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ANOTACIJA

Aktualitate: Urincelu infekcijas ir vienas no izplatitakajam infekcijam. Visbiezakie
ierosinataji ir gramnegativas bakteérijas. Ar katru gadu palielinas So baktériju rezistence pret

antibakterialajiem lidzekliem. Tas rada nopietnas problémas pacientu arst€Sana.

Tapéc, mana Bakalaura darba meérkis bija: noteikt antibakterialo jutibu gramnegativo
baktériju sugam, izmantojot BBL™ disku diftizijas metodi un E — testu, pielietojot CLSI
krit€rijus, ka ar1 veikt statistisko analizi. Laika no 01.01.2016 — 01.01.2017 tika izdaliti 80
gramnegativo baktériju celmi. No tiem visbiezak bija identificéti E.coli n-45, Klebsiella
pneumoniae n-14. Visefektivakais antibakterialais lidzeklis bika amikacins, jutiba bija 76
izolatiem no 80 (95%). Visbiezak rezistence bija pret ciprofloksacinu n — 25 (31,25%)

baktériju izolatiem un n-15 (18,75%) izolatiem pret ceftazidimu.

Atslegas vardi: gramnegativas bakterijas, antibakterialie preparati, antibakteriala rezistence,

E — test.



ANNOTATION

Actuality: Infection of urinal tract is one of the widest spread infections. The most often
agent is gramnegative bacteria and resistance of the bacteria to antimicrobials means increases

every year. It means serious problems in treatment of patients.

That is why a purpose of my bachelor’s work is: to find out antimicrobial sensitivity of
gramnegative bacteria, using BBL™ discs diffusion method, E — tests, and using criteria
CLSI and also statistical analysis. In period 01.01.2016 — 01.01.2017 80 gramnegative
bacteria breeds were singled out. Bacterias E.coli n-45, Klebsiella pneumoniae n-14 were the
most common. Amikacin was found to be the most effective antibacterial, n-76 (95%) from
80 bacteria were sensitive to it. Gramnegative bacteria appeared more resistent to
Ciprofloxacinum n — 25 (31,25%) and to Ceftazidime n — 15 (18,75%).

Key words: Antimicrobial resistance, gramnegative bacteria, antimicrobials, E-test.
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APZIMEJUMU SARAKSTS

| — videji jutigs

S —jutigs

GN — gramnegativas
CIP — ciprofloksacins

CLSI — Clinical and Laboratory Standards Institute (tulk.klinisko un laboratorijas Standartu
Institiits)

AN — amikacins

MEM — meropenéms

IMP — imipen&ms

ESBL — plasa spektra f-laktamazes
KVV — kolonijveidojosas vienibas
BLI — beta laktamazu inhibitori
SPB — spektra beta laktamaze

TEM — ir viens no visbiezak sastopamajiem betalaktamazes

DNS — dezoksiribonuklemskabe

MRNA — m Ribonukleinskabe

TPSC — Tuberkulozes un plausu slimibu centrs

BALYSES — bakteriju reallaika laboratorijas balstita uzraudzibas sistema
PBD — dezaktive penicilina saistoSas olbaltumvielas

PBP3 — penicilina saistosi proteini 3

MIK — minimalo inhib&joSo koncentracija

UCI- urincelu infekcijas

TURP — prostatas transuretrala rezekcija

u.c —un citi

0. — gads


https://lv.wikipedia.org/wiki/Ribonukle%C4%ABnsk%C4%81be

IEVADS

Bakalaura darba pamata ir urincelu infekcijas izraisoso gramnegativo bakteriju analize
un to jutiba pret antibakterialajiem lidzekliem. ST probléma ir aktuala visa pasaulg, saskana ar
Eiropas datiem, E.coli bija konstatéta 32. 500 reizes, no tam 5. 100 izraisa navi.

Latvija no 2014. gada julija Iidz novembrim petijuma piedalijas 113 pacienti. 94 (83,
19%) gadijumos uzs&jumi bija pozitivi, un 19 (16, 81%) gadijumos uzs&jumi bija negativi. NO
visiem pacientiem 66 (58, 41%) gadijumos bija konstatéta E.coli, 13 gadijumos (11, 50%)
konstatétas Klebsiella un Enterobacter, 11 gadijumos (9,73%) bija Entericoccus sp., 4
gadijumos (3, 54%) - Proteus sp. un 3 gadijumos (2, 65%) - Streptococcus sp.

Termins ,,urincelu infekcija” (UCI) apzimé ickaisuma procesu, kas atrodas dazadas
urinizvadsistémas dalas. Ar gadiem urinizvadcelu infekciju biezums tikai palielinas. Visvairak
urincelu ickaisumiem ir paklautas sievietes un bérni, jo vini visbiezak apsaldg&jas.

Latvija ar urinizvadsistémas infekcijam sievietes slimo piecas reizes biezak neka viriesi.
Tas ir saistits ar sievietes organisma fiziologisko Tpatnibu — Tss un plass urinizvadkanals, 1idz
ar to infekcijai ir vieglak ieklut urinizvadcelos. Tapat ar $o kaiti slimo b&rni ar pazeminatu
imunitati. Urinizvadcelu infekcijas izraisa saauksté$anas sezona pacienta apsaldéSanu,
urologisko infekciju aktivacija un imunitates pazeminasanas.

Ierosinataji, kuri izraisa urinizvadcelu infekcijas:

Escherichia coli — §is ierosinatajs ir resnas zarnas normalas mikrofloras parstavis, bet ta
iekliiSana uretra pamata ir saistita ar personigas higi€nas noteikumu neievéroSanu. Tapat art
zarnu nijina praktiski vienmer atrodas uz ar€jiem dzimumorganiem. 90% visu urinizvadcelu
infekcijas ir saistitas tiesi ar zarnu nijjinu. Praktiski visu nekomplicéto UCI ierosinatajs ir E.
Coli. Dazreiz cistitu ierosinataji ir Proteus mirabilis, Klebsiella sp., enterokoki, Citrobacter
sp, Enterobacter sp, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumaniae, Proteus,
Stenotrophomona, acinetobacter baumannii. 80% gadijumos to nosaka zarnu nijina. Urincelu
infekcijas visbiezak arste ar ampicilinu, amikacinu, meropenému, imipenému, tazobaktamu,

ceftazidinu un gentamicinu. Antibakterialie lidzekli kave baktériju augSanu.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Gramnegativas bakterijas

Gramnegativas bakterijas ir plana peptidoglikana $tinu sieninas un raksturiga $tnas
apvalka Tpatniba. AtSkiba gramnegativam baktérijam, ka tie krasojas péc Gram bezkrasaina
krasa, bet grampozitivas bakterijas krasojas péc Gram sarkana krasa. NepiecieSams lietot
specigus antibiotikas, lai cinities pret gramnegativam baktérijam Amikacins (AN) ir jutigs
pret E.coli, pret Klebisella pneumoniae vissjutigais antibakterialais lidzeklis ir amikacins,
imipénems (IMP) un meropenéms (MEM). Gramnegativi bakteriji var izraisit urinc€lu

infekciju, elpoSanas problémas un sirds slimibu [1].

1.1.1. E.coli

Escherichia coli ir viena no visbiezak sastopamakajam baktérijam gremoSanas zarnu
trakta. Ta pieder Enterobacteriacae bakteriju dzimtai (Iidzas Klebsiella un Enterobacter).
Parasti E. coli ir nekaitiga, tomér dazreiz ta var izraisit infekcijas, visbiezak urincelu
infekcijas. Peédgjo gadu laika ir sanemti zinojumi par infekciju skaita palielinasanos E. coli
rezistences d€| vienlaicigi pret vairakam antibiotikam, tostarp pret fluorhinoloniem un tresas
paaudzes cefalosporiniem [2].

Ta ir gramnegativa nijinveida bakterija, fakultativo anaerobu veids, kas ietilpst
cilvéka kunga un zarnu trakta normalas mikrofloras sastava. Pastav liels zarnu nijinu
(Escherichia coli) sugu skaits, tai skaita, vairak neka 100 patogénu tipi, kuri ir apvienoti
Cetras klas@s: enteropatogé€nas, enterotoksigénas, enteroinvazivas un enterohemoragijas.
Zarnu nijinas ir noturigas argja vide, ilgu laiku saglabajas augsné, fideni, fekalijas. Zarnu
nijinam ir sp€ja vairoties partikas produktos, it seviski piena. Tas atri iet boja variSanas un
dezinficgjoSo lidzeklu iedarbibas laikda. Zarnu nijinas ir daudz noturigakas argja vide,
salidzinot ar citam enterobakterijam. TieSa saules gaisma iznicina tas dazu mintsu laika, 60°
C temperatiira un 1 % karbolskabes skiduma — 15 mint$u laika [3].

Ta ir galvenais partika sastopamais patogeéns, kas izraisa smagas slimibas cilvékiem
visa pasaulé. E. coli ir gramnegativa, skrivveida formas, fakultativa anaeroba baktérija. E.
coli ir parsvara nepatogéniska cilvéka zarnu fakultativa flora. Dazas E. coli sugas tomér ir
attistijusas sp€jas izraisit kunga un zarnu trakta, urincelu slimibas vai centralas nervu sist€mas
slimibas pat visspécigakajos cilvéku kermenos. E. coli ir viens no visplasak izmantotajiem

saimniekorganismiem heterelogu olbaltumvielu razoSana, un to gen&tika ir daudz labak
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raksturota neka jebkura cita mikroorganisma genétika. Nesenie panakumi E. coli
transkripcijas, atSifréjuma un olbaltumvielu locijuma biitiskaja izpratné kopa ar negaiditiem
atklajumiem un uzlabotu genétisko instrumentu pieejamibu padara So baktériju daudz
vertigaku sarezgitu eikariotisku olbaltumvielu izpausana. Pastav risks, ka, veicot invazivas
procediiras slimnica, pieméram, operaciju vai injekciju, E. coli no zarnu trakta var noklit
asinis vai citos audos. To ir iesp&jams parnest art no cilvéka uz cilvéku tiesa kontakta. Tad ta
var izraisit dazadas infekcijas, pieméram, urincelu infekcijas, pneimoniju, asinis esoSas
infekcijas, ka arT kirurgiska lauka infekcijas. Lai samazinatu So risku, slimnicas veic
profilaktiskus pasakumus: pienaciga antibiotiku lietoSana; antiseptika pirms operacijas;
procediiru aseptika, lai izvairitos no urincelu infekcijam; roku higiéna, ka ari to pacientu
parbaude, attieciba uz kuriem ir augsts rezistento bakteriju parn€sasanas risks [4].
Salidzinajuma ar E. coli paplaSinata spektra f - laktamazém (SPB) pacientiem ar
Enterobaktériju paplasinata spektra f - laktamazém (SPB) daudz biezak ir hepatocelulara
karcinoma un aug$€ja gremoSanas trakta asinoSana, tomér kliniskie rezultati ir salidzinami.
Enterobakteriju sugas ir svarigi hospitali patogéni, un ir pieaugosas bazas par to sp&jam attistit
rezistenci antimikrobiskas terapijas laika. Tomér neliels skaits datu ir pieejams par
Enterobaktérijas spontana bakteriala peritonita klinisko raksturojumu un rezultatiem.
Enterobacteriaceae rezistences raSanas un izplatiba padara sarezgitu nopietnu hospitaliz&tu
infekciju arst€Sanu un draud sugam veidoties rezistentam pret paslaik visiem pieejamajiem
parstavjiem. Aptuveni 20% Klebsiella pneumoniae un 31% Enterobaktérijas infekciju ASV
intensivas terapijas nodalas tagad ietver sugas, kas ir neuzn€migas pret treSas paaudzes
cefalospariniem. Sadu Klebsiella pneumoniae rezistanci pret tre$as paaudzes cefalospariniem
parasti izraisa plasmidu saturoSu génu ieguve, kas kode paplaSinata spektra 3 - laktamazes, un
Sie plasmidi bieZi parnesa citu génu rezistenci. Paplasinata spektra - laktamazes (ESBL)
razojosas Klebsiella pneumoniae un E. coli tagad ir saméra izplatitas veselibas apriipes vidg,
un bieZi izrada multizalu rezistenci. PaplaSinata spektra - laktamazes (ESBL) raZojosa
Enterobacteriaceae tagad ir paradijusies ari sabiedriba. Salmonella un citas
Enterobacteriaceae, kuras izraisa gastroenteritu, var ari but paplasinata spektra - laktamazes
(ESBL) razotajas situacijas, kad b&rniem ir nepiecieSama arstéSana pret agresivam infekcijam.
Endobaktgrijas rezistenci pret tre$as paaudzes cefalospariniem parasti visvairak izraisa AmpC
B - laktamazu parprodukcija, un arstésana ar tresas paaudzes cefalospariniem var izvéleties

AmpC parprodukcijas mutacijas [5].



1.1.att. E.coli

Attéls no Science Photo library [https://www.sciencephoto.com/media/832852/view]

[Atsauce: 2017. gada 10.maijs] pieejams: sciencephoto.com

1.1.2. Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae — Tsas, biezas, gramnegativas ndjinas 0.5 - 0.8 uz 1 - 2 mkm,
iekapsuléts, nekustigs, zarnu niijas prokariots. Sis sugas izraisa Friendlandera pneimoniju un
urincelu infekcijas. Sai baktérijai piemit antibiotiku rezistences Tpasibas. Klebsiella sugas var
saturét rezistences plazmidus (R - plazmidus), kuri pieskir rezistenci pret tadam antibiotikam
ka amipicilins un karbenicilins. Bacilara pneimonija ir reti sastopama veseliem individiem un
parasti ta tiek konstatéta zidainiem, veciem cilvékiem [6].

Klebsiella pneumoniae biezi var konstatét cilvekam ar pazeminatu iminsistému
urintrakta. P&déjos desmit gados ir palielingjies pétijumu skaits, kuros tiek skaidrota
Klebsiella pneumoniae patogenéze urintrakta, tadeél ir nepiecieSams izstradat jaunas
stratégijas, lai kavetu bakteriju augsanu. ArsteSanai lieto antibiotikas, no kuram visefektigakas

ir tre$as paaudzes cefalosporini [7].
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1.2.att Klebsiella pneumoniae

Attéls no Science Phtoto library [https://www.sciencephoto.com/media/846209/view]

[Atsauce : 2017.gada 10. maijs] pieejams: sciencephoto.com

1.1.3. Proteus sp

Proteus — gramnegativo, sporu neveidojoSo, fakultativi anaerobu baktériju gints.
Cilveka zarnu trakta normalas, nosaciti patogénas mikrofloras parstavis [8].

Proteju gints ietver sekojoSos veidus: Proteus cibarius, Proteus hauseri, Proteus
inconstans, Proteus mirabilis, Proteus penneri, Proteus vulgaris. Protejiem ir siku, 0,3x3
mkm, diegveidigu nijinu skats. Tie atSkiras ar loti aktivu kustigumu. Protejiem piemit
toksiskas un hemolitiskas ipatnibas. Proteji tiek uzskatiti par sanitara parauga bakterijam.
Atklato Proteus vulgaris skaits parada objekta piesarnoSanas ar organiskam vielam Iimeni.
Atkariba no indola producéSanas sp&jas proteji iedalas indol - negativos (Proteus mirabilis,
Proteus hauseri, Proteus penneri) un indol - pozitivos (Proteus vulgaris, Proteus inconstans
un citi) [9].

Visbiezak akiitas zarnu infekcijas, kuras izraisa protejs, ir sastopamas agrina vecuma
b&rniem, kuri ir novajinati, vai tiem, kam ir pazeminatd imunitate. Par proteja infekcijas
c€loni arT var but bezkontroles antibiotiku lietosana. Proteja gints baktérijas lidz ar citiem
mikroorganismiem var izraisit cilvéka urinizvadcelu un nieru infekcijas, it seviski akiito un
hronisko prostatitu, cistitu, pielonefritu, tai skaita ksantogranulematozo pielonefritu
vairakumu. Bakteriiirija — bakteriju esiba urina var liecinat par urinizvadcelu, urinpisla, nieru
iekaisumu. Ja nav kadu simptomu, patiesa bakteriiirija (urincelu infekcija) tiek diagnosticéta,
esot ne mazak par 10° proteju (vai citu enterobakteriju) mikrobu kermenu 1 ml tikko izlaista

urina, citadi tiek paredzets, ka urina piesarnoSana notiek to nemsanas laika. Ja bakteriiirija
11



netiek pavadita ar kadiem simptomiem, tad ta tieck deve€ta par bezsimptomu bakteriiiriju.
Bezsimptomu bakteritirija ne vienmer prasa steidzamu arsté€sanu [10].

Sis parskats rada pasreiz&jo Proteus, Providencia, un Morganella ginu taksonomiju,
kopa ar pasreizéjam metodém par katras sugas identific€Sanu iek$ tris gintim, aptverot gan
visparpienemtas biokimiskas, gan komercialas metodes. Kamér visi Sie organismi ir
visureso$i vide, individualo gadijumu zinojumi un nozokomialu uzliesmojumu zinojumi, kuri
demosntré to sp&jas izraisit nopietnas infekciozas slimibu problémas, tiek uzraditi. Visbeidzot
- paredzamie pretmikrobiskie uzneémibas modeli tiek parskatiti. Daudzus no Siem
organismiem ir viegli kontrolét, bet jaunaku un v&l specigaku pretmikrobisko baktériju
paradisanas ir novedusi pie dazam problémam, par kuram laborantiem vajag biit inform&tiem.

Proteus mirabilis ir gramnegativa bakterija, kura ir dabiski uznémiga pret ampicilinu un
cefalosparinu AmpC 3 - laktamazes hromosomas géna trilkuma dgl. Tacu §is organisms var
klut rezistents pret ampicilinu, iegiistot TEM veida penicilinazi. Inhibitora rezistenti TEM
enzimi un rezistence pret plasa spektra cefalospariniem, TEM veida paplaSinata spektra B -
laktamazes ieguves rezultata ir tikusi aprakstita P. mirabilis. Proteus mirabilis ir biezi
sastopams patogens, kas ir atbildigs par komplicétam urincelu infekcijam, kuras dazreiz
izraisa bakterémiju. Proteus mirabilis ir Enterobacteriaceae dzimtas parstave, un ta ir augsti
kustiga baktérija. Pret&ji citam Enterobacteriaceae parstavém P. mirabilis nav izplatits
patogéns, kas izraisa urincelu infekcijas parastos saimniekorganismos. Savukart P. mirabilis
ir izol&ts relativi biezi sarezgitas urincelu infekcijas, pieméram, tajas, kas tiek kontstagtas
pacientiem ar funkcionalam vai anatomiskam patalogijam, Tpasi pacientiem ar urolitiazi vai
hroniska majojosa urina katetra. P. mirablis ir uzpémigs pret [ - laktamiem,
aminoglikozidiem, fluorhinoloniem, un trimetoprimu/ sulfametoksazolu, bet ir rezistents pret
nitrofurantoinu un tetraticilinu. P€d&jos gados ir novérota tendence, kad Enterobacteriaceae
sugas, ieskaitot P. mirabilis, parada paaugstinatu rezistenci pret vairakiem pretmikrobiskiem
lidzekliem [11].

12



1.3.att. Proteus sp

Att€ls no Science Phtoto library [https://www.sciencephoto.com/media/12282/view]

[Atsauce : 2017.gada 10. maijs] pieejams: sciencephoto.com

1.1.4. Pseudomonas sp

Pseudomonas sugas ir gramnegativi, aerobi bacili izméra no 0,5 - 0,8 mikrometriem
lidz 1,5 - 3,0 mikrometriem. Kustigums ir ar vienu polaru asti. Sugas ir at$kirtas ar
biokimiskiem un DNS hibridizacijas testiem. Iminserumi lipopolisaharidu un argjas
membranas olbaltumvielas rada savstarp&u reakciju starp serotipiem. Neitropenija véZa
slimnieki un citi, kuri sanem imtnsupresivus medikamentus, veicina infekcijas izplatiSanos.
Saistiba ar P. aeruginosa ir vairaki bistami faktori, bet to loma patogenézé ir neskaidra.
Alginats ir antifagocitisks, un lielaka dala sugu, izolétas, izstrada A toksinu, difterijas tokstnu
ka eksotoksinu. Visam sugam ir endotoksins, kas ir galvenais bistamais faktors bakterémija
un septiskaja Soka. Pseudomonas izplatibu vislabak var ierobezot ar mediciniskas aparatiiras
tiriSanu un dezinfekciju. Pacientiem, kas guvusi apdegumus, aktuala apdegumu terapija ir ar
pretmikrobiskiem lidzekliem ka sudraba sulfadiazinu, apvienojuma ar kirurgisku izgrieSanu,
ta ir ievérojami samazinajusi sepsi. Antibiotiku uznémibas klinisko izolatu test€Sana ir
obligata vairaku antibiotiku rezistences dél, tatu gentamicina un karbenicilina kombinacija

var bt loti efektiva pacientiem ar akitam  P. aeruginosa infekcijam [12].
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1.1.4.1. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas sugas ir gramnegativi, acrobi bacili izméra 0, 5 - 0, 8 mikrometriem lidz
1,5 - 3, 0 mikrometriem. Kustigums ir ar vienu polaru asti. Sugas ir atskirtas ar biokimiskiem
un DNS hibridizacijas testiem. Pseudomonas sugas parasti apdzivo augsni, tideni, un augu

valsti, un var biit izol€tas no veselu personu adas, rikles un izkarnijumiem [13].

1.4.att. Pseudomonas aeruginosa

Atteéls no Science Phtoto library [https://www.sciencephoto.com/media/816538/view]

[Atsauce : 2017.gada 10. maijs] pieejams: sciencephoto.com

1.1.5. Citrobacter sp

Gramnegativo, sporu neveidojoso, fakultativi anaerobu baktériju gints. Cilvéka zarnu
trakta normalas, nosaciti patogénas mikrofloras parstavis. Citrobaktérijas ir viens no
visbieZzakajiem iekSslimnicu angiogénu infekciju un urinizvadcelu infekciju ceéloniem.
Citrobaktera nodosanas mehanisms ir fekali - oralais. Galvenais nodoSanas cel$ ir ar partiku —
ar pienu, piena produktiem, sviestu, konditorijas izstradajumiem, putnu un dzivnieku galu.
Novajinatiem bérniem agrina vecuma kontakts ir iespgjams sadzives cela — ar rotallietam,
citiem mikrobiem) izraisit saslimSanas majdzivniekiem un savvalas dzivniekiem, zivim un

bitem [14].
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Veicot fekaliju mikrobiologisko analizi, citrobakters tiek apliikots kompleksa ar citam
nosaciti patogénam bakterijam, kas attiecas uz enterobaktériju dzimtu un kas ietilpst cilvéka
normalas mikrofloras sastava (iznemot citrobakteru, ta ir klebsiella, protejs, enterobakters).
Antibakterialie Iidzekli, kas ir aktivi attieciba pret citrobakteri, ir ciprofloksacins.

Urincelu infekcija turpina but visizplatitaka nozokomiala infekcija, proti, ta veido
aptuveni 40% no visam slimnica iegitajam infekcijam. Tas ir viens no visnopietnakajiem
saslimstibas un mirstibas izraisitajiem. Citrobacter gints ir aeroba, gramnegativu bacilu
atseviska grupa, kas ir no Enterobacteriaceae dzimtas, plasi izplatita Gdeni, augsng, partika un
cilvéku, dzivnieku zarnu trakta. Urincelu infekcija, kuru izraisa Citrobacter sugas, ir bijusi
aprakstita no 5% lidz 12% pieaugusSajiem bakteriju izdalitaja urina. Citrobacter paradisanas ir
arvien vairak izplatita hospitalizétiem pacientiem urina patogéna. Amalonaticus baktérija ir
reti bijusi aprakstita ka cilvéka patogéns. Citrobacter amalonaticus, agrak devéta par Levinea
amalonatica, pirmo reizi tika pétita un aprakstita 1971. gada, péc biSanas izolétai no
vairakiem cilvéku paraugiem un hospitalizetiem pacientiem, 1pasi izkarnjjumu paraugiem.

Kops ta laika, §1s bakteriju sugas ir bijusas izol€tas no vides, ka ar1 izkaisiti izol€tas no
cilvekiem, galvenokart izkarnijumos, urina un briic€s. Nesen misu sindromiski kliniska uz
laboratorijas balstita uzraudzibas sistéma, dévéta par BALYSES (Bakteriju reallaika
laboratorijas balstita uzraudzibas sistéma), atklaja divas secigas C.amalonaticus nieru
infekcijas divas nieru transplantacijas, hospitaliz&tas taja pasa nefrologijas vieniba slimnica
Marsela, Francija. Vél divi inficé$nas gadijumi ar C.amalonaticus tika konstatéti

nakamajas paris nedélas citas universitasu slimnicas Marsela [15].

1.5.att. Citrobacter sp

Attéls no Science Phtoto library [https://www.sciencephoto.com/media/798941/view]

[Atsauce : 2017.gada 10. maijs] pieejams: sciencephoto.com
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1.1.6. Stenotrophomonas maltophilia

Stenotrophomonas maltophilia ir veidojies multizalu rezistents, lodveidigs,
oporttnistisks patogéns. Nozokomialu un sabiedriba iegitu S. maltophilia infekciju pieaugusi
sastopamiba raisa bazas par cilvékiem ar novajinatu iminsistému, ta ka $1 bakterija ir saistita
ar nozimigu mirstibas/gadijumu raditaju. S. maltophilia ir apkartgjas vides baktérija, atrodama
tdens biotopos, ieskaitot augu rizosféras, dzivniekus, partiku un tdens resursus. S.
maltophilia infekcijas var paradities organu un audu diapozona; organisms parasti atrodams
elpcelu infekcijas. Sis parskats apkopo pasreizgjo literatiiru un apraksta S. maltophilia ka
organismu ar dazadiem molekulariem mehanismiem, izmantotiem kolonizacijai un
inficé$anai. S. maltophilia var bt regeneréta no polimikrobiskam infekcijam, visvairak no
cistiskas fibrozes pacientu elpceliem, ka kolonizators ar Pseudomonas aeruginosa [16].

Stenotrophomonas maltophilia ir zinama ar nezokomialam izplatibas vietam.
Infekcioza endokardita d€l $is organisms ir neparasts un sarezgits, jo tam piemit rezistence
pret vairakiem plasa spektra antibiotiku rezimiem [17]. Stenotrophomonas maltophilia ir
nefermentativs, gramnegativs, aerobisks bacilis, kas ir plaSi izplatits daba. Slimnicas
uzstadijumos tas ir atrasts ar tdeni saistitos avotos un inficétos mediciniskos piederumos. S.
maltophilia nav augsti bistama, tas arst€Sana ir sarezgita rezistences pret vairakam
antibiotikAm d&]. Tap€c nerimstosais pacientu pamata saslim$anas progress palielina

augstakus zaud&jumus [18].

1.6.att. Stenotrophomonas maltophilia
Att€ls no Science Phtoto library [https://www.sciencephoto.com/media/12407/view]
[Atsauce : 2017.gada 10. maijs] pieejams: sciencephoto.com
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1.1.7. Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii ir oportinisks bakterials patogéns, galvenokart saistits ar
slimnica iegiitam infekcijam. Nesenais pieaugums sastopamiba, lielakoties saistits ar infic&tu
apkarotu ,karaspéku”, atgriezoties no konflikta zonam kopa ar dramatisku multizalu
rezistentu sugu sastopamibas piecaugumu, ir nozimigi kapinajis S1 oportiinistiska patogéna
profilu. Acinetobacter baumannii ir gramnegativs bacilis, kas ir aerobisks, pleomorfisks un
nekustigs. Acinetoacter ir bakteriala gints, kuras parstavji tipiski ir gramnegativi kokobacili,
lai gan mainigs gramkrasojums var biit acimredzams skaidra kulttira kristalvioletas nokrasas
gritibu dél. Morfologiski, eksponenciali augoSas Acinobacter ir tipiski diametra 1 - 1, 5

mikrometriem un garuma no 1, 5 Iidz 2, 5 mikrometriem. Tomér stacionaras augsanas fazes

laika Stinas parnem vairak kokveidigu izskatu, esot izméra no 0, 6 11dz 0, 8 reiz no 1, 0 Ilidz 1,

5 mikrometriem [19,20,21].

1.7.att. Acinetobacter baumannii

Att€ls no Science Phtoto library [https://www.sciencephoto.com/media/12070/view]

[Atsauce : 2017.gada 10. maijs] pieejams: sciencephoto.com
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1.2. Infekciju arstésana ar antibakterialiem Iidzekliem

1.2.1. Ampicilins

Pussintétiska penicilina atvasinajums funcioné ka iekskigi aktivas plasa spektra
antibiotikas. Ampicilins ir penicilina kategorijas antibaktérija. Plasa spektra, pussintétisks, [ -
laktama penicilina antibiotika ar bakterecidu iedarbibu pret jutigiem grampozitiviem un
gramnegativiem mikroorganismiem. Piesaista un dezaktivé penicillnam saistoSas
olbaltumvielas (PBD), kuras atrodas uz bakterialo §tinu sienas iek§€jas membranas. Penicilina
saistoSo olbaltumvielu neaktivitate kaveé peptidoklikanu k&zu Skeérssavienojumu, kas
nepiecieSams bakterialo $tinu sienas stingribai un izturibai. Tas partrauc bakteriju $tinu sienu
sint€zi un rezultdtd noved pie bakterialo S$Gnu sienas novajinasanas un izraisa SOnu
sabrukSanu. Ampicilins ir noturigs pret hidrolizi ar dazada veida B - laktamazeém, tapéc to var
izmantot plaSa diapazona pret grampozitivam un negativam infekcijam. Ampicilins ir
penicilina B - laktama antibiotika, ko izmanto bakterialo infekciju arsté$anai, kuras izraisa
jutigi, parasti grampozitivi organismi. Jédzienu "penicilins" var attiecinat vai uz pieejama
penicilina atseviSkiem variantiem, vai uz antibiotiku grupam, atvasinatdam no peniciliniem.
Ampicilinam ir "in vitro" darbiba pret grampozitivam un gramnegativam aerobam un
anaerobam bakterijam. Ampicilina baktericidala aktivitate seko no Stinu sienas sint€zes
kaveSanas, un ta ir pastarpinata caur ampicilina sasaisti ar penicilina saistoSajiem proteiniem.
Ampicilins ir noturigs pret hidrolizi ar dazada veida B - laktamazém, ieklaujot penicilinazes,
cefalosporinazes [22].

Ampicilinu lieto, lai arstétu infekcijas, kuru izsaucgji ir jutigie mikroorganismi.
Darbibas mehanisma pamata ir mikrobu $tnu sienas olbaltumvielu biosintézes blokésana un
Stinu membranas struktiiras izjaukSana, kas izraisa mikroba bojaeju. Minimala inhibg&josa
koncentracija jutigiem grampozitiviem mikroorganismiem ir no 0, 02 lidz 0, 06 pg/ml un
gramnegativiem mikroorganismiem no 0, 02 lidz 8 ug/ml.

Izteikta antibakteriala aktivitate ampicilinam piemit tikai pret Neisseriaceae,
Acinetobacter calcoaceticus, Bacteroides ginti, Branhamella catarrhalis un Pseudomonas
cepacia. Ampicilins ir efektivs pret plasu gramnegativo un grampozitivo bakteriju spektru, tai
skaita pret Staphylococcus aureus un epidermidis (ieskaitot penicilina rezistentas un dazus
meticilina rezistentas sugas), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus faecalis un citam
streptokoku  gintim. Ampicilins ir baktericids zemas koncentracijas. Lietojot iekskigi,
uzsiikSanas ir diezgan laba, maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta péc 1,5 - 2
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stundam péc zalu lietosanas. Vienas stundas laika p&c intramuskularas 500 mg ampicilina
devas ievadiSanas tiek sasniegta maksimala koncentracija plazma, kas ilgst apmeéram sesas
stundas. Ampicilins labi izplatas visos organisma audos un Skidrumos, penetracija
cerebrospinalaja Skidruma un smadzen€s ir ierobezota un sasniedz darbigo terapeitisko
koncentraciju tikai ickaisuma gadijuma. Eliminacijas pusperiods ir 1 - 2 stundas, kas ilgst no
15 lidz 20 stundam pacientiem ar oligtriju. Lielaka ampicilina dala izdalas glomerularas
filtracijas veida caur nieru kanaliniem, neizmainita veida ar urinu; izdaliSanos var aizkavet
vienlaiciga probenecida lietoSana, kas nomac ampicilina sekréciju nieru kanalinos. Caurméra
20 % ampicilins saistas ar plazmas olbaltumvielam, salidzinos$i ar citiem peniciliniem, kuru

saistiba ar plazmas olbaltumvielam ir 60 - 90 % [23].

NHQH y
=S

CHy

07 ONa

1.8.att. Ampicilina struktiirformula

Att€ls no onliine encyclopedia [https://en.wikipedia.org/wiki/Ampicillin]

[Atsauce: 2017. gada 10..maijs] pieejams: en.wikipedia.org

1.2.2. Imipenéms

Pussintetisks imipenéms, kam ir plaSs antibakterialas darbibas spektrs pret
grampozitivam un gramnegativam aerobam un anaerobam bakterijam, ieklaujot daudzas
multirezistantas dzimtas. Imipinéms ir noturigs pret B - laktamazém. Kliniskie pétjjumi ir
demonstr&jusi augstu efektivitati dazadu kermena sistému infekciju arstéSana. Ta efektivitate
uzlabojas tad, kad tas ir lietots kombinacija ar cilastatinu- renala nieru dipeptida inhibitoru
[24].

Beziidens imipenéms ir antibakterials penéms. Imipenéms ir f - laktamu antibiotika,
kas pieder karbapenému apaksgrupai. Tas ir seviski svarigi ta darbibas pret Pseudomonas
aeruginosa un Enterococcus sugam dél. Imipenému atri noarda nieru enzims
dehidropeptidaze, kad tas tiek lietots viens pats, un tadél tas vienmér ir kombinacija ar

cilastatinu, lai noverstu So inaktivaciju [25].
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1.9.att. lmipineéma struktiarformula

Attels no onliine encyclopedia [https://en.wikipedia.org/wiki/Imipenem]

[Atsauce: 2017. gada 10.maijs] pieejams: en.wikipedia.org

1.2.3. Meropenéms

Tas ir beziudens antibakterials penéms. Meropenéms beziidens ir meropenéma
beziidens veids, plaSa spektra karbapenéms ar antibakterialam ipasibam, sintétiskais
meropenéms kaveé Stnu sienas sint€zi gramnegativa un grampozitiva bakterija. Tas ieklust
Sinu sienas un piesaistas penicilinu saistoSiem olbaltumvielu proteinu objektiem.
Meropenéms darbojas pret acrobam un anaerobam baktérijam, ieklaujot Klebsiella, zarnu
ngjinu (E. coli), Enterococcus, Clostridium sp. Meropenéma darbiba izpauzas, ieklustot viegli
bakteriju $tinas un iejaucoties dzivibai svarigas Stnu sienu sint€zes sastavdalas, novedot pie
Stnu bojaejas [27].

Meropenéma baktericida iedarbiba izpauzas, nomacot baktériju Stinas sieninas sintézi
grampozitivam un gramnegativam bakt€rijam péc piesaistiSanas pie penicilinu saistoSajam
olbaltumvielam (PBP). Lidzigi citiem P - laktama grupas antibakterialajiem Iidzekliem ari

meropenéma gadijuma pieradits, ka ar efektivitati vislabak korele laiks, kadu meropenéma

koncentracija parsniedz MIK (minimalo inhib&joSo koncentraciju) (T >MIK) [28].
HHC\N,CH3
Nl
FH CH, Q"m\o
HaC \
N/
OH
O

1.10. att. Meropenema struktirformula

Att€ls no onliine encyclopedia [https://en.wikipedia.org/wiki/Meropenem]
[Atsauce: 2017. gada 10.maijs] pieejams: en.wikipedia.org
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1.2.4. Tazobaktams

Tazobaktams ir B - laktamazes inhibitors. Tazobaktama darbibas mehanisms ir ka [ -
laktamazes nomacgjs. Tazobaktama baze ir penicilanskabes sulfonata atvasinajums ar
antibakterialu darbibu. Tazobaktams satur f - laktama gredzenu un neatgriezeniski sasaista 3 -
laktamazi pie vai tuvu tas aktivas vietas. Tas pasarga citas B - laktama antibiotikas no f -
laktamazes katalizes. Sis medikaments tiek lietots savienojuma ar p - laktamazes jutigajiem
peniciliniem, lai arstétu infekcijas, kuras izraisa B - laktamazes veidojoSi organismi.
Tazobaktams ir savienojums, kas nomac P - laktamazu bakterialu aktivitati. Tas ir pievienots
paplasinata spektra B - laktama antibiotiskajam piperacilinam. Tazobaktams paplasina
piperacilina spektru, padarot to efektivu pret organismiem, kas izstrada B - laktamazi un
parasta gadijuma noarditu piperacilinu [29].

Tazobaktams ir daudzu B - laktamazu inhibitors, un tiesi Sie enzimi nereti izraisa
rezistenci pret penicilinu grupas un cefalosporinu grupas antibiotikam, tomer tas nenomac
AmpC enzimus vai metalo B - laktamazes. Tazobaktams paplaSina piperacilina antibiotisko
spektru, ieklaujot daudzas B - laktamazes izdaloSas baktgrijas, kuram ir iegiita rezistence pret
piperacilinu vienu pa3u. Ipasi gramnegativo baktériju rezistenci pret tazobaktamu var izraisit
vai arl veicinat izmainas bakteriju membranu caurlaidiba, ka arT dazadu zalu stknu ekspresija

[30].

1.11. att. Tazobaktama struktiirformula

Att€ls no onliine encyclopedia [https://en.wikipedia.org/wiki/Tazobactam]

[Atsauce: 2017. gada 10.maijs] pieejams: en.wikipedia.org
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1.2.5. Sulbactams/Ampicilins

Amipicilina un sulbaktama natrija kombinacija apvieno tresas paaudzes
aminopenicilinu un B -laktamazes inhibitoru un to izmanto, lai arstétu smagas bakterialas
infekcijas saistiba ar uzp@migiem organismiem. Amipicilins un sulbaktams var izraisit
parejosu aminotransferazu limenu paaugstinasanos, un tie ir saistiti ar loti retiem akiitu aknu
bojajumu gadijumiem. Parenterala terapija ar ampicilina sulbaktamu ir paradijusi, ka var
izraisit parejoSu zema limena paaugstinaSanos aminotransferazes seruma Iimenos 5% - 10%
pacientiem, bet tas atri tiek atrisinats, kad terapija tick partraukta. Aknas traumas parasti ir
p&ksnas ar Tsu latento periodu un holestatiskam pazimém. Par aknu bojajumu sakumu var tikt
uzskatiti adas izsitumi. Amipicilina un sulbaktama izmanto$ana injekcijas ir kontrindicéta
individiem ar nopietnu paaugstinatibas jutibas reakciju vesturi pret amipicilinu, sulbaktamu
vai citiem B - laktama antibakterialiem medikamentiem. Ampicilina un sulbaktama injicéSana
ir kontrindic€ta pacientiem ar ieprieks€ju holestatisku dzelti / aknu darbibas traucgumu
vesturi, kas saistitas ar ampicilina un sulbaktama injekcijam [31]. Amipicilina un sulbaktama
injekcijas kombinacija tiek izmantota, lai arstétu noteiktas bakteriju izraisitas infekcijas,
ieklaujot inekcijas ada, sieviesu reproduktivajos organos, un védera (teritorija starp kriittm un
jostas vietu).

Amipicilins ietilpst medikamentu grupa, kas tiek saukta par penicilinam lidzigam
antibiotikam. Tas darbojas, apstadinot baktérijas augSanu. Sulbaktams ir medikamentu grupa,
ko sauc par B - laktamazes inhibitoriem. Tas darbojas, novérSot baktériju no amipicilina
iznicinasanas. Ampicilins un sulbaktams injekcijas var tikt ievadits gan pa IV, gan pa IM
celiem. IV ievadiSanai devu var ievadit 1€nas intravenozas injekcijas veida vismaz 10 - 15
miniites vai arT ta var tikt piegadata lielakos atSkaidijumos ar saderigu atSkaidinataju 50 - 100
ml intravenozas infuizijas veida 15 - 30 mintsu laika. Ampicilina un sulbaktama injic€Sana var
tikt ievadita dzilas intramuskularas injekcijas veida. leteicama pieauguso deva ampicilina un
sulbaktama injekcijam ir no 1, 5 g lidz 3 g ik péc seSam stundam. Kopgja sulbaktama deva

nedrikst parsniegt 4 g diena [32].

1.12.att. Sulbaktama/Ampicilina struktiirformula

22



Atteéls no onliine encyclopedia [https://en.wikipedia.org/wiki/Ampicillin/sulbactam]

[Atsauce: 2017. gada 10.maijs] pieejams: en.wikipedia.org

1.2.6. Ceftazidims

Ceftazidims ir pussintétiska, plasa darbibas spektra, f - laktama antibiotika
parenteralai lietoSanai. Ceftazidims ir baktericids darbiba, izpauzot savu efektu enzimu
kaveSana, kas ir atbildigi par Stnu sienas sinté€zi, galvenokart penicilina saisto$i proteini 3
(PBP3). PlaSa diapazona gramnegativi organismi ir uznémigi pret ceftazidimu ,,in vitro”,
ieklaujot sugas rezistentas pret gentamicinu un citiem aminoglikozidiem. Turklat ir pieradits,
ka ceftazidims ir iedarbigs pret grampozitiviem organismiem. Tas ir augsti stabils pret
vairakumu kliniski nozimigam - laktamazém, plazmidiem vai hromosomam, kurus izstrada
gan gramnegativi, gan grampozitivi organismi, un, rezultata tas ir iedarbigs pret daudziem
dzimtas rezistentiem, ampiciliniem un citiem cefalosporiniem. Ceftazidims ir iedarbigs pret
gramnegativiem organismiem Pseudomonas un Enterobacteriaceae. Ta aktivitate pret
Pseudomonas ir ceftazidima atskiriga pazime starp cefalospariniem [33].

Ceftazidimu var lietot urincelu infekciju profilaksei perioperativaja fazé pacientiem,
kuriem tiek veikta prostatas transuretrala rezekcija (TURP). Ceftazidima antibakterialas
darbibas spektrs ir ierobezots. Tas nav piemérots ka vienigais lidzeklis, lai arst€tu dazus
infekciju veidus, ja vien patogéns nav jau dokumentgts un ir zinama jutiba vai, ja vien nav loti
lielas aizdomas, ka patogéniem, visticamak, varétu bt piemérota arstéSana ar ceftazidimu. It
1pasi tas janem vera, apsverot arstéSanu pacientiem ar bakterémiju, ka arT arstejot bakterialu
meningttu, adas un miksto audu infekcijas, kaulu un locitavu infekcijas. Turklat ceftazidims ir
jutigs pret vairaku paplaSinata spektra - laktamaZu ierosinatu hidrolizi. Tadel, izvéloties
arsteSanu ar ceftazidimu, janem véra ESBL producgjoso mikroorganismu izplatiba.
Ceftazidims péc saistiSanas pie penicilinus saistosajam olbaltumvielam (PSO) inhib& bakteriju
Stnu sieninu sintézi. Ta rezultata tiek partraukta Stinu sieninu (peptidoglikanu) biosintéze, kas

noved pie baktériju §tnu lizes un bojaejas [34].
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1.13.att. Ceftazidima struktirformula

Attels no onliine encyclopedia [https://en.wikipedia.org/wiki/Ceftazidime]

[Atsauce: 2017. gada 10.maijs] pieejams: en.wikipedia.org

1.2.7. Amikacins

Amikacins ir plasa spektra antibiotika, kas iegiita no kanamicina. Tas ir reno un oto -
toksisks ka citas aminoglikozidu antibiotikas. Amikacins ir antibakterials aminoglikozids
[35]. Ta pamats ir plasa darbibas spektra pussintétiska aminoglikozida antibiotika, iegiita no
kanamicina ar pretmikrobiskam ipasibam. Amikacins neatgriezeniski sasaistas ar bakteriju
30S ribosomu subvienibam, ipaSi blok&jot 16S rRNA un S12 olbaltumvielu iek§ 30S
subvienibam. Tas noved pie iejaukSanas mRNA parejas uzsaksanas kompleksa un kladaina
mRNA nolasiSana, tad€jadi traucgjot olbaltumvielu sint€zi un rezultata novedot pie
baktericidu efekta. Sis lidzeklis parasti tiek lietots Tsa termina nopietnu infekciju arstésana,
pateicoties uznémigajam gramnegativo bakteriju sugam. Amikacins ir aminoglikozidu
antibiotika [36].

Aminoglikozidi strada, sasaistoties ar bakteriju 30S ribosomu subvienibam, izraisot
klidainu tRNA nolasiSanu, atstajot bakterijas nesp&jigas sintezét olbaltumvielas, kas ir loti
svarigi to augSanai. Aminoglikozidi ir galvenokart noderigi infekciju apkaroSana, ieklaujot
aerobo, gramnegativo baktériju, pieméram, Pseudomonas, Acinetobacter, and Enterobacter.
Turklat dazas mikrobaktgrijas, ieklaujot baktériju, kas izraisa tuberkolozi, ir uznémigas pret
aminoglikozidiem [37].

Infekcijas, kuras izraisa grampozitiva bakterija, arl var arstét ar aminoglikozidiem,
taCu citu veidu antibiotikas ir vairak iedarbigas un mazak boja kermeni, kura ir infekcija.
Pagatné aminoglikozidus izmantoja kopa ar penicilina saistitam antibiotikam streptokoku
infekciju arsté$ana to sinergiska efekta dél, ipasi endokardita arsté$ana. Aminoglikozidiem
vismazaka efektivitate ir pret anaerobisko bakt&riju, sénitém un virusiem [38].
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H,N

1.14.att. Amikacina stuktiarformula

Attels no onliine encyclopedia [https://en.wikipedia.org/wiki/Amikacin]
[Atsauce: 2017. gada 10.maijs] pieejams: en.wikipedia.org

1.2.8. Gentamicins

1963. gada Veinsteins (Weinstein) un vina kolégi noskira no AktinomicéZzu grupas
augsnes sénes Micromonospora purpurea. Gentamicins loti labi $kist Gideni. Gentamicina
sulfata krasa var variét no baltas lidz dzeltenbrinai, higroskopisks pulveris bez smarzas.
Kontrindikacijas: augliba un miasténija. Mazak neka 1% no gentamicina devas tiek uzsikts
péc oralas vai rektalas ievadiSanas; tas tiek labi uzstkts péc subkutanas un intramuskularas
injekcijas. Gentamicins parasti ir augstakas rindas aminoglikozids pret infekcijam ar
gramnegativiem organismiem, ka pieméram Pseudomonas aeruginosa, Proteus, Zarnu nijina,
Klebsiella sp, Enterobaktérija un Citrobaktérija. Bakterialie organismi izraisa $adas sekojosas
uznémigas infekcijas: Pseudomonas aeruginosa, Proteus sugas. Gentamicins ir cieSi saistitu
aminoglikozidu salikums. Tas ir plasa spektra antibiotikas, bet var izraisit ausu un nieru
bojajumus. Tas darbojas, kav€jot olbaltumvielu biosintézi. Gentamicins ir parenterali ievadits,
plasa spektra aminoglikozidu antibiotika, parasti izmantota merenam vai smagam
gramnegativam infekcijam [39].

Smagu infekciju arstésanai, kuras izraisa sekojosi uznémigu sugu mikroorganismi ka
P. aeruginosa, Proteus sugas (indola -pozitivas un indola - negativas), Zarnu nijina,
Klebsiella, Enterobaktérija, Serratia sugas, Citrobaktérijas sugas un Stafilokoka sugas

(koagulazes - pozitivas and koagulazes - negativas). Gentamicins ir plaSa spektra
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aminoglikozida antibiotika. Aminoglikozidi darbojas, sasaistoties ar bakteriju 30S ribosomu
apakSvienibu, kas izraisa klidainu tRNA, atstajot bakterijas nespgjigas sintezet
olbaltumvielas, kas ir butiskas to augSanai. Aminoglikozidi tapat ka gentamicins
"neatgriezeniski" piesaistas konkrétam 30S apakSvienibas olbaltumvielam un 16S RNS.
Specifiski, ka gentamicins piesaistas 16S RNS c¢etriem nukleotidiem un atseviskai S12
olbaltumvielas aminoskabei. Tas traucé dekodésanas vietam nukleotida 1400 tuvuma 30S
apaksSvienibas 16S RNS. Bakteriala rezistence pret gentamicinu parasti veidojas Ieni.
Aminoglikozidi, galvenokart, ir efektivi pret infekcijam, kas ieklauj aerobas, gramnegativas
bakterijas, proti, Pseudomonas, Acinetobacter un Enterobaktérija. Aminoglikozidi lielakoties
ir neefektivi pret anacrobam baktérijam, sénit€ém un virusiem [40].

Injekcijas rezultata maksimala koncentracija seruma ir 30 - 60 mintites. Gentamicins
viegli uzsiicas. Gentamicina uzsiik§anas ir atraka un lielaka, lietojot krému kopa ar ziedi.
Gentamicins loti slikti uzsticas orala veida [39]. Gentamicins uzkrajas tuvakajas nieru kanalu
Stnas un izraisa Stinu bojajumus. Toksicitate parasti notiek vairakas dienas péc terapijas
sakSanas. Var izraisit neatgriezenisku ototoksicitati. Vestibulara toksicitate var izraisit reiboni,

sliktu diisu, vemsanu, reibuma stavokli un Iidzsvara zudumu [41].

OH
CHs

0
HsC HoN
" o NEZL
HsC HO | 3\ E -0 NH;
HoN NH;

1.15.att. Gentamicina struktiirformula

Attels no onliine encyclopedia [https://en.wikipedia.org/wiki/Gentamicin]
[Atsauce: 2017. gada 10.maijs] pieejams: en.wikipedia.org
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1.3. Rezistence pret antibakterialajiem lidzekliem

Bakterijas ir antibiotiku rezistentas gadijumos, kad specifiskas antibiotikas ir zaud&jusas
sp&ju aizkavet bakterijas vai apturét to augsanu. Daudzam baktérijam ir dabiga rezistence pret
atseviSskam antibiotikam.

Paplasinata spektra [ - laktamazes razotas Enterobacteriacae (ESBL) (ipasi Zarnu
nijina un Klebsiella pneumoniae) infekcijas pédéjo desmit gadu laika ir dramatiski
izplatijusas daudzas valstis. Antibiotiku pretestiba ir zinatnisko riipju probléma gan slimnicas,
gan sabiedriskas vietas. Paplasinata spektra B - laktamazu (ESBL) razoSana ir nozimigs
pretestibas mehanisms, kas kavé pretmikrobisko infekciju arstésanu, Enterobacteriaceae
izraisTtu, un ir nopietns drauds Sobrid pieejamo antibiotiku arsenala.

Patogénisku organismu pretestiba, veicinot antibiotikas, ir kluvusi par pasaules
problému ar nopietnam sekam infekcijas slimibu arstéSana. Ipasa interese ir par
multirezistentiem patogéniem, pieméram, Zarnu ndjinu, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii. p - laktama pretmikrobiskie lidzekli uzrada vislabakos rezultatus
visbiezak izplatito bakterialo infekciju arst€Sana un turpina biit f - laktama antibiotiku
pretestibas ieverojams izraisitajS starp gramnegativam baktérijam visa pasaulé. Bakterialo
sugu noturiga iedarbiba pret lielu daudzumu p - laktamazém, ir izraisfjusi dinamisku un
nepartrauktu p - laktamazu razoSanu un mutaciju $ajas bakterijas, paplasinot savu darbibu pat
pret jaunizveidotajam B - laktama antibiotikam. Sie fermenti ir pazistami ka paplasinata
spektra B - laktamazes. So vairakkartéjo zalu rezistento organismu arstéSana ir aktuals
jautajums zinatng. Plasaka geografiska méroga limeni ESBL razotaju organismu sastopamibu
ir gruti atrisinat dazadu iemeslu del, tostarp pastav ESBL raZzoSanas konstatéSanas griitibas un
neatbilstibas p&tijumos [42].

lejauksands ar Sunu sienu sintézi — [ - laktama antibiotikas ka penicilins un
cefalosporins kavé fermentus, kas ir atbildigi par peptidoglikanu slana veidosanos.
Aminoglikozidi kavé olbaltumvielas sintézes ierosinaSanu un saistas ar 30S ribosomu
apaksvienibu. Nav vienpratibas par ESBL precizu definiciju. ESBL ir fermentu grupa, kas
saboja penicilina un cefalosprina grupam piederosas antibiotikas un padara tas neefektivas.
ESBL parasti ir definéta ka parn€sajamas  — laktamazes, kas var kavét klavulanskabes,
tazobaktamu vai sulbaktamu un, kuras ir iekod@tas ar géniem, kas var tikt apmainiti starp
bakterijam. p - laktamazu SHV dzimta paradas izrietoSa no Klebsiella spp. SHV prieksteca
fermentu grupa, SHV - 1, vispargji ir atrodama Klebsiella pneumoniae. Daudzas no tas sugam

geéna kodetais SHV - 1 vai ta izrietoSais priekStecis, LEN - 1 uzturas ar1 bakteriju hromosoma;
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tas varétu nozimét, ka SH - 1 § - laktamazes géns ir attistijies ka hromosomas géns Klebsiella
sp un vélak tika ieklauts plazmida, kas ir izplatijies citas Enterobaktérijas sugas. SHV - 1
pieskir pretestibu pret plasa spektra peniciliniem ka amipicilins, tigaciklins un piperacilins,
bet ne pret oxyimino aizvietotiem cefalosporiniem. SHV - 1 B - laktamaze ir atbildiga par
plazmida starpniecibas ampicilina pretestibu 20 % Klebsiella pneumoniae sugas. ESBL
izolati parada augstu pretestibu pret tetraciklinu, gentamicinu, ciprofloksacinu un augmentinu.
Karbepenémi vél aizvien ir pirma izv€les arstéSana ESBL razotas Zarnu niijjinas un Klebsiella
pneumoniae smagas infekcijas gadijuma. Bet ar karbepenému rezistentas Enterobacteriaceae
paradisanos, “magisko lodi” faktiski ir griti atrast. Citadi neka ESBL razojosi organismi
faktiski kolistins tiek lietots multizalu rezistentu Pseudomonas aeruginosa, karbepenému

rezistentu Acinetobacter baumanii arstésana [43].
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2. METODES UN MATERIALI

Darba praktiskai dalai materiali tikai iegiiti RAKUS Tuberkulozes un plausu slimibu
centra (TPSC) Mikobakteriologijas laboratorija. Tika apkopoti dati par izol&tiem
gramnegativiem mikroorganismiem un to jutibu pret antibakterialajiem lidzekliem no 2016.
gada 1. janvara lidz 2017. gada 1.janvarim. P&c datu ievaksanas, tie tika analiz&ti, izmantojot
Microsoft Office Excel 2007, kura dati strukturéti diagrammu veidosanai.

Vispirms mikroorganismu ir jdizolé no atbilstoSas barotnes, saskana ar
mikrobiologisko tehnologiju standartu. ldentifikacijas sistémas tiek izmantoti standartiz&ti un
speciali nokomplekt&ti fermentativi testi. BBL™ Crystal™ identifikacijas sist€éma ( Beckton,
Dickinson and Company, ASV ) ir kompakta identifikacijas metode, kurai veikSanai
vajadzigas 18 stundas. Testa veikSanai ir izmantoti fluorogénie un hromoggénie substrati.
Reakciju interpretacijai un rezultatu nolasiSanai izmanto krasu karti un izveido profila skaitli.
legiito profila skaitli un Stinu morfologijas datus ievada datora ar speciali instalétu BBL
Crystal ID sistemas elektronisko datu bazi, kura palidz identificét izdalito mikroorganismu

sugu.

2.1.Materiali
2.1.1. Mikrobiologiskas barotnes

Tryptone soya agar ( Oxoid CM1031 ) ar 5% asinis
Sastavs g/l :

Agara sastavdalas | Vielas daudzums
Triptons 15,0

Sejas peptons 5,0

Natrija hlorids 5,0

Agars 15,0

Aitas asinis 50,0 M

Barotnes pH 7,1 - 7,5
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GatavosSanas veids: 38 g sagatavoto sauso vielu izSkidina 1000 mL ( 1 L ) destiléta
tdeni. Iegtto maisijumu autoklavé 121° C 15 minttes laika. Barotni atdzese lidz 47° - 49°

temperatiira. Pec tam pievieno aitas asinis.
Mueller - Hinton agar ( Scharlau, 01-136)

Sastavs g/l :

Agara sastavdalas | Vielas daudzums
Peptons 17,5

Liellopa galas 2,0

ekstrakts

Ciete 1,5

Agars 17,0

BarotnespH 7,1 -7,5

Gatavosanas veids: 58¢g sagatavoto sauso vielu izskidina 1000 mL ( 1 L) destiléta tiden.

Iegtito maistjumu autoklave 121°C .

2.2. Laboratorijas iekartas un instrumenti

Nosaukums Razotajs, valsts

Alpha Digidoc RT — laboratorijas Alpha Innotech, ASV
dokumentgSanas sist€tma ar UV

transiluminatoru un digitalo kameru

BBL™ Crystal™ identifikacijas sistéma Beckton, Dickinson and Company, ASV
Termostats — Heraeus Function Line, Vacija

Ledusskapis Electrolux, Zviedrija

Laminaras plismas skapis - Kojair 130 BIOWIZARD, Somija
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Densitometrs Biomerieux, Francija

Mikropipete ( ,,Gilson” P 20) + uzgali (10ul, Gilson, Lielbritanija
200ul, 1000ul bez filtriem, sterili/nesterili)

2.3. Disku difuzijas testa izpilde

2.3.1. Inokulata pagatavoSana

Suspensiju pagatavo tiesi no kolonijas. Uz agara plates izvélas vismaz 3 - 5 vienada
izskata atseviski izoletas kolonijas. TieSas koloniju suspensijas pagatavoSana buljona vai
fiziologiskaja $kiduma ir piemérota alternativa kultivéSanas metodei. Tam nepiecieSamas uz
neselektiva agara plates (piem., 5% asins agara) 18 - 24 stundas augusas kolonijas.

Suspensijas blivums tiek mérits vai salidzinats ar 0,5 McFarland standartu.

2.3.2. UzseSana uz testa platém

15 minaSu laika no uzs€Sanai paredzEétas suspensijas korigéSanas taja tiek ievietots
sterils vates tampons, ko dazas reizes paroté suspensija un stingri nospiez pret stobrina iek$gjo
sienu virs Skidruma Itmena. Tadgjadi tiek likvidéts liekais inokulata daudzums tampona. Blivi
velkot svitras ar tamponu pa visu sterilas agara plates virsmu, suspensija tiek uzs€ta uz
Mueller - Hinton agara barotnes, uz kuras nav lieks kondensats. Sada darbiba tiek atkartota
vél divas reizes, katru reizi plati pagriezot par 60°, tadgjadi nodrosinot inokulata vienmérigu
uzse€Sanu. Vaku var atstat pusvirus uz 3 lidz 5, bet ne vairak par 15 minttém, tadejadi

likvidgjot lieko virsmas mitrumu pirms ar antimikrobo vielu piesatinato disku uzlikSanas.

2.3.3. Disku uzlik§ana

Uz uzsétas agara plates tiek uzlikti jau ieprieks izveléti antimikrobo preparatu diski.
Lai nodroSinatu pilnigu kontaktu, katru disku viegli japiespiez agara virsmai. Gan diskus
uzliekot atseviski pa vienam, gan izmantojot disku dispenseru, tie jaizkarto ta, lai viens no
otra tie atrastos vismaz 24 mm attaluma. Parasti uz 150 mm plates var uzlikt ne vairak ka 12

diskus, uz 100 mm plates - ne vairak ka 6. Ta ka dazi preparati difundé gandriz uzreiz,
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neparvieto disku, ja tas jau saskaries ar agara virsmu. Nejausi izkritusa diska vieta nem jaunu

un liek uz agara plates cita vieta.

2.3.4. Rezultatu nolasiSana un skaidrojums

Katru plati apskata péc 18 lidz 24 stundu kultivéSanas. Ja plate ir apmierino$i uzséta
un inokulats ir atbilstos$s blivumam, iegiitas augSanas aiztures zonas biis vienmerigi apalas un

bis sapliistosa kulttiras augSana.

Bakteriju
augsana

2.1.att. Baktériju jutibas noteikSana pret antibiotikam ar disku difuzijas metodi

Att€ls no The CDS antibiotic susceptibility test [tieSsaiste] — [Atsauce 2017. gada. 10.maijs].
Pieejams interneta: http://cdstest.net/

Ja novérojama augSana atsevisku koloniju veida, inokulats bijis ar nepietiekamu
optisko blivumu, un tests ir jaatkarto. Pilnas inhibicijas zonas diametru méra, ietverot arT pasa
diska diametru. Par zonas robeZu pienem skaidri redzamu izauguSas kultiiras vietu, ko var
noteikt ar neapbrunotu aci.

Nemot par pamatu inhibicijas zonu izm&ru skaidrojos$as tabulas, organismus pret
parbaudamiem preparatiem noverte ka jutigus, vidgji jutigus un rezistentus:

,Jutigs” nozim&, ka mikroorganisma sugas ierosinato infekciju var arste€t ar Sai
infekcijai un infekciju ierosinatajam sugam ieteikto antimikrobo preparatu parastas devas, ja
nav kontraindikaciju.

Vidgji jutigs. Pie vidg€ji jutigdm kultiiram pret antimikrobo preparatu pieskaita tas,
kuram preparata MIK parasti var sasniegt asinis vai audos, un §is kultiras jutiba pret So
preparatu ir mazaka ka jutigam kulttiram. Klinika preparatu, pret kuru kultiira ir vidéji jutiga,
lieto, ja preparats fiziologiski koncentrgjas noteiktas organisma vietas (piem., hinoloni un f§ -
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laktami urina) vai, ja drikst lietot augstas preparata koncentracijas (piem., - laktami). Pie
,vid€jas jutibas” pieder arl robezzona, kurai janoverS nelielas tehniskas neatbilstibas, lai
noveérstu lielakas interpretéSanas kliudas, 1paSi preparatiem ar Sauru farmakotosicitates
diapazonu.

Rezistents. Rezistentas sugas nevar nomakt un klinisko efektu nevar sasniegt ar ieteikto
antimikrobo preparatu parastam devam vai ari, ja mikroorganismam piemit specifisks

rezistences mehanisms (piem., f - laktamazes).

2.4. Mikrobiologiskas metodes

Bakteriju sugu noteikSana, izmantojot BBL™ Crystal™ ID noteikSanas testa sist€ému.
(P&c standarta protokola).

Miniaturizéta 18 stundu identifikacijas metode, kurd tiek izmantoti pilnveidoti
fluorogénie un hromogenie substrati. Ta ir paredzeta gramnegativo bakteriju identificéSanai
no kliniskajiem paraugiem.

1. Ar cilpu panem vienu lielu (2 - 3 mm) vai 4 - 5 mazakas baktériju kolonijas ar
vienadu morfologiju un suspendé entériska uzsésanas skiduma. Drikst izmantot kolonijas, kas
nav vecakas par 24 h. Test€jamai kultGrai jabut augusai sojas agara barotné ar 5% asins
piedevu. Nedrikst izmantot barotni ar eskulinu.

2. Nosleédz mégeni un vortekse 10 - 15 sekundes.

3. MEgenes saturu izlej sistémas paneli speciali noradita vieta. Paneli ir 29 iedobes ar
sausiem biokTmiskiem substratiem. Substratu rehidratéSanai izmanto bakteriju suspensiju ar
turbiditates ekvivalentu 0, 5 McFarland.

4. Uzmanigi izplata suspensiju pa panela ejam, [idz visas iedobes ir piepilditas. Lieko
Skidrumu aizvirza atpakal uz sakumu.

5. Panelus inkubg termostata 37° C temperatiira 18 - 24 stundas, ieteicama mitruma
pakape termostata ir 40 - 60%.

6. Peéc inkubacijas rezultati janolasa 30 mintiSu laika p&c to iznemsanas no termostata.

7. Reakciju interpretacijai izmanto krasu karti un izveido profila skaitli. legtito profila
skaitli un $tnu morfologiju ievada datora, kura instaleéta BBL™ Crystal™ [D sist€émas

elektroniska datu baze, lai varétu identific€t izdalito mikroorganismu sugu.
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2.2.att. BBL™ Crystal™ ID noteikSanas testsistéma.

Att€ls no Fisher Scientific [tieSsaiste]- [Atsauce 2017.gada.10.maijs].
Pieejams interneta: https://www.fishersci.com/shop/products/bd-bbl-crystal-id-
systems-12/p-44588

25. E - test ™

......

koncentracijai (MIC) pret ESBL. Tests sastav no plastikata teststrémelém, kas ir piesiicinatas
ar konkréto antibakterialo lidzekli, kam pakapeniski samazinas koncentracija. Uz stripa ir
noradita arT ciparu skala, kas atbilst taja ieklauta antimikrobu lidzekla koncentracijai, ka art
kalibréta MIC skala ar kodu, lai identificétu antimikrobu Iidzekli (Antimicrobial resistance
learning site, 2015).

Antibiotiku koncentracijas gradients ir ekvivalents 15 log2 tradicionalas MIC metodes
atSkaidijumiem ( Sader and Pignarati, 1994).

1. Inokulata pagatavoSana. Ar sterilu vates kocinu panem 3 - 4 bakteriju kolonijas
un parnes uz megeni, suspendé natrija hlorida $kiduma. legiitas suspensijas blivums tiek

merits vai salidzinats ar McFarland standartu. P&c McFarlanda standarta dulkainiba ir 0, 5.
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2. Inokulacija uz agara plates. Inokulacijai tiek izmantotas iegtto
mikroorganismu tirkultiiras. UzséSanu veic plati, ik pa laikam pagriezot par 60° Iidz visi ¢etri
sektori ir uzséti.

3. E - testa stripu uzklasana uz plates. Stripus uz plates parnes ar pincetes
palidzibu. Ta, lai stripa ,,E” gals buitu novietots tuvak plates malai. Vienlaikus uz plates var
novietot 4 - 6 stripus.

4. Plates inkubacija. Inkubacija ir no 18 - 24 h pie 35° C.

5. MIC nolasiSsana. MIC nolasa taja skalas vieta, kur inhibicijas elipse Skérso

stripu (Global Salm- Surv, 2003).

2.3.att. E - testa strips.

Attels no Antimicrobial Susceptibility Testing: A Primer for Clinicians. [tieSsaiste]-
[Atsauce: 2017.gada.10.maijs].
Pieejams interneta: http://www.medscape.com/viewarticle/711907_4

Ta ka augSanas inhibicijas malu krustosanas atrodas starp divam MIC - 0, 38 un 0,5
ug/mL, tests tiek interpretets ar visaugstako vertibu - 0,5 pg/mL. E. coli ir jutiga pret

ampicilinu, jo MIC vértiba ir 8 pg/ml vai zemaka.

2.6. Dubultdisku tests

Ar S0 metodi nosaka ESBL producgjosas baktériju sugas. ESBL ir Amblera A klases
penicilinazes, kas hidrolizé tadus plasa spektra cefalosporinus ka ceftazidinu, cefotoksimu,
monobaktamu - aztreonamu u.c. Jutibas testi un to specifiskums, lai noteiktu ESBL, atskiras

no cefalosporinu testiem. Lai noteiktu potencialo ESBL, izmanto klavulanskabi.
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Klavulanskabes inhibitoro darbibu var noteikt, test€jot aizdomigus mikroorganismus tikai ar
treSas paaudzes cefalosporinu un kombinacija ar klavulanskabi (Giriyapur et al., 2011).

Uz Mueller - Hinton agara plates tick uzséta mikroorganisma tirkultira. Péc tam uz
plates uzliek papira disku ar amoksicilinu. 20 - 30 mm attaluma tiek novietots vél viens disks
ar klavulanskabi. P&c inkubacijas salidzina abu antibakterialo Iidzeklu inhibicijas zonas. Ja
klavulanskabes klatbiitné inhibicijas zona palielinas vairak ka par 5 mm, mikroorganisma

kultura tiek uzskatita par ESBL.

2.4.att. Dubultdisku tests. Pa kreisi ir redzams disks ar amoksicilinu, pa labi ar klavulanskabi.

Attels no Indian Journal of Medical Microbiology [tieSsaiste]- [Atsauce 2017.gads
10.maijs].

2.7.Urina bakteriologiska izmekléSana

2.7.1. Golda metode

Barotnes: 5% asins agars, Endo agars, Baird - Parker agars, D - Coccosel agars.

Materialu uzsgj ar cilpu uz plates A sektora, talak uz sekojoSiem sektoriem — I — 11
— III. Uzs€jumus inkubg pie 37° C 18 - 24 h. Baird - Parker un 5% asins agara plates inkubé
48 h, jo var biit paléninata stafilokoku vai streptokoku augsana.

Bakterifirijas pakapi nosaka péc tabulas. Bakterifirijas pakape 10° kvv 1ml urina
parasti ir kontaminacijas rezultats, tas neliecina par iekaisuma procesu. Mikroorganismu
identifikaciju un jutibu pret antimikrobajam vielam nosaka, ja izaugusas 10 000 kvv 1 ml

urina.
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2.5.att.Golda metode. A ir bakteriju uzs€jums un ar katro I, II, III, ir tikai atskaiditu
bakteriju skaits. Attéls no Indian Journal of Medical Microbiology [tieSsaiste]- [Atsauce
2017.gads 10.maijs].
Pieejams : http://agboitsov.narod.ru/publ/ClinMik/Ch2.htm

2.6.att. Urina bakteriologiska izmekléSana
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3. REZULTATI UN DISKUSIJA

Analizgjot datus par urincelu infekciju izraisoSo gramnegativo baktériju, secinats, ka
visbiezak tas bija E.coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae un Pseudomonas

aeruginosa (3.1. un 3.2. att.).

Identificetas bakteérijas
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3.1.att. Urincelu infekciju gramnegativie ierosinataji

Identificetas bakterijas
n-80

B Acinetobacter baumannii
B Enterobacter cloacae

H Escherichia coli

M Klebsiella pneumoniae

M Proteus vulgaris

B Pseudomonas aeruginosa

i Stenotrophomonas maltophilia

3.2.att. Procentualas atSkiribas
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Kopéjie uzséjumi laika perioda no 01.01.2016. Iidz 01.01.2017.

Uzséjumi

M Uzséjuma skaits

H UrTna uzséjuma skaits

3.3.att Urina uzséjumu procentuala attieciba

Diagramma (3.3. att.) att€lots kop&jo uzs€jumu skaits n = 4573. No tiem tikai 4% bija (n

= 174) urina uzs€jumi. 96% bija ( n = 4399) uzs€jumi no krépam, fécam , asinim, utt.

Urina uzséjuma skaits

M Pozitivi

H Negativi

3.4. att. Pozitivi un negativi uzséjumi

No urina uzséjumiem n = 174, negativas bakterijas bija 46 % jeb n = 80 un pozitivas

baktérijas bija 54% jeb n = 94.
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Gramnegativo bakteriju jutiba pret antibakterialajiem Iidzekliem

Acinetobacter baumannii
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3.5. att. Acinetobacter baumannii bakteériju jutiba un rezistence

Grafika (3.5. att.) att€lota Acinetobacter baumannii bakteriju jutiba un rezistence pret
antibakterialajiem lidzekliem. No 4 Acinetobacter baumannii 100% jeb 4 izolati bija jutigi
pret kolisticinu. Rezistenti pret amikacinu bija 100% jeb 4 baktériju. Ari pret ceftazidimu,
ciprofloksacinu, gentamicinu, imipenému, meropenému un pret tazobaktamu rezistenti bija
100% jeb n =4, tacu pret ampicilinu/sulbaktamu bija 50% jeb n = 2.

Vidgji jutiba pret ampicilinu/sulbaktamu bija 2 baktériju izolétiem jeb 50%.

Cita autora darba ir aprakstits Acinetobacter baumanii rezistence pret antibakterialajiem

lidzekliem (63%), un to var noveérot ar1 autores petijjuma.
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Enterobacter cloacae
n-6

Tazobaktams

M -
eropenems 100%

Imipena
mipenéms 100%

Ciprofloksacins m vidéji jutigs

o H rezistents
Ceftazidims

M jutigs
100%

Amikacins

0% 20% 40% 60% 80% 100%

3.6. att. Enterobacter cloacae baktériju jutiba un rezistence

Grafika (3.6. att.) attélota Eterobacter cloacae baktériju jutiba un rezistence pret
antibakterialajiem lidzekliem. No 6 Eterobacter cloacae 2 izoléti (33%) bija rezistenti pret
ceftazidimu. Jutiba pret amikacinu, imipenému un meropenému bija 6 izolétiem (100%), pret
ceftazidimu, ciprofloksacinu un tazobaktamu — 4 (66,60%).

Vidgji jutiba bija pret ciprofloksacinu un pret tazobaktamu — 2 baktériju (33%).

Cita autora darba Enterobacter cloacae bija jutigs pret antibakterialiem lidzekliem 73%

un to var noverot art autores p&tijuma.

E.coli
100% n-45 100% 100%  97.77%
91.11%
100%
80% 68.88% M jutigs
60% H rezistents
40% 1% o
M vidéji jutigs
0 8%
20% ° 2.22%
0%
& & N & & &
NG S NCid & & ol
¥ 32 S N & &
R N *

3.7. att. E.coli baktériju jutiba un rezistence
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Grafika (3.7. att.) attélota E. coli baktériju jutiba un rezistence pret antibakterialajiem
lidzekliem. No 45 E.coli 4 izoléti (8,88%) bija rezistenti pret ceftazidimu un pret
cipofloksacinu — 14 (31,11%).

Jutiba pret amikacinu, imipenému, meropenému bija 45 izoléti (100%), pret
tazobaktamu — 44 (97,77%), pret ceftazidimu — 41 (91,11%), pret ciprofloksacinu — 31
(68,88%).

Vidgji jutiba bija pret tazobaktamu — 1 baktriju sugai (2,22%).

ESBL
E.coli

mESBL

3.8. att. E.coli bakteriju ESBL

Diagramma (3.8. att.) attélota E.coli paplaSinata spektra - laktamazes (ESBL) 8,
90% jeb n = 4 no 45 celmiem bija rezistentas pret ceftazidimu ( CAZ ). 91,10 % jeb n =41
no n=45 bija jutigi pret CAZ.
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Tazobaktams
Meropenéms
Imipenéms
Ciprofloksacins
Ceftazidims

Amikacins

Klebsiella pneumoniae ss.
n-14

1 vidgji jutigs
H rezistents

W jutigs

0%

20% 40% 60% 80% 100%

att. Klebsiella pneumoniae ss. baktériju jutiba un rezistence

3.9.

Grafika (3.9. att.) attélota Klebsiella pneumoniae ss. baktériju jutiba un rezistence pret

antibakterialajiem lidzekliem. No 14 Klebsiella pneumoniae ss. 4 izoléti (28,57%) bija

rezistenti pret ceftazidimu, pret cipofloksacinu — 3 (21,43%).

Jutiba pret amikacinu, imipenému, meropenému un pret tazobaktamu bija 14 (100%)

baktériju sugam, pret ceftazidimu un ciprofloksacinu — 10 (71,43%).

Vidgji jutiba pret ciprofloksacinu bija 1 (7,14%) baktériju sugai.

ESBL Klebsiella pneumoniae

WESBL m
jutigs

3.10. att. Klebsiella pneumoniae baktériju ESBL

Diagramma (3.10. att.) attelotas Klebsiella pneumoniae paplaSinata spektra B -
laktamazes (ESBL). 28, 60% jeb n = 4 no 14 bija rezistentas pret ceftazidimu (CAZ). 71,40%

jeb n=10 no n=14 bija jutigi pret CAZ.
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Autores pétijuma bija tikai viena Proteus vulgaris suga un vislielaka jatiba bija pret
tazobaktamu, amikacinu, ceftazidimu. Rezistenti pret ciprofloksacinu, imipenému,

meropenému bija viens parstavis, tadel rezultati nevar bt ipasi objektivi.

Pseudomonas aeruginosa
n-6

3.11. att. Pseudomonas aeruginosa jiitiba

Grafika (3.11.att.) att€lota Pseudomonas aeruginosa pilniga jutiba pret visiem
antibakterialajiem lidzekliem — 6 (100%).

Stenotrophomonas maltophilia
n-4
Tazobaktams 100%
Meropenéms 50%
Imipenéms >0% H rezistents
Ciprofloksacins 50% H jutigs
Ceftazidims 100%
Amikacins 100%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

3.12. att. Stenotrophomonas maltophilia jutiba un rezistence
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Grafika (3.12.att.) att€lota Stenotrophomonas maltophilia. No 4 paraugiem pret
amikacinu, ceftazidimu, tazobaktamu jutigi bija — 4 (100%). Rezistenti pret ciprofloksacinu

un imipenému bija 2 izolati (50%).

Petijuma iegitie rezultati lauj secinat, ka visbiezak urincelu infekcijas izraiso$as
gramnegativas bakterijas bija E.coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae.
Peéc WHO datiem, Eiropa no 2005.gada lidz 2011.gadam bija redzama nozimiga

tendence, proti, pieaug rezistence pret gramnegativam bakt&rijam.

3.13.att. E.coli rezistence no 2005.gada lidz 2011.gadam

Attels no Priority Medicines for Europe and the World ,,A Public Health Approach to
Innovation” [http://www.who.int/medicines/areas/priority_medicines/BP6_1AMR.pdf?ua=1]

[Atsauce: 2017.gada 10.maijs] pieejams : http://www.who.int/en/

E.coli rezistence pieugums no 2005.gada lidz 2011.gada pret antibakterialajiem
lidzekliem var apliukot 3.13.att. Zala krasa rada, ka rezistence bija < 1% , dzeltena no 5% lidz
10%, sarkana — 25% Iidz 50% un tumsi sarkana > 50% rezistence.

2005.gada E.coli bija jutigs pret cefalosporinu un karbapenému, bet ar gadiem
rezistence ir palielinajusies. Var redzet, ka 2005.gada Latvija bija mazak par 10 izol&tiem
mikroorganismiem, bet 2011.gada pieug rezistences skaits no 10% - 25%. Arl autores
pétijuma var redz&t, ka no 45 E.coli, 14 (31,11%) izoléti bija rezistenti pret ciprofloksacinu

un 4 (8,88%) pret ceftazidimu.
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3.14.att. Klebsiella pneumoniae rezistence no 2005.gada Iidz 2011.gadam

Attels no Priority Medicines for Europe and the World ,,A Public Health Approach to
Innovation” [http://www.who.int/medicines/areas/priority_medicines/BP6_1AMR.pdf?ua=1]

[Atsauce: 2017.gada 10.maijs] pieejams : http://www.who.int/en/

Prognoze par gramnegativas bakterijas Klebsiella pneumoniae rezistences pieaugumu
apstiprinas Eiropa. 3.14.att. var redz&t, ka no 2005.gada lidz 2011.gadam rezistence pret
antibakterialajiem lidzekliem tikai palielinas. 2005.gada Latvija Klebsiella pneumoniae
rezistence bija no 10% - 25%, bet jau 2011.gada rezistence pret antibakterialiem lidzekliem
bija no 25% - 50%. Autores pétijuma Klebsiella pneumoniae n=4 28,60% bija rezistenti pret
ceftazidimu (CAZ). No Klebsiella pneumoniae ss. n=4 (28,57%) parstavji no 14 izolétiem

mikroorganismiem bija rezistenti pret ceftazidimu un pret ciprofloksacinu tikai 3 (21,43%).
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3.15.att. Pseudomonas aeruginosa rezistence no 2005.gada lidz 2011.gadam

Attels no Priority Medicines for Europe and the World ,,A Public Health Approach to
Innovation” [http://www.who.int/medicines/areas/priority_medicines/BP6_1AMR.pdf?ua=1]

[Atsauce: 2017.gada 10.maijs] pieejams : http://www.who.int/en/

Kas saistits ar Pseudomonas aeruginosa, ar gadiem Eiropa rezistence pret
antibakterialajiem lidzekliem samazinas (3.15.att.), bet Italija, Latvija, Slovakija, Griekija un
Portugalija rezistence pieaug. P&tijuma Pseudomonas aeruginosa bija jutiga pret visiem
antibakterialajiem Iidzekliem.

Latvija 2014. gada urina mikroflora pieauguSiem pacientiem ar UCI visbiezak (56%
gadijumu) bija konstatétas E.coli un Klebsiella pneumoniae, bet Enterobacter cloacae bija
konstateta 11% gadijumu.

Salidzinot autores pétijjumu ar bakalura darbu, kas veikts 2013. gada autora Maruta
Strike, var secinat, ka autores pétijuma no 2016. lidz 2017. gadam izol&to bakteriju skaits
pieaug. Ar gadiem visbiezak var atrast E.coli, Klebsiella pneumoniae un Enterobacter. 2013.
gada vislielaka jutiba bija pret amikacinu, kas ir 16 (80%) no 20 sugam, autores darba ari
visslielaka jutiba bija pret amikacinu 76 (95%) no 80 sugam. Vislielaka rezistence 2013. gada
bija pret ciproflaksinu, imipenému un meropenému. Autores pé&tijuma augsta rezistence
saglabajas pret ciproflakstnu 25 (31,25%) izoléti no 80, bet pieauga rezistence pret
ceftazidimu 15 (18,75%) no 80 baktérijam [45].
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SECINAJUMI

. No 4399 uzsjumiem, gramnegativas bakterijas no urina identificétas n-80. No tiem
visbiezak bija E.coli n-45 (56%), Klebsiella pneumoniae n-14 (18%), Enterobacter
cloacae un Pseudomonas aeruginosa n-6 (7%).

. Visefektivakais antibakterialais lidzeklis bika amikacins, jutiba bija 76 (95%)
izolatiem no 80 .

. Visbiezak rezistence tika noteikta pret ciprofloksacinu n-25 (31,25%) izolati, pret
ceftazidimu n-15 (18,75%) izolati, bet pret imipenému un meropenému rezistenti
bija 6 (7,5%) izolati.

. Visbiezak vidgja jutiba bija pret ciprofloksacinu n- (3,75%) un tazobaktamu n- 3
(3,75%) izolatiem.

Pseudomanas aeruginosa celmi bija pilnigi jutigi pret visiem antibakterialajiem
lidzekliem.

E.coli (n-45), rezistenti bija 18 baktériju celmi (40%).

Klebsiella pneumoniae noteikti ka ESBL bija n-4 (28,60%) gadijumos.
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PATEICIBAS

Pateiciba tiek izteiktas darba vaditajai lvetai Lidumai par ieteikumiem materiala

vaksSana un palidzibu bakalaura darba veikSana.

49



10.

11.

12.

IZMANTOTA LITERATURA UN AVOTI

Vasso, Shawn; Barreto, Jason N.; Tosh, Pritish K. Emerging issues in gram-
negative bacterial resistance: an update for the practicing clinician. In: Mayo Clinic
Proceedings. Elsevier, 2015. p. 395-403.

Lim, Ji Youn; Yoon, Jang W.; Hovde, Carolyn J. A brief overview of Escherichia
coli O157: H7 and its plasmid O157. Journal of microbiology and biotechnology,
2010, 20.1: 5.

Nataro, James P.; Kaper James B. Diarrheagenic escherichia coli. Clinical
microbiology reviews, 1998, 11.1: 142-201.

Kibret, Mulugeta; Abera, Bayeh. Antimicrobial susceptibility patterns of E. coli
from clinical sources in northeast Ethiopia. African health sciences, 2011, 11.3: 40-45.
Perlin, Michael H., et al. Protection of Salmonella by ampicillin-resistant Escherichia
coli in the presence of otherwise lethal drug concentrations. Proceedings of the Royal
Society of London B: Biological Sciences, 2009, 276.1674: 3759-3768

Clegg, Steven; Murphy, Caitlin N. Epidemiology and Virulence of Klebsiella
pneumoniae. Microbiology spectrum, 2016, 4.1.

El Bouamri, M. C., et al. Antimicrobial susceptibility of urinary Klebsiella
pneumoniae and the emergence of carbapenem-resistant strains: A retrospective study
from a university hospital in Morocco, North Africa. African Journal of Urology,
2015, 21.1: 36-40.

O'Hara, Caroline Mohr; Brenner, Frances W.; Miller, J. Michael. Classification,
identification, and clinical significance of Proteus, Providencia, and Morganella.
Clinical microbiology reviews, 2000, 13.4: 534-546.

Cao, H. J,, et al. Isolation, identification, phylogenetic analysis and related properties
of a pathogen in Silurus meridionalis Chen. Wei sheng wu xue bao= Acta
microbiologica Sinica, 2007, 47.1: 1-6.

Bidet, P., et al. First description of DHA-1 ampCp-lactamase in Proteus mirabilis.
Clinical microbiology and infection, 2005, 11.7: 591-592.

Chen, Chi-Yu, et al. Proteus mirabilis urinary tract infection and bacteremia: risk
factors, clinical presentation, and outcomes. Journal of Microbiology, Immunology
and Infection, 2012, 45.3: 228-236.

Morales, Eva, et al. Hospital costs of nosocomial multi-drug resistant Pseudomonas

aeruginosa acquisition. BMC health services research, 2012, 12.1: 122.

50



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Ahmadi, Koorosh, et al. Antibiotic Resistance Properties of Pseudomonas aeruginosa
Isolated From Cases of Superficial Infections at the Emergency Unit. Jundishapur
Journal of Microbiology, 2016, 9.1.

Garcia, Vincent, et al. Citrobacter amalonaticus human urinary tract infections,
Marseille, France. New microbes and new infections, 2016, 11: 1-5.

Doran, Terence I. The role of Citrobacter in clinical disease of children: review.
Clinical infectious diseases, 1999, 28.2: 384-394.

Brooke, Joanna S. Stenotrophomonas maltophilia: an emerging global opportunistic
pathogen. Clinical microbiology reviews, 2012, 25.1: 2-41.

Subhani, Shaik, et al. Infective endocarditis caused by Stenotrophomonas
maltophilia: A report of two cases and review of literature. Indian Heart Journal,
2016, 68: S267-S270.

Neela, Vasanthakumari, et al. Stenotrophomonas maltophilia in Malaysia: molecular
epidemiology and trimethoprim-sulfamethoxazole resistance. International Journal of
Infectious Diseases, 2012, 16.8: e603-e607.

Howard, Aoife, et al. Acinetobacter baumannii: an emerging opportunistic pathogen.
Virulence, 2012, 3.3: 243-250.

Peleg, Anton Y.; Seifet, Harald; Paterson, David L. Acinetobacter baumannii:
emergence of a successful pathogen. Clinical microbiology reviews, 2008, 21.3: 538-
582.

Abbo, Aharon, et al. Multidrug-resistant Acinetobacter baumannii. Emerging
infectious diseases, 2005, 11.1: 22.

Pubchem open chemistry data base [tieSsaite]. — [Atsauce 10.05.2017]. Pieejams:
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/ampicillin#section=Pharmacology-and-
Biochemistry

Zalu Valsts Agentiira. Latvijas zalu registrs. Ampicillinum [tieSsaite]. — [Atsauce
10.05.2017]. Pieejams: https://www.zva.gov.lv/zalu-
registrs/?iss=1&lang=lv&qg=pamecil & ON=&SN=&NAC=0n&RN=&ESC=0n&AK=
&SAT=0n&RA=&DEC=0n&LB=&PIM=0n&MFR=&MDO=&IK

Pubchem open chemistry data base [tieSsaite]. - [Atsauce 10.05.2017]. Pieejams:
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/imipenem#section=Pharmacology-and-

Biochemistry

51



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Clissold, S., Todd, P., etal. Imipenem/Cilastatin. a Review of Its
Antibacterial Activity, Pharmacokinetic Properties and Therapeutic Efficasy. Drugs,
1987; 33: 183-241.

Jaruratanasirikul, Sutep; Sriwiriyajan, Somchai; Punyo, Jarurat. Comparison of
the pharmacodynamics of meropenem in patients with ventilator-associated
pneumonia following administration by 3-hour infusion or bolus injection.
Antimicrobial agents and chemotherapy, 2005, 49.4: 1337-1339.

Baldwin, Claudine M.; Lyseng-Williamson, Katherine A.; Keam, Susan J.
Meropenem. Drugs, 2008, 68.6: 803-838.

Pubchem open chemistry data base [tieSsaite]. - [Atsauce 10.05.2017]. Pieejams:
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/meropenem#section=Pharmacology-and-
Biochemistry

Bush, K., et al. Kinetic interactions of tazobactam with beta-lactamases from all
major structural classes. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2003, 37.4: 851-
858.

Zalu Valsts Agentura. Latvijas zalu registrs. Tazobactamum [tie$saite]. — [atsauce
10.05.2017].
Pieejams:https://www.zva.gov.lv/zaluregistrs/?iss=1&lang=lv&q=tazoba&ON=&SN=
&NAC=0n&RN=&ESC=0n&AK=&SAT=0n&RA=&DEC=0n&L B=&PIM=0n&MF
R=&MDO=&lI

Hiraki, Yoichi, et al. Successful treatment of skin and soft tissue infection due to
carbapenem-resistant  Acinetobacter baumannii by ampicillin—sulbactam and
meropenem combination therapy. International Journal of Infectious Diseases, 2013,
17.12: 1234-e1236.

Mccoy, Dorothy; Sebti, Rani; Kuyumjan, Arpi G. An Evaluation of Selected
Indications and Appropriateness of Ampicillin/Sulbactam, an Unrestricted
Antimicrobial, at a Single Center. Pharmacy and Therapeutics, 2017, 42.3: 189.

Zalu Valsts Agentira. Latvijas zalu registrs. Ceftazidimum [tiessaite]. — [atsauce
10.05.2017].
Pieejams:https://www.zva.gov.lv/zaluregistrs/?iss=1&lang=Iv&q=ceftazid%C4%ABmM
S&ON=&SN=&NAC=0n&RN=&ESC=0n&AK=&SAT=0n&RA=&DEC=0n&L B=&
PIM=0n&MFR=&MDO=&IK

52



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Pubchem open chemistry data base [tieSsaite]. - [Atsauce 10.05.2017]. Pieejams:
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/ceftazidime#section=Pharmacology-and-
Biochemistry

Jerome F. Levine, Melanie J. Maslow, et.al. Amikacin-Resistant Gram-
NegativeBacilli: Correlation of Occurrence with Amikacin Use. The Journal of
InfectiousDiseases. VVol. 151, No. 2 Feb., 1985, pp. 295-300

Kenyon, Cynthia F., et al. Amikacin pharmacokinetics and suggested dosage
modifications for the preterm infant. Antimicrobial agents and chemotherapy, 2000,
34.2: 265-268.

Pubchem open chemistry data base [tieSsaite]. - [Atsauce 10.05.2017]. Pieejams:
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/amikacin#section=Top

Kato, Hideo, et al. Evaluation of Amikacin Pharmacokinetics and Pharmacodynamics
for Optimal Initial Dosing Regimen. Drugs in R&D, 2017, 1-11.

Gomes, Anna, et al. Pharmacokinetic modeling of gentamicin in treatment of
infective endocarditis: Model development and validation of existing models. Plos
one, 2017, 12.5: e0177324.

Stravinskas, M., et al. Pharmacokinetics of gentamicin eluted from a regenerating
bone graft substitute. Bone and Joint Research, 2016, 5.9: 427-435.

Pubchem open chemistry data base [tieSsaite]. - [Atsauce 10.05.2017]. Pieejams:
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/gentamicin#section=Top

Shaikh, Sibhghatulla, et al. Antibiotic resistance and extended spectrum beta-
lactamases: Types, epidemiology and treatment. Saudi journal of biological sciences,
2015, 22.1: 90-101.

Mehmeti, Ibrahim, et al. Antimicrobial resistance levels amongst staphylococci
isolated from clinical cases of bovine mastitis in Kosovo. The Journal of Infection in
Developing Countries, 2016, 10.10: 1081-1087.

World Health Organization
[http://www.who.int/medicines/areas/priority_medicines/BP6_1AMR.pdf?ua=1]
[Atsauce : 10.05.2017] Pieejams : who.int

Strike, M. Rezistence prét antibakterialiem lidzekliem gramnegativajos invazivajos
celmos: bakalaura darbs. LU Medicinas fakultates. Riga : Latvijas Universitate, 2013.
35-37 Ipp.

53



DOKUMENTARA LAPA

Bakalaura darbs ,,Urincelu infekciju izraisoSo gram-negativo bakteriju jutiba pret
antibakterialajiem lidzekliem” izstradats LU Medicinas fakultate.

Ar savu parakstu apliecinu, ka petijums veikts patstavigi, izmantoti tikai taja noraditie
informacijas avoti un iesniegta darba elektroniska kopija atbilst izdrukai.

Autors: Daniela Puzko

Rekomendgju/nerekomendgju darbu aizstavésanai

Vaditajs: Iveta Liduma

Recenzente:

Darbs iesniegts LU Medicinas fakultate

Vecaka lietvede Juta Bartule

Bakalaura darbs aizstavéts bakalaura studiju programmas ,,Farmacija” Bakalaura gala
parbaudijuma komisijas séde

54



