $inas apvalka masas. ST strukturala ipatniba defing
mycobacterium ginti. Mikolskabes saista nev ien glikolipidus, bet arT proteinu molekulas ar
Stinas apvalka ar€jo slani, veidojot ipatn€ju Stnas sienas kompleksu. Tiek uzskatits, ka
glikolipidu komponenti ir iesaistiti mikobakteriju pavedienu veidoSana, ar kuru palidzibu
tuberkulozas niijinas var ‘salipt’ kopa veidojot mikroskopa redzamo tipisko ainu. (Mackowiak
2007)
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1.1.2. Kraso$anas ipatnibas

Ieprieks aprakstitas $tnu siena esoSas komponentes piedalas Mycobacterium gints
tipisko krasosanas Ipasibu veidosana. Mikobakteriju gints organismi krasojas pozitivi ar Gram-
krasosanas metodi, tomér $ie mikroorganismi nevar tikt klasificeti ne ka gram pozitivi, ne gram
negativi organismi skabju rezistences dél. Mikolskabju struktiras dé] mikobakterijam piemit
rezistence pret atkrasoSanu ar skabam bazem péc to krasosSanas ar noteiktam anilina krasam.
So ipasibu del §is baktérijas sauc par skabes-rezistentam niijinam (angl. acid fast bacillus
(AFB).

Pasaulé visplasak, 1paSi attistibas valstis, kur laboratoriju pieejamiba ir ierobezota,
izmantota mycobacterium diagnostiska metode skabes rezistences ipaSibas dgl, ir tieSi
mikroskopésana péc Ziehl-Neelsen vai Kinyoun metodes. Lai uztriepes preperatu uzskatitu par
pozitivu, jabiit redzamam vismaz 10* koloniju form&jo$am vienibam mililitra (CFU)/ml. (Yari
et al. 2016 ) Mikroskop&Sana, preperatu krasojot ar fluorohromu krasu, pieméram, auraminu
O, ir vienkarsaka un apméram 10-kart efektivaka. Tomer, mikobakt&rijas mikroskopg&jot, nav

iesp&jams atskirt M. tuberculosis no citam, netuberkulozajam mikobakterijam. (Pfyffer, 2015)
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1.1.3. Augsanas Ipatnibas

Viena no M. tuberculosis 1pasibam, kas to atskir no citam bakterijam ir to 1éna augsana.
Maksligas barotn€s un dzivnieku audos, replikacijas laiks ir apméram 20-24
stundas.Salidzinajumam Escherichia coli, pieméram, vairojas ik 20 mintites. (Tuberculosis.
Springer, 2004)

1.1.4 Mikobaktériju uzséjumi uz barotném

M. tuberculosis kultivésanai tiek izmantotas dazadas maksligas barotnes, cietas barotnes
uz kartupelu un olu bazes, pieméram L&vensteina-Jensena barotne vai albumina agara bazes,
pieméram, Middlebrook 7H10, 7H11 barotne. (Kent PT, Kubica GP 1985) Skidras barotnes,
pieméram, Middlebrook 7H9, savukart tiek izmantotas subkultiiru kultivé$anai un bacillus
pavairoSanai, lai no tiem atdalitu DNS talakai molekularajai diagnostikai. Barotnes uzs€jums
aug apméram 3-4 nedg€las, atkariba no sakotn&ja uzséto mikroorganismu daudzuma preperata.
(Madkour, Saif 2011)

Lai paatrinatu Mycobacterium mikroorganismu kultivéSanas procesu, ka arT uzlabotu
diagnostikas sensitivitati, ir izstradatas automatizetas sistémas. Ka pieméri minamas BACTEC
460 un BACTEC 960 automatizétas diagnostikas sistemas. BACTEC 460 sisttma izmanto
barotnes uz Middlebrook 7H12 un 7H9 barotnu bazes, pievienojot 14 palmitinskabes un
antibiotiku maistjumu (PANTA). PANTA antibiotiku maisijums satur — polimiksinu B,
amfotericinu B, nalidiksinskabi, trimetoprimu un azlocillinu. Sis antibiotiku maistjums tiek
izmantots, lai ierobezotu citu mikroorganismu augSanu barotng. (Hanna BA 1995) Lai inhib&tu
citu M. tuberculosis kompleksa organism augSanu uz barotnes, pieméram M. Bovis, tiek
papildus pievienots NAP (p-nitro-alpha-acetylamino-beta-hydroxypropiophenone), tacu NAP
pievienoSana nelauj diferencét M. tuberculosis no citiem ne-tuberkulozajiem mycobacterium
parstavjiem.

Ka indikators M. tuberculosis koloniju augSanai tick noteikts to izdalitais 14C
palmitinskabes metabolisma reakciju rezultata. Izmantojot So augstak min€to sist€ému,

uzs€jumu rezultatus var noteikti jau péc vidéji 14.8 dienam . (Tortoli et al. 1999) Tomér, augsto
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ekip&juma izmaksu d€] un radioaktivu materialu nepieciesamibas dél, BACTEC 460 sistemas
pielietojums ir ierobeZots.

Savukart, BACTEC MGIT 960 ir pilniba automatizéta sisteéma, kas izmanto skabekla
sensora fluorescenci, lai noteiktu mikobaktériju augSanu kultira. Ta sastdv no rut€nija
pentahidrata impregnétas silikona gumijas, kas kalpo ka skabekla sensors. Ruténija
pentahidrats vienlaikus kalpo ka fluorescences slapejoss materials. Ta ka bakterijas metabolizé
skabekli, tad skidraja barotné vizuali iesp&jams novertet fluorescences izmainas. (Cruciani et
al. 2004)

Pie, uz buljona baz&tajam sisttmam, minamas ari tadas sistémas ka Septi-Chek AFB
(BBL). Ta ir bifaziska sistéma, kas sastav no noslégtas pudeles ar modificétu Middlebrook 7H9
agaru un lapstinas, kas noklata ar cietu agaru, pieméram Middlebrook 7H11 vai Lévensteina-

Jensena barotni. (D’ Amato et al. 1991)

1.2. Identifikacijas metodes

Kad mikroorganismi ir izoléti, tiek veikta to identifikacija, kuras pamata var tikt lietotas
mycobacterium morfologiskas un biokimiskas 1ipasibas. Tomer, misdienas daudzus
konvencionali izmantotos testus ir aizvietojuSas uz DNS detekciju bazétas metodes.
M.tuberculosis identificé péc tam raksturigajam raupjajam, nepigmentétajam, pavedienveida
kolonijam, kas aug uz albumina bazéta agara. Stm baktérijam raksturigs arl pozitivs niacina
tests, vaja katalazes aktivitate, kas tiek inaktivéta 68°C temperatiira, un nitratu reducésana. M.
simiae ir vieniga Iéni augosa mycobacterium parstave, kurai ari, neskaitot M.tuberculosis, ir
raksturigs pozitivs niacina tests. (Sommers. 1978) Jamin, ka, kaut arT visas mycobacterium
mikroorganismi sp&j producét niacinu, niacina tests lielakoties ir negativs. ST testa pozitivitati
tieSi M. tuberculosis baktériju gadijuma pamato ar atskirigo NAD biosintezg iesaistito enzimu
aktivitati. Niacina akumulacija M.tuberculosis bakterijas tiek pamatota ar nikotinamidazes
(nicotinamidase), kas konverté nikotinamidu niacina augsto aktivitati, savukart enzims, kas
parstada niacinu NAD ir daudz zemaka ka citiem mycobacterium gints parstavjiem. (Vilcheze
et al. 2010)

M.tuberculosis diferenciacijai no TB kompleksam piederosas M. bovis tiek izmantots
pirazinamidazes produc&Sanas tests, ka arT jutibas noteikSana pret tioféna-2-karboksil skabes

hidrazidu (TCH). M. bovis at$kiriba no M. tuberculosis neekspresé pirazinamidazi (vai
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nikotinamidazi) un ir jutigs pret TCH zemakas koncentracijas (>5cm/ml). Vienlaikus, svarigi
akcentet, ka §1 diferencialdiagnostika izmantota ipaSiba nevar tikt uzskatita par 100%
specifisku, jo M.tuberculosis organismiem, ar nukleotida punktveida mutaciju pncA
(pirzinamidazes kod&josa géna) géna, pirazinamidazes aktivitate ir zema vai nav vispar. Sadi
M. tuberculosis celmi ir rezistenti pret pirazinamidu, kas ir viens no pirmas rindas anti-TB

terapijas medikamentiem. (Scorpio, Zhang 1996)

1.3. M. tuberculosis genoms

M. tuberculosis pilna genoma sekvence pirmo reizi tika noteikta 1998. gada H37Rv
baktérijas tipam. P& genoma pilnigas sekvencé$anas tika identificétas M. tuberculosis
genomam raksturigas ipasibas. Genoms satur apméram 4411529 bazu parus, apmeéram 4000
dazadu génu. 65.5% no visa genoma satura veido G+C bazes (guanins un citozins). Identificeti
vairaki géni, kas nodroSina lipidu biosintézi un metabolismu, kas sakrit ar Stinas apvalka
morfologisko strukttiru. M. tuberculosis genoma identificéti arT géni, kas atbild par lipidu un
poliketidu biosintézes enzimu ekspresiju, ka ar1 vairak ka 250 taukskabju degeneracijas enzimu
kodgjosu génu sekvencu, kas tipiski raksturigs ziditajiem un augiem. M. tuberculosis genoma
identificéti vien 11 bazu paru, kas atbildigi par TCRS. (two-component-regulatory system).
Salidzinajumam, E.coli genoma tadu ir vairak ka 30. TCRS ir nozimigs signal-transdukcijas
mediators, kas iesaistits baktériju ar€jas vides izmainu uztverSanas sp&ja. (Cole et al. 1999)

Apméram 10% no visiem M. tuberculosis géniem nodro$ina divu ar glicinu piesatinatu
protetnu grupu ekspresiju, proti: PE (prolina-glutamina motivu grupa), PPE (prolina-prolina-
glutamina motivu grupa). Sie géni satur PGSR sekvences (polimorfas, ar guaninu un citozinu
piesatinatas atkartojoSas sekvences) un polimorfas tandem-atkartojosas sekvences. Kaut ar1 §o
génu grupu ekspreseto proteinu funkcijas joprojam nav izprastas, to sekvenésana tiek izmantota
M. tuberculosis klinisko izolatu tipésanai. (Groenen et al. 1993) Interesanti, ka identificéts, ka
M. marinum — baktgrija, kas izraisa tuberkulozi zivim un abiniekiem — $os proteinus pastiprinati

izdala atrodoties granulomas un makrofagos. (Ramakrishnan et al. 2000)

14



1.4. M. tuberculosis patogenéze

1.4.1. M.tuberculosis patogengzes visparé€jie principi

Tuberkulozes infekcijas transmisija notiek, galvenokart, gaisa-pilienu cela. Individam
ieelpojot ar M. tuberculosis inficétas aerosola dalinas, baktérijas noklist plausu alveolas, kur
primaro aizsardzibu pret patogéniem nodro$ina makrofagi un dendritiskas $iinas. Sadu inficéto
aerosola dalinu izmérs svarstas vidgji starp vienu Iidz pieciem mikroniem. (Sepkowitz 1996)

Tuberkulozes infekcijas avots ir jau inficéti individi ar plausu, bronhu un augsgjo elpcelu
tuberkulozi, kuriem, visbiezak, krépu iztriepé var tikt apstiprinata acidorezistentu bakteriju
klatesamiba. No elpceliem, mikobaktérijas apkartéja vidé var nonakt inficétajam individam
Klepojot, runajot vai skaudot. Ja pacientam tuberkulozes klatesamiba tiek atklata tikai veicot
krépu uzs€jumu, iesp&ja inficeties ir ievérojami mazaka. (Tostmann et al. 2008) Teorétiski,
infic€Sanas var notikt arT no individa ar negativu tuberkulozei raksturigo atradni. Rets, tomér
iesp&jams, ir arl vertikals infic€Sanas cels, kad ar tuberkulozi infic€tas mates auglis infic€jas

transplacentara cela, kas var rezultéties iedzimta tuberkuloze.

P&c inficeésanas caur elpceliem plausu parenhima subpleirali attistas primars tuberkuloza
iekaisuma pereklis, kam seko imiinas atbildes reakcijas veidoSanas, kas norisinas péc $tnu
vélina tipa hipersensitivitates reakcijas principiem. Sadas imunitates attistiba notiek 2-10
nedélu laika kop§ inficéanas briza. Sads imunitates mehanisms nodro$ina M. tuberculosis
talakas izplatibas un vairo$anas ierobezosanu, jo M. tuberculosis implementacijas lokalizacijas

veidojas granulomas. (SPKC 2014)

1.4.2 Alveolaro makrofagu inficéSanas

Ka zinams, makrofagi ir tas Siunas, kas nodroSina primaro aizsardzibu pret
mikrobiologiskajiem iebrucgjiem. (Shiloh. 2000) Mikroorganismus makrofagi uznem

fagocitozes cela: procesa, kura, vispirms, tiek veidotas membranas invaginacijas, kas rezultajas
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fagosomu veidoSana. Fagosoma ir dala no makrofagu intracelulalaras transporta sisteémas, ka
arT lokalizacija, kura tiek izveérstas saimniekorganisma aizsargreakcijas. (Gruenberg, Stenmark.
2004) Mikroorganismi, kas nokluvusi fagosomas tiek paklauti skabai videi, reakiva skabekla
un slapekla iedarbibai, hidrolitisko enzimu un katjonisko antimikrobialo peptidu (CAMPs)
iedarbibai. Skabais pH Itmenis fagosomas nodroSina dazadu enzimu, kas degradé bakterialos
lipidus un proteinus, aktivitati. Vienlaikus, §ada vide nomac arT mikroorganismu metabolismu.
Reakttvo skabekli un slapekli, kurus producé fagosomalie enzimi, tostarp NADPH fagocitu
oksidaze un iNOS (inducgjama oksidu sintaze) kaité notvertajiem mikroorganismiem,
modificgjot to DNS, lipidu, tiolus, tirozina sanu k&des, aktivos metal-atkarigos proteinus.
Mikroorganismu iznicinaSanas reakcijas ir iesaistitas art CAMPs, kas, izmaina mikroorganismu
membranu caurlaidibu. Svarigi atceréties, ka ar iNOS, reaktivo skabekli un slapekli saistitas
reakcijas var potenciali but atSkirigas cilvékiem salidzinot ar laboratorijas pelu modelos
novérotajam. P&déjiem bakteriju destrukcijas un attiriSanas procesa soliem ir nepiecieSama
fagolizosomala sapliiSana. Visus iepriekS aprakstitos bakteriju destrukcijas celus ietekmée
saimniekorganisma imunitate. Citokini, tadi ka interferons-gamma (IFN-C), nodroSina
makrofagu aktivaciju, tadgjadi laujot organismam kontrolét intracelulari sagremotos
mikroorganismus. (North, Jung 2004)

Fagosomas saturs var talak tikt virzits antigénu prezentacijas celam. Mycobacterium
tuberculosis komponentus, pasi to sekret€tos proteinus, procesé makrofagi un dendritiskas
Stinas (DCs). Peptidi, kas radusSies proceséSanas rezultata talak mijiedarbojas ar MHC (Major
histocompatibility complex), kas lauj sinam veidot adekvatu adaptivas imunitates atbildi.
(Pieters et al. 2007) No §1 fakta varam secinat, ka arT T limfocitiem ir kritiska nozime
Mycobacterium tuberculosis kontroles mehanismos, 1pasi latentas fazes infekcijas laika. T-$tnu
nespéjas adekvati uzturét iminas kontroles mehanismu rezultata, TB var re-aktiveties.

Cilveki inficgjas ar Mycobacterium tuberculosis, inhalgjot aerosola pilienus, kas satur §1s
baktérijas. (Cambi et al. 2005) Primaraja infekcijas lokalizacija — plausas — Mycobacterium
nijinas fagocite alveolarie makrofagi, kuri ir programméti cinities un iznicinat
mikroorganismus. Tomér, Mycobacterium tuberculosis sp& makrofagos izdzivot. Unikala
mikobakt&riju $tinu sienas un Sunapvalka kompozicija lauj tam ieklat makrofagos, izmantojot
dazadus receptorus. Pie Siem receptoriem ka butiski ir uzskatami Fc, komplementa, vai
mannozes receptori ka ari DC-SIGN intracellularas adhézijas molekulas. (Rysset et al. 2009)
Dazireceptori lauj ieklit makrofagos neaktivizgjot aizsargmehanismus (CR), bet dazi receptori,
pieméram (FcR), izraisa imiinas reakcijas. Iekliistot mikobaktérijam neaktivizétos makrofagos,

tas izraisa fagosomu nobriesanas procesu trauc€jumus. (Divangahi et al. 2009)
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Fagosomu nobrieSana ir arkartigi sarezgits un komplicéts process, kura laika,
fagosomas, péc mikroorganismu, kas nav mycobacterium tuberculosis, vai citu dalinu
aptverSanas mijiedarbojas ar endosomam, sekretorajam organellam, multivezikularajiem
kermeniSiem un endoplazmatisko tiklu. (Yates et al. 2005) Kad fagosomas nobriesanas process
ir beidzies, fagosoma notiek vides paskabinasanas, kas notiek apméram 10-20 miniites. Sos
vides skabinasanas procesus medi€ protonu-sukni, kas neintralizé neitralo pH lidz apméram pH
5.0. (Schnappinger 2009) Tacu, ka minéts, Mycobacterium tuberculosis, izraisa $o procesu
trauc€jumus. (van der Wel et al. 2007) Fagosomas, kas nesatur M. tuberculosis , bet satur inertas
dalinas, sapliist ar lizosomu apméram 1.5 stundu laika. MtB vides paskabinaSanas procesus
aptur pie apmeéram pH 6.4, kas ir tuvu neitralas vides raditajiem (atSkiriba no terminali
nobriedusam, ar lizosomu saplidusam fagosomam). (Vergne et al. 2006) Ta rezultata, MtB spgj
Sajas fagosomas izdzivot, kas pieradits balstoties uz MtB ko-lokalizésanu makrofagos,
izmantojot fluorescences metodes. Nesenos pétijumos ir atklats, ka M. tuberculosis sp&j migrét
no fagosomas uz makrofagu citozolu. Pie organisma aizsardzibas mehanismiem minama ari
apoptoze un autofagija. Apoptoze ir stingri reguléts process, kuru kontrolé pasa organisma, ar
aizsardzibu saistiti mehanismi. Turpreti nekrozi izraisa eksogéni izraisiti bojajumi, kas var
sniegt labumu patogéniem. Eksperimentalos TB pé&tijumos uz pelém ir ieguti dati, kas liecina,
ka virulentie M. tuberculosis celmi spgj inhibet apoptozi, mijiedarbojoties ar dazadiem anti-

apoptozes géniem, ka ari prostaglandinu E2. (Chan J et al. 1991)

1.5 Virulences faktori

Sekojosie M.tuberculosis produkti ir tikusi aprakstiti ka virulences faktori, pirms
molekularas biologijas metozu ievieSanas:

1. Mikolskabes glikolipidi un trehalozes dimikolats jeb cord faktors, kas ierosina
granulomu veidoSanos. (Rastogi 1988)

2. Katalazes-peroksidaze, kas iesaistita rezistencEé pret saimniekorganisma Stnu
oksidativajam aizsargreakcijam.

3. Sulfatidi un trehalozes dimikolats, kas tiesa veida iedarbojas toksiski uz
saimniekorganisma $tinam.

4. Lipoarabinomannans (LAM), kas induc€ citokinu izdali un iesaistits rezistences
veidoSana pret saimniekorganisma $tinu oksidativajam aizsargreakcijam. (Chan et al.

1991; Smith 2003)
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Augstakmingtie virulences faktori ir identificéti vairakas Mycobacterium sugas, tade] to
specifiska loma M. tuberculosis patogenéze nav skaidra.

Kops molekularas biologijas metozu ievieSanas, ir identificéti vél daudzi citi virulences
faktori, kurus nereti define ka bakterialus produktus, kuru darbibas traucgjumu ierosinasana,
samazina bakteriju sp&ju ieklut ziditaju $unas in-vitro, samazina to augsanas sp&jas uz
makslibam barotném vai iek§ ziditaju Sinam, novajina to sp&ju izraisit infekcijas, samazina to
sp&ju inducét citokinu izdali, un samazina to sp&ju izraisit izmainas saimniekorganisma $tinas.

M. tuberculosis gadijuma, pie $adiem faktoriem pieskaita §tinu sienas lipidus, proteinus
un to reguljosos faktorus, sekretétos proteinus un to regul&joSas molekulas, lipida
transportierus; metabolas kaskades u.c. Virulences faktori var ari tikt identific€ti ar1 p&c
epidemiologiskiem pé&tijumiem, salidzinot M. tuberculosis celmus, kas iesaistiti sabiedriba
esoSos uzliesmojumos ar celmiem, kas retak sastopami kliiski vai ar laboratorijas celmiem.
(Cantrell et al. 2008)

Viena no biezakajiem intracuellularo patogénu virulences fenotipu pétiSanas metodém, ir
virsmas molekulu, kas medi€ to iekl@iSanu ne-fagocitiskajas $tinas, identificésana. (Falkow S.
etal. 1985 ) Pirmais ar $adu metodi identificétais virulences faktors bija invazins, ko identific¢ja
Yersinia Pseudotuberculosis (Isberg et al. 1985) baktérijam. 90. gadu sakuma ar lidzigu metodi
tika idetificéts Mcel A (mycobacterial cell entry protein) proteins, kas lava ne-patogénam E.
coli invadét HelLa stnas. (Cole et al. 1998) M. tuberculosis spgjas ieklut epitelialas Stnas
nozime tuberkulozes patogenéz€ nav skaidrs, tacu lielaka dala pétfjumu, kas saistiti ar M.
tuberculosis ir koncentréti uz to sp&jam iedarboties uz fagocitaram $inam (makrofagiem un
dendritiskajam S$tinam). Tomér, biitu svarigi pieminét, ka primara plausu tuberkulozes
inficéSanas lokalizacija ir alveolara telpa, kuru izklaj [ un II tipa pneimociti. Lidz ar to, ir pamats
uzskatit, ka M. tuberculosis vispirms saskaras un ieklist pneimocitos un tikai vé&lak
makrofagos. (Castranova et al. 1988) Tacu jamin ari, ka joprojam ir maz datu par in-vivo M.
tuberculosis mijiedarbibu ar alveolarajam epitélija SGnam.

Mcel A kode géns, kas atrodas 13-génu operon-saturoSos génos, kas saistiti ar integralo
Sinu sienu protetnu kodesanu. Zinams, ka izraisot bojajumus $aja operona, pastiprinas S$o
baktériju virulences sp&jas. Sis novérojums varétu biit saistits ar M. tuberculosis sp&ju izraisit
latentu infekciju in-vivo. (Cole et al. 1998; Uchida et al. 2007)

Ir identificéti vél tris mcel operona homologi (mce2,mce3,mced), kas atrodas citur
hromosomas ar lidzigu izkartojumu. Filogenomiskie mce operonu pétijumi liecina, ka tie,
iesp&jams, saistiti ar ATP-saistoSajiem kasetes (ABC) transportieriem, kas, iesp&jams, ir
iesaistiti lipidu importéSana; savukart, mce4, varétu bt iesaistits tiesi holesterola importésana.

(Pandey et al. 2008) Funkcionali fadD5 géna, kas kodg tauku acil-koenzimu A (CoA) sintetazi,
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izraisTti bojajumi mcel operona, novajina M. tuberculosis pelés un samazina to augs$ana atrumu
barotng, kura mikolskabe ir vieniga oglekla saturo$a molekula. (Dunphy et al. 2010) Sie
pétijumi, savukart, ir novedu$i pie hipotézes, ka M. tuberculosis, iesp&jams, metabolizé
dzivotnesp&jigo M. tuberculosis mikolskabes iek§ granulomam, tad€jadi nodrosinot to spgju
ilglaicigi izdzivot. Mcel operons tiek saistits ar transport-sist€tmas kodéSanu, kas nodroSina
sp&ju importet uz $tnas sienas virspuséjiem slaniem esosas mikolskabes. (Forellad et al. 2014)
Laboratoriskos petljumos izraisiti bojajumi mcel operona ir saistiti ar izmainam vairak neka
400 dazados lipidu tipos. (Queiroz et al. 2015)

Funkcionala mce2 un mce3 operonu loma joprojam nav lidz galam izprasta, tomer ir
atklats, ka mce4 operons nodro$ina mikobaktériju sp&ju transportét holesterolu un, iesp&jams,
tas palidz nodrosinat M. tuberculosis dzivotspéju tuberukulozes infekcijas hroniskaja faze.
(Forrelad et al. 2013)

Ka zinams, lipidi ir nozimigs oglekla avots, kas lauj raZot energiju. Izmainas $iinu sienu
lipidu molekulu strukttira, kompozicija un metabolisma ir saistitas ar atSkirigiem kliniskajiem
iznakumiem. (Queiroz, Riley 2017) In-vivo, infekcijas hroniskaja fazé, M. tubercuosis aktivak
metabolizé lipidus, neka oglhidratus. (Bloch, Segal 1956) Sis metabolisma izmainas tiek
nodro§inatas ar izmainam krebsa cikla, izmantojot glioksilata Suntu, kad pieejamais oglekla
substrata daudzums klist ierobezots. (McKinney et al. 2000)

M. tuberculosis stnu sienas sastava ietilpst tris dazadu klasu mikolskabes (alpha, keto
un metoksi mikolati). Relativa oksigenéto mikolatu kombinacija ietekmé& M. tuberculosis sp&ju
augt makrofagos un in-vivo. (Yuan 'Y et al. 1998) Laboratoriskos pétijumos uz pelém ir atklats,
ka M. tuberculosis mutants, kuram triikst trans-ciklopropana gredzeni (cmaA2 mutants) ta met-
oksi un keto-mikolskabegs, kltst hipervirulents, savukart, ja trans-ciklopropana gredzeni iztriikst
alfa-mikolskabeés, baktérija klust novajinata. (Glickman et al. 2000) Jamin, ka arT citas lipidu
molekulas, tostarp lipoglikani, sulfolipidi un ftiocerola dimikocerosats ietekmée
saimniekorganisma iedzimto un iegiito immiino reakciju aktivitati. (Brightbill et al. 1999; Cox
et al. 1999)

Transpozonu mutagenézes metodes ir lavusas identificet vél vairakus génus, kas saistiti
ar virulences patnibém. Pie Siem géniem minami géni, kas kode proteinu sekrécijas sist€mas,
ka arT iesaistiti lipidu biosintézi. Pie M. tuberculosis sekrécijas sistémam pieder:

1. ESX-1 sistéma, kas saistita ar ESAT-6 un CFP-10 immunodominanto proteinu sekréciju.
Izmantojot pelu slimibas modelus, atklats, ka $1 sistéma ir saistita ar M. tuberculosis sp&ju
izkliit no makrogagu fagosomas citoplazma. So sistému kodé RD-1 géns un ir pieradits, ka

bojajot So génu, tiek novajinata M. tuberculosis sp&ja izdzivot makrofagos. BCG (Bacille
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Calmette-Guerin) izmantoto M. tuberculosis celmos, Sis géns iztriikst. (Champion PA et al.
2007)

2. SEC sekr&cijas sistéma. Sts sistémas funkcijas nav izpétitas, tatu zinams, ka $§ada sistema
identific€tas visas bakteriju sugas.

3. Arginina transport (TAT) sist€éma. Arf §is sist€émas nozime patogenéze joprojam nav
skaidra, tome@r zinams, ka ta nodroSina plazmas membranas proteinu substratu
translokaciju. Zinams ar, ka $ada sist€ma atrodama citos patogénos mikroorganismos,
tostarp Pseudomonas aeruginosa, EHEC ( enterohemoragiska Escherichia coli), E. coli,

Legionella pneuophila. (Voulhoux et al 2001)

1.6 Tuberkulozes diagnostika

Tuberkulozes diagnostika var tikt iedalita divas grupas: pasivaja tuberkulozes diagnostika,
kad tiek izmekl€tas personas ar aktiviem tuberkulozei raksturigiem simptomiem un aktivaja
diagnostika, kad tiek izmekl€tas personas, kuram ir augsts risks infictes ar tuberkulozi.

Tuberkulozes diagnostika pamatojas uz pacienta sidzibam, anamnézi (ieskaitot
epidanamnézi) ka ar1 objektivo atradni. Visbiezak pasaulé izmantotas objektivas atradnes
metodes ir kraskurvja organu radiologiska izmekléSana, pieméram  rentgens,
kompjiitertomografija vai magnéetiska rezonanse. Attéldiagnostiska izmeklesana tiek veikta
plausam, kauliem u.c. organiem. Pie tipiskam atradném radiologiskos izmekl&jumos minami
infiltrativi perékli dazados plausu segmentos, visbiezak I, Il un IV, ka arT destrukcijas dobumi,
disseminacijas perékli. Tomér primaras plausu tuberkulozes gadijuma, nereti tipiska atradne

var iztriikt, ipasi latentas tuberkulozes infekcijas gadijuma.
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Attels 1.2. PlauSu tuberkulozes radiologiska atradne

Pieejams timeklIr: https://www.ajronline.org/doi/full/10.2214/AJR.14.13483

Agrinu slimibas stadiju diagnosticésanai un diagnozes apstiprinasanai tick izmantotas
bakteriologiskas izmeklésanas metodes, pieméram krépu bakteriologiska izmeklesana. legiitos
krépu paraugus var gan mikroskop@t, gan izmantot, lai veiktu uzs€jumus un noteikt to zalu
jutibu, vai, pieméram, noteikti DNS, izmantojot GeneXpert genotipiskas analizes.

Pie citam objektivajam izmekléSanas metodém minamas arT tadas instrumentalas
metodes ka bronhoskopija, torakoskopija, video-asistéta torakoskopija, torakocentéze un
mediastinoskopija. Tom&r jamin, ka Sadas instrumentalas metodes izmanto galvenokart
bakteriologiski negativas tuberkulozes gadijumos . (Latvijas Tuberkulozes un plausu slimibu
arstu asociacija, 2014).

AtseviSki biitu jamin arT latentas tuberkulozes infekcijas diagnostika, kas, galvenokart,
balstas uz adas tuberkulina testu un Interferona-Gamma noteik$anu asinis. Sada diagnostika
butu javeic pacientiem, kam palielinats tuberkulozes infice€$anas risks, piemeéram:

1. Individi, kam ir bijis kontakts ar pacientu, kuram ir aktiva, nearstéta plausu
tuberkuloze.
2. Intravenozo narkotiku lietotaji
3. Veselibas apriipes darbinieki, kam paaugstinats risks saskarties ar tuberkulozes
inficétiem pacientiem
Tapat $ada diagnostika biitu javeic ieprieks arstétiem pacientiem ar augstu tuberkulozes
reaktivacijas risku, tostarp: (Horsburg et al. 2011)
1. HIV pozitiviem pacientiem
2. Immunokompromitétiem pacientiem (tostarp pacientiem, kam veikta
transplantacija, kuri sanémus$i Kkimijterapiju vai slimo ar jebkuru citu

immunokompromitgjoSu saslimsanu)
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Pacientiem, kas sanémusi TNF-alpha inhibitorus
Pacientiem ar terminalu nieru mazspé&ju

Smeketajiem, kas izsmeke vairak ka vienu cigaresu pacinu diena

o o~ w

Pacientiem, kas sanémusi sisteémiskus glikokortikoidus.

Attels 1.3 M. tuberculosis mikroskopa krasots péc Ziehl-Neelsen

1.7. Klniskas izpausmes

1.7.1. Primara tuberkuloze

Termins primara tuberkuloze apzimé jaunu TB infekciju vai aktivu slimibu pacientam,
kas inficgjies ar M. tuberculosis pirmo reizi. Lielaka dala ar TM inficéto cilveku nekad
nesaslimst ar tuberkulozi.

Sada primara inficé$anas var noritét gan simptomatiski, gan asimptomatiski. Lai ari
nereti péc inficéSanas tuberkuloze kllst neaktiva, aktivas infekcijas gadijuma tuberkulozes
izpausmes saistitas, galvenokart, ar plausam. Plausu tuberkulozei raksturigs plausu bojajums,
ar vai bez citas lokalizacijas organu vai sisttmu bojajuma. Tuberkuloze var skart gandriz
jebkuru citu organu sistému, tostarp limfmezglus, CNS, aknas, kaulus, urincelu traktu un kunga
— zarnu traktu. Pie tipiskam kliniskajam izpausmém pieskaitamas: klepus, svara zudums,
drudzis, nakts svisana, hemoptize (asins splauSana), sapes kritis (var rasties ari akiitas
perikardita tuberkulozes gadijuma). Vecakiem cilvékiem ar aktivu tuberkulozi var nebit tipisko
pazimju un simptomu. Visbiezak tuberkulozes simptomi izpauzas pakapeniski. Viens no
pirmajiem simptomiem visbiezak ir klepus, kas sakotngji ir sauss, mazproduktivs, bet, slimibai
progres€jot, pievienojas krépu atkleposana un asins piejaukums krépas. Tuberkulozes gadijuma

klepus nav paslimitéjoSs un ipasa uzmaniba biitu japieverS klepum, kas ilgst vairak ka tris
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nedélas. Asins atkleposana un svara zudums ir vieni no galvenajiem simptomiem, kas tipiski
tuberkulozei. Par saslimSanu ar tuberkulozi var liecinat ar1 tadi konstitucionalie simptomi ka
slikta apetite, nespéks un nogurums ka ari var bit sapes kriitis, ipasi pacientiem ar subpleuralu
iesaisti vai elpas trikums. Objektivi kruskurvja auskultacija var but bez izmainam, tade] liela

nozime ir radiologiskajiem izmekl€jumiem, ipasi RTG. (Heemskerk et al. 2015)

1.7.2. Latenta tuberkuloze

Latenta tuberkulozes infekcija (LTBI) veidojas ka pastavigas imiinas atbildes reakcija
uz stimulaciju, ko izraisa M. tuberculosis antigéni bez pieradijumiem par kliniski izteiktu aktivu
tuberkulozi. Latentas tuberkulozes pacients ir inficéts ar M. tuberculosis, bet tam nav aktivas
slimibas izpausmju. LTBI progresé slimiba tikai 5-10% pieaugusu cilvéku ar normalu
imansistému vinu dzives laika. Tomér, nakotné ta var attistities aktiva tuberkulozes forma.
Persona ar latento tuberkulozi ir asimptomatiska un ar1 nespg€j inficét citas personas. LTBT ir
kliniska diagnoze, kurai ir divi galvenie kritériji:

1. Anamnézg primara tuberkulozes infekcija.

2. lIzslégta aktiva infekcija.

Pieejamie testi, lai pieraditu iepriekSejo TB infekciju ietver tuberkulina adas testu un
interferona-gamma testu. Tie nosaka imiinas sensibilizacijas (IV tipa hipersensitivitates
reakcija) paaugstinatu jatibu pret mikobaktérijas proteina antigéniem, kas var rasties péc
mikobakt@rijas iedarbibas. (American Journar of Respiratory Critical Care Medicine, 2000)

IFN-y (gamma interferona) izdales tests ir CE IVD sertificéts diagnostikas tests, kur$
noverte izmekl&jamas personas imiino Siinu jeb T limfocitu atbildes reakciju uz mikobaktérijas
peptidu antigéniem ESAT-6 un CFP-10. Ja imtnas sistémas S$tnas iepriek$ ir saskarusas ar
mikobakt&riju peptidu antigé€niem, tad tas izdalis [FN-y. Testa rezultati tiek noteikti ar pavisam
vienkarSu enzimu iminsorbcijas testa (ELISA — Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
palidzibu. (Madhukar et al. 2016)

Latentu tuberkulozi rekomendg arsét pacientiem, kas ir HIV-pozitivi, kas dzivo vai ir
kontakta ar HIV-pozitivu individu, zidainus un bérnus lidz piecu gadu vecumam, pacientus, kas
ir konakta ar TB pacientu un, piem&ram, pacientiem, kam uzsakta immunosupreséjosa anti-
TNF arstéSana, sanem dializi, gatavojas transplantacijai, jo $adam pacientu grupam ir
vislielakais risks attistities aktivai TB slimibai. (Latvijas Tuberkulozes un plausu slimibu arstu

asociacija, 2014)

23



24



1.7.3. Sekundara tuberkuloze

Sekundara TB veidojas endogénas TB infekcijas reaktivacijas rezultata (reaktivacijas
tuberkuloze), ja ir infekcijas progresésanas riska faktori vai atkartotas inficesanas del
(reinfekcijas tuberkuloze). Sekundaro plausu TB raksturo plausu parenhimas infiltrati, kas satur
audu destrukcijas del radusos dobumus. Pacientiem bez imansupresijas 75-80% gadijumu
reaktivacija sakas plausas, biezak augsdaivas 1.,2. segmenta un apaksdaivas 6. segmenta.
(Jerrold J. Ellner, Goldman 2016)

Primara
progreséjosa
B

v Terapija
Izarstéta
Vesels individs Primara infekcija | TBinfekcija
A

Ekspozicija \}

Latenta
tuberkuloze

Reaktivacija
tuberkuloze

Ekspozicija

Ekspozicija

Reinfekcijas
tuberkuloze

Attels 1.4. Sekundaras tuberkulozes attistibas celi.

1.7.4. Miliara tuberkuloze

Miliara tuberkuloze (TB) ir disemin&ta tuberkulozes forma, kad M. tuberculosis izplatas
hematogéna cela. Miliaras tuberkulozes izpausmes var attistities kada atseviska organa (<5%),
vai multiplos organos (>90%), tostarp smadzengs. Miliaras tuberkulozes gadijuma, raksturigs
liels M. tuberculosis slogs, kas beidzas letali, ja netiek arstéts. Lidz 25% pacientu ar miliaru
TB var biit meningala iesaistiSanas. Turklat, svarigi atcerties, ka miliaras tuberkulozes
izpausmes var imitét daudzu slimibu raksturigas izpausmes un tas nereti ir nespecifiskas, kas
var apgritinat diagnostiku. (Hussain et al. 2004)

Peéc TB bacilu iedarbibas un ieelpoSanas plausas tiek izveidots primars plausu
komplekss, kam seko plauSu limfangita un hiliara limfodenopatijas attistiba. Péc sakotngjas TB
bacilu ieelpoSanas miliara tuberkuloze var attistities gan ka primara, gan sekundara tuberkuloze.

Izplatitie limfmezgli sastav no centralas nekrozes un periféri novietotiem epitelioidajiem
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audiem un saistaudiem. Kriskurvja parskata rentgena miliarai tuberkulozei raksturigi
disseminéti mezgli, kas, atSkiriba no primaras plausu tuberkulozes, retak ir kalcificéti.
Pacientiem ar miliaru tuberkulozi daZzu dienu, ned€lu laika vai daZu ménesu laika var rasties
progres€josi simptomi. Tipiskakie simptomi ir vajums, nogurums, svara zudums, galvassapes,
drudzis , klepus, generalizéta limfadenopatija (40%), hepatomegalija (40%), splenomegalija
(15%), pankreatits (<5%), var rasties multiorganu disfunkcija. (Maartens et al. 1990)

1.7.5. Tuberkuloze un HIV

HIV inficétam tuberkulozes pacientam var nebat tipiskas TB izpausmes. Biezakie
simptomi ir neskaidrs drudzis un svara zudums, ka ar biezak veérojamas arpusplausu TB
formas. Savukart, klepus ar pozitivu ARB atradi krépas ir retak sastopams, salidzinot ar HIV
negativiem TB pacientiem.

HIV inficétiem pacientiem nereti krépu analizu rezultati un radiologisko izmekl&jumu
atradne var but atipiski, tadéjadi apgriitinot diagnostiku. Biezak sastopamas ir miliaras slimibas
formas. Sekundaras TB izpausmes forma atkariga no imiinsupresijas limena. Agrinas HIV
stadijas ta var neatskirties no TB HIV negativam personam, savukart vélinas HIV stadijas, kad
CD4+ sunu skaits ir mazaks par 200uL, biezi noveéro sekundaru, p&c pirmas plausu TB tipa
noritoSu plausu TB. Lidz 50% gadijumu reaktivacija sakas arpus plausam lokaliz&tas
granulomas, kas izveidojusas primaras inficésanas laika, un pieaug arpusplausu TB gadijumu
skaits.

Pasaules veselibas organizacijas ieteikumos aprakstits, ka pacientiem ar aktivu
tuberkulozi biitu jasanem anti-retrovirala terapija (ART) neatkarigi no CD4+ $iinu skaita, ka ar1
ART terapija biitu jauzsak 2-8 ned€lu laika kops tuberkulozes terapijas uzsakSanas, nevis
sekvenciali péc tuberkulozes terapijas pabeigSanas. Vienmér svarigi ir ar1 izvertét anti-TB un
ART medikamentu potencialo savstarpgjo mijiedarbibu. Vienlaikus jauzsver, ka ART un anti-
TB terapiju nebttu vélams uzsakt vienlaicigi, bet gan ar noteiktu intervalu, kas atkarigs no
CD4+ stinu skaita un kltniskajan izpausmém. Piem&ram:

1. Pacientiem, kam CD4+ Stinu skaits mazaks par 50 Sinam uz pL, ART biitu jauzsak divu
nedélu laika kops anti-TB terapijas uzsaksanas.
2. Pacientiem, kam CD4+ S§tinu skaits lielaks par 50 Stnam uz pL, ART biitu jauzsak

astonu nedelu laika kop$ anti-TB terapijas uzsaksanas.
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3. Pacientiem, kam CD4+ $iinu skaits lielaks par 50 $inam uz pL, ART butu jauzsak
astonu nedelu laika kop$ anti-TB terapijas uzsaksanas.
4. Pacientiem ar CNS iesaisti, ART terapija biitu jaatliek uz vismaz 8 nedélam kop$ anti-
TB terapijas uzsakSanas. (Pasaules Veselibas Organizacijas vadlinijas, 2018)
Papildus, biitu jaizverte risks, ka attistisies IRIS jeb immiinas rekonstitiicijas ieckaisuma
sindroms. Proti, visiem pacientiem, kam CD4+ §tinu skaits ir zem 100 §tinam uz pL un ART
terapija uzsakta 30 dienu perioda kop$ anti-TB terapijas uzaksanas, biitu papildus jasanem
prednizolons. (Meintjes et al. 2018)

Svarigi nemt véra arT to, ka latenta tuberkuloze biezak pariet aktiva tuberkulozes slimibas
forma HIV pozitiviem pacientiem, neka cilvékiem bez HIV. TB slimiba var izraisit art HIV
infekcijas stavokla pasliktinaSanos. Tuberkuloze (TB) un HIV infekcijas izraisa milzigu slogu
veselibas apriipes sisttmam un rada ipasas diagnostiskas un terapeitiskas problémas. Infekcija
ar HIV ir visspécigakais zinams riska faktors, kas predisponé uz Mycobacterium tuberculosis
infekciju un progreséSanu uz aktivu slimibu, kas palielina latentas TB reaktivacijas risku
apméram 20 reizes. TB ir arT visbiezakais ar AIDS asociétais naves c€lonis. Lidz ar to, visiem
HIV inficétiem pacientiem ar latentu tuberkulozi butu vélams uzsakt anti-tuberkulozes terapiju,

kuras rezims atkarigs no (Pasaules veselibas organizacija, 2018)

1.8. Tuberkulozes izplatibas kontrole un prevencija un arstéSanas metodes

1.8.1. DOTS kontroles stratégija

TB ietekmé visu vecumu cilvékus, bet vissmagak skar 20 1idz 45 gadu vecumu. Tie ir
stradajosi viriesi un sievietes ekonomiski izdevigakajos dzives gados. Tiek lests, ka no tris
miljardiem cilvéku, kas nodarbinati visa pasaulg, gandriz 12 miljoni cilvéku dzivo ar aktiva TB
attistibas risku. P&tijumi liecina, ka vid€ji darbinieks ar TB zaudé tris-Cetrus méneSus ilgu
darbu, ka rezultata var rasties zaud&jumi 20-30% apméra no ikgad€jiem majsaimniecibas
ienakumiem. TB rada lielas izmaksas darba dev&jiem un rada darba struktiiras trauc€jumus,
samazina darba efektivitati sakara ar augsto arsté€Sanas izmaksu un ievérojamo netiesSo izmaksu
del, pieméram, darbinieku aizstaSanai un parkvalificéSanai. P&dgjas apleses rada, ka visa
pasaulé TB ir atbildigs par darba némé&ju produktivitates samazinasanos, kas ik gadu izmaksa
aptuveni 12 miljardus ASV dolaru.

Nemot véra So statistiku, ka arT nopietno rezistento celmu izplatibas problému,

tuberkulozes arstéSana un kontrole prasa ne vien terapiju ta klasiskaja izpratné, bet ari valsts
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augstakaja IimenT ieviestu kontroles stratégiju. Sada kontroles stratégija ir DOTS (Direct
Observed Treatment Short course), kas izstradata starptautiska Iimeni, sadarbojoties
galvenajiem tuberkulozes un sabiedribas veselibas, epidemiologijas ekspertiem. ST stratégija
nosaka, ka efektivakais veids ka ierobezot tuberkulozes izplatibu populacija ir arstét visus krépu
uztriepes pozitivos tuberkulozes gadijumus.

DOTS sastav no piecam strateégiskam koponentém:

1. Tlgstosa politika un ekomomiska apnemS$anas, kas nosaka, ka atbilstosi finansialie
lidzekli un administrativais atbalsts tuberkulozes arstéSanai var samazinat tuberkulozes
prevalenci.

2. Kvalitativa krépu uztriepe ka nozimiga izmeklé$anas metode. Sis ir pasi svarigs
punkts, jo, ka zinams, pacienti ar pozitivu krépas uztriepi rada vislielako infekcijas
transmisijas risku.

3. Standartizéts 1sstermina tuberkulozes arstéSanas kurss (SCC) seSu lidz devinu
meéneSu garuma, kas norisinas tieSa veselibas apriipes specialista uzraudziba.
Terapija tieSa uzraudziba ir IpaSi svariga, lai nodro$inatu pareizo medikamentu
sanemsSanu, pareizaja laika visu terapijas laiku.

4. Regulara, nepartraukta augstas kvalitates anti-TB medikamentu piegade,
tadéjadi nodrosinot, ka kvalitativi, standartam atbilsto$i TB terapijas medikamenti ir
pieejami visiem un viemer.

5. Standartizéta tuberkulozes gadijumu registréSana un zinosana. Palidz sekot

katram inficéta pacienta stavoklim un parraudzit programmas darbibas kvalitati.

(PVO, 1993)

1.8.2. Tuberkulozes vakcina

Tuberkulozes prevencijas noltikos jau kops 1921. gada tiek izmantota BCG vakcina. BCG
jeb Bacille Calmette-Guérin ir dzivs Mycobacterium bovis celms, kurs tika izveidots ar mérki
pielietot to ka novajinatu dzivo vakcinu tuberkulozes un citu mikobakteriju izraisito infekciju
prevencijai. Ar12019. gada ta joprojam ir vieniga pieejama tuberkulozes vakcina.

BCG vakcina ir pasaul€ visbiezak ievadita vakcina, kuru sanémusi vairak ka tris miljardi
individu, ka ar7ta ir noteikta ka dala no obligatas jaundzimus$o vakcinacijas plana. (PVO, 2018)

Kaut ar1 BCG vakcina pret inficéSanos ar tuberkulozi pilniba nepasarga, ta ievérojami

samazina smagu slimibas izpausmju, tostarp miliaras tuberkulozes, CNS tuberkulozes attistibas
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risku, samazina inficé$anas risku ar citem mikobaktériju celmiem, ka ari samazinajusi mazu
bérnu tuberkulozes izraisitas mirstibas prevalence. (Kumar et al. 2016)

Neskaitot tuberkulozes prevenciju, BCG vakcina tiek pielietota arT lepras prevencijai, Buruli
¢ilu prevencijai, ka arT ka immunostimulants urinptisla karcinomas terapija. (Lancet, 1996)

BCG vakcina tiek ievadita intradermali vai intrakutani, bet, ta ka infic€Sanas un
sensitizacija notiek tieSi elpcelos, Sobrid norisinds pé@tljumi par respiratoru vakcinas
administréSanas veidu. (Jeyanathan et al. 2010)

Latvija BCG vakcinacija tiek veikta visiem jaundzimuSajiem no otras lidz piektajai dzives
dienai.

Sakara ar to, ka BCG ir “dziva vakcina”, svarigi uzsvert, ka Sai vakcinai pastav
kontraindikacijas. So vakcinu nevajadzétu sanemt immunokompromitétiem pacientiem,
pacientiem ar HIV infekciju, iedzimtu immunodeficitu, maligniem procesiem, vai pacientiem,
kas sanem immunosupresivu terapiju (glikokortikoidus un TNF-Alpha blokatorus). Tapat, kaut
art nav datu par nelabvéligu ietekmi uz augli, griitniecibas laika So vakcinu nevajadzeétu
administrét sakara ar fiziologisko immunosupresivo stavokli. (Pasaules veselibas organizacija,

2018; Latvijas Tuberkulozes un plausu slimibu arstu asociacija, 2014)

1.9. Dazadu antimikrobo lidzeklu iedarbiba uz M. tuberculosis un rezistences

molekularie mehanismi

1.9.1. Pirmas rindas medikamenti

Tuberkulozes arstéSana pielietotie medikamenti ir klasificéti pirmas un otras rindas
medikamentos. Pie pirmas rindas medikamentiem ir pieskaitami: izoniazids, rifampicins,
pirazinamids un etambutols. Latvija Ir noteikti standarta tuberkulozes arst€Sanas kursi,
pirmreiz€jiem saslimS$anas gadijumiem tie ir vid€ji seSus meneSus, multirezistentiem
tuberkulozes gadijumiem — 20 mé&nesi, tomér katrs gadijums tiek skatits individuali un tiek
lemts vai nepiecieSams arstéSanas kursu pagarinat. Ja tuberkulozes pacients ir infekciozs un
atrodas stacionara, sakuma Iidz abacil€Sanai vin$ nonak izolatora. Tiklidz pacients ir abacilgts,
izolacijas rezims tiek atcelts un pacients var turpinat arstéties vai nu stacionara vai ambulatori

Pirmreiz€jas TB pacienti intensivas arst€Sanas fazes sakuma sanem visus Cetrus pirmas

rindas medikamentus divus Iidz tris ménesus. Saja laika tiek panakta abaciléSanas vairumam
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pacientu. Ilgstosas arsteSanas faze laika pacients turpina lietot izoniazidu un rifampicimu. S
arst€Sanas faze ilgst vismaz Cetrus ménesus. (Zhang Y et al. 2005)

Viens no nozimigakajiem tuberukulozes arst€Sanas medikamentiem ir izoniazids.
Izoniazida kimiska struktiira ir relativi vienkarSa — tas sastav no piridina gredzena un hidrazina
grupas. Ta minimala inhib&josa koncnetracija (MIC) pret M. tuberculosis ir 0.02-0.20 pg/mL.
Izoniazida baktericidala iedarbiba ir izteikti tikai mikobakterijam to aktivas daliSanas fazge, tacu
uz [éni augosam mikobakterijam izoniazida ietekme ir krietni vajaka. Izoniazids ir “pro-drug”,
kur§ jaktivizé. Ta aktivizaciju veic enzims katalazes peroksidaze (KatG), ko izdala M.
tuberculosis. Aktivacijas rezultata tiek izdaliti skabekla atvasinati brivie radikali, tostarp
superoksids, idenraza peroksids un peroksinitrits, ka ar1 organiskie brivi radikali, kas inhib&

mikolskabju veidosanos, izraisa DNS bojajumus un tam sekojoSu mikroorganismu bojaeju.
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Attels 1.1.. Izoniazida kKimiska struktiira

Tegits no: https://en.wikipedia.org/wiki/Isoniazid#/media/File:Isoniazid_skeletal.svg

Veélviens nozimigs pirmas rindas medikaments ir rifampicins, kurs lietots jau kops 1966.
Gada. Rifampicina MIC uz M. tuberculosis ir 0.05-0.50 pg/mL. Tam piemit baktericidala
iedarbiba, kas iznicina gan augoSus, metaboli aktivus mikroorganismus, gan mikobakterijas to
stacionaraja fazeé, kad to metabola aktivitate ir samazinata. Kombingjot rifampicinu ar
izoniazidu, terapijas ilgums saisinas li1dz 6 méneSiem. Rifampina darbibas pamata ir ta iedarbiba
uz génu transkripciju. Tas bloké DNS-atkarigas RNS polimerazes darbibu, kas, savukart, nelau;j
mikobakterijam sintez€t messendzer-RNS un proteinus, tadejadi izraisot bojaeju.

(Tuberculosis. Edinb. 2008; Blumberg et al. 2003)




Attels 1.2. Rifampicina kimiska struktiira

Iegiits no: https://en.wikipedia.org/wiki/Rifampicin#/media/File:Rifampicin_structure.svg

Pirazinamida, nikotinskabes derivata, molekulara struktira ir lidziga izoniazida
struktirai. Neskatoties uz strukturalo Iidzibu M. tuberculosis Skers-rezistence pret
pirazminamidu un izoniazidu nav konstatéta. Sis medikaments pirmo reizi sintezéts 1936. gada
un ka antituberkulozes medikaments sakts lietot 1952. gada. Piranzinamida MIC ir 6.25-50
Mg/mL pie pH 5.5. Tam piemit baktericidala iedarbiba ar potentu sterilizacijas efektu.
Pirazinamids tiek uzskatits par efektivako medikamentu, kas spgj iznicinat mikobakt&rijas
sporadiskaja multiplikacijas faze, proti — tas sp€j iznicinat ar mikroorganismus, kas jau ir
fagocitéti makrofagos. Japiebilst, ka M. tuberculosis ir vienigais mikroorganisms, kas
uznémigs pret pirazinamidu. (PVO, 2010) Sis medikaments, tapat ka izoniazids ir “pro-drug”,
kas jakonverté ta aktivaja forma — piranzinoidskabé. So konvertaciju veic bakterialie enzimi —
nikotinamidaze un piranzinamidaze. ST medikamenta darbibas mehanisms joprojam tiek aktivi
pétits, tacu tiek uzskatits, ka tas iekliist mikobaktgrijas pasiva cela un péctam tiek konvertets ta
aktivaja forma. Mikobakteriju nefektiva efluksa mehanisma dél, §1 medikamenta koncentracija
citoplazma palielinas. Akumulacijas rezultata, mikobakteriju intracellularais pH limenis krit,
ka rezultata tiek inaktiveti dazadi enzimi, tostarp taukskabju sintetaze, kas, savukart, ir loti

svariga taukskabju sintézg, tad&jadi arT mikolskabju biosintéze. (Di Perri, Bonora, 2004)
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Attéls 1.3. Piranzinamida kimiska struktiira

legiits no: https://en.wikipedia.org/wiki/Pyrazinamide#/media/File:Pyrazinamide.svg

Etambutols, kas pirmo seizi tika sintizets 1961. gada tiek lietots tuberkulozes terapija
jau kop$ 1966. gada. Ta MIC pret M. tuberculosis ir 1-5 pg/mL. Etambutols iedarbojas gan
intracelullulari, gan ekstracelullari eso§am mikobakteérijam un ir visefektivakais uz tam, kad tas
aktivi dalas. Tam ir, galvenokart, bakteriostatiska iedarbiba. Etambutola darbibas mehanisma
pamata ir ta iedarbiba uz arabinogalaktana, viena no $iinu sienas polisaharida, biosintézi. Tas
inhib& arabinosiltransferazi: enzimu, kas medi€ arabinozes polimerizaciju arabinogalaktana.

(Chan E. et al. 2003)
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Attels 1.4. Etambutola Kimiska struktiira

Tegiits no: https://en.wikipedia.org/wiki/Ethambutol#/media/File:Ethambutol.svg
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. Darbibas mehanisms
medikaments

Mikolskabju sintézes inhibicija.

|zoniazids SIS serafum

DNS-atkarigas RNS

Rkl polimerazes inhibicija

Mikobaktériju intracellulara pH limena
Piranzinamids izmainisana, inhibéjot svarigu $tnu sienas
komponentu sintézi.

Arabinosiltransferazes

Etambutols i 5T

Attels 1.5. Pirmas rindas anti-tuberkulozes medikamenti un to darbibas mehanisms.

1.9.2. Otras rindas medikamenti

Gadijumos, kad tiek konstatéti M. Tuberculcosis celmi, kas rezistenti pret kadu no pirmas
rindas medikamentiem vai pacientam konstatéta nepanesamiba pret kadu no pirmas rindas
medikamentiem, tiek izmantoti otras rindas antituberkulozes medikamenti. Pie Siem
medikamentiem pieskaitami: Natrija paraaminosalicilats, cikloserins, kapreomicins,
bedakvilins ka ar1 fluorohinoloni (kanamicins, amikacins, levofloksacins, moksifloksacins) un
linezolids. Tomér, butiski uzsvert, ka visiem Siem medikamentiem ir butiski lietoSanas
ierobezojumi. Tie, pirmkart, ir mazak efektivi, tiem ir izteiktaka toksiska iedarbiba, ka ari

augstakas izmaksas. (PVO vadlinijas. 2010; Tuberculosis. Edinb. 2008)
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Fluorohinoloni, levofloksacins un moksifloksacins, ir visplasak pielietotie un tiek
uzskatiti par nozimigakajiem otras rindas medikamentiem, jo tiem piemit spéciga baktericida
iedarbiba pret MDR-TB M. tuberculosis celmiem in-vitro. Kaut ari agrako pé&tijjumu dati
liecinaja, ka cetrus méneSu terapijas reZima, aizvietojot izoniazidu vai etambutolu ar
moksifloksacinu, var atrak panakt mikobaktériju negativas kré€pu uztriepes, Sobrid tresas fazes
kliniskaja petijuma secinats, ka $adas terapijas kombinacijas recidivu risks ir augstaks neka
standarta se§u ménesu terapijas rezima. Sis grupas medikamentu darbibas mehanisma pamata
ir DNS giraZu — topoizomerazes II un topoizomerazes IV — inhibicija.

Kanamicins, amikamicins un kapreomicins dazkart tiek saukti par otras rindas
injicgjamiem medikamentiem jeb SLI (Second-line-injectable). Pasaules veselibas organiacijas
MDR-TB terapijas vadlinijas minéts, ka vismaz viens no Siem medikamentiem ir jaieklauj seSu
meénesu intensivas terapijas fazé. Sie medikamenti jaievada parenterali, jo tie netiek absorbéti
gastrointestinalaja trakta. So medikamentu darbibas mehanisma pamata ir proteinu sintézes
inhibicija, kas tiek panakta medikamentam saistoties ar 16S rRNS un S12 RNS saistoSo
proteinu. (PVO Vadlinijas, 2010; Y Ho et al. 1997;)

Etionamids jeb 2-etiltioizonikotinamids ir izonikotinskabes derivats, kas strukturali
atgadina izoniazidu. Ta ka etionamids ir pro-drug, ta darbibai nepiecieSama aktivizacija ar
monooksigenazi, kuru, savukart, kode ethA géns. Darbibas mehanisma pamata ir
mikolskabes sintézes kavésana, kas tiek panakta ietekmé&jot enoil-ACP reduktazes darbibu. (L
Fu; Schinnik 2007)

Anti-tuberkulozes

: ] Darbibas mehanisms
medikamenti

Fluorohinoloni:
levofloksacins
un moksifloksacins

DNS girazes inhibicija

Kanamicins, amikacins, Proteinu sintézes inhibicija, saistoties
kapreomicins ar rRNS
Etionamids Mikolskabju biosintézes inhibicija

Attels 1.6.. Otras rindas anti-tuberkulozes medikamenti un to darbibas mehanismi
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1.9.3. Jaunas paaudzes anti-tuberkulozes medikamenti

Bedakvilins, kurs$ apstiprinats lietoSanai vien 2012. gada ka viens no kombin&tas terapijas
medikamentiem var tikt lietots tikai tie$a uzraudziba, ka ar7 tas tiek tiek nozimets tikai
pacientiem ar MDR-TB, kas sasniegusi 18 gadu vecumu. So medikamentu lieto tikai tad, ja
pacients nesp&j panest citus otras rindas medikamentus vai, ja M. tuberculosis celms nav
uznémigs pret citiem otras rindas medikamentiem. Bedakvilins ir diarilhinolons, kura darbibas
mehanisma pamata ir ATP sintetazes inhibicija. In-vitro, $im medikamentam ir pieradita gan
baktericidala, gan steriliz€joSa iedarbiba gan uz mikobakterijam, kas aktivi dalas, gan tam, kuru
dalisanas aktivitate zema. (Diacon et al. 2009)

Cikloserins, kas apstiprinats lietoSanai jau 1956. gada, ir medikaments, kura darbiba var
but gan baktericidala, gan bakteriostatiska, atkariba no ta koncentracijas. Tas ir D-alanina
strukurals analogs, kurs, savukart ir nepiecieSams peptikoglikanu sint€ze. Cikloserins inhib€ L-
alanina racemazes un D-alanina sintetazes darbibu, tad€jadi inhib&jot peptiglikana slana sintezi.
Tas rezult€jas ar novajinatu mikroorganisma $tinu sienu un ta lizi. (Zumla et al. 2013;)

Linezolids ir viens no jaunas paaudzes anti-tuberkulozes medikamentiem, kas pieder
pie oksazolidinonu klases medikamentiem. Sis medikaments ir kluvis par nozimigu
medikamentu ne vien MDR-TB un XDR-TB gadijumos, bet ari citu gram-pozitivu bakteriju
izraisttu infekciju, tostarp vankomicina-rezistentu enterokoku arstéSana Ta darbibas
mehanisma pamata ir proteinu sint€zes inhibicija, tam saistoties ar 50S ribosomas subvienibu
(Acalaetal. 2003; Cabrera et al. 2006)

Delamanids ir dihidro-nitroimidazooksazola derivats, kura darbibas mehanisma pamata
ir specifisko mikolskabju — ketomikolskabes un metoksimikolskabes — sintézes inhibicija.
Delamanids ir pro-drug, kura aktivacijai nepiecieSams enzims — dezaflavina atkariga
nitroreduktaze. Aktiva darbiba piemit §T medikamenta metabolisma starpproduktam, kas reagé
ar desnitro-imidazooksazola derivatu un inhib&josi iedarbojas uz augstak minéto mikolskabju

produkciju. (Xavier, Lakshmanan 2014)

1.9.3 Rezistences attistibas mehanismi

Kops dazadu molekularbiologisko diagnostikas metozu ienakSanas praksg, ir

uzlabojusies izpratne par M. tuberculosis zalu rezistences molekularajiem mehanismiem. Tas
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ir ipasi svarigi laika, kad arvien plasaka ir dazadu zalu rezistentu M. tuberculosis celmu
izplatiba. Viena no $adam kliniski izmantotajam sisttmam ir, piem&ram GeneXpert —
nukletnkabju amplifikacijas testa sist€ma.

Aktivas plausu TB gadijuma, mikobaktériju daudzums plauSu dobuma vari€ robezas no
107 Iidz 109 CFU/ml. (Armostrong et al. 1975) Tiek uzskatits, ka izoniazids (INH) spgj
iznicinat lielako dalu mikobakteriju, to aktivas daliSanas faze, tacu, kad liela dala §1s populacijas
ir iznicinata, izoniazida baktericidas darbibas efektivitate strauji kritas (visbiezak, 72h laika
kop$ medikamenta uzsakSanas). In-vitro infekcijas modelu pétijumos patieSam ir pieradita §1
hipotéze. Sis efektivitates samazinasanas tiek skaidrota ar zalu-rezistentu izolatu savairo$anos.
(Gumbo et al. 2007) Rezistences pret izoniazidu attistiba tiek saistita ar izmainak katG un/vai
inhA génos. Sis alteracijas ir sastopamas gandriz 90% no visiem identificétajiem pret izoniazidu
rezistentajiem mikroorganismiem. Jau 1950. gada tika atklats, ka M. tuberculosis celmi, kas
nespej producét katalazi ir visbiezak rezistenti pret izoniazidu Véelak tika atklats ari gé€ns, kas
atbildits par katalazes produkciju - katG. (Tung-Yiu, Eric Leung 2018)

inhA géns kodé proteinu reduktazi, kas iesaistita mikolskabu sinteéze. Ir pieradits, ka
punktveida mutacijas inhA géna producétaja enzima samazina jutibu pret izoniazidu lidz pat 17
reizém. inhA kodé proteinu reduktazi (long-chain enoyl carrier protein reductase), kura
iesaistita mikolskabju sint€zes procesos. Zinams, ka izoniazids spg€j saistities ar inhA proteinu
tikai p&c ta aktivacijas ar katalazi. inhA Up-regulation pastiprina izoniazida efektivitati pret M.
tuberculosis, savukart inhA mutacijas samazina izoniazida sp&ju saistities ar inhA proteinu,
tadgjadi palielinot rezistences sp&jas pret izoniazidu. (Vilcheze et al. 2006; Rozwarski et al.
1998)

Rifampins ir viens no nozimigakajiem medikamentiem tuberkulozes terapija, tacu
rezistence pret §o medikamentu ievérojami pagarina un padara terapiju sarezgitaku. Ka mingéts,
transkripcijas un RNS prolongacijas procesos. Mutacijas géna rpoB, kas kodé mikobaktériju
RNS polimerazi, ir identificéts ka galvenais c€lonis rezistences attistiba pret So medikamentu.
(Miller et al. 1994) Jau 1993. Gada veikta pétijuma tika atklats, ka rpoB géna mutacijas
sastopamas apméram 95% no visiem pret rifampicinu rezistentajiem mikroorganismiem.
Sobrid pieejamas diagnostikas metodes lauj noteikt rezistenci pret o medikamentu relativi atri
(dazu stundu laika), pieméram izmantojot GeneXpert. (Telenti et al. 1993)

Pirazinamida rezistences attistibas pamata ir mutacijas pncA géna, kas kodé
piranzinamidazi. ASV veikta petijuma tika secinats, ka apmeéram 90% gadijumos no kliniski

izolétajiem pret pirazinamidi rezistentajiem mikroorganismiem, var tikt identificétas jebkada
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daudzuma mutacijas pncA géna. Jamin ar1, ka 10% no rezistentajiem mikroorganismiem bez
§1s mutacijas tika identificéti ka viltus-rezistenti vai dalgji rezistenti. (Scorpio et al. 1993)

Etambutola, kas, ka minéts, inhib&€ mikobakteriju Stinu sienas biosentize, rezistences
pamata ir identific€tas mutacijas embB géna. Zinams, ka $is géns kod€ arabinozil transferazi,
enzimu, kas polimerizé arabinozi arabinana un talak arabinogalaktana. Arabinogalaktans, ka
zinams, ir nozimiga mikobakt&riju $tinu sienas komponente. Zinams, ka palielinata arabinozil-
transferazes produkcija vai aktivitate ir saistita ar etambutola darbibas novajinasanos. (Belanger
et al. 1996)

Streptomicina rezistences mehanismu pamata ir atklatas alteracijas ribosomalaja RNS
S12 un 16S segmentos. Tas skaidrojams ar to, ka streptomicins inhibé mikroorganismu mRNS
translaciju, tacu ja RNS ir izmainits, streptomicins kliist neefektivs. Sis alteracijas var izraist
rpsL un rrs génu mutacijas. (Honore, Cole 1994)

Sobrid identificéta ari rezistence pret otras-rindas anti-tuberkulozajiem medikamentiem,
ieskaitot etionamidu un fluorohinolongrupas medikamentiem. Fluorohinolonu grupas
medikamentu rezistence saistita ar gyrA un gyrB génu mutacijam. Sie géni kodé enzimus —
DNS girazes, kas, vienlaikus, ir fluorohinolonu iedarbibas meérkis, lidz ar to mutacijas to
kodgjosajos genos izraisa nejutibu pret fluohinolonu grupas medikamentiem. (Cambau et al.
1994) Etionamida, kas struktiiras zina Iidzigs izoniazidam, rezistence, savukart saistita, lidzigi

ka izoniazida gadijuma, ar mutacijam inhA géna, tacu ne katG géna. (Benerjee et al. 1994)

1.10. Multi-rezistenta M. tuberculosis.

Dazadu spontanu mutaciju rezultata, ir raduSies divi zalu rezistenti tuberkulozes tipi:
MDR-TB jeb multirezistenta tuberkuloze un XDR-TB jeb ekstensivi rezistenta tuberkuloze.
MDR-TB tiek definéta ka TB, kuru izraisa baktérijas celmi, kas ir rezistenti pret vismaz
izoniazidu un rifampicinu, savukart XDR-TB ka TB, kuras ierosinatajs ir rezistents pret
izoniazidu un rifampicinu ka ari pret jebkuru no fluorohinolonu grupas medikamentu un
jebkuru no otras rindas medikamentiem, pieméram amikacinu, kanamicinu, kapreomicinu.

Péc PVO aprékiniem, pasaulg ir konstatéti apmeéram 500,000 MDR-TB gadijumi. (PVO,
2013) Sada tipa tuberkulozes izplatiba gaisa-pilienu cela apdraud visus, kas nonak kontakta ar
infic€tajam personam, tostarp gimenes loceklus, cilvékus sabiedriskas vietas, ka ari veselibas
apripes personalu. Primaras zalu rezistences izplatiba ir straujaka starp HIV-infic€tiem

pacientiem, kuri ir uzne€migaki pret So slimibu, tad€jadi art atrak spgj kliit par transmisijas avotu.
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(PVO, 2013) P&tijumos, kas apskatijusi MDR-TB uzliesmojumus, atklats, ka vairak ka 90%
MDR-TB inficéto ir vienlaikus bijusi HIV pozitivi un letalitates raditaji ir bijusi robeza starp
70-90%. Tacu HIV-negativiem pacientiem, ar MDR-TB, kliniskie iznakumi ir daudz labaki. Ar
zalu rezistento M.tuberculosis celmu attistibas riska faktori:
1. Ieprieks neveiksmigi arsteta tuberkuloze
HIV infekcija

Injicgjamo medikamentu lietoSana

2

3

4. Kontakts ar MDR-TB inficétiem pacientiem

5 Nesena imigracija no regioniem ar augstu MDR-TB/XDR-TB izplatibu
6 Anamngéze slimibas, kas rezultéjas ar dobumu veidoSanos plausas.

7

Malabsorbcija, kas saistita gastrektomiju vai ileum bypass operacijam.

Potencialo MDR-TB gadijumu atrakai identifikacijai, veselibas apriipes darbiniekiem
bitu jabit inform&tiem par rezistentes prevalenci sabiedriba un riska faktoriem, kas saistiti ar
MDR-TB izplatibu. Atra MDR-TB inficéto pacientu identifikacija un izolacija, ka arT kontroles
mehanismu ieveéroSana var ievérojami samazinat nozokomialas MDR-TB transmiju. Zalu
rezistentas TB terapija var bt ievérojami sarezgitaka lidz ar to ir svarigi, ka tiek pieaicinati
specialisti — ftiziatri ar pieredzi otras rindas medikamentu lietosana. Galvenais terapijas
princips: lietot vismaz 3 medikamentus pret kuru mikroorganisms ir uznémigs un
medikamentus, kuri iepriek$ terapija nav pielietoti (ja pacients jau ir bijis infic€ts un arstéts
ieprieks). Vienam no Siem medikamentiem biitu jabiit injicEjamam (kanamicins, amikamicins,
kapreomicins). Zalu rezistenti M.tuberculosis celmi, kas rezistenti tikai pret izoniazidu var tikt
arsteti ar rifampicinu, piranzinamidu un etambutolu. (Ellner et al. 1995)

XDR-TB jeb ekstensivi rezistenta tuberkuloze pirmo reizi tika atklata pacientiam ar HIV
AIDS stadija Dienvidafrika 2005. gada. XDR-TB ir nopietns sabiedribas veselibas drauds
Afrika, Azija un bijuias padomju-savienibas regionos. XDR-TB tiek atklata apméram 10% no
visiem ar zalu rezistentiem tuberkulozes inficétiem pacientiem. XDR-TB celmu virulence ir
lidziga ka zalu jutigai tuberkulozei un slimiba neprogres€ straujak. Nemot véra to pret cik daudz
medikamentiem ir attistijusies rezistence, $ads tuberkulozes tips ir kluvis 1paSi bistams, 1pasi
immunokompromitétiem pacientiem, pieméram AIDS slimniekiem. IpaSa uzmaniba javers uz
atklajumu, ka apméram 33% no visiem AIDS pacientiem, kas inficéti ar zalu rezistentu
tuberkulozi ir atklati ekstensivi rezistenci M.tuberculosis celmi. Saja populacijas dala arT
letalitates raditaji, diemZel, saglabajas augsti, jo pieejamais terapijas medikamentu klasts ir loti
ierobezots. Epidemiologijas eksperti uzskata, ka TpaSa veriba buitu japievers tiesi neatlickamas

medicinas nodalam, kuras var potenciali nonakt pacienti ar XDR-TB, kas iepriek§ nav
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identificéti, kas iecelojusi no endémiskiem regioniem, jo nereti $ajas nodalas gaidisanas laiks
pacientiem ir relativi ilgs, tad€jadi $1s nodalas var potenciali biit nozimigas transmisijas

lokalizacijas. (Matteelli et al. 2014)

1.11. Tuberkulozes izplatiba pasaulé un Latvija

Sobrid pasaulé ar Tuberkulozi inficéti gandriz 1.7 miljardi cilvéku jeb 25% no visas
pasales populacijas, balstoties uz PVO aprékiniem. Tuberkulozes incidences pikis tika sasniegts
2003. gada un kops ta laika saslimstiba pamazam mazinas. Péc PVO datiem, 2017. gada ar
tuberkulozi saslima 10 miljoni cilvéki un 1.6 miljoni gaja boja.

Tuberkulozes epidemiologiskie raditajie vari€ atkariba no lokalizacijas. Augstakie
saslimstibas raditaji ir noveroti sub-saharas regiona afrika, Indija un Azijas dienvidaustrumu
salas (100 gadijumu uz 100,000 iedzivotajiem). Vide€ji saslimstibas raditaji ir Kina,
Centralamerika un Dienvidamerika, Austrumeiropa un Ziemelafrika ar videji 26 gadijumiem
uz 100,000 iedzivotajiem. Relativi zemi saslimstibas raditaji (<25 gadijumiem uz 100,000

iedzivotajiem) ir vérojami ASV, rietumeiropa, Kanada, Japana, Australija. (PVO, 2018)

Attels 1.7. Tuberkulozes prevalence uz 100,000 iedzivotajiem 2017. Gads (iznemot HIV/TB
gadijumus).

Iegiits no: http://gamapserver.who.int/gho/interactive charts/tb/cases/atlas.html

Nabadziba, HIV un zalu rezistence ir galvenie faktori, kas predispon€jusi uz globalo
tuberkulozes epidémiju. Apméram 95% no visiem tuberkulozes gadijumiem tiek konstateti
attistibas valstis. Apméram viens no deviniem infic€Sanas gadijjumiem ir saistits ar HIV no
kuriem 72% tiek konstateti afrika. Gada tiek konstatéti arT apméram 558000 jaunu MDR-TB
gadijumi. (Corbett et al. 2006; Wright et al. 2002; PVO 2018)
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Attels 1.8. TB/HIV gadijumu prevalence pasaule 2017. Gada
legiits no: https://www.who.int/gho/tb/tb_015.png

P&c slimibu profilakses un kontroles centra datiem, 2017. gada Latvija tikuSi atklati 483
jauni infic€Sanas gadijumi jeb 24,8 gadijumi uz 100,000 iedzivotajiem, no kuriem 36 (7.453%)
bijusi MDR-TB gadijumu. No visiem §iem gadijumiem, 483 infic€to bijusi viriesi, bet 150
sievietes. Inficgjusies arT bérni vecuma lidz 17 gadiem — 5 z&ni un 11 meitenes, ka arT viens
bérns, kas nebija sasniedzis viena gada vecumu. (SPKC 2017)

Salidzinajumam, 2016. gada diagnosticeti 560 jeb 25.4 gadijumu uz 100, 000 iedzivotaju
no kuriem 46 (8.21%) bijusi MDR-TB, bet 2015. Gada 621 jeb 31.3 gadijumu uz 100,000
iedzivotajiem no kuriem MDR-TB bijusi 56 (9.01%).

& Saslimstiba ar tuberkulozi Latvija,
1991.-2017. gada

e, centrs

B 8B

Registréto jauna T8 gadijumu skaits
H
T8 gadiumu skaits uz

H

5

§

1991 1992 1993 1954 1995 1996 1997 1398 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2037
Gads

Attels 1.9. Saslimstiba ar tuberkulozi Latvija 1991.-2017. Gada
Ieguts no:
https://www.spkc.gov.Iv/upload/Infekcijas%20slim%C4%ABbas/Tuberkuloze/Datu%20vizualiz%C4%81cija/l_
saslimstiba_2017.pdf
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Augstakie raditaji péc infic€to skaita Latvija bijusi 1998. gada, kad kopa atklati 1820
jauni gadijumi jeb 75,2 gadijumi uz katriem 100,000 iedzivotajiem, no kuriem 327 biju§i MDR-
TB gadijumi. Statistika vérojams, ka kops 2001. gada, jaunu saslim$anas gadijumu skaits ir ik

gadu samazingjies. (SPKC 2017; PVO 2017

e
g Registrétie multirezistentas tuberkulozes gadijumi
;Q Latvija 1996.-2017. gada

kontroles centrs

332 3y
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=#=Primira multirezistence == legiita multirezistence Kopa

Ateels 1.10. Registrétie multirezistentas tuberkulozes gadijumi Latvija 1996.-2017. Gada
Iegiits no:
https://www.spkc.gov.lv/upload/Infekcijas%20slim%C4%ABbas/Tuberkuloze/Datu%20vizualiz%C4
%81cija/8 mrtb_2017.pdf

Ka zinams, HIV infekcija palielia risku infic€ties ar tuberkulozi, ka ar1 palielina risku, ka
attistisies smagas slimibas formas. 2018. gada 52 jeb 10.3% no visiem registrétajiem
tuberkulozes gadijumiem bija saistiti ar HIV infekciju. Salidzinajumam, 2016. gada sadi
gadijumi bijusi 57. (10.17%) bet 2015. gada 78 (12.56%). (SPKC 2017).
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Attels 1.11. Registrétie TB/HIV gadijumi Latvija 1998.-2017. Gada
Iegiits no:
https://www.spkc.gov.lv/upload/Infekcijas%20slim% C4%ABbas/Tuberkuloze/Datu%20vizualiz%C4
%81cija/7_th_hiv_2017.pdf
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4. Materiali un metodes

Diplomdarba praktiska dala tika izstradata Tuberkulozes un plauSu slimibu centra
Mikobakteriologiskaja laboratorija. Materiala ievakSanu un rezistences noteikSanu veica
laboratorijas specialisti, ieveérojot visus nepiecieSamos piesardzibas pasakumus.

Darba mérkis bija noteikt M. tuberculosis multirezistentu celmu prevalenci RAKUS
Plausu un tuberkulozes slimnica laika perioda no 01.01.2018. Iidz 31.12.2018, un salidzinat
fenotipiskas un genotipiskas multirezistences noteiksanas metodes .

Darba uzdevumu izpildiSanas process tika veikts inokulgjot vienadus standartiz€ta
uzs€juma materiala daudzumus uz barotnes ar un bez testa medikamentiem. Tada veida tika
novérota un analizéta zalu jutiba. Medikamentu testéSana tika veikta uz LeévenSteina Jensena
cietajam barotném, Middlebrook 7H11 agara un automatizgtaja Bactec MGIT 960 sistema.

Ar SIm metodém tiek test€ti pirmas rindas medikamenti (izoniazids, rifampicins,
etambutols, pirazinamids), ka ar1 otrds rindas medikamenti (kanamicins, amikacins,
kapreomicins, ofloksacins, moksifloksacins, levofloksacins, etionamids,cikloserins, linezolids)
un jaunie medikamenti (delamanids un bedahilins).

Ar GeneXpert® sistemu tika veikta genotipiska diagnostika uz tuberkulozi un atklata
rifampicina rezistence.

Darba veikSanas procesa iepazinos ar pieejamajiem rezistences noteikSanas metodem,
palidz&ju sagatavot materialus to apstradei, veicu medikamentu sagatavoSanu test€Sana,
nolasTju iegiitos rezultatus un patstavigi tos analiz&ju.

Pétijuma laika netika apstradati un izmantoti pacienta personigie dati.

2.1.Zalu jutibas tests

Zalu jutibas tests (ZJT) ir nepieciesams, lai noteiktu tuberkulozes pacientiem
optimalako arst€Sanas rezimu, ka ari, lai sekotu rezistento celmu izplatibai un tuberkulozes
epidemiologijai. Kops 2008. gada PVO iesaka lietot noteikas medikamentu kritiskas

koncentracijas katrai barotnei.
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Medikament

Kritiska koncentracija (ng/ml)

Medikamenti
u grupa
LévensSteina- | Middlebrook Middlebrook | MGIT960
Jensena 7H10°® 7H11°
Izonizaids 0.2 0.2 0.2 0.1
I grupa
] Rifampicins 40.0 1.0 1.0 1.0
1.rindas p/o
) ) Etambutols 2.0 5.0 7.5 5.0
medikamenti
Pirazinamids - - - 100.0
Il grupa
2.rindas i/v Streptomicins 4.0 2.0 2.0 1.0
medikamenti Kanamicins 30.0 5.0 6.0 2.5
Amikacins 30.0 4.0 - 1.0
Kapreomicins 40.0 4.0 - 2.5
11 grupa Ofloksacins 4.0 2.0 2.0 2.0
Fluorohinolo Levofloksacins - 1.0 - 15
ni Moksifloksacins - 0.5/2.0 - 0.5/2.0
IV grupa Etionamids
- / Protionamids 40.0 5.0 10.0 5.0
.rindas p/o -
P Cikloserins 40.0 2:5
medikamenti o 30.0 -
ara- 1.0 2.0 8.0 4.0
aminosalicilskabe

Tabula 2.1. Anti tuberkulozes Medikamentu jutibas kritiskas koncentracijas.

Adaptgta no:

http://www.stoptb.org/wg/gli/assets/documents/Updated%20critical%20concentration%?20table_1st%
20and%202nd%201ine%20drugs. pdf

2.2.Medikamentu sagatavo§ana

Veicot testu sakuma tiek sagatavots medikamentu Skidums. Medikamentu pulverus

ieglist no komercialiem avotiem vai farmaceitiskim kompanijam, kas razo konkrétos
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medikamentus. Pielaujamie medikamenti tiek mark&ti ar genérisko nosaukumu, aktivas vielas
saturu (kas parasti tiek izteikts medikamenta mikrogramos [ug] uz pulvera mg), ka ari
deriguma terminu. Pulveri tiek uzglabati saskana ar razotaja rekomendacijam vai pie -20°C vai
zemakas temperatiiras eksikatora. Kad eksikators tiek iznemts no saldétavas, pirms atvér§anas
tam ir jasasniedz istabas temperatiira, lai novérstu Gidens kondensaciju. Pretmikrobu pulveris
janosver uz analitiskiem svariem, kas ir kalibréti. Lai aprékinatu piemeérotu Skidinataja
daudzumu, kas ir nepiecieSams, lai iegltu nepiecieSamo koncentraciju, ir janem véra

medikamenta pulvera aktivitate.

2.3.Leévensteina-Jensena barotnes uzséjumi

Lévensteina- Jensena (LJ) barotne ir cieta uz olas bazes veidota barotne. Zalu jutiba tiek
noteikta ar absoliitas koncentracijas metodi. Izmantojamais materials no pacienta elpceliem
(krépas, bronhu skalojums u.c.) tika apstradats ar N-acetil-L-cisteina-NaOH, inokuléts un
kultivéts uz cietas barotnes.

Visas kulttiras japarbauda 72 stundas péc inokulacijas, lai parbauditu, vai Skidrums ir
pilnigi iztvaikojis, lai nostiprinatu vacinus, lai noverstu izztiSanu un noteiktu piesarnotajvielas.
P&c tam kultiras tiek parbauditas katru nedelu:

1. P&c vienas ned@las, lai atklatu strauji augoSas mikobakterijas, kuras var sajaukt ar M.
tuberculosis

2. P&c no tris lidz cetram nedélam, lai atklatu M. tuberculosis pozitivas kultiras, ka art
citas leni augoSas mikobakterijas, kas var biit nekaitigi saprofiti vai potenciali
patogeni.

3. P&c astonam nedelam, lai atklatu loti 1€ni augoSas mikobakterijas, tostarp M.

tuberculosis, pirms tiek vértéts, ka kultira ir negativa

Redzamas kolonijas parasti paradas no divam lidz tris nedélam péc inkubacijas (M.
tuberculosis ir 1&ni augosie, un ta var ilgt 3-4 nedglas, lai nodro§inatu redzamu augSanu), bet
kultiru inkub& lidz astondm ned€lam pirms izmeSanas. Kultiv§jot LJ barotné 35-37 ° C
temperattira, M. tuberculosis rada raupjas, piepaceltas, paaugstinatas, sausas, pigment&tas
(krémkrasas / bifelkrasas) kolonijas. Mycobacterium tuberculosis var noteikt, pamatojoties uz

tas kolonijas TpaSibam. Barotnu augSana tiek izverteta atbilstosi noraditajam tabula:
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Nav augSana 0

Mazak par 50 kolonijam Saskaitit kolonijas
50-100 kolonijas +
100-200 kolonijas, viegls
++
klajums
200-500 kolonijas, gandriz
_ _ +++
Vviss noaudzis
>500 kolonijas, viss noaudzis ++++

Tabula 2.2. Barotnu aug$anas izvértéjums

Kultura tiek uzskatita par jutigu (S), ja uz medikamentu saturosas barotnes nav koloniju vai ir
mazak par 1% salidzinajuma ar augSanas kontroles stobrinu ar tadu pasu inokulatu. Kultiira tiek
uzskatita par rezistentu (R), ja uz medikamentu saturoSas barotnes koloniju skaits parsniedz
koloniju skaitu uz kontroles stobrina ar tadu paSu inokulatu. Proporcija ir lielaka par 1%. Ja

iegltais rezultats ir robezlinija ar 1%, tad kultdra jauzskata par rezistentu un ir jaatkarto ZJT.

Koloniju skaits uz medikamenta barotnes 100

Koloniju skaits uz kontroles barotnes

Piemeérs: kontroles barotne satur 80 baktériju kolonijas, medikamentu saturos$a barotne = 6
kolonijas. Medikamentu saturosas barotnes koloniju skaitu izdala ar kontroles barotnes
koloniju skaitu, reizina ar 100. Tadéjadi tiek ieglta rezistentu koloniju proporcija izteikta

procentos.

2.4. Middlebrook 7H11 agars

Agara bazes balstita cieta barotne. STagara baze satur daudz neorganisku salu, kas palidz
nodro§inas mikobaktérijas augSanu. Citronskabe, kas veidojas no natrija citrata, palidz saglabat
neorganiskos katjonus $kiduma. Glicerins piegada oglekli un energiju. Middlebrook OADC
papildinajums (M0678) satur oleinskabi, albuminu u.c., kas ir energijas avots baktérijai.

Katalaze neitralizé toksiskos peroksidus. Albumins aizsarga tuberkulozes baktériju no
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toksiskam vielam. Malahitzalais nomac citas baktérijas. Kultlira aug 2-4 nedglas 35-37 ° C

temperatura.

2.5.Automatizeta Bactec MGIT 960 sistema

BD BACTEC MGIT 960 sistéma ir paredzeéta liela apjoma mikobakteriju augSanas,
atklasanas un jutiguma testeSanai, un ta ir izstradata, lai apmierinatu vidgéja un liela apjoma
laboratoriju vajadzibas. Sis sistémas prieksrociba ir atraka datu nolasi¥ana, kas var samazinat
pacientu apriipes laiku, veselibas apriipes izmaksas un personala izmanto$anas optimizacija. ST
sistéma ir paredzeta atrai mikobakteriju atklasanai visu veidu kliiskajos paraugos, iznemot
asinis un urinu. Sist€ma ietver §kidru barotni, augS$anas papildinajumu un antibiotiku maisijumu
- PANTA.

BACTEC MGIT sistemas sastav no mikobakteriju augSanas indikatora caurules, kura
atrodas mégenes ar 110 pL fluorescgjosa indikatora un 7 ml buljona. BACTECTM MGIT
augSanas papildindjums nodroSina mikobakterijas ar vielam, kas ir biitiskas mikobakteriju
augSanai. BBL MGIT PANTA satur antibakterialu lidzeklu maisijumu, ko izmanto, lai nomaktu
citu baktériju augSanu. Fluoresc€joss savienojums ir iebuvéts silikona katra MGIT caurules
skabekla daudzums samazina savienojuma emisijas un var konstatét nelielu fluorescenci. Velak
aktivi elpojosi mikroorganismi patéré skabekli un lauj noteikt fluorescenci.

Medikamentu krajuma veidosana un MGIT stobrinu sagatavoSana tiek veikta biologiskas
drosibas skapi. Medikaments japapildina ar pieme@rotu sterila destiléta/dejonizéta tdens
daudzumu. DaZadiem medikamentiem tilpums ir atSkirigs. Nepareiza tilpuma izmantoSana
anulgs So testu rezultatus.

Veicot testu ar medikamentiem, tiek marketi divi 7 ml stobrini katram izolatam ar atbilstoSu
laboratorijas ienakoSo numuru un subjekta identifikacijas numuru. Papildus marke stobrinus ar
GC (‘augsanas kontrole) un , piem&ram, PZA (pirazinamids). Stobrinus ievieto pareiza seciba
no kreisas uz labo, t.i. GC, PZA, pievienojot BACTEC MGIT PZA piedevas katra PZA stobrina.

MGIT GC stobrina medikamentus nepievieno.
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MGIT stobriniem
Medikamenta koncentracija MGIT stobrinu gala
Medikaments pievienotais tilpums
péc papildinasanas koncentracija
testam
MGIT PZA 8000 pg/ml 100 pl 100 pg/ml
MGIT INH 8,3 pg/ml 100 pl 0,1 pg/ml
MGIT RIF 83 ug/ml 100 pl 1,0 pug/ml
MGIT EMB 415 pg/ml 100 pl 5,0 pg/ml
Levofloksacins 166pg/ml 100 pl 2,0 pg/ml
Kanamicins 208 pg/ml 100 pl 2,5 ug/mi
Amikacins 83 ug/ml 100 pl 1.0 pg/ml
Kapreomicins 208 pg/ml 100 pl 2,5 pg/ml
Ofloksacins 166 pg/ml 100 pl 2,0 pg/ml
Linezolids 83 ug/ml 100 pl 1,0 ug/ml
Moksifloksacins 42 pg/ml 100 pl 0,5 pug/mi
Moksifloksacins 166 pg/ml 100 pg/ml

Tabula 2.3. Stobriniem pievienojamo medikamentu koncentracijas un tilpumi

BACTEC MGIT 960 instruments nepartraukti kontrolé visus stobrinus attieciba uz
paaugstinatu fluorescenci. Fluorescences analize medikamentus saturoSos stobrinos
salidzinajuma ar fluorescence augSanas kontroles stobrina tiek izmantota jutibas rezultatu
noteikSanai. Kad augsanas vieniba (GU) augSanas kontrol€ sasniedz 400, paejot 4 — 13 dienam
(SIRE vai ne-MGIT medikamenti) vai 4-21 dienam (PZA), tiek izvértéti medikamentus
saturosu flakonu GU lielumi. Rezultatu interpretacija no sisteémas:

1. S=lesp€jams = medikamenta stobrina GU ir mazaka par 100

2. R =Rezistents = medikamenta stobrina GU ir 100 vai lielaka
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Attéls 2.1. Rezultatu izvértésana Skidrajas barotnés

2.6.GeneXpert® sistema

Xpert® MTB / RIF tests ir atrs molekularais tests jeb PKR-RIF tests, ko operatori var
izmantot, laujot identifiet tuberkulozes mikobakterijas DNS un vienlaikus noveértét rifampicina
rezistenci 2 stundu laika. Tam ir liela priekSrociba veselibas apriipé jo dod iesp&ju gandriz
uzreiz uzsakt efektivako arst€Sanas shému pacientam. Turklat to var paveikt, izmantojot
neparstradatus kr€pu paraugus, ka arT kliniskos paraugus no ekstrapulmonalajam vietam.
Papildus liels ieguvums §aja metod@ ir ta sp&ja nolasit mikobakteriju neliela daudzuma krépas
HIV pacientiem. S sisttma integré un automatizé paraugu apstradi, nukleinskabes
amplifikaciju un mérka sekvences noteikSanu. Sakotné&ji XpertMTB / RIF testa pastiprina rpoB
geéna dalu, kas satur 81 bazes para “kodolu” regionu. Zondes spgj atskirt konservetu savvalas
tipa sekvences un mutacijas kodolregiona, kas ir saistitas ar rezistenci pret rifampicinu.

Krépas sajauc ar reagentu, kas tick piegadats ar testu, un kartridzs, kas satur $o

maistjumu, tiek ievietots GeneXpert sistéma. Visa apstrade no §1 briZa ir pilniba automatizéta.

\ P |

Attels 2.2. GeneXpert sistema RAKUS PlauSu un Tuberkulozes slimnica
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2.6.1. Piederumi

GeneXpert sisttma — aprikota ar GX2.1 programmatiiru, dators, printeris, svitrkodu
lasttajs un lietotaja rokasgramata. Ir pieejams viena, divu, Cetru vai 16 modulu

konfiguracija.

. Kartridzi :

a. Vienreizlietojamie Xpert/MTB/RIF Kartridzi.
b. Patstavigais kartridzs, kura tiek veikta paraugu ekstrah&Sana, amplifikacija un
noteikSana.

Tests tiek veikts II klases biologiskas drosibas kabineta ( BSC)
. Parauga reagents (pieejams Xpert MTB / RIF komplekta), astonu ml tilpuma
iepakojums katrai kartridzai.
. Pastavigie markieri.
Sterilas (individuali iepakotas) vienreizg€jas lietoSanas pipetes - ar vienu mark&umu
minimalajam parauga parneses apjomam kartridza (paredzéts Xpert MTB / RIF
komplekta).

Sterili skriivéjami paraugu savaksanas konteineri / tases.

Attels 2.5. GeneXpert rezistences datu izvértésana.
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2.7. Statistiska analize

Ar visam iepriekSmingtajam diagnostiskajam metodeém iegttie dati tika talak analizeti,

izmantojot datorprogrammu Microsoft Office Excel v16.4.
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3. Rezultati

Diplomdarba praktiskas dalas analiz¢ tika icklautas divas rezultatu grupas: 2018. gada
veikto genotipisko analizu (GeneXpert) rezultati, ka art fenotipiskie uzs€jumu zalu jutibas
testu rezultati, kas veikti un iegiiti RAKUS “Tuberkulozes un plausu slimibu centrs”
Mikobakteriologiskaja laboratorija 2018. gada.

Ar GeneXpert 2018. gada kopa tika veikti 3666 testi, no kuriem 356 jeb 9.71% paraugos
tika konstateta tuberkulozes izraisoSo bakteriju klatesamiba. No Siem 356 tuberkulozes
pozitivajiem paraugiem, 47 jeb 13,2% tika konstatéta rezistence pret rifampicinu. Nemot véra,
ka monorezitence pret rifampicinu sastopama reti (<5%), tick pienemts, ka visi rifampicina
rezistentie gadijumi ir uzskatami par MDR-TB, tacu rezistences apstiprinasanai tiek veikti ar1
zalu jutibas testi uz barotném, ka art Siem datiem jasakrit ar kliniskajiem un radiologiskajiem

datiem. Sie rezultati atteloti 3.1. tabula un 3.1. un 3.2. attélos.

Ar GeneXpert Tuberkulozes Rifampicina MDR-TB
veiktie testi 2018. pozitivi paraugi rezistences pozitivi prevalence
gada testi
3666 356 47 13.2%

Tabula 3.1. 2018. gada ar GeneXpert veikto testu rezultati.

9.71%

= GeneXpert veiktie
testi

= Tuberkulozes pozitivi
paraugi

90.29%

Ateels 3.1. Ar GeneXpert noteiktas tuberkulozes pozitivo paraugu prevalence 2018.

gada.
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13.2%

= TB pozitivi paraugi

= Rifampicina rezistence

86.8%

Attels 3.2. Ar GeneXpert veikto testu rifampicina rezistences prevalence 2018. gada.

Statistiskaja analiz€ tika ieklauti arT 4089 fenotipiskie zalu jutibas testu rezultati, kas
veikti izmantojot paraugu uzs€jumus uz selektivam barotném. No tiem 849 (20.76%) tika
atklata jutiba pret vismaz vienu no pirmas rindas, otras rindas vai jaunas paaudzes
medikamentiem. Janem véra, ka datos par 2018. gada veiktajiem ZJT, ir ieklauti visi veiktie
testi, neatkarigi no ta, kad tuberkuloze pirmo reizi diagnosticéta, tostarp atkartoti veiktus testus,

ka arf testi var dubléties no viena pacienta parauga.

20.76%

® Jutigi
= Rezistenti

79.24%

Attels 3.3. M.tuberculosis fenotipiski noteiktas rezistences un jutiguma attieciba

Izmantojot ZJT, kuri balstas uz medikamentu minimalo kristisko koncentraciju,
iesp&jams noteikt rezistenci pret katru antituberkulozes medikamentu. No analizétajiem 2223
fenotipisko zalu jutibas testu rezultatiem pret pirmas rindas medikamentie 543 paraugos

(24.42%) tika konstatéta rezistence pret kadu no pirmas rindas medikamentiem.
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24.42%

® Jutigi
= Rezistenti

75.58%

Attels 3.4.. M.tuberculosis rezistences un jutiguma attieciba pret pirmas rindas anti-

tuberkulozes Iidzekliem.

No tiem 16% gadijumos tika atklata rezistence pret etambutolu, 34.55% gadijumu pret
izoniazidu, 34.55% gadijumu pret pirazinamidu, 17.35% gadijumu pret rifampicinu. Rezultati

par rezistenci pret pirmas rindas medikamentiem apkopoti 3.1. tabula un 3.2. att€la.

Medikaments Rezistents Jutigs (%) Kopa, n
n=543 n=1680 n=2223
(24.43%) (75.57%)
Rifampicins 110 17,35% 524 634
Izoniazids 265 34,55% | 502 767
Pirazinamids 66 34,55% | 125 191
Etambutols 102 16,16% | 529 631

Tabula 3.2. M.tuberculosis zalu jutiba pret pirmas rindas medikamentiem

529
Etambutols 102

Pirazinamids ﬂi 125
B Jutigs
Rifampicins 110— 524

0 200 400 600

Attels 3.5. M. Tuberculosis zalu jutiba pret pirmas rindas medikamentiem



Diplomdarba ietvaros no analizétajiem 1646 fenotipisko zalu jutibas testu rezultaitem
pret otras rindas medikamentiem 298 no 1646 veiktajiem testiem jeb 18.10% test€to paraugu

tika konstatéta rezistence pret kadu no otras rindas medikamentiem.

18,10%

m Rezistenti
= Jutigi
81,9%
Attéls 3.6.. M. tuberculosis zalu jutiba pret otras rindas medikamentiem
No otras rindas medikamentiem, visbiezak rezistence tika konstatéta pret kapreomicinu

(37%), etionamidu (33.33%), amikacinu (25.23%), bet visretak pret linezolidu. Rezultati par

rezistenci pret otras rindas medikamentiem apkopoti 3.2. tabula un 3.6. attéla.

Rezistents Jutigs Kopa
Medikaments N=1348
N=298 (22,11%) N=1646

(77,98%)
Amikacins 56 25.23% 166 222
Cikloserins 13 12.26% 93 106
Etionamids 18 33.33% 36 54
Kanamicins 54 22.13% 190 244
Kapreomicins 77 37.75% 127 204
Levofloksacins 17 4.13% 395 412
Linezolids 1 1.01% 98 99
Moksifloksacins 50 22.42% 173 223
Ofloksacins 12 14.63% 70 82

Tabula 3.3. M. Tuberculosis zalu jutiba pret otras rindas medikamentiem
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Linezolids ™1.01%
Levofloksacins m4i3%
Cikloserins 12.26%
Ofloksacins 14.63%
Kanamicins 22.13%
Moksifloksacins 22.42%
Amikacins 25.23%
Etionamids 33.33%

Kapreomicins 37.75%

0.00% 10.00%  20.00%  30.00%  40.00%

Attels 3.7. M.tuberculosis zalu jutiba pret otras rindas medikamentiem

Attéla 3.6. attélota gan pirmas, gan otras rindas anti-tuberkulozes medikamentu
rezistences prevalence, izteikta procentos. Kombingjot pirmas un otras rindas medikamentu
rezultatus, redzams, ka visbiezak rezistence sastopama pret otras rindas medikamentu
kapreomicinu (37.75%) un pirmas rindas medikamentiem: izoniazidu (34.55%), pirazinamidu
(34.55%). Janem vera ar1 rezistences raditaji pret otras rindas medikamentu etionamidu, jo ta
rezistences prevalence iegiitajos datos sasniedz 33.33%, kas ir tikai par 1.22% mazak neka

izoniazidam un pirazinamidam.
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Attels 3.8. Rezistences un jutibas attieciba pret pirmas un otras rindas anti-tuberkulozes

medikamentiem

Tika analiz&ti arT 104 zalu jutibas testu rezultati pret jaunas paaudzes anti-tuberkulozes
medikamentiem bedahilinu un delamanidu. Pret bedahilinu netika atklata rezistence, tacu pret
delamanidu reiztence tika konstatéta 1 parauga (0.96%). Rezultati par jaunas paaudzes anti-

tuberkulozes medikamentiem atteloti tabula 3.3.

Medikaments Rezistents Jutigs (%) Kopa, n
n=1 n=103 n=104
(0.96%) (99.04%)
Bedabhilins 0 0.00% 104 104
Delamanids 1 0.96% 103 104

Tabula 3.4. M. Tuberculosis zalu jutiba pret jaunas paaudzes anti-tuberkulozes medikamentiem

Nemot véra, ka rifampicina monorezestinti celmi sastopami arkartigi reti (vairak ka
90% rifampicina rezistentu M.tuberculosis celmu ir rezistenti ar pret izoniazidu), visi paraugi,
kuros atklata rezistence pret rifampicinu, diplomdarba rezultatu analizé tika uzskatiti par
multirezistentas tuberkulozes gadijumiem. (Hanna 1995; Tortoli et al. 1996) Tas attélots tabula
3.4.un attela 3.8.
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Rifampicina rezistence 110

Kopa veiktie rifampicina rezistences testi | 634

MDR-TB, % 17.35%
Tabula 3.5. Multi-rezistentas tuberkulozes prevalence balstoties uz fenotipisko

rifampicina rezistences noteikSanu.

17.34%

m Rezistenti celmi

® Jutigi celmi

82.66%

Attéls 3.9. Rifampicina rezistento un jutigo celmu attieciba

legiitie dati lauj salidzinat ari to, cik biezi pret katru medikamentu tiek veikti
fenotipiskie ZJT rezistences noteikSanas testi. Péc iegilitajiem datiem var secinat, ka visbiezak
rezistences testi tiek veikti uz pirmas rindas medikamentiem izoniazidu, rifampicinu,

etambutolu, ka arT otras rindas medikamentu: levofloksacinu. Sie dati attloti attéla 3.9.

900 67
631 634

£ 500 412

Attels 3.10.. Dazadu medikamentu rezistences noteikSanai veikto testu daudzums 2018.

gada

Ka redzams, dati par MDR-TB prevalenci, balstoties uz rifampicina rezistences

noteikSanu, kas iegiti ar genotipiskajam metodém (GeneXpert) un fenotipiskajam metodém ir
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atskirigi. Proti, ar GeneXpert noteikta rifampicina rezistences prevalence ir 13,2% (n=356),

savukart ar fenotipiskajam metodém noteikta — 17.35% (n=634).

20.00%
18.00% 17.35%

16.00%
14.00% 13.20%
12.00%
10.00%
8.00%
6.00%
4.00%
2.00%
0.00%

Rifampicina rezistence Rifampicina rezistence
(Genexpert) (fenotipiskie ZJT)

Ateels 3.11. Rifampicina rezistence (%), kas noteikta ar GeneXpert un Fenotipiskajiem

zalu jutibas testiem

58



4. Diskusija

Pat neskatoties uz to, ka tuberkuloze tika atklata jau pirms vairak ka 130 gadiem, ta
joprojam saglabajas ka nopietns sabiedribas veselibas drauds. Tuberkuloze ir saistita ar
sarezgitu un dargu terapijas procesu, dargiem un sarezgitiem kontroles mehanismiem un
nopietnu veselibas stavokla apdraud&jumu.

Péc 2017. gada PVO datiem, 4.1% no visiem pasaules jaunatklatajiem tuberkulozes
gadfjumiem bijusi MDR-TB, tacu MDR-TB prevalence ir loti atSkiriga dazadados regionos.
Pieméram, ASV 2017. gada tikai 1.9% no visiem jaunatklatajiem tuberkulozes gadijumi bijusi
MDR-TB, savukart Krievija MDR-TB prevalence 2017. gada parsniegusi 18%.

Kaut arf statistikas dati liecina, ka tuberkulozes, ieskaiot MDR-TB prevalencei Latvija ir
tendence samazinaties jau sakot no 1996. gada un pasaulé kopuma kop$ 2003. gada , 2017.
gada ar tuberkulozi saslimu$i 10 miljoni cilvéku un 1.6 miljoni gajusi boja. Nemot véra, ka
arvien paradas jauni rezistenti celmi, pat tadi, kas rezistenti pret jaunakas paaudzes anti-
tuberkulozes medikamentiem, ir ipaSi svarigi pieverst lielaku uzmanibu pielietotajiem
medikamentiem un izplatitakajiem rezistentajiem celmiem, tad€jadi cenSoties aizkavéet
rezistences attistibu. (SPKC 2017; Pasaules Veselibas organizacija 2017)

2018. gada ar GeneXpert Tuberkulozes un plausu slimibu centra laboratorija tika veikti
3666 testi. No 3666 testiem 356 paraugos tika konstateta M. tuberculosis un 47 (13.2%) tika
noteikti ka rifampicina rezistenti, un §1 darba konsteksta uzskatiti par multirezistentiem (MDR -
TB). GeneXpert MTB / RIF testa rezultati lauj atri un efektivi noteikt M.tuberculosis
klatesamibu un, vienlaikus, ar1 rezistenci pret rifampicinu. Rifampicina rezistence, lai gan ne
vienmer, bet parsvara norada uz MDR-TB (ko nosaka vienlaiciga rezistence ar1 pret izoniazidu
- citu galveno antituberkulozes lidzekli). GeneXpert rezultati jainterpreté kopa ar kliniskajiem,
radiografiskiem un citiem laboratorijas rezultatiem, tomér ta ir nozimiga diagnostikas metode,
tacu diagnozes apstiprinasanai, vienmer biitu javeic fenotipiskie ZJT. (Boehme et al. 2010)

Salidzinajumam, Latvija 2017. gada tika registréti 487 jauni tuberkulozes gadijumi
balstoties uz SPKC datiem un 552 p&c PVO pieejamajiiem datiem. P&c SPKC datiem, 36
(7.453%) un pec PVO datiem 48 (8.69%) no tiem bijus$i MDR-TB gadijumi. Savukart, 2016.
gada MDR-TB prevalence sasniegusi 8.21% (Péc SPKC datiem) un 8.48% (p&c PVO datiem).
Nemot véra publiski pieejamo statistiku un salidzimot ar diplomdarba ieklautajiem rezultatiem,
jasecina, ka MDR-TB prevalence Tuberkulozes un Plausu Slimibu Centra laboratorija 2018.
gada ir bijusi augstaka neka SPKC apkopota prevalence 2016. gada un 2017. gada, tomér janem
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vera, ka GeneXpert atradne nav pietickama diagnozes apstiprinasanai un ir talak javeic papildus
fenotipiskie testi. (SPKC, 2017)

Interesanti salidzinat iegiitos datus ar1 ar kaiminvalstu pieejamo statistiku. Pieméram,
Igaunija 2017. gada tika konstateti 175 tuberkulozes gadijumi no kuriem 37 ( 21.14%) bijusi
MDR-TB gadijumi, savukart Lietuva 1387 gadijumi, no kuriem 264 (19.03%) bijusi MDR-TB.
Salidzinot kaiminvalstu statistuku ar diplomdarba iegiitajiem rezultatiem, jasecina, ka MDR-
TB prevalences raditaji Tuberkulozes un Plausu Slimibu Centra laboratorija ir zemaka neka
kaiminvalstis. (PVO, 2017)

Ar fenotipiskajam metodém noteikta rifampicina rezistences relativa prevalence bija
augstaka neka ar genétisko — GeneXpert metodi. Proti, fenotipiski 2018. Gada rifampicina
rezistence tika noteikta 634 reizes, no kuriem pozitivi bija 110 (17.35%) paraugi. ST at3kiriba
varétu biit skaidrojama ar to, ka:

1. GeneXpert rifampicina rezistenci nosaka pamatojoties ar mutacijam rpoB géna, kas

sastopama apmeéram 95% rifampicina rezistentajiem celmu.

2. Datos par ar fenotipisko ZJT veikto metodi noteikto rifampicina rezistenci ieklauti

visi 2018. gada veiktie testi, kas sevi var ieklaut datus arT par atkartoti veiktiem ZJT.

3. GeneXpert tiek veikts primarai atrakai tuberkulozes identific€Sanai, tacu ta nav

uzskatama par MDR-TB apstiprinoSu diagnostisko metodi un materiali ir jatesté
talakai izmekl&Sanai ar ZJT.

Diplomdarba ieklautajos rezultatos redzams ar1, ka ar fenotipiskajiem ZJT, visbiezak
rezistence tika atklata pret kapreomicinu (37.75%), pirazinamidu (34.55%), izoniazidu
(34.55%) un etionamidu (33.33%), savukart, visretak pret linezolidu (1.01%) un delamanidu
(0.96%). Salidzinajumam, p&c pieejamajiem datiem, ASV visbiezak rezistence tiek konstateta
pret Izoniazidu (9.3%).

Augsta kapreomicina rezistences prevalence varétu biit saistita ar to, ka rezistenci pret
otras rindas medikamentiem parasti nosaka pacientiem, kam jau ir atklata rezistence pret pirmas
rindas medikamentiem vai riska grupas pacientiem, kuri jau iepriek§ ir san€mus$i anti-
tuberkulozes terapiju vai pirmreizgja arst€Sana ir bijusi nesekmiga. Savukart zema rezistences
prevalence pret Linezolidu un jaunas paaudzes medikamentiem varétu tikt skaidrota ar to, ka
Sos medikamentus iesaka lietot tikai ekstensivi rezistentas tuberkulozes (XDR-TB) arstéSanai,
sakara ar toksiskajam blakném un nepiecieSamo ipaso piesardzibu darbojoties ar Siem
medikamentiem.

Kaut arT rezistence pret jaunakas paaudzes medikamentiem — bedakvilinu un
delamanidu ir aprakstita dazadas valstis, oficiala statistika par to nav pieejams. Zinams, ka

rezistence pret Siem medikamentiem tick uzskatita par iegitu XDR-TB terapijas laika. Ari
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tuberkulozes un plausu slimibu klinika iegtitajos datos par 2018. gadu uzradits viens rezistences
gadijums pret delamanidu, tau ne pret bedahilinu. (Silke et al. 2019)

Ir svarigi apzinat visus pacientus, kuru kliniskaja materiala konstatéta rezistence pret
jebkuru no anti-tuberukulozes medikamentu, pielagot so pacientu terapiju, izvertgjot riskus un
ieguvumus, censoties péc iespejas ierobezot rezistences izplatibu. Batiski ir ievérot infekciju
kontroles pasakumus, ka arT nodro$inat valstisku tuberkulozes izplatibas kontroles stratégiju,
tieSu terapijas monitoréSanu rezistentas tuberkulozes izplatibu, jo rezistentas tuberkulozes

terapija saistita ar garaku terapijas procesu un augstakam terapijas izmaksam.
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5. Secinajumi

. Ar GeneXpert no 3666 veiktajiem testiem tuberkulozes izraisoSo baktériju klatbuitne tika
konstatéta 356 jeb 9.71 % paraugos, no kuriem 47 jeb 13.2% tika konstatéta rezistence pret
rifampiciu.

No 4089 fenotipisko ZJT noteiksanas testiem 849 jeb 20.76 % testos novérojama rezistence
pret vismaz vienu no pirmas rindas, otras rindas vai jaunas paaudzes medikamentiem.

. No 2223 fenotipisko zalu jutibas testu rezultatiem pret pirmas rindas medikamentiem 543
paraugos jeb 24.42% tika konstatéta rezistence pret kadu no pirmas rindas medikamentiem.
. No 1646 fenotipisko zalu jutibas testu rezultatiem pret otras rindas medikamentiem 298
testos jeb 18.10% tika konstatéta rezistence pret kadu no otras rindas medikamentiem.

. No pirmas rindas medikamentiem visbiezak rezistence tika atklata pret izoniazidu — 34.55%
(n=767) un pirazinamidu 34.55% (n=191). No otras rinda medikamentiem visbiezak
rezistence tika konstatéta pret kapreomicinu - 37% (n=204).

. Ar GeneXpert noteikta rifampicina rezistences prevalence ir 13,2% (n=356), savukart ar

fenotipiskajam metodém noteikta — 17.35% (n=634).
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