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ANOTACIJA

Darba aktualitate: Antimikrobiala rezistence ir viens no 10 globalajiem veselibas draudiem
cilvecei. Ir janosaka mikroorganismu jutiba pret antibakterialajiem lidzekliem, lai mazinatu
rezistences izplatibu.

Darba mérkis: Noskaidrot pétijuma dalibnieku adas mikrobiotas sastavu un noteikt
mikroorganismu jutibu pret antibakterialajiem lidzekliem.

Izmantotas metodes un materiali: No adas tika panemti uzs€jumi, laboratorija bakterijas
identificéja ar BBL™ Crystal™ sistému, ar DDT testu un E-testu noteica to antibakterialo
jutibu.

Rezultati: Izdalitie mikroorganismi - Stenotrophomonas maltophilia, Staphylococcus
epidermidis. S. maltophilia izolati rezistenti pret ceftriaksonu, jutigi pret ciprofloksacinu.
S.epidermidis rezistenti pret eritromicinu, jutigi pret vankomicinu.

Atslegvardi: antibakterialie lidzekli, jutiba, rezistence, baktérijas



ABSTRACT

Topicality of the work: Bacterial resistance is one of the top 10 global health threats facing
humanity. The susceptibility of microorganisms to antimicrobials should be determined in
order to reduce resistance.

Purpose of the work: Identify the composition of skin microbiota and clarify the
susceptibility of microorganisms to antimicrobials.

Methods and materials used in the work: Skin assays were collected, DDT test and an E-
assay was performed, bacteria were identified with BBL™ Crystal™ system, the antibacterial
susceptibility was determined.

Results: Stenotrophomonas maltophilia, Staphylococcus epidermidis were identified. S.
maltophilia is resistant to ceftriaxone, susceptible to ciprofloxacin. S.epidermidis is resistant
to eritromicine, susceptible to vancomycin.

Keywords: antibacterial agents, susceptibility, resistance, bacteria
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APZIMEJUMU SARAKSTS

pL, mKl - mikrolitri

Ala - alanins

ALP - antileikoproteaze

AMP — ampicilins

AMS — ampicilins/sulbaktams
AUG — amoksicilins/klavulanskabe
B reg — B regul&josas Sunas
CAZ — ceftazidims

CD — klindamicins

CIP — ciprofloksacins

CRO - ceftriaksons

CSLI — Klmisko un laboratorijas standartu institits (Clinical and Laboratory Standards
Institute)

CXM - cefuroksims

DCD-1 - dermicidins

DDT - disku difiizijas tests

DNS — dezoksiribonukleinskabe

DXT — doksiciklins

ECP - eozinofilais katjoniskais proteins

EFSA — Eiropas partikas nekaitiguma iestade (European Food Safety Authority)
ER — eritromicins

EUCAST — Eiropas antimikrobialo lidzeklu jutibas noteikSanas komiteja (European Committee
on Antimicrobial Susceptibility)

FOX — cefoksitins

g/L — grami uz litru

G-CSF — granulocttu koloniju stimulgjosais faktors

GM-CSF — granulocttu — makrofagu koloniju stimul&josais faktors
GN — gentamicins

hCAP18 - cilvéka katjoniskais antimikrobialais peptids-18

HLA — cilvéka leikocita antigéns

HOPS — hroniska obstruktiva plausu slimiba



IFN-y — gamma interferons

IgA — imunoglobulins A

IgE — imunoglobulins E

IgM — imunoglobulins M

IL — interleikini

KIR - galétajsunu imunoglobulinam lidzigie receptori (killer immunoglobulin-like receptors)
LZN — linezolids

MAC — membranardes komplekss

MASP-1, MASP-2 - mannanu saisto$as ar lektinu saistitas serina proteazes 1 un 2 (mannan-
binding lectin-associated serine proteases 1 and 2)

MBP - galvenais baziskais proteins

MHC - galvenais audu saderibas komplekss

mm - milimetri

MMP — matricas metaloproteinaze -2 (matrix metalloproteinase-2)
MRNS — matricas ribonukleinskabe

MRP — meropenéms

MRSA — meticilina rezistentais Staphylococcus aureus

NaCl — natrija hlorids

NK - dabiskas galétajstinas

PAMPs - ar patogéniem saistitas molekularas strukttras (pathogen — associated molecular
pattern)

PBP — proteinu saistoSais proteins

PBPZ2a — proteinu saistosa proteina izmainita forma

PRR — patogéna paveida paziSanas receptori (pattern recognition receptors)
PVO — Pasaules Veselibas organizacija

RNase — ribonukleaze — 7

RNS — ribonukleinskabe

ROS — reaktivas skabekla formas

SCAMP — sekretorie membranas nes€jproteini

SPKC —Slimibu profilakses un kontroles centrs

SXT — trimetoprims/sulfametoksazols

TCR — T $tinu receptori



TE — tetraciklins

TGF-B — beta augSanas faktors

Th — T helperStnas

TLR — toll — lidzigie receptori

TNF-o — alfa tumornekrozes faktors

Treg — T regul&josas Siinas

TSA — triptikazes sojas agars

UV stari — ultravioletie stari

VAMP — ar vezikulam saistitie membranas proteini (vesicle associated membrane proteins)

VAN — vankomicins



IEVADS

Ada ir miisu organisma lielakais organs. Ta darbojas ka fiziska un imunologiska barjera,
veicot plaSa spektra iedzimtas un adaptivas imiinas reakcijas. Uz adas dzivojoSie
mikroorganismi stabilizé saimniekorganisma barjeru, cinoties ar patogéniem, mijiedarbojoties
ar adas im{inajam $unam, ka arT modificEjot saimniekimunitati. Adas mikrobiota ir nozimiga
cilveka veselibas sastavdala un tiek uzskatits, ka disbioze var izraisit vai pasliktinat adas
slimibas. Bakterijas ir vislabak izpétita adas mikrobiotas dala. Komensialas adas bakterijas ir
iedalitas Cetras kategorijas: aktinobaktérijas  (korinebakt€rijas, propionibaktérijas),
proteobakterijas, firmikuti (stafilokoki) un bakteriodétes (bacteroidetes). Baktériju daudzums
no personas uz personu atSkiras un vari€ atkariba no kermena dalas. Apkartgjas vides faktori,
tadi ka ziepju, kosmétiku, antibakterialo Iidzeklu lietoSana, mitruma daudzums, temperatiira,

UV staru iedarbiba ietekmé mikroorganismu kolonizaciju (1).

Ir svarigi pétit mikroorganismu antimikrobialo rezistenci, jo ta ir kluvusi par svarigu
problému medicina. Pasaules Veselibas Organizacija (PVO) ir noteikusi, ka antimikrobiala
rezistence ir viens no desmit globalas veselibas draudiem cilvécei. Antimikrobiala rezistence
ne tikai izraisa mirstibas un invaliditates pieaugumu, bet ar1 pagarina uzturéSanas laiku slimnica
un palielina prasibu péc dargakiem medikamentiem. Bez efektiviem, iedarbigiem pretmikrobu
lidzekliem modernas medicinas panakumi infekciju slimibu, tostarp pie operacijam un

Kimijterapijas pielictoSanas véza arsté$ana, butu paklauti riskam (2).

Darba meérkis: Noskaidrot pétijuma dalibnieku adas mikrobiotas sastavu, ka arT noskaidrot
mikroorganismu jutibu pret antibakterialajiem lidzekliem.

Darba uzdevumi:

1. No pétijuma dalibnieku adas mikrofloras iegiit mikrobiologiskos uzséjumus un
veikt uzs€jumos atrasto mikroorganismu — tirkultiiras identifikaciju.
2. Noteikt atrasto mikroorganismu jutibu pret antibakterialajiem Iidzekliem.

3. Veikt iegiito datu izp@ti un apstradi.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Adas uzbiive

Ada ir lielakais organs cilvéka organisma. Ta uztur barjeru starp iek§€jo un argjo vidi.
Anatomiski ada sastav no epidermas un dermas. Epiderma ir adas virs§jais slanis, savukart
derma atrodas zem epidermas. Zem dermas atrodas subkutanie (zemadas) audi, kurus dazkart

sauc ari par hipodermu, tacu tas netiek uzskatits par adas slani (3).

Epiderma ir daudzkartaina plakana epitélija struktiira, kurai ir pieci vai vairaki labi atdaliti
un definéti slani. Sie slani, sakot no pamata lidz adas virsmai, ir sekojosi: stratum basale
(zinams ari ka stratum germinativum), stratum spinosum, stratum granulosum, stratum
lucidum (atrodas tikai vietas, kur ada ir bieza, piem&ram, plaukstas un uz pédam), ka ari stratum
corneum. Epidermas slani satur migr&joSas epitelialas Stinas — keratinocitus, kas sastada 95%
no epiderma sastopamajam $iinam. Sis §tinas diferencéjas, lai kalpotu ka efektivs barjeras slanis
bridi, kad tas sasniegs adas virsmu (Stratum corneum). Bez tam, epiderma satur arT citus $tinu
tipus, kas ir svarigi adas funkciju un strukturalas integritates nodroSinasana: melanocTtus,
Langerhansa Siinas, Merkela Stinas. Epidermas galvena funkcija ir pasargat adu no apkartgjas
vides kaitigajiem faktoriem, veidojot fizisku, kimisku, biokimisku un imunologisku barjeru

(3,4,5).

Epidermas dzilako slani sauc par stratum basale (zinams ari ka stratum germinativum).
Bazalais slanis ir adas reproduktivais slanis, un to raksturo keratinocitu proliferacija
(vairo$anas). Sis slanis nodro§ina epidermas atjaunosanos un interesanti, ka tikai 15% bazala
slana §tinu ir nepartraukti iesaistitas Saja procesa — pargjas Sunas ir klusaja, t.s. miega stavokli.
Kad bazala $tina dalas, viena Stina sak migraciju, otra paliek reproduktivaja slani, lai turpinatu
reproduktivo ciklu. Adas $tinas — keratinociti migre stratum corneum virziena, zaudé kodolu un
tiek paklautas morfologiskam un biokimiskam izmainam — to sauc par terminalo diferenciaciju
(keratinizaciju). Kad ta ir pabeigta, paliek cieSi sapakotu mirusu Siinu slanis. Bazalais slanis
satur arl melanocttus, kas ir atbildigi par adas pigmenta melanina produc&sanu. Morfologiski
melanocitiem ir dendriti, kas satur melanosomas, kuras tiek uzglabats melanins. Melanosomas
ir organellas, kas satur melaninu, kurs tiek razots no aminoskabes tirozina. Melanins atbild ne
tikai par katra individa adas krasu, bet tam ir ar fotoprotektiva iedarbiba — tas absorb€ kaitigos
UV starus un aizsarga $iinas no DNS bojajumiem. Migrgjosie keratinociti stratum spinosum
slant ir aizsargati no kaitigas UV gaismas, pateicoties melanosomam, kas kustas Iidz ar
melanocitu  dendritiem uz perifeériju, nodroSinot palielinatu pigmentu izkliedi un

fotoprotektivitati (noverots pie hiperpigmentacijas un saulosanas) (3,4)(6).



Virs bazala slana ir stratum spinosum jeb dzelonainais slanis, kas ir visplanakais
epidermas slanis — tris lidz Cetrus Stnu slanus (rindas) biezs. Dzelonainaja slani bez
keratinocitiem atrodamas ari Langerhansa Stinas. Tam ir dendritisks raksturs un tas tiek

klasific&tas ka fagocitiskas un antigénus prezent&josas Stnas (3)(5,6).

Nakamais slanis ir stratum granulosum. Graudainais slanis sastav no plakaniem
keratinocitiem ar izteikti tums$am keratohialina granulam. Graudaina slana Stnas satur
organellas — Odlanda kermeniSus, kas nopietni iesaistas epidermas barjerfunkciju
nodro$inasana. Odlanda kermenisi satur enzimus un lipidus, piem&ram, keramidus, kas tiek
izdaliti starpStinas telpa. Tie veido lipofilu slani starp graudaino slani un stratum corneum, kas
kalpo ka barjera tidens zudumam. Pastav hipotéze, ka defekti Saja lipofilaja slani ir viens no

galvenajiem defektiem pie atopiska dermatita (3).

Stratum lucidum ir spidigais slanis, kas atrodas starp graudaino slani un stratum corneum
jeb raga slani. Tas sastav no caurspidigam $iindm un atrodas tikai vietas, kur ir bieza ada — uz

plaukstam un pédam. Citas vietas $is slanis nav atrodams (3).

Epidermas virsmai tuvakais slanis ir stratum corneum jeb raga slanis, kurs piedalas adas
barjeras funkcijas veidosana. Saja slani eso$as §iinas ir terminali diferencgjusies keratinociti,
kurus sauc ar1 par korneocitiem — tas ir plakanas, keratiniz&tas, blivi sakartotas un mirusas Siinas
bez kodola vai organellam. Sis slanis varié¢ 18 — 20 slanu biezuma atkariba no adas regiona —
visbiezakais tas ir uz plaukstam un pedam. S slana §uinas ir saglabajies kodols tikai gadfjumos,
kad Stinas no bazala adas slana atrak migré uz adas virsmu, pieméram, pie psoriazes migracijas
laiks ir uz pusi Tsaks (no 28 dienam uz 14), kas rezult€jas ar samazinatu keratinocitu
diferenciaciju, saglabatu kodolu un psoriazei raksturigo sudrabbalto plankumu paradiSanos.

Korneocttus satur kopa korneodesmosomas (3)(7).

Virs epidermas ir saistaudu slanis, ko sauc par dermu — svarigu adas anatomisko
sastavdalu. Derma veido adas lielako dalu un nodrosina tas elastibu, caurlaidibu, izturibu pret
stiepSanu. Derma pasarga adu no mehaniskiem ievainojumiem, saista Udeni, piedalas
termoregulacija un ietver sensoro stimulu receptorus. Derma ir slanis, kas atbalsta, baro un
saista epidermu ar hipodermu. Derma mijiedarbojas ar epidermu, saglabajot abu slanu ipasibas.
Abi divi slani mijiedarbojas dermalo — epidermalo krustojumu un epidermalo piedeklu
morfogenéze un sadarbojas, labojot un remodelgjot adu bricu dziSanas procesa. Derma netiek
paklauta acimredzamam diferenciacijas procesam. Matricas komponenti, tadi ka kolagéns un

elastigie saistaudi varié no dziluma atkariga veida (depth dependent manner) un tie piedzivo
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izmainas normalas adas remodeléSana, patologiskos procesos un atbildot uz eksternaliem

stimuliem (6)(11).

Derma sastav no diviem slaniem — papilara un retikulara. Papilarais slanis ir augsgjais
dermas slanis, kas atrodas tie$i zem epidermas. Sis slanis sastav galvenokart no irdeniem
areolariem saistaudiem, kapilaram cilpam un nervu terminaliem, ieskaitot mehanoreceptorus —
Meisnera korpuskulus, kas ir jutigi pret taktiliem stimuliem. Viena no galvenajam papilara
slana funkcijam ir piegadat baribas vielas stratum basale slanim epiderma. Kapilaras cilpas
nodro$ina perfuziju, kas nepiecieSama, lai atbalstitu epidermalo $iinu mitozi un keratinocitu
diferenciaciju, kas nepiecieSama normalu barjeras funkciju veikSanai. Papilarais slanis ir

atbildigs par cilvéka pirkstu nospiedumu veidosanos (6)(8)(11).

Retikularais slanis ir dermas dzilakais, zemakais slanis. Tas satur lielako saistaudu
proteinu dalu, kura nodrogina adas spéku un elastibu. Saja slani esosie proteini, pieméram,
kolagéns un elastins, ir iestradati mukopolisaharida — glikozaminoglikana — tikla. Derma satur
dazadus Stnu veidus, it 1pasi retikularaja slani. Retikularaja slani ir atrodami ari
mehanoreceptori — Pa¢ini korpuskuli, kuri ir jutigi uz spiedienu, un Rufini korpuskuli, kuri ir
jutigi uz stiepSanu. Galvenie retikularo slani apdzivojosie $tnu veidi ir fibroblasti, tuklas $tinas

un makrofagi (6)(11).

Fibroblasti atbild par saistaudu un ekstracelularas matricas sint€zi un atjaunosanu, it Tpasi
par kolagéna (dermalie “buivbloki”) un elastina (nodrosina adas stiprumu, to iestiepjot) sintézi,
tapat fibroblasti raZo lamininu — vienu no bazalas membranas galvenajam sastavdalam, ka art
fibronektinu, kas saista arpusStinu matricas proteinus. Tuklas Stinas ir granul€tas imiinas Siinas,
kas ir viscaur dermas slani un ir atbildigas par histamina, leikotriénu, prostaglandinu un vairaku
hemotaktisko lidzeklu izdaliSanos. Parmeériga histamina un citu iekaisuma mediatoru

izdaliSanas var izraisit natreni, alergisko rinitu, astmu (3,4).

Derma satur ari makrofagus — svarigakos iedzimtas iminsistémas komponentus.
Makrofagi savac un atbrivojas no ekstracelularas vides nevajadzigajam atliekam, aprij
patogénus, ka art tiem ir butiska nozime briicu dziSana. Bez bagatiga artériju, arteriolu, kapilaru,
vénu un veénulu tikla, dermai ir arT plaSa limfatiska sistéma un vairaki juSanas nervi. Matu
folikuli, tauku un sviedru dziedzeri anatomiski atrodas dzili dermas slani un ir izklati ar
epidermas bazalo slani. Epidermalas un dermalas strukttras ir sp&jigas reproducéties, savukart

epidermalie piedekli nespg&j reproducéties (3).

Hipoderma ir zemadas tauku slanis, kas atrodas zem dermas. Tas nodroSina

siltumizolaciju un atdala adu no muskuliem, kauliem, cipslam un locitavam. Zemadas audiem
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ir biitiska nozime spiediena pardal€, piemeram, cilvékiem, kam ir mazs zemadas tauku slanis,
ir lielaks risks saslimt ar spiediena ¢iilu, it Tpasi, ja Sie cilveki ir gulos$i vai s€dosi. Cilvékiem ar
lieko svaru ir palielinats risks saslimt arT ar spiediena ¢tlu, ka arT sadiem cilvékiem sliktak dzist
briices — liekie taukaudi palielina spiedienu starp adu un gultu / kréslu, subkutanie audi ir vaji
perfuzeti un lidz ar to Ieni, slikti dzist. Zemadas audi nesp€j reproducéties — ja briice veidojas
zemadas audu slani, briice sadziest, veidojot rétu. Derma un hipoderma ir visefektivakas adas

barjeras pret traumatiskiem un termiskiem kairinatajiem (3,4).

Muskulu slanis ir miksto audu slanis, kas iet dzili lidz hipodermai un atrodas tiesi blakus
kaulam, §im slanim ir lielaks vielmainas atrums neka adai vai zemadas audiem. Muskulu slanis
ir slanis, ko visvairak ictekmé neatslogots spiediens kaula punkta (unrelieved pressure over a
bony prominence). P&dgjie pétijumi liecina, ka lielaka dala spiediena ¢lu rodas pie muskulu —

kaulu saskarsmes (3).
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1.2. Adas funkcijas

Ada ir lielakais organisma organs, un tas galvena funkcija ir kalpot ka aizsargbarjerai
starp ar¢jo un iek§gjo vidi. Ada uztur organisma homeostazi, nodrosina vielmainu, kalpo ka
izvadorgans (caur adu izdalas medikamenti, toksini un citas vielas), ta parada ieks€jo organu
un sistému darbibas traucgjumus, ka arl ta darbojas ka imiinorgans. Adas virsmu kl3j
aizsargplévite — skaba mantija, kuru veido adas dziedzeru (tauku, sviedru) sekréts, ka arT raga
platnites ar starpstinu lipidiem. ST mantija nelauj adai zaudét mitrumu, samazina siltumatdevi,
ka arf aizsarga adu no saplaisasanas un inhib& patogénu augganu. ST aizsargplévite pazid uz 3
— 4 stundam, ja ada tiek mazgata ar sarmainam ziepém. Ja process tiek atkartots vairakkartigi
dienas laika, ada paradas mikroplaisinas, kas paklauj risku ada ieklut mikroorganismiem un
kaitigdm vielam, tadgjadi ada zaudé savas dabigas aizsargsp€jas, rodas iekaisumi, adas

strutainas slimibas (12).
Ada ir sekojosas funkcijas:

e Aizsargfunkcija;

e Vielmainas funkcija;

e Manu funkcija;

e Termoregulacijas funkcija;

e (Gazu apmainas funkcija;

e Sekrécijas un ekskrécijas funkcija;
e Resorbcijas funkcija;

e Imunfunkcija (12).
1.2.1. Aizsargfunkcija

Viena no adas galvenajam funkcijam ir kalpot par ieks$gjas un argjas vides barjeru,
tadgjadi aizsargajot adu no vides, mehanisku, biologisku, fizikalu un kimisku kairinataju
iedarbibas, ka ari pasargajot adu no parmériga vides mitruma ietekmes. Barjeras funkcija ir
atkariga no stratum corneum jeb epidermas raga slana un normala adas lipidu slana esamibas.
Stratum corneum slanis, dermas Skiedras un hipodermas tauku polsteris aptur vai samazina
mehanisko kairinataju, tadu ka spiediens, berze, sitiens, iedarbibu. Spéciga kairinataja gadijuma
ada tiek trauméta, bet, ja kairinajums ir neliels, bet ilgstoSs, raga slanis sabiezé un veido

varzacis, sarep&jumus (12).

Aizsargajot organismu no argjas vides patogéniem, tiek realizéta adas biologiska

aizsardziba. No ar€jas vides mikroorganismiem adu pasarga nemitigi nolobities un atjaunoties
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spejigais blivais raga (stratum corneum) slanis, sekréts, ko izdala tauku un sviedru dziedzeri,
ka arT lizocima esamiba adas aizsargplévité — adas skabaja mantija. Stratum corneum slana
nolobiSanas atrums ir atkarigs no dazadiem faktoriem, tadiem ka adas rajona, piem&ram,
visatrak (ned€las laika) adas virskarta nolobas vietas, kas ir atklatas — seja, plaukstas, vislénak
(2-4 nedelu laika) — aizklatajas kermena dalas, tapat nolobiSanas atrumu ietekmé cilvéka

vecums un gadalaiks — adas lobisanas vasara paatrinas (12).

Epidermas skaba mantija, adas uzbiive un virsmas negativais ladins$ rada adas kimisko
aizsardzibu. Ada iekliist un rada bojajumus tikai tadas kimiskas vielas, kas $kidina adas raga

slani, ka art $kist taukos un/vai tdent (12).

Adas fizikala aizsardziba raksturojas ar adas sp&ju pasargat adu no fizikalo faktoru —
gaismas, ultravioleto staru un elektriskas stravas — kaitigas iedarbibas. Adu pret elektrisko
stravu aizsarga adas virsmas negativais 1adin$ un adas raga slanis. Ja ada svist (ir mitra),
aizsardziba pret elektrisko stravu ievérojami samazinas. Melanins, pigments, ko producé
epidermas bazala slana stratum basale dendritiskas $tinas — melanociti, pasarga adu no
ultravioleto staru iedarbibas. Melanina sint€zei nepiecieSami vara joni, ultravioletie stari un

skabekla klatbiitne, ka ari enzims tirozinaze (12).

Ultravioletajiem stariem UV ir dazads vilna garums, un tie dazadi ietekmé adu. Isie UV
stari UVC neiziet cauri ozona slanim, to garums ir 180 — 280 nm, tie nesasniedz adu. UVB staru
garums ir 280 — 320 nm, 80 staru iedarbiba péc 12 — 24 stundam novéro eritrémas paradisanos,
bet vél pec 48 — 72 stundam tiek novérota melanina sintéze. Sie stari iet cauri tidenim. Ozona
slanim samazinoties, ievérojami paaugstinas UVB staru iedarbiba. Tapat Sie stari veicina D3
vitamina sintézi. IlgstoSa UVB staru iedarbiba rada keratinocitu mutaciju, boja Stnu
membranas, izraisa saistaudu bojajumus, iminsupresiju un solaro keratomu veidoSanos. Lidz

dermas slanim nokliist 10% no UVB starojuma (12).

UVA stari ir 320 — 400 nm gari. Sie stari iet cauri stiklam, makoniem, planam apgérbam,
to noklai$anu Iidz Zemes virsmai neietekmé ozona slana biezums. Adas raga slanis aiztur lidz
50% no UVA stariem. Tie iet cauri epidermai, 30 — 50 % sasniedz dermas virsgjo slani, bet
UVA ar vilna garumu 400 nm iekliist arT dzilakos dermas slanos. Sie stari rada melanina
oksidaciju, tatu pigments ir nenoturigs, jo melanins netiek sintezéts. Isaka vilna garuma UVA
stari (320 — 340 nm) rada DNS bojajumus un eritému, bet garaka vilna garuma UVA stari (340
— 400) nm izraisa melanina sintézi, ilgstoSa gara vilna garuma UVA staru iedarbiba $kidina
starpStinu lipidus, rada strukturalas parmainas — ada izzud kolagénas un elastigas Skiedras,

veidojas brivie radikali, ada dehidratgjas, t.s. noveco, Siem stariem ir ar1 loma adas véZa
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attistiba. Ada ir atrodamas divu tipu barjeras, kas pretojas UV staru radiacijai: melanina barjera
epiderma un proteinu barjera stratum corneum slani. Abas barjeras absorbé DNS, tadgjadi
mazinot DNS absorbciju (9)(12).

Redzamas gaismas stari, kuru garums ir 400 — 480 nm, iekltst ada lidz hipodermas
slanim, radot siltuma sajttu. Homeostazes nodrosinasanai ada sak darboties sviedru dziedzeri,
paplasinas asinsvadi un palielinas siltuma atdeve. Saules infrasarkanie stari (800 — 10000 nm)
59% iet cauri adai, un So staru raditais siltums iespieZas ada dzilak neka redzamas gaismas staru

raditais siltums (3)(12).
1.2.2. Vielmainas funkcija

Pastav vairaki adas vielmainas veidi: tdens un elektrolitu vielmaina, oglhidratu,

olbaltuma un lipidu vielmainas, ka arT adai paSai ir fermentativa aktivitate.

Cilveka organisma tudens procentualais daudzums sastada Iidz 71%, bet ada no $1
procenta tidens daudzums sastada apméram 20%. Cilvéka ada tidens atrodams gan briva veida,
gan saistoties ar mukopolisaharidiem, protetniem un lipidiem. Visvairak tidens ir atrodams adas
saistaudos. No adas virsmas tdens izdalas gan ka izgarojot adas dziedzeru sekrétu, ta ari
neredzama jeb perspiratio insensibilis veida. Ada atrodas vairaki elektroliti: natrijs Na, kas
atrodas starpStnu telpa, piesaistot ideni. Paaugstinoties natrija Iimenim, rodas tuska. Kalijs K
atrodams epiderma, iek$a $iinas (intracelulari). Kalcijs Ca atrodas $tinu membranas, kur tas
saistas ar olbaltumvielam. Magnijs Mg atrodas §tnu iekSieng, epidermas virskarta, un tam ir
svariga loma enzimatiskajos procesos. Fosfors P ietilpst daudzu organisko un neorganisko
savienojumu, tadu ka oglhidrati, fosfolipidi, nukleotidi, sastava, ka arT tas piedalas vielmainas
procesos. Sérs S nepiecieSams normalam adas Siinu — keratinocitu normalam diferenciacijas
procesam — keratinizacijai, ka arT ta ir svariga aminoskabju sastavdala. Ada ir atrodami ari

vairaki mikroelementi, pieméram, dzelzs Fe un var§ Cu piedalas normala melanina (adas

pigments) sintéz€, bet mangans Mn un cinks Zn iesaistas enzimatiskajos procesos (12).

Adas cukuru procentualais daudzums ir apméram 60mg%. Cukuru daudzumam ada nav
attiecibas (korelacijas) ar cukura Itmeni asinis, ka arT tas mainas adas un vielmainas slimibu
(derivatos). Glikogéns noardas enzima fosforilazes klatbtitn€ un tas nav atrodams derma un
hipoderma. Nozimiga adas sastavdala ir ar1 skabie mukopolisaharidi — hondroitinsérskabe un
hialuronskabe, kas savienojas ar olbaltumvielam un veido normalu epidermas virsmas raga
slani (kertansulfats). Adas tuklas $tinas dermas slani razo heparinu (mukoitinpolisulfoskabe,

polisaharids), kas ir dabigais antikoagulants un svariga enzimatisko procesu sastavdala (12).
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Brivas aminoskabes, kas piesaista ideni, rada aizsargkartinu, aizsarga adu no ultravioleto
staru iedarbibas, ka arT iesaistas adas pH veidosana, ir atrodamas visos adas slanos, un to sastavs
ir nemainigs. Epiderma sarezgita biokimiska procesa rezultata veidojas keratins, kura
veidoSanas sakas no cisteinu un séru saturo$a proteina adas bazalaja — stratum basale slani.
Seciga parragoSanas procesa beigas veidojas no polisaharidiem, fosfolipidiem un neitralam
aminoskab@m sastavoss raga slanis. Atkariba no ta, ka sakartojas polipeptidi, izskir divu tipu
keratinus: a-keratins — adas raga slanis, kas ir miksts, un f-keratins — no $1 keratina sastav mati
un nagi. B-keratins ir ciets. Dermas slani veido irdenie saistaudi, kuri veidojas sarezgita
biokimiska procesa. Galvena to sastavdala ir proteini, tacu tie sastav ari no dazadam skiedram
(kolagénajam, argirofilajam, elastigajam), starpStinu vielas un §tinam. Saistaudi nodroSina vielu
apmainu, kura savukart nodrosina dazadas funkcijas — trofiskas, regeneracijas (plastiskas)
funkcijas, ka arT aizsardzibas (mehaniskas, imunologiskas) funkcijas. Galvena saistaudu dala ir
no tidens un kolagéna, skabajiem mukopolisaharidiem un lipidiem sastavosas kolagénas
Skiedras. Kolagéna pamatsastava ir viela, ko producé fibroblasti — prokolagéns. Kolagénas
Skiedras ir izturigas, sakopotas kiliSos, veido adas karkasu un ir maz elastigas. Argirofilo
Skiedru pamata ir retikulins — lipoglikoproteins, kas veido pinumus ap epidermas un dermas
slanu robezu — bazalo membranu, ka ar1 ap adas veidojumiem. Argirofilas skiedras ir izturigas.
Elastigo skiedru pamata ir elastins, kas ir lidzigs kolagé€nam, bet elastina sastava ir ari
mukopolisaharidi un polisaharidi, tapec elastins atSkirtba no kolagéna ir elastigs, nodrosSinot

adas apaligas formas. Ar vecumu elastigo skiedru daudzums klast mazaks (12).

Hipodermas slant atrodas visvairak tauku slani veidojoSo lipidu, kuru galvena sastavdala
ir skvaléns. Tauku slanis kalpo ka uzkrajéjs (rezervuars), tauku slanim ir polsterfunkcija un tam
funkciju nodroS§inasanai un vielmainas procesiem nepiecieSamas taukskabes, D provitamins,
fosfolipidi, holesterins (sterini). Adas lipidu saturs ir mainigs, to ietekmé dazadi faktori, tadi

ka lietotais uzturs, vecums, dzimums (12).

Dazados adas slanos liela skaita ir atrodami vielmainas katalizatoru — fermentu, kuru
sinteze notiek ada: fosfatazes, aldolaze, amilaze un citi enzimi. Tauku dziedzeru izvadkanalos
atrodas enzims lipaze, kas Skel adas taukus. Epidermas slan1 pigmentu melaninu veidojosajas
Stinas — melanocitos aminoskabe tirozins enzima tirozinazes klatbiitné vairaku starpposmu
(starpstadiju) rezultata parvérsas par pigmentu - melaninu. So procesu sauc par melanogenézi.
Enzima tirozinazes Cu (vara) jonam saistoties ar sulfidrilgrupu UV staru un skabekla klatbiitné
melanocitos tiek ierosinata aminoskabes tirozina oksidacija un veidojas melanins.

Melanogenézi ietekmé vegetativa nervu sistéma un endokrina nervu sistéma (12).
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1.2.3. Manu funkcija

Adai ir vairaki aferentie receptori, kas uztver un reagé uz apkartgjas vides raditajiem
stimuliem. Receptori ir izvietoti visos adas slanos un var uztvert pieskarienu, spiedienu,
temperatiiras izmainas, sapes un niezi. Pastav tris manu funkciju veidi: taktila recepcija,

termorecepcija, ka ari sapju un niezes recepcija (12).

Pieskarienu (taktilo) un spiediena sajiitu adas epidermas slani uztver nervu Skiedras, kas
sakopotas pinumos apmatotajas adas vietas ap matu folikuliem. Neapmatotajas adas vietas So
funkciju veic divu tipu neiroreceptori, kas uztver pieskarienus, spiedienu, vibracijas: epidermas
slani — Meisnera kermenisi, dermas slani — Merkela kermenisi. Hipodermas slani atrodas Fatera
— Pacini kermenisi, kas ir dzila spiediena receptori — uztver spiediena izmainas. Par cik adas
slanos ir nevienmerigs neiroreceptoru izvietojums, adas taktila sajiita ir atSkiriga dazadas vietas

(6)(12).

Ir divu tipu specializétie nervgali, kas uztver temperattiras parmainas ada: kolbveida jeb
Krauzes kermenisi, kas ir izvietoti pa vienam uz 15 mm? un atrodas 0,1 mm dzili un Rufini
kermenisi, kas ir jutigi ar1 pret stiepSanu un atrodas dzilak — 0,3 mm dzili un tie ir izvietoti pa
vienam uz katru 1 mm? adas. Ja temperatiira mainas 1&ni, ada adapt&jas un pierod. Ada uztver
temperattiras izmainas par 0,3°C, ja temperattiras svarstibas ir straujas. Temperatiiras parmainu

laika tiek ierosinata asinsvadu reakcija un tiek reguléta sviedru dziedzeru darbiba (6)(12).

Ada nav specifisku sapju vai niezes receptoru. Nieze ir specifiska adas izpausme. Sapju
(niezes) sajutu ada var radit ka argji kairinataji, ta neirologiskas parmainas, biokimiskas
parmainas ada, elektrolitu koncentracijas izmainas, ar1 skabekla trukums. Niezes atSkiras péc
kvalitates, pieméram, veciem cilvékiem niezi var radit vielmainas un parragoSanas trauc€jumi,
taukos SkistoSo vitaminu nepietiekamiba, parsutinata ada, atopiska dermatita pacientiem
noveérojama lékmjveida nieze, bet natrenes laika nieze ir saistita ar histamina (iekaisuma
mediators) iedarbibu, un ta ir jiitama bridi, kad paradas izsitumi. Visbiezak cilvékiem ar adas

saslim$anam niezi novéro vakaros un naktis (12).
1.2.4. Termoregulacijas funkcija

Ir divi termoregulacijas veidi: kimiska termoregulacija jeb siltuma produkcija, kura
iesaistas endokrina sist€ma, tiek iesaistiti vielmainas procesi un ta notiek caur smadzenu
centriem reflektora un humorala veida, un fizikala termoregulacija jeb siltuma atdeve.
Fizikalaja termoregulacija galvena loma ir termoreceptoriem, adas asinsvadiem un sviedru

dziedzeriem. Fizikala termoregulacija var izpausties vadiSanas cela vai ka izstarojums,
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izgarojums. Adas sp&ja kontrolét asins pliismu ir vitali svariga termoregulacija un fiziologiskas
kermena temperatiiras nodro§inasana. Adas asinsriti regulé simpatiska nervu sistéma, un
noradrenalins un adrenalins ir galvenie neirotransmiteri, kas tiek iesaistiti asinsrites reguléSanas
procesos. Noradrenalina vai adrenalina atbrivoSanas noved pie vazokonstrikcijas (asinsvadu
sasaurinasanas), kas noved pie adas asins pliismas samazinaSanas. Kad noradrenalina un
adrenalina ITmeni ir samazinati, novero vazodilataciju un asins pliismas paplaSinasanos. Karsta
laika asinsvadi paplasinas, ada kliist sartaka un cilveéks izdala sviedrus, regul&jot temperattiru.
Auksta laika norit pret€js process — novero asinsvadu konstrikciju, tadg€jadi pasargajot adu no
siltuma zuduma. Organismam pielagoties argjas temperatiiras izmainam palidz ka ada, ta
hipofize, vairogdziedzeris, virsnieres. Kermena temperatiira dazadas adas vietas ir atSkiriga —
visaugstaka ta ir padus€s un cirksnos, zemaka — roku un kaju (ekstremitasu) distalajos jeb

talakajos galos (3)(10)(12).
1.2.5. Gazu apmainas funkcija

Ada uznem skabekli un izdala og]skabo gazi. Caur adu uznemtais skabekla daudzums
sastada 1,9% no skabekla daudzuma, kas tiek uznemts ar plausam. Fiziska darba veikSanas laika
un pie paaugstinatas temperatiiras skabekla daudzums, kas tiek uznemts ar adu, var palielinaties
par 10 reiz€m. Caur adu izdalita skabekla daudzums ir apmeéram divas reizes mazaks neka
izdalitas oglskabas gazes (2,7 — 3,2%) daudzums. Pie pastiprinatas svisanas, paatrinatas
asinsrites un adas iekaisumu gadijumos gazu apmaina ir intensivaka. Galvas un kermena ada ir
novérojama lielaka gazu apmainas intensitate. Gazu vielmainu var pastiprinat, pateicoties
dazadam fizioprocediiram, tadam ka UV stari, pirtis, siltumprocediiru un arstniecisko vannu

apmekléSana. Gazu difundéSanas procesa intensitate ir pastiprinata adas iekaisumu laika (12).
1.2.6. Sekrécijas un ekskrécijas funkcija

Ada esosie dziedzeri nodro$ina adas sekretoras un ekskretoras funkcijas, kas aizsarga

adas virsmu. Ir tris tipu dziedzeri: ekkrinie sviedru, apokrinie sviedru, tauku dziedzeri.

Ekkrinie sviedru dziedzeri ir galvenie sviedru dziedzeri cilvéka organisma, tiem ir liela
nozime adas vielmainas un termoregulacijas procesos. Ekkrinos sviedru dziedzerus stimulé
simpatiska nervu sist€ma, tie atrodas visa ada un to darbiba sakas no cilvéka piedzimSanas briza.
Ekkrinie dziedzeri razo dzidru vielu bez smarzas — sviedrus, kuru sastava ir daudz dazadu
sastavdalu: tideni skistoSu neorganisko vielu savienojumi — natrijs, hlors, kalcijs, kalijs, ar1
magnijs, sulfati, mazliet dzelzs, vara, joda. Sviedros ir atrodami arT slapekla savienojumi, tadi

ka aminoskabes, kreatinins, urinviela, cukuri, pienskabe, mukopolipeptidi, vitamini,
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pirovinogskabe, histamins, virsnieru hormoni un citi. Slakvielas un dazadi medikamenti arT tiek

izdaliti caur ekkrinajiem sviedru dziedzeriem (12,13).

Apokrinie sviedru dziedzeri tiek aktivéti pubertates (dzimumnobrie$anas) perioda laika,
kad tos aktivé dzimumhormoni. Apokrinie sviedru dziedzeri atrodas vietas, kur novérojams
sekundarais apmatojums — padusgs, genitaliju rajona, ap kriisu galiem un analo atveri. Apokrino
sviedru dziedzeru darbibu ietekm€ simpatiska nervu sistéma. Apokrino sviedru sastava ir lipidi,
holesterins un citoplazmas granulas. Apokrinie sviedri veido Iimveida pléviti uz adas virsmas.
Pasi sviedri ir bez smarzas, sviedriem raksturiga specifiska smarza paradas, pateicoties
mikroorganismu (bakteriju) aktivitatei apokrinajos sviedru dziedzeros — oksidacijas procesa,

piedaloties baktérijam, veidojas katra cilvéka individuala sviedru smaka (12,13).

Tauku dziedzeru izdali$anos (sekréciju), lidzigi ka apokrino sviedru dziedzeru darbibu,
arT regulé dzimumhormoni. Ar1 tauku dziedzeru aktivitate sakas organisma dzimumbrieduma
laika. Tauku dziedzeru izvietojums ada ir nevienmeérigs, visvairak tauku dziedzeru ir atrodams
uz sejas, galvas matainaja dala, starplapstinu un krasu kaula rajona. Viriskie jeb androgénie
hormoni, stimul&jot mitozes, izraisa tauku dziedzeru Stnu hipertrofiju, savukart sieviskie
(estrogénie) hormoni bloké viriSko hormonu sint€zi caur hipofizi, tad€jadi nomacot tauku
dziedzeru sekréciju. Tauku sekréta sastavu ietekme ka hormoni, ta ar uzturu uznemtie partikas
produkti. Tauku sastava ir atrodamas taukskabes ka briva, ta saistita veida, fosfolipidi, D
provitamins, stearini. Adas aizsargsp€jas samazinas, mainoties tauku sastavam, tapat, mainoties
vecumam, mainas tauku dziedzeru aktivitate, pieméram, par cik pubertates vecuma tauku
dziedzeri strada 1pasi aktivi, tauku sastavs un hormonalais [imenis nav normaliz&jies, tadgjadi

izsaucot adas problémas — t.s. akni (seboreju ar pinném) (12,13).

Adas virsma esosajiem adas dziedzeru taukiem sajaucoties ar lipidiem un sviedriem, kas
atrodami adas raga slani, adas virsma veidojas skaba mantija, kas pasarga adu no izZiiSanas un
ilgstoSas atraSanas mitruma (maceracijas), ka ari aizsarga adu no argjas vides faktoriem,

tadgjadi kalpojot ka adas pirma aizsargbarjera (12,13).

1.2.7. Resorbcijas funkcija

Dazadu vielu uzsuksanas (resorbcija) var notikt caur adas virsmu, rezultata vielas nokliist
dazados adas slanos un var pat nonakt asinsrité. Vielu uzsuikSanas var notikt ka ieksa Stinas
(intracelulari), izspraucoties cauri (penetréjot) Siinu membranam, ta transcelulara veida —

izmantojot dazadas adas struktiiras, tadas ka matu folikuli, sviedru un tauku dziedzeri. Vielu
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penetracijai ada pretojas adas aizsargmehanismi — adas raga un dermas slani, bazala membrana,

adas tauku kartina, adas virsmas pH, ka arT adas virsmas elektriskais ladins (12).

Vielu uzsiikSanos caur adu nosaka vielas 1pasibas, kas ir svarigs faktors, tapat ar1 svarigi
zinat vielas elektrisko ladinu, kas mainas iekaisigu procesu laika, un vielas molekularos izmerus
(lieclumu). Caur $tinu membranam un vietam, kur ir daudz tauku dziedzeru, labi uzsiicas tas
vielas, kas $kist ident un lipidos. Lipidos Skistosas vielas labi uzsiicas no tam adas vietam,
kuras atrodami tauku dziedzeri un matu folikuli, un neuzsiicas vietas, kur to nav, pieméram,
plaukstas, pedas. Ada labak uzsiicas tas vielas, kas sp&j §kist gan taukos, gan tideni, Tpasi
gadijumos, ja vielam piemit hidrofilas ipaibas, ka tas ir, pieméram, lanolinam. ST ipasiba tiek
izmantota medicina, pieméram, adas uzsiikSanas (resorbcijas) sp€ja ir pamata visai arigi
lietojamajai (lokalajai) terapijai dermatologija. Vielu resorbciju var uzlabot, attaukojot adas
virsmu, nolobot adas raga slani, ja tas ir sabiezgjis, izraisot iekaisumu ada, uzlabojot adas
asinsriti, ka arT mainot elektrisko potencialu ada — $o 1pasibu pielieto fizikalo procediiru laika,

kad medikamenti tiek ievaditi caur adu (12).
1.2.8. Iminfunkcija

Viena no svarigakajam adas funkcijam ir pasargat adu no patogéno mikroorganismu
invazijas. Ir divi imunitates veidi — dabiska jeb iedzimta imunitate un dzives laika iegiita jeb

adaptiva imunitate.

ledzimta imunitate ir pirmais organisma aizsardzibas mehanisms, kas pastav no
organisma (b&rna) piedzim$anas briza. Ta nekavgjoties reagé uz mikroorganismiem, tai nav
imunologiskas atminas un ta ir sp&jiga atpazit tikai sveSus antigénus. Komponenti, kas iesaistiti
iedzimtas imunitates veidoSana, ir Stinas — fagociti, makrofagi, granulociti (leikociti),
komplementa sistema, antimikrobialie peptidi, patog€na paveida paziSanas receptori (PRR)
(12).

Granuloctti, kas ir vieni no iedzimtas imunitates veidotdjiem, ir leikociti. Ir tris veidu
leikociti — neitrofilie, eozinofilie un bazofilie leikociti. Visvairak satopamie ir neitrofilie
leikoctti jeb neitrofili. Neitrofilie leikociti ir fagocitiskas $tinas, kas iznicina patogénus un
kuram ir svariga loma cina ar bakterialam infekcijam. Neitrofili ir pirmas Siinas, kas ierodas
akiita iekaisuma vieta. Neitrofilu hemotaksi — aktivu parvietoSanos kairinataju virziena vai
prom no ta — veicina interleikins (IL) - IL-8, komplements C5a. Neitrofilajiem leikocitiem ir
divu tipu granulas, kuras iedala atkariba no enzima mieloperoksidazes, kas atrodas $ajas
granulas, satura. Pastav peroksidazes pozitivas granulas, kuras sauc par azurofilajam jeb

primadrajam granulam, un peroksidazes negativas granulas, kuras ir vismaz tris veidu —
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sekretoras granulas, Zelatinu saturos$as granulas un specifiskas jeb sekundaras granulas.
Peroksidazes pozitivas — azurofilas granulas satur dazadus enzimus — mieloperoksidazi,
neitrofilu elastazi, proteinazi-3, defensinus, katepstnu G un citas vielas. Patogeni tiek iznicinati,
mieloperoksidazei reagéjot ar NADPH oksidazi, ka rezultata rodas reaktivas skabekla formas
(ROS), kuras oksid¢ fagocitéto patogénu. Sekundarajas granulas ir enzims kolagenaze, NOX2,
lizozims, laktoferins, Zelatinazes granulas atrodamas tadas sastavdalas ka SCAMP receptors,
enzimi arginaze I, Zelatinaze, lizozims, bet sekretorajas granulas sastopami receptori, kas

nodroS$ina neitrofilu atbildi uz ickaisuma signaliem — SCAMP, VAMP-2, MMP-25 (12)(14).

Otra granulocttu grupa ir eozinofilie leikociti, kuru [imenis asinis sastada apméram 2%
no visa leikocitu daudzuma. Eozinofili veidojas kaulu smadzenés. Morfologiski eozinofili
raksturojas ar vairakam citoplazmas (eozinofilam) granulam, kuru sastava ir citotoksiski
proteini — galvenais baziskais proteins MBP, kur§ degranulé tuklas S§iinas un bazofilos
leikocttus, eozinofilais katjoniskais proteins ECP, eozinofilu neirotoksins, ka arT enzims —
eozinofilu peroksidaze. Eozinofilos leikocitus aktivé interleikini IL-3 un IL-5, ka art
granulocitu — makrofagu koloniju stimulgjosais faktors GM-CSF. Péc aktivésanas eozinofilie
leikociti izdala mitohondrialo DNS, granulu proteinus, ka ari ROS, kas var ka nogalinat
patogénus, ta izraisit audu bojajumus. Eozinofili iesaistas alergiskas reakcijas, tas veicinot, ka
arT iedarbojas pret parazitiem, Tpasi parazitiskajiem tarpiem (helmintiem). Eozinofilie leikocTti

satur imanregulaciju un audu remodel&$anu vecos$os lipidu un citokinu mediatorus (12)(14).

Tresa, skaitliski mazaka granulocitu grupa ir bazofilie leikociti, kuru Itmenis asinis ir
mazaks par 1%. Uz bazofilu membranas atrodas IgE receptors un to citoplazma sastopamas
bazofilas granulas. Bazofilie leikociti izdala interleikinus IL-4 un IL-13, ka arT kimiskus
mediatorus, tadus ka histaminu un leikotrienu C4. Bazofilie leikociti ir iesaistiti alergisku
reakciju attistiba, aizsardziba pret endo- un ekto- parazitiem, iminas atbildes regulacija un

autoimunitate (12)(14).

Makrofagi jeb histiociti ir mononukleari fagociti, no kaulu smadzeneém attistijusas
(atvasinatas) Stinas, kuras galvenokart inducé gamma interferons IFN- y. Asins plazma §Ts $iinas
ir sastopamas monocitu forma, noklistot audos, tas parveidojas un kliist par makrofagiem.
Lidzigi ka leikocitiem, arT makrofagu funkcijas ietver fagocitozi un patogénu iznicinasanu. Bez
tam makrofagi piedalas briicu dziSanas procesos, koagulacijas nodroSinasana, modulé
iekaisumu un audus, ka arT prezenteé antigénus - makrofagi degradé fagocit€tus antigéna
proteinus, sadalot tos mazos peptidos un prezenté antigé€na informaciju T Stinam ar galvena
audu saderibas kompleksa (MHC) Il tipa molekulu palidzibu. Iekaisuma procesu laika novéro

histiocitu proliferaciju (vairo$anos) un Stinas migré uz iekaisuma vietu. Makrofagi nodroSina
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citotoksisku aktivitati un T helperStnu Th1 atbildi, ka art stimulé IFN- y produkciju, izdalot IL-
1, IL-10, IL-12, IL-18. Makrofagi izdala ari alfa tumornekrozes faktoru TNF-a, ka ari
granulocttu koloniju stimul&joso faktoru G-CSF. Citokinu (interleikinu un interferonu)
sekrécijas rezultata tiek inducéta patogéna fagocitoze, kas rezult€jas ar iekaisigo, infekciozo

Stinu bojajumu. Makrofagi ir galvenas Stinas, kas iesaistitas granulomu veidosana hronisku

ickaisumu laika (12)(14).

Dabiskas galétajstinas NK uzskata par vienu no nozimigakajiem iedzimtas imiinsist€mas
komponentiem. Dabiskas gal&tajstinas ir limfociti, kas nepieder ne T-, ne B- limfocitiem. Tas
veidojas kaulu smadzen@s, inicié (uzsak) imiino atbildi. Sis §tnas iedala etros tipos: NK-1,
NK-2, NK-reg un NK-22. NK-1 produce IFN-y, NK-2 stimul€ imunoglobulina IgE produkciju
un alergisku reakciju, NK-reg darbojas pretéji NK-2, t.i. apspieZz imunoglobulina IgE izdali,
savukart NK-22 nodrosina epitelialo barjeru aizsardzibu. Par cik dabiskas killerStinas nepieder
ne T, ne B limfocitiem, tam nav Siem leikocttiem raksturigo receptoru, dabiskajas killerSiinas
nav atrodami ari imunoglobulinu receptori, bet ir atrodami citi, specifiski receptori — toll-
lidzigie receptori TLR un galétajstnu imunoglobulinam lidzigie KIR receptori. KIR atpazist uz
veselam $tinam esos$o cilvéka leikocitu antigénu (HLA) | tipa molekulas. Par cik ne virusu, ne
audz€ju stinam nav HLA-1 molekulu, KIR §is $tinas neatpazist un notiek $o $tinu iznicinasana.
Tapéc dabiskas galétajsiinas ir svarigas virusa un audzg&ja skartu $tinu kontrolei. NK-T $tinas ir
T Siinas, uz kuram ir NK $iinu virsmas markieri. Tiek uzskatits, ka §m $iinam ir loma bronhialas

astmas izcelsmé (12)(15).

Komplementa sistéma sastav no apméram 30 plazma (seruma) esoSiem proteiniem, kas
parasti ir neaktiva forma. Komplementa sistémas komponenti iedalas devinos tipos (C1-C9) un
vairakos apakstipos. Ir tris veidi (celi), ka komplementa sist€éma var aktivéties — klasiskais,
alternativais un lektina cels. Klasiskaja cela C1 reagé ar IgG vai IgM antivielam un
komplementa kaskade izraisa patogénu un inficéto Stinu destrukciju. Bez antigéna-antivielu
kompleksa klasiskaja cela piedalas ar1 apoptotiskas Siinas. Alternativo celu aktivé bakterialas
komponentes, kas aktivé C3, B un D faktorus. Lektina celS sevi ieklauj lektinu — proteinu, kas
piesaistas mannozes atlikumiem uz patogénu (mikrobu) virsmas un inducé komplementa
sist€émas aktivaciju, aktivéjot mannanu saistos$as ar lektinu saistitas serina proteazes 1 un 2
(MASP-1 un MASP-2). Aktivgjoties komplementa sist€mai, patogénu S$inu membranas
izveidojas porai lidzigs veidojums un patogénas Stnas citolizes cela tiek iznicinatas. Neatkarigi
no ta, kur§ aktivacijas cel§ tiek izmantots, dazadu secigu reakciju rezultata, piedaloties

enzimiem — konvertazém, rodas dazadi anafilotoksini un komplementa komponenti, no kuriem

22



svarigakie ir anafilotoksini C3a un C5a, kas ir spécigi iekaisuma aktivetaji, ka ari

membranardes komplekss MAC (12)(14).

Antimikrobialie peptidi ir maza izmé&ra molekulas, kas iedarbojas uz mikroorganismiem,
tadiem ka baktérijas un sénes, un kurus razo dazadas Stinas — adas Stnas keratinociti, elpcelu
epitélijs, tauku dziedzerus veidojoSie sebociti un sviedru dziedzeru Stnas. Keratinociti ir
galvenas Siinas, kas izstrada visvairak antimikrobialo peptidu, tadus ka lizozims, cilvéka beta
defensini (HBD-2, HBD-3 un HBD-4), psoriazins (80 antimikrobialo peptidu izstrada ari
sebociti), antileikoproteaze ALP, ribonukleaze — 7 (RNase7), katehilcidins (LL-37) un cilvéka
katjoniskais antimikrobialais peptids-18 (hCAP18). Sviedru dziedzeri izstrada dermicidinu
(DCD-1). Antimikrobialie peptidi katehilcidins un beta defensini var atpazit ar patogéniem
saistitas molekularas struktiras (PAMPS) uz baktériju virsmas, pateicoties toll-lidzigajiem
receptoriem uz bakt€riju virsmas un to citosola. Toll-lidzigo receptoru aktivésana izraisa

interferonu atbrivo$anos un T-helpersiinu Th1 medi€tu imiino atbildi (12)(15).

PRR ir toll-lidzigie receptori un nukleotidu oligomerizacijas doméni, kuru funkcija ir
atpazit PAMPs. Toll-lidzigie receptori parasti ir atrodami uz antigénus prezentgjosajam $tnam,
un tie nodrosina, ka patogeni tiek fagocitéti, pec ka izdalas iekaisuma mediatori — citokini un
hemokini, ka ar attistas iekaisums. Bez tam toll-lidzigie receptori, kas ir lokaliz&ti antigénus
prezentgjosajas Stinas, mijiedarbojas ar uz mikroorganismu virsmas esoSajiem PAMPS, ka
rezultata T §Gnam tiek prezentéts attieciga patogéna antigéns. Sis process nodrogina iedzimtas

un iegiitas imunitates saistibu (12).

Otrs imunitates veids ir adaptiva jeb dzives laika ieglita imunitate. Atskiriba no iedzimtas
imunitates, kas pastav no pirma cilvéka dzives briZa, adaptiva imunitate attistas vairaku dienu
laika, tai piemit imunologiska atmina, ka ar ta ir augsti selektiva pret antigéniem. Komponenti,
kas iesaistiti adaptivas imunitates veidosana, ir T un B limfociti, tuklas un Langerhansa Stinas,
antivielas un jau iepriek$ aprakstita komplementa sisteéma, citokini, tadi ka interleikini, ka ar1

HLA sistéma un MHC (12)(14,15).

T limfociti, saukti arT par T §tnam, rodas kaulu smadzengs, bet nobriest un iegiist tiem
raksturigos antigéna jeb T-§tinu receptorus aizkriits (aizkunga) dziedzer jeb tima. Sie receptori
nodrosina, ka T $iinas atpazist antigé€nu informaciju, kas saistita ar MHC. T Stinas iedalas péc
atSkirigajam CD virsmas molekulam jeb CD receptoriem. Sakotngji ttma rodas T limfociti,
kuriem ir gan CD4+, gan CD8+ receptori. Laika gaita viens no diviem receptoriem inaktivéjas,
rezultata izveidojoties vai nu CD4+, vai CD8+ T limfocitiem. Tie T limfociti, uz kuru virsmas

ekspresgjas CD4+ receptori, inducé imiinas reakcijas un stimul€ iekaisumu, savukart T $tinas
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ar ekspresétiem CD8+ receptoriem ir citotoksiskas un spg&j lizét virusu infic€tas un véza Stnas

(12)(14,15).

CDA4+ siinas jeb helpersiinas (Th) iedalas Thl $inas, kuras izdala interleikinu-2 (IL-2; T-
Stnu augsanas faktors), ka art IFN-y, kuri ir iesaistiti histiocitu jeb makrofagu aktivéSana, ka
ari inducé $tnu imunitati, ierosinot dazadas iekaisuma reakcijas. STm §@nam ir svariga loma
cina ar iek$Siinas patog€niem, tas inducé S§Gnu vaditas imiinas reakcijas ada, tadas ka
kontaktdermatits un hipersensitivitates reakcijas. Sis §iinas ir iesaistitas IV tipa alergiskajas
reakcijas. Otra CD4+ Stinu grupa ir Th2 $tinas, kuras razo interleikinus 4, 5, 9 un 13 (IL-4, IL-
5, IL-9 un 1L-13). Sis $iinas ir vérstas uz ekstracelulariem patogéniem, tostarp helmintiem, ka
ari tas palidz B $tnam producét antivielas. Tre$a CD4+ $tnu grupa ir Th17 $tnas, kuras izdala
interleikinus 6, 17, 22, 23, 36 (IL-6, IL-17, IL-22, 1L-23 un IL-36), ka ar1 alfa tumornekrozes
faktoru (TNF-0). Sis §nas ierosina citokinu un hemokinu raZo$anu, piesaista neitrofilos
leikocttus iekaisuma vieta, aktivgjot tos caur fibroblastiem vai epidermalajam S$iinam, ka art
aktivize $tinu medi€tu iekaisumu. Th Stnas eksprese $iinas virsmas markieri CD4+, kas saistas
ar galvena audu saderibas kompleksa MHC II klases molekulam, tadgjadi CD4+ §iinas reage ar
antigénus prezent€joSajam S$iindm un atbrivo Citokinus, kas piesaista un aktivé citas imiinas

sisteémas $tnas (12)(14,15).

CD8+ T sunas lizé audz&ju un virusu infictas §tinas. Tam ir T §tnu receptori (TCR), kas
saistas ar galvena audu saderibas kompleksa (MHC) I tipa molekulam, inicigjot citotoksisko
imunitati. STm $anam ir svariga loma pie transplantatu imunitates, audz&ju imunitaté un pie
virusu infekcijam. Ir tris CD8+ T §tinu tipi: naivas CD8+ T Sunas, kas akiitas infekcijas laika
parveidojas (prolifergjas) par CD8+ efektoru Stinam, lielaka dala no kuram iet boja péc patogéna
iznicinasanas, bet atlikusie 5 — 10% efektoru Stnu parveidojas par specifisku CD8+ §tnu
apaksklasi — CD8+ T atminas Stinam, kas paliek ada un spgj 1sa laika pastiprinat atbildes

reakciju uz infekciozu agentu (12)(14,15).

Pedgja laika ir atrasts un identific€ts arT treSais T Stnu tips, ko sauc par T regul€joSajam
Stnam jeb T reg Stinas, sauktas ar1 par T supresoru Stinam. T reg §tinas ekspresgjas transkripcijas
faktors Foxp3. Ari §Ts $inas nobriest aizkunga dziedzerT, tas ir CD4 un CD25 pozitivas T $iinas,
kuram ir spécigas imunosupresivas funkcijas, kuras aizsarga organismu no autoimiinam
reakcijam, alergijam, kaitigam organisma imtnajam atbildém pret sevi paSu. Bez tam, T reg
Stinas regul€ iekaisuma reakciju balansu, inhib&jot imtinas Siinas, veicot dabisko galétajsiinu, B
Stnu, CD4 un CDS, ka arT antigénu prezent&joso Stinu aktiveéSanu, parveidoSanu (proliferaciju),

funkciju veiksanu (12)(14,15).
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B limfociti jeb B Stinas veidojas no hematopoétiskajam cilmes $tinam kaulu smadzenés.
P&c tam Stinas nobriestot migré uz limfatiskiem organiem, tadi ka liesa un limfmezgli. B $iinam
ir raksturigi virsmas markieri C19 un C20, ka ar1 uz B $tnam ir atrodami receptori, tadi ka
antivielu fragments Fc un komplementa HLA (cilvéka leikocitu antigénu) MHC (galvena
saderibas kompleksa) Il tipa molekulas. B $tinas uzturas limfmezglu limfoidaja folikula, un,
tam aktivgjoties, tas diferenc€jas par plazmas $tnam jeb plazmocitiem, kas ir antivielas
veidojosas $tnas. Pirmoreiz saskaroties ar antigénu, rodas primara imiina atbilde, kad veidojas
IgM. Dazas B Sunas spgj diferencéties, klustot par atminas B Siinam, kas lauj tam veidot
specifiskas antivielas atkartotas infekcijas gadijuma. Pie atkartotas saskares ar antigé€nu
veidojas sekundara imiina atbilde, kad atminas B Siinas parveidojas par plazmas §tinam un
veidojas augstas afinitates antivielas — 1gG, IgA, IgE. Ir divu tipu B $iinas — jau pieminétie
plazmociti — $tinas, kuras nodro§ina imtino aizsardzibu un piedalas alergiskas un autoimiinas
reakcijas. Plazmociti var bt neilgi dzivojosie, kas atbild uz citostatiku un kortikosteroidu
terapiju, un ilgi dzivojosie, kas izdala antivielas bez argja antigéna kairinajuma (p&c atminas),
§1s plazmas S§tnas ir rezistentas pret terapiju ar imunosupresiviem Iidzekliem. Otrs B $iinu tips
ir B regulgjosas Siinas B reg, kas mazina imiinas sist€tmas parmérigu aktivitati, izstradajot
citokinus — interleikinu 10 IL-10 un beta augSanas faktoru TGF-p, kas ir negativas regulacijas
citokini. Samazinats B reg $tnu daudzums var saasinat alergisku slimibu simptomus. B reg
Stnas var transforméties par Ig4, kas ir specifiskas alergénu saistoSas plazmas $iinas, kuras

bloke saistita alergéna savienoSanos ar IgE un veicina tuklo $tinu degranulaciju (12)(14).

Langerhansa $tinas ir dendritiskas, no kaulu smadzeném atvasinatas $iinas, kuram ir
svariga loma antigénu prezent&$ana. Sis §iinas ir piesaistiju§as keratinocitiem epidermas slani.
Langerhansa Siinas ir viegli identificjamas, pateicoties to virsmas markierim CD207 jeb
langerinam. Sis §iinas ari eksprese MHC 1l klases molekulas, CD1 antigénu, ka ari tam ir
specifiskas granulas, kas ir saredzamas elektronmikroskopa - Birbeka granulas. Langerhansa
Stunu funkcijas vél tiek pétitas, paslaik ir zinams, ka tam ir fagocit€joSas 1paSibas un svariga
loma T Stnu atbildes reakciju inducéSana — péc antigéna uznemsSanas un aktivéSanas
Langerhansa $tinas migré uz limfvadiem un var inducét vai nu imiino reakciju veidoSanos
(imunitati) vai toleranci uz antigénu, producgjot un sekretéjot dazadus citokinus, tadus ka
interleikini IL - 1B un IL — 6, TNF-a, tadgjadi aktiv§jot imiinas sisttmas mehanismus.

Ultravioletie stari UV-B supresé (mazina) Langerhansa $tinu skaitu un funkcijas (12)(14,15,16).

Tuklas Stnas veidojas kaulu smadzengs, cirkulé pa asinsvadiem, biezi ir atrodamas
dermas slani, saistaudos, tam ir svariga loma alergiskas reakcijas, tadas ka anafilakse, urtikarija,

angioedéma. Sis Siinas satur granulas, kuras ir iekaisuma mediators histamins, sastopamas ar1
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dazadas proteazes, heparins, ka ar augstas afinitates IgE receptori. Tiem saistoties ar IgE un
IgE specifiskajiem antig€niem, tuklas Stinas degranulgjas, atbrivojot interleikinus IL-3, IL-4,

IL-5, veidojas arT leikotriéni, prostaglandini, trombocTtu aktivizacijas faktors (12)(14,15).

MHC ir HLA kodgjoss génu komplekss. Cilvéka leikocttu antigéni ir iedzimti, to funkcija
ir noteikt audu saderibu, prezentét antigénus, tadéjadi regul&jot adaptivo imiino atbildi. Audu
saderibu ir svarigi parbaudit pirms organu transplantéSanas, tapéc HLA sauc ari par
transplantacijas antigéniem. Ir aptuveni 40 génu, kas kodé HLA, tie atrodas uz 6.hromosomas
1sa pleca. HLA I klases génu al€les prezent€ antigénus CD8 T $iinam, tas ir sastopamas visas
kermena (somatiskajas) Stinas. HLA II klases géni ir ekspreséti B limfocitos, Langerhansa
$tnas, dazas T $unas, makrofagos, endotelidlajas §Gnas un keratinocitos. Sie géni ir svarigi

imunologiskas atbildes veidoSana un transplantatu atgrasana (12)(16).
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1.3. Adas mikrobiotas daudzvediba

Adas, kas ir miisu organisma lielakais organs, laukums ir ap diviem kvadratmetriem, un
to Joti blivi apdzivo ap 10'2 bakt&riju jeb 200000 koloniju/cm?. Adas mikrobiotas daudzveidibu
ietekmé dazadi faktori, tadi ka saimniekorganisma (cilvéka) vecums, dzimums, nodarbosanas
(profesija), antibakterialo agentu lictoSana. Ir Cetri galvenie adu apdzivojoSie bakteriju tipi:
aktinobaktgrijas (51,8%), firmikuti (24,4%), proteobaktérijas (16,5%) un bakteroidétes (6,5%).
Tris visbiezakas uz adas atrastas baktériju gintis ir Corynebacteria, Propionibacteria un
Staphylococci gints baktérijas (17,18,19).

Cilveka adas regioni (vietas) tiek iedalitas tris tipos: mitras, taukainas, sausas vietas.
Mitras vietas ir, piemé&ram, naba, paduses, elkonu iek$gjas puses, cirks$ni, pedas, taukainas —
piere, deguna (nasu) malas, vietas aiz ausim, uz muguras, savukart sausas vietas ir, piem&ram,
s€zamvieta, apakSdelmi, rokas. Mikroorganismu koloniju daudzveidiba varieé dazadas adas
vietas, pieméram, mitrakos regionos dominé Staphylococcus un Corynebacteria gintis, dzivei
taukainakos adas rajonos, kur ir viszemaka baktériju daudzveidiba, par cik ir maz
mikroorganismu, kas sp&j panest specifiskos apstaklus adas taukainajas vietas, ir piem&rojusas
Propionibacteria (Cutibacteria) gints baktérijas, savukart adas sausajas vietas, kuras ir
vislielaka baktériju izplatiba, dominé Staphylococcus, Propionibacterium, Micrococcus,
Corynebacterium, Flavobacteriales, Enhydrobacter un Streptococcus baktériju celmi
(18,19,20).

Bieza adas mikrobiotas sastavdala ir jau pieminétie koagulazi neveidojosie (nepatogeénie)
stafilokoki — Staphylococcus aureus, S.epidermidis, S.capitis, S.hominis, S.warneri,
S.auricularis. Predominantais jeb visbiezak sastopamais stafilokoks ir Staphylococcus
epidermidis, kas blivi atrodams (10 — 10*/ cm?, sastada 90% no adas kolonistiem) uz adas. Tas
ir nepatogéns, bet var klit par patogénu, noklistot konkrétas adas vietas, pieméram, nonakot
sirds varstulos. S.epidermidis visvairak atrodams adas raga (stratum corneum) slani, bet dazi
parstavji atrodami ari matu folikulos. Otrs zinamakais parstavis — zeltainais stafilokoks S.
aureus apdzivo adas mitrakus rajonus, patog€nie S.aureus ir sastopami tadas adas vietas ka
nasis un perianalais rajons. P&tijumi adas kultiiras liecina, ka Staphylococcus aureus novérots

apméram 4% individu (17)(20).

Otra adu biezi apdzivojoSa mikroorganismu grupa ir dazadas zemas virulences
grampozitivas nijinas — difteroidi. Nijinas ir lidzigas Corynebacterium diphteriae, tacu tam ir
atskirigas ipasibas, tadel tas nevar izraisit difteriju. Sis grupas pazistamakais parstavis ir

anaeroba niijina Propionibacterium (Cutibacterium) acne, kas aug matu folikulos un ir iesaistits

27



aknes patogenéz€. Svarigi atzimé&t, ka minéta bakterija atrodas uz visu cilvéku adas, bet ar akni
sirgst dala cilvéku: aknes patogenéz€ nozime ir ari tauku dziedzeru darbibai — pastiprinati
izdaltjumi no tauku dziedzeriem ir labvéligi baktériju augSanai, ka ar1 aknes raSanos ietekmé

hormonalais lidzsvars, par cik minéta saslim$ana rodas pusaudzu vecuma (17).

Svarigi atzimet, ka arT virusi, sénes un erces ir adas mikrobiotas sastavdalas. Seénes sastada
mazak neka 1% no kopgjas mikrobiotas daudzuma, to ir vairak tadas vietas ka uz pieres un
regionos ap ausim. Uz adas visbiezak atrodamas Malassezia gints sénes (90% no visam séném),
tadas ka M. restricta, M. globosa un M. sympodialis, bet ir atrodamas arT citas, pieméram, uz
pédam var atrast Aspergillus spp., Cryptococcus spp., Rhodotorula spp., Epicoccum spp. u.c.
sénes. Sénes ir vesela cilvéka normala adas mikrofloras sastavdala, tomér pie noteiktiem

apstakliem tas var izraisit saslim$anas, tadas ka piena &de vai seboreja (17)(21,22).
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1.4. Antibakterialo lidzeklu rezistence un tas mehanismi

Antibakterialie (antimikrobialie) lidzekli, biezi dévéti ari par antibiotikam, ir
medikamenti, kas nonaveé baktérijas vai nomac to augSanu, tadgjadi arstgjot cilvéku, dzivnieku,
dazreiz arT augu infekcijas slimibas. Antimikrobialie lidzekli cinas pret bakterialam infekcijam,
pieméram, streptokoku pneimoniju, ko izraisa streptokoks Streptococcus pneumoniae.
Parmeriga vai nepareiza antibakterialo lidzeklu lietoSana noved pie antibakterialas rezistences
veidoSanas, ka rezultata arst€Sana kliist neefektiva un tad€jadi rodas nopietni riski sabiedribas

veselibai (23)(24).

Slimibu profilakses un kontroles centrs (SPKC), Eiropas partikas nekaitiguma iestade
(EFSA) un PVO norada, ka antimikrobiala rezistence veidojas, baktérijam gistot noturibu —
tas kliist nejutigas pret antimikrobialajiem lidzekliem, pret kuriem bakterijas ieprieks bija
jutigas. PVO norada, ka antimikrobiala rezistence ir viens no 10 globalajiem veselibas draudiem
cilvecei. Baktgriju rezistence var bt iedzimta (dabiga rezistence), tatu nopietnaka probléma ir
otrs rezistences veids — iegiita rezistence, kad baktlrijam genétisku parmainu rezultata
(hromosomalas mutacijas vai rezistences génu iegtiSana horizontala génu transférmehanisma
cela) veidojas rezistence. Bakterijas izdzivo antibakterialas terapijas laika, turpina vairoties,
tadgjadi pagarinot slimibas ilgumu vai izraisot navi. Ja bakt€rijam nov@ro rezistenci pret
vairakam mikroorganismu grupam, S$adas bakterijas deévé par multirezistentiem
mikroorganismiem. Sadu bakteriju izraisitu slimibu arste$ana ir apgriitinata — $ados gadijumos
ir nepiecieSama 1pasa arst€Sana, ka arT japiemekle speciali, citi antibakterialie Iidzekli, kuriem,
iespejams, var rasties nopietnakas blakusparadibas, biezi veidojas situacijas, kad pieejamo
antibakterialo lidzeklu, kas spgj iznicinat bakteriju, ir maz vai vairs nav nemaz. Multirezistentu
mikroorganismu pieméri ir, pieméram, multirezistentas Enterobacteriaceae dzimtas baktérijas,
meticilina rezistentais Stapyhlococcus aureus (MRSA), pret vankomicinu rezistenti enterokoki,

pret karbapenémiem rezistentas Acinetobacter baumannii baktérijas (2)(23,24,25,26).

Ir Cetri biokimiskie mehanismi, kas veido bakteriju rezistenci pret antimikrobialajiem
lidzekliem: enzima, kas inaktivé antibakterialo lidzekli, izstradasana; antibakteriala lidzekla
piesaistes mérka (receptora, struktiiras) izmainiSana; S$iinas membranas poru caurlaidibas

izmainiS$ana; bioktmisko reakciju izmainiSana (17)(26).

Baktgrijas sp&j izstradat enzimus, kas sagrauj un modificé antimikrobialos lidzeklus, tos
inaktiv€jot. Daudzi no Siem rezistences enzimiem iedarbojas uz proteinu sint€zes inhibitoriem,
tadiem ka aminoglikozidi un hloramfenikols. Ka piemérs ir atzim&jamas bakteriju producétas

B-laktamazes, kas sp€ sagraut B-laktama gredzenu tados antibakterialajos Iidzeklos ka

29



cefalosporini un penicilini, tadéjadi inaktivéjot Sos antimikrobialos agentus. Lidzigs — graujoss
— efekts notiek arT ar mikroorganismu producéto enzimu hloramfenikola acetiltransferaze. Lai
veidotos rezistence pret antimikrobialo lidzekli, ne vienmér ir obligati jasagrauj antibakterialais
lidzeklis, pietiek ar medikamenta modifikaciju, lai tas kltutu neaktivs un nesp&tu darboties,
piemé&ram, bakterijas izstrada fermentus, kas sp&j fosforilét, adenilét, acetileét antibakterialo
lidzekli, izmainot ta darbibu. Gramnegativas baktérijas — Pseudomonas, Acinetobacter — biezi
produceé transferazes, veidojot rezistenci. Aminoglikozidus modificgjosie enzimi medié
aminoglikozidu acetilaciju, fosforiléSanu, adeniléSanu, samazinot antibakteriala lidzekla sp&ju
iznicinat baktérijas, tie ir sastopami Enterobacteriaceae dzimtas baktérijas, tie atrasti ari
hromosomalas parneses cela enterokokos, $ada veida rezistenci veido ari streptokoki un
stafilokoki (17)(27,28).

Otrs mehanisms, ka mikroorganismi pretojas antibakterialo Iidzeklu darbibai, ir izmainot
mérki, pie ka piesaistas antibakterialais preparats. Sadi darbojas meticilinrezistentie stafilokoki,
kas izmaina penicilinu saisto$o proteinu (PBP) — no PBP2 veidojot PBP2a,kuram ir zemaka
afinitate, 1idz ar to penicilins nespgj sakt savu darbibu. Lidzigi baktérijas iedarbojas ari uz
aminoglikozidiem un tetracikliniem, kuri bakteriju $iina iedarbojas attiecigi uz 30S un 50S
ribosomu subvienibam. Rezistentas bakterijas izmaina savu proteinu apakSvienibas un
antibakterialie preparati nedarbojas. Bakterijam veidojas vienpunkta mutacijas RNS polimeraze
un DNS girazé (topoizomerazé II un topoizomerazé IV), kas ir mérka enzimi tadiem
antimikrobialiem agentiem ka rifampins un fluorhinoloni, 1idz ar to izmainiti enzimi padara
baktérijas rezistentas. Rezistentie Streptococcus pneumoniae ar metilazu palidzibu parveido
mRNS 23S subvienibu, metil&jot cfr génu, lidz ar to Siem mikroorganismiem noveéro
samazinatu makrolidu saisti$anos, attistoties spécigai rezistencei. Enterokoku rezistence pret
glikopeptidiem veidojas, tiem ieglistot van génu klasterus, kas noved pie glikopeptidu mérka
nomainas — nerezistentos mikroorganismos glikopeptidi iedarbojas uz d-alanina-d-alanina (d-
Ala-d-Ala) terminali, savukart rezistentam bakterijam Sis terminals ir izmainits uz d-alanina-d-
laktata terminalu, veidojot samazinatu glikopeptidu saistiSanas afinitati, ka rezultata rodas
rezistence pret glikopeptidiem. Pastav ari otrs variants, kur baktérijam veidojas d-alanina-d-
serina terminalis, taGu $im variantam ir zemaka rezistence neka laktata terminala variantam

(17)(27,28,29,30).

Daudzas gramnegativas baktérijas savu rezistenci realiz€, mainot §tinas membranas poru
caurlaidibu, nodroSinot, ka $iind no apkartgjas vides neiekliist nevélamas vielas, tadas ka
antimikrobialie preparati. Sis siikna jeb efluksa mehanisms tiek nodro$inats ar specifisku

proteinu, kas selektivi izvada Stna nonakuS$as kaitigds molekulas. Citas gramnegativas
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bakterijas maina porinu, kas regul€ antibakterialo preparatu uznemsanu, daudzumu. Bakterijas
samazina porinu skaitu §ina, tadgadi antibakterialajiem Iidzekliem mazinas -efekts.
Gramnegativas baktgrijas, tadas ka Enterobacter gints baktérijas, pieméram, Escherichia coli,
uznem cefalosporinus ar porina F palidzibu. Rezistentajiem Enterobacter celmiem ir samazinati
porina F un palielinati porina C daudzumi, tadgjadi bakterija ieglst rezistenci pret
cefalosporiniem. Sadu mehanismu izmanto arf citas gramnegativas baktérijas, pieméram, pret

imipenému rezistentas Pseudomonas aeruginosa un Acinetobacter baumannii (17)(27)(29).

Bakt@rijas maina savas biokimiskas reakcijas, izslédzot k&des, kas ir jutigas pret
antibakterialajiem lidzekliem. Dazi antibakterialie Iidzekli, tadi ka sulfonamidi, trimetoprims,
veérSas pret folskabes sint€zi. Sulfonamidi inhibé folskabes sint€zes procesa iesaistito enzimu
dihidropteroatsintetazi. Bakterijas aizvieto So k&di ar citu, lai izdzivotu, ka ar izmaina (aizstaj)
fermentus ar citiem — nejutigiem pret antimikrobialajiem lidzekliem, piem&ram, producgjot

enzimu dihidrofolata reduktazi, kas ir rezistenta pret trimetoprimu — sulfametoksazolu (17)(29).
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2. MATERIALI UN METODES

2.1. Petijuma apraksts

Bakalaura darba pétijuma dala tika veikta Traumatologijas un ortop&dijas slimnicas
Mikrobiologijas laboratorija (vaditaja Dr.med Iveta Liduma). P&tijuma veikSana tika saskanota
ar Latvijas Universitates Kardiologijas un regenerativas medicinas institlita zinatniskas izp&tes
gtikas komisiju, iegilistot atlauju (skat.1.pielikumu) p&tijuma veiksanai (apstiprinats 10.11.2020,
komisijas locekli L.Plakane un T.Freivalds), ka arT pétjjuma dalibnieckiem tika izdalitas
informétas piekriSanas formas, kuras pétijuma dalibnieki apstiprinaja piedaliSanos pétijuma un

apliecinaja savu inform&tibu par pétijuma norisi, ta ieguvumiem un riskiem.

P&tijuma piedalijas 20 dalibnieki. No katra p&tijuma dalibnieka tika panemts neinvazivs
adas mikrobiotas uzséjums no vaiga 5 cm? lieluma. Panemtie uzséjumi tika ievietoti sterilas
transporta barotnés, nogadati laboratorija, kur tika uzséti uz triptikazes sojas agara (TSA) ar 5%
asins piedevu bakteriju savairosanai un sekojosai identifikacijai ar Crystal ID sistemu. P&c
tirkultiiras iegiSanas tika lietota Millera — Hintona (Mueller — Hinton) agara barotne, lai varétu
veikt identificéto baktériju antibakterialas jutibas noteikSanas testu (DDT). P&c tam tika veikta

mikroorganismu tirkultiiras izoléSana un identificéSana, ka ari noteikta antibakteriala jutiba.

2.2. Materiali

2.2.1. Transporta barotnes

Lai no pétijjuma dalibniekiem panemtos adas uzs&jumus nogadatu laboratorija, tika
izmantotas transporta barotnes, kas sastav no sterila vates tampona un gela, kura tampons tiek

ievietots uzséto mikroorganismu fikséSanai.

2.1. antels. Sterila mikroorganismu transporta barotne
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2.2.2. Laboratorija pieejamas iekartas un piederumi

Lai no transporta barotnes parsétu uz cieto agaru barotni mikroorganismus, ka ar1 tos
parsétu, izdalot tirkultliru, p&tijuma tika izmantotas 1mKkI un 10 mkl mikrobiologiskas cilpas.
Péc mikroorganismu uzs€Sanas uz agara barotnes tika ievietotas termostata, kas ir ierice
nemainigas 37° C temperatiiras uzturésanai. Baktériju identifikacijai tika izmantota BBL™

Crystal™ identifikacijas sisttma. Bakteriju uzs€Sana un parséSana tika veikta laminaras

plusmas skapi.

2.1. tabula. Pétijjumos izmantota aparatiira

Nosaukums Modelis Razotajs un
razotajvalsts
Autoklavs MLS- 302011 Sanyo, Japana
Centrifuga Centrifuge 5810R Eppendorf AG,
Vacija
Elektroniskie svari Precisa Precisa

Gravimetrics AG, Sveice

Laminaras plusmas skapis Biowizard 130 Kosair KR, Somija

Ledusskapis Electrolux Electrolux,

Zviedrija

Mainama tilpuma pipetes P1000, 200, 100, Gilson, Vacija

10
Saldétava Indesit Indesit, Vacija
Termostats Heraeus Function Line,
Vacija
Turbidimetrs (dulkainibas BioMérieux BioMerieux,
meritajs) Francija
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2.2. tabula. Pétijjuma izmantotie materiali un trauki

Nosaukums Apraksts Razotajs un
raZotajvalsts
Autoklavéjamas tvertnes 500mL, 1000mL Boeco, Vacija
E- testa sloksnites 30 gab. BioMeérieux,
iepakojuma Francija
Eppendorf mikromégenes 1,5mL Deltalab, Spanija

(centrifligas stobrini)

Kriobankas Stobrini ilgstosai Copan, ASV

uzglabaSanai saldétava

Petri plates @ 10cm Cehija
PipeSu uzgali 100pL, 200pL, Finntip, Somija
1000pL
Plastmasas inokulacijas cilpas 20 gab. LP Italiana, Italija
iepakojuma
Sterili vates kocini 10 gab. Deltalab, Spanija
iepakojuma

2.2.3. Cietas barotnes mikroorganismu kultiveSanai

Laboratorija nogadatie uzs€jumi no transporta barotnes tika parnesti uz asins agara
barotném. Bakteriju kultivésanai tika izmantots triptona sojas agars (Oxoid CM0131) ar 5%
aitas asins piedevu. (Sastavs g/1: triptons —15,0; sojas peptons — 5,0; natrija hlorids —5,0; agars
— 15,0; aitas asinis — 50 ml; barotnes pH 7,1-7,5). 38 g sausas barotnes izSkidina 1 L destiléta
tidens, autoklavé 121 °C temperatiira 15 min. Atdzes&tai barotnei lidz 47 — 49 °C pievieno auna
asinis. Antibakterialas rezistences noteikSanai tika izmantots Mueller-Hinton agars (Scharlau,
01-136). (Sastavs g/l: peptons -17,5; liellopa galas ekstrakts — 2,0; ciete — 1,5; agars — 17,0;
barotnes pH 7,1-7,5). 58 g sausas barotnes izskidina 1 L destiléta Gdens, autoklave 121 °C ,1,5

atmosfeéras 30 min. Talak barotnes uz 24h tika ievietotas termostata, péc 24h bakterijas tika
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iznemtas no termostata, lai uz agara esoSos mikroorganismus ar mikrobiologisko cilpu

palidzibu parsétu uz Mueller — Hinton barotnes mikroorganismu tirkultiiras izdaliSanai.

2.2.attels. Mikroorganismu koloniju augSana uz asins agara barotnes, autores foto

2.3. Metodes

2.3.1. Adas uzséjumu ievak§ana

Adas uzs&jumu ievakSana notika 2021.gada aprilt Riga. Lai iegiitie uzs€jumi biitu pec
iesp€jas tiraki, ptijuma dalibniekiem tika lugts neizmantot tonalos krémus u.c. kosmétiku, kas
varetu traucét pilnvertigu datu ieguvei. Paraugu panemsanai tika izmantotas sterilas transporta
barotnes, kuras esosais vates tampons tika samitrinats ar 0,89% NaCl fiziologisko $kidumu un
tad no pétijuma dalibnieku adas tika panemts 5 cm? liels uzsgjums. P&c tam vates tamponi tika
ielikti g€la, transporta barotnes aizvertas un fiksétas ar cipariem un nakamaja diena nogadatas
uz pétijuma veikSanas vietu — Traumatologijas un ortop&dijas slimnicu, kur uzséjumi tika uzséti
uz cietajam barotn@m mikroorganismu kultivéSanai — asins agara barotném. Barotnes tika
attiecigi nomarkétas péc paraugu numuriem, ievietotas termostata 37° C uz 24h, péc 24h
barotnes tika iznemtas no termostata. Paral€li vates tamponi tika ievietoti mégenés ar buljona
kultaram, lai Mueller — Hinton cietaja barotné var€tu uzsiet un parliecinaties par

Staphylococcus baktgriju klatbitni.
2.3.2. KrasoSana péc Grama metodes

Lai veiktu baktériju identifikaciju no izveletas barotnes, vispirms tika veikts baktériju
krasoSanas tests peéc Grama metodes, lai noteiktu baktériju piederibu gramnegativai vai
grampozitivai grupai. Ar mikrobiologiskas cilpas palidzibu no baktériju kolonijas tika panemts

paraugs, uznests uz priekSmetstiklina un nofikséts, ar pinceti turot priekSmetstiklinu un 10
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reizes izejot cauri spirta lampinas liesmai. PEc tam priekSmetstiklinam uz 1 minti tika uznesta
pamata krasa — karbolgencianvioletais, péc 1 min tas tika noskalots ar tideni. P&cak uz 1 minti
tika uzlieta kodne — Lugola $kidums, kur§ péc 1min atkal tika noskalots ar Gideni. Talak uz 20
sekundém tika uzliets 96° spirts preparata atkrasosanai un noskalots ar tideni. Pedgja soli
priekSmetstiklinam uz divam mintitém tika uzliets safranins, pec ka paraugs atkal tika noskalots
ar iideni un nozavéts. Identisks process tika atkartots arT ar paraugiem no citam barotném. P&c
tam uz katra no paraugiem tika uzpilinats ellas piliens, lai priekSmetstiklinu varétu aplikot
mikroskopa un identificét mikroorganismu piederibu péc Grama krasojuma. Ja paraugs
iekrasojas violeta krasa, parauga ir grampozitivas bakt€rijas, ja paraugs iekrasojas sarti —

gramnegativas bakterijas.

2.4.atteéls. 2.paraugs gaismas mikroskopa 100x palielinajuma, autores foto. Parauga predoming

violetas krasas bakterijas, kas liecina par to piederibu gramnegativo baktg€riju grupai.

2.5.attéls. 3.paraugs gaismas mikroskopa 100x palielinajuma, autores foto. Parauga redzamas

sartas krasas — gramnegativas bakterijas.
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P&c paraugu apskatiSanas gaismas mikroskopa, vienojoties ar darba vaditaju, tika atsijati
vairaki paraugi, kuri tiks virziti talakai mikroorganismu identifikacijai. Viens no tiem ir
2.4.attéla jeb 2.parauga redzama mikroorganismu kolonija — violetas nijinas. Baktériju
identifikacija tika veikta ar BBL™ Crystal™ identifikacijas metodi: ar vates tamponu no asins
agara tika panemta mikroorganismu — niijinu — kolonija, ko suspend&ja mégené ar specialu
Skidumu. MgEgenes saturu samaisa un parbauda, vai tas optiskais blivums péc McFarland
standarta ir 0,5. Skidrumu ielej specila panelf ar iedobitém, kas satur enzimatiskus substratus,
vienmerigi izlidzina, aizver paneli ciet un uz 24h ievieto termostata 37° C. legiitos rezultatus
nolasa ar specialas interpretacijas tabulas palidzibu, iegiistot specialu profilnumuru, kuru ievada
BBL™ Crystal™ identifikacijas datorprogramma, kura uzrada identificéto mikroorganismu.
Identisks process tika atkartots ar ar citiem identificEjamajiem paraugiem.
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2.6.attels. BBL™ Crystal™ identifikacijas panelis, autores foto
2.3.3. Disku difiizijas un E — tests

Antibakterialas jutibas noteikSanai tika izmantoti divi testi: Keérbija — Bauera (Kirby —
Bauer) jeb disku difuzijas tests (DDT) un E — tests. Disku diftzijas testa pamata ir ar
antimikrobialajiem lidzekliem piesatinati diski, kurus novieto uz agara barotném. Uz Millera —
Hintona agara barotném ar vates tampona palidzibu uzsgj izoléto mikroorganismu tirkultiiru, ar
specialas iekartas palidzibu uzspiez antibakterialos diskus un novieto barotnes uz 24h
termostata 37° C. P&c 24h agari tika iznemti no termostata un ar linealu izmérita inhibicijas
zona milimetros. legiitie rezultati tika salidzinati peéc CLSI 2020 standarta, kura princips ir, jo
lielaka augSanas aiztures zona, jo labak darbojas antimikrobialais lidzeklis. Ja augSanas aiztures
zona ir maza, mikroorganisms ir rezistents pret konkréto antimikrobialo lidzekli. Ar DDT testa
palidzibu tika noskaidrota antibakteriala jutiba pret Stenotrophomonas maltophilia,

Enterococcus spp. un Staphylococcus epidermidis.
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2.7.attéls. Kerbija — Bauera disku difuzijas tests, autores foto

Lidzigi tika veikts arT E — tests mikroorganismu antimikrobialas jutibas noteikSanai: Saja
testa izmanto vienu ar antibakteriala Iidzekla atskaidijumu piesticinatu strémeli, pec kuras atkal
ir iespgjams noteikt mikroorganismu augianas aiztures zonu. Sim testam ir prieksrociba,
salidzinot ar DDT testu — pateicoties E — testa skaitliskajam iedalam, ir iesp&jams noteikt
minimalo augS$anas koncentraciju. Darba autores E - testa gadijuma antimikrobialais lidzeklis,

ar ko bija piesiicinata teststrémele, bija ceftazidims (CAZ), skala 0,16 — 256 pg/ml.

2.8.attels. E — tests, kas uzrada rezistenci pret ceftazidimu, autores foto
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3. REZULTATI UN DISKUSIJA

3.1. Rezultati

Bakalaura darba praktiskaja dala tika pétitas adas mikrobiotas sastava esosas baktérijas
un noteikta to jutiba pret antimikrobialajiem agentiem. P&tjjuma piedalijas 20 veseli cilveki
vecuma no 21 — 54 gadiem. Pétjjuma praktiska dala tika veikta Traumatologijas un ortop&dijas
slimnicas Mikrobiologijas laboratorija laika posma no 2021.gada 19.aprila lidz 2021.gada 30.

aprilim.

Pétfjuma tika analizeti 20 paraugi, kas ievakti no divdesmit pétijuma dalibniekiem. Lai
ievaktie adas uzs€jumi biutu péc iesp€jas korektak ievakti, petijuma dalibniekiem tika ligts uz
sejas neuzklat tonalos krémus, taukainus krémus u.c. kosmétiku, kas apgrutinatu pilnveértigu

datu ieguvi.
3.1.1. Mikroorganismu identifikacija

No uzs€jumiem izdalitas bakterijas tika identific€tas, izmantojot BBL™ Crystal™
bakteriju identifikacijas sistemu. P&tjjuma tika konstatéts, ka viens no asins agara barotné
izolétajiem mikroorganismiem bija niijina Stenotrophomonas maltophilia, kas péc Grama

krasosanas metodes nokrasojas negativi (skatit 3.1. attélu).

3.1. attéls. BBL™ Crystal™ identifikacijas datorprogramma izgitie dati, autores foto
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= Enterococctis spp. u Stenotrophomonas maltophilia
= Escherichia coli Cutibacterium acne

m Staphylococcus epidermidis
3.2. attéls. No adas uzséjumiem izoléto mikroorganismu daudzveidiba

Astonpadsmit izolatos tika konstateéta Staphylococcus epidermidis klatbiitne, trijos
paraugos — Enterococcus spp. klatbtitne, bet vél pa vienam paraugam atrasti un identificeti
Cutibacterium acne un Escherichia coli (skatit 3.2. attelu). Baktériju iedalfjumu péc Grama

krasojuma var redz&t 3.3. attéla.

= Grampozitivi mikroorganismi = Gramnegativi mikroorganismi

3.3. attéls. No adas uzs€jumiem izoléto mikroorganismu iedalijjums péc Grama krasojuma
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3.2.2. Antibakterialas jutibas testi

Disku difuzijas testa iegiitos rezultatus interpretgjot tika izmantoti standarta CLSI M100-
S30, 2020 kritériji. Pie jutigiem (S) mikroorganismu celmiem pieder mikroorganismi, kuru
izraisitas infekcijas viegli padodas arstéSanai un var tikt arstétas ar pirmas izvéles preparatiem,
standarta devas. Vidgji jutigi (I) mikroorganismi uzrada nedaudz zemaku antibakterialo jutibu.
To izraistto infekciju arst€sana tiek izmantoti otras grupas izvéles preparati. Antibakterialas
jutibas klasifikacija ietilpst arT robezzona. Rezistento (R) mikroorganismu celmu izraisitas
infekcijas arst€Sanai padodas griiti, izraisitas infekcijas nevar izarstét, lietojot antibakterialo
lidzeklu standarta devas. DDT rezultatu apkopojums attélots tabulas katrai mikroorganismu
grupai. Stenotrophomonas maltophilia disku diftizijas testa rezultati ir apkopoti tabula (skat.
3.1.tabulu).

3.1. tabula. Stenotrophomonas maltophilia disku difuzijas testa rezultati, n — 2

Nr.p.k. Antimikrobialais Iidzeklis Inhibicijas zona, Iegiito rezultatu
un ta saisinajums mm interpretacija,
skaidrojums
1. Ceftazidims CAZ 0 NI (nav inhibicijas
zonas), rezistents (R)
2. Ciprofloksacins CIP 38 S (Jutigs)
3. Tetraciklins TE 29 S
4, Ceftriaksons CRO 0 NI ,R
5. Cefuroksims CXM 0 NI, R
6. Ampicilins + sulbaktams 0 NI, R
AMS
7. Doksiciklins DXT 22 S
8. Linezolids LZN 37 S
9. Amoksicilins + 0 NI, R
klavulanskabe AUG
10. Meropenéms MRP 18 I (vidgji jutigs)
11. Gentamicins GN 25 S

Par cik gan disku difuzijas tests, gan E tests sevi ietvéra vienu un to pasu antimikrobialo

agentu, proti, ceftazidimu, tad likumsakarigi, ka, ja mikrooorganisms pret konkréto
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mikroorganismu uzrada rezistenci disku difiizijas testa, tad tas uzradis rezistenci arT E — testa,

ko vargja noverot ar1 autores p&tijuma.

Gan E — tests, gan disku difuzijas tests uzradija, ka abi izdalita mikroorganisma
Stenotrophomonas maltophilia izolati ir rezistenti (R) pret ceftazidimu, papildus disku difuzijas
tests uzradija, ka mikroorganismi ir reizstenti art pret ceftriaksonu, cefuroksimu, ampicilinu +
sulbaktamu, ka ar1 amoksicilinu + klavulanskabi, vislabako jutibu (S) izolati uzrada pret
ciprofloksacinu un linezolidu, tie ir jutigi (I) arT pret tetraciklinu, gentamicinu un doksiciklinu,

ka arf tie uzrada vidgju jutibu pret meropenému.

Tr1s izolati uzradija piederibu Enterococcus spp. Noteikto mikroorganismu jutibu pret

antimikrobialajiem lidzekliem var apliikot 3.2.tabula.

3.2.tabula. Enterococcus spp. disku difiizijas testa rezultati, n — 3

Antimikrobialais Itdzeklis un Jutigs Videji Rezistents
ta saisinajums (S) jutigs (I) (R)

Ciprofloksacins CIP 3 0 0
Ampicilins AMP 2 0 1
Gentamicins GN 3 0 0
Vankomicins VAN 3 0 0

Trimetoprims/sulfametoksazols

3 0 0
SXT
3.5
3 (100%) 3(100%) 3 (100%) 3 (100%)
3
2.5
. 2 (67%)
& 2
o
S
& 1 (33%)
s 1
05
0
CIP AMP GN VAN SXT

Antimikrobialais lidzeklis
mJutigs (S) mVideji jutigs (I) Rezistents (R)

3.4.attels. Enterococcus spp. izolatu jutiba pret dazadiem antimikrobialajiem agentiem
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Ka redzams 3.4. attéla, Enterococcus spp. parstavji ir 100% jutigi (S) pret
ciprofloksacinu, gentamicinu, vankomicinu un trimetoprimu/sulfametoksazolu (n — 3), 67% ir

jutigi pret ampicilinu (n — 2), bet 33% ir rezistenti (R) pret ampicilinu (n — 1).

Astonpadsmit paraugi p&c identifikacijas uzradija Staphylococcus epidermidis klatbiitni.

Siem paraugiem ar tika veikts disku diftzijas tests, kura rezultati aplikojami 3.3. fabula.

3.3. tabula. Staphylococcus epidermidis disku difaizijas testa rezultati, n — 18

Antimikrobialais lidzeklis un ta Jutigs (S) Videgji Rezistents (R)

saisinajums jutigs (I)
Ciprofloksacins CIP 12 2 4
Klindamicins CD 10 2 6
Eritromicins ER 8 3 7
Cefoksitins FOX 9 3 6
Vankomicins VAN 18 0 0

Trimetoprims/sulfametoksazols

SxT 16 0 2

20 18 (100%)

[s]

=

Paraugu skaits

[==J W8}

s 16 (89%)
16
1412 (67%)
12 10 (56%
10 (%) ¢ (aa06) 9 (50%)

(22%) 6 (33%) @ ' C2%) 6(33%)
6

2

M) 1%) I%) %) 2 (11%)

P VAN SXT

Antimikrobialais lidzeklis
B Jutigs (S) Videji jutigs (T) Rezistents (R)
3.5.attels. Staphylococcus epidermidis izolatu jutiba pret dazadiem antimikrobialajiem agentiem

3.5. attela redzamie dati liecina, ka visi izolati jeb 100% no paraugiem ir jutigi (S) pret
vankomicinu (n — 18), otra labaka jutiba novérota pret trimetoprimu/sulfametoksazolu, kur
jutigumu uzradija 89% izolatu (n — 16) un tikai 11% (n — 2) uzradija rezistenci (R), 67% (n —
12) ir jutigi pret ciprofloksacinu, 11% (n — 2) ir dal&ji jutigi (I) un 22% (n — 4) ir rezistenti, 56%
(n—10) ir jutigi pret klindamicinu, 11% (n — 2) ir dalg&ji rezistenti pret to, savukart 33% (n — 6)
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uzrada rezistenci pret So antimikrobialo agentu, 50% (n — 9) izolatu ir jutigi pret cefoksitinu,
17% (n — 3) ir dalgji jutigi un 33% (n — 6) ir rezistenti, bet viszemako jutibu — 44% (n — 8)
uzrada eritromicins, pret kuru ir vidgji jutigi 17% (n — 3) un pilniba rezistenti 39% (n — 7)

izolatu.

Izdalitie un identificétie E.coli un Cutibacterium acne bija jutigi (S) pret visiem seSiem
antibakterialajiem agentiem — ciprofloksacinu, klindamicinu, eritromicinu, cefoksitinu,

vankomicinu un trimetoprimu / sulfametoksazolu.
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3.2. Diskusija

Bakalaura darba pétijuma dalas ietvaros tika noskaidrots, ka divi galvenie no adas
izdalitie mikroorganismi ir Stenotrophomonas maltophilia un Staphylococcus epidermidis.
S.maltophilia ir acrobs, gramnegativs, oportunistisks, nozokomials patogéns, kas nereti izraisa
saslimSanas imunokompromitétiem individiem. S.maltophilia izraisa adas, miksto audu
infekcijas, biezi sastopams ari pie elposanas organu infekcijam, tadam ka pneimonija un HOPS,
ar S.maltophilia asociétas slimibas ir arT tadi iekaisumi ka osteomielits, endokardits, urincelu
infekcijas, meningits, keratits u.c. Ka iesp&jamie S.maltophilia rezistences mehanismi tiek
minéti ar§jas membranas caurlaidibas samazinaSana, efluksa pumpja mehanisma
nodro$inasana, f — laktamazu produc€$ana. Divu vai vairaku augstakminéto rezistences
mehanismu ekspresija noved pie multirezistences pret vairakiem antimikrobialajiem Iidzekliem
veidoSanas, tadgjadi apgriitinot arstéSanu un uzradot augstus mirstibas raditajus — zinatniska
literatlira liecina, ka S.maltophilia mirstibas raditaji ir 25%, bet pie metastatiskam adas un
miksto audu infekcijam Sie raditaji picaug pat lidz 80%. PVO ir nodév&jusi Stenotrophomonas
maltophilia ka vienu no vadoSo pret antibakterialajiem lidzekliem rezistento patogénu

slimnicas visa pasaulé (31,32,33,34).

Zinatniskaja literatira pieejama literatiira liecina, ka CSLI standarts iesaka noteikt
S.maltophilia jutibu pret tadiem antimikrobialajiem agentiem ka minociklins, levofloksacins,
trimetroprims/sulfametoksazols, ka ar1 klavulanskabe, ceftazidims un hloramfenikols.
Pétijumos ieklauti ari tadi antibakterialie agenti ka meropenéms, ciprofloksacins, doksiciklins,
kolistins, tikarcilins/klavulanskabe u.c. No augstakminétajiem agentiem darba autore sava
petijuma ieklava S.maltophilia jutibas noteikSanu pret ciprofloksacinu, tetraciklinu,
ceftriaksonu, meropenému, doksiciklinu un ceftazidimu, ka art amoksicilina un klavulanskabes

kombinaciju (31)(35).

2010.gada petijuma Turcija tika konstatets, ka trimetoprims/sulfametoksazols un
doksiciklins ir uzradijusi lielako efektivitati S.maltophilia arsté$ana. Mingtaja pétijuma,
analizgjot 25 izolatus, 88% uzrada rezistenci pret ceftazidimu, 100% izolatu ir rezistenti pret
meropenému, 4% ir rezistenti pret doksiciklinu un trimetoprimu / sulfametoksazolu, bet 40%
uzrada rezistenci pret ciprofloksacinu. Salidzinot minéta pétijuma rezultatus ar darba autores
darbu, novérotas nelielas atskiribas — darba autores izol&tie S.maltophilia ir 100% rezistenti pret
ceftazidimu, dalgji jutigi pret meropenému, jutigi pret doksiciklinu un pret ciprofloksacinu.
Turcijas pétijuma uzradita 76% rezistence pret tikarcilina/klavulanskabes kombinaciju, kamér
darba autores pétijuma tika novérota 100% rezistence pret amoksicilina/klavulanskabes

kombinaciju. 2010.gada pétijuma 96% S.maltophilia izolatu tika konstatéta multirezistence
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pret beta laktama antibiotikam, ciprofloksacinu un kolastinu, savukart darba autores praktiskaja
dala abiem izolatiem bija vienada antibiogramma un tika konstatéta S.maltophilia
multirezistence pret pieciem agentiem: ceftazidimu, ceftriaksonu, cefuroksimu, ampicilinu +

sulbaktamu, ka ari amoksicilinu + klavulanskabi (24)(31).

Lidzigas atskiribas tika noverotas ar1 2020.gada publicétaja petijuma Meksika, kura tika
analiz&ti S.maltophilia virulences faktori un antibakteriala jutiba uzliesmojuma laika — no 30
analizétajiem izolatiem 80% analiz€to paraugu uzradija rezistenci pret tetracikliniem, 33,3%
uzradija rezistenci pret ceftazidimu. Darba autores pétijuma S.maltophilia izolati uzradija

jutibu pret tetracikliniem un 100% rezistenci pret ceftazidimu (36).

Ar1 2021.gada pétijums Irana uzradija S.maltophilia pieaugo$o multirezistenci — ka
salidzinajumu nemot darba autores pétfjuma izmantotos antimikrobialos agentus, p&tijuma
rezultati uzrada, ka no 85 izolatiem tikai 24 jeb 28,24% uzrada jutibu, 61 jeb 75,72% uzrada
rezistenci pret ceftazidimu, 85 izolati jeb 100% uzradija rezistenci pret meropenému. Darba
autores izolati uzradija pilnigu rezistenci pret ceftazidimu, savukart pret meropenému tika

novérota dalgja jutiba (37).

Salidzinot Baibas Zandersones 2015.gada Latvijas Universitate izstradato magistra darbu
ar darba autores pé€tnieciskaja dala iegiitajiem rezultatiem, redzamas gan atSkiribas, gan
sakritibas S.maltophilia antibakterialaja jutiba — visi B.Zandersones izolati uzradija jutibu pret
ceftazidimu (31 no 31 jeb 100%), turpretim darba autores izolati uzradija pilnigu rezistenci pret
konkréto antimikrobialo agentu. No 31 B.Zandersones izolata tris izolati jeb 9,67% uzradija
rezistenci pret ciprofloksacinu, kamér darba autores abi izolati uzradija jutibu pret $o
antimikrobialo Iidzekli. Visi 31 B.Zandersones izolati uzradija rezistenci pret meropenému,

kamér darba autores izolati uzradija vidéju jutibu pret So antibakterialo agentu (38).

Aplikojot Danielas Puzko 2017.gada Latvijas Universitate izstradato bakalaura darbu un
salidzinot to ar darba autores iegiitajiem datiem, arT noveérojamas atSkiribas — D.Puzko darba no
pieejamajiem cetriem S.maltophilia izolatiem cetri jeb 100% uzradija jutibu pret ceftazidimu,
kameér darba autores izolats bija rezistents pret So antimikrobialo Iidzekli, savukart, analizgjot
jutibu pret ciprofloksacinu, D. Puzko darba novérojams, ka divi no cetriem izolatiem jeb 50%
ir rezistenti, kam&r darba autores izol€tais paraugs uzrada 100% jutibu pret konkréto
antibakterialo Iidzekli. 50% D. Puzko izolatu uzrada rezistenci pret meropenému, bet darba

autores petijuma tika konstatéta S.maltophilia izolatu vid&ja jutiba pret meropenému (39).

Otrs no pétijuma dalibniekiem izdalitais ievérojamais mikroorganisms ir Staphylococcus

epidermidis. Tas ir grampozitivs koagulazes negativs oportiinistisks stafilokoks, vesela cilvéka
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normala adas mikrobiotas sastavdala, kas apdzivo dazadus adas rajonus, pieméram, tas
sastopams nasis, paduses, uz galvas. S.epidermidis, lidzigi ka S.maltophilia, var nereti izsaukt
nozokomialas saslim$anas imunokompromitétiem pacientiem, pieméram, radot tadus
iekaisigus procesus ka endokarditu, abscesus, ar periféro / centralo vénu katetriem saistitas
asinsrites infekcijas, ar1 radit t.s. “operaciju” infekcijas giizu, locitavu, cela operaciju laika,
iesaistities arT adas iekaisigajos procesos, pieméram aknes patogenéz€. Zinatniska literattira
liecina, ka S. epidermidis ir uzradits 24% letalitates risks. ArT §im mikroorganismam ir vairaki
rezistences mehanismi, popularakais no tiem ir uzradita sp&ja veidot biofilmas, kas biezi
apgritina arstéSanos un noved pie multirezistences, pieméram, S.epidermidis uzrada mainigu
rezistenci pret meticilinu, kas vari€ no 75 — 90%, tapat medikaments ir uzradijis augstu
rezistenci pret trimetoprimu, klindamicinu, flurorohinoloniem. Otrs mehanisms, ka
S.epidermidis medié savu rezistenci, ir ar specifisku rezistences génu palidzibu — géns mecA
kodeé PBP2a proteinu, lidz ar to veidojot rezistenci pret beta laktama grupas antibiotikam
(40,41,42,43,44).

CSLI standarts péc zinatniskas literatiras datiem rekomendé S.epidermidis jutibas
noteikSana izmantot tadus antimikrobialos agentus ka penicilinu, vankomicinu, eritromicinu,
klindamicinu, tetraciklinus, trimetoprimu/sulfametoksazolu, ciprofloksacinu, levofloksacinu,
arm  klindamicinu. Darba autore sava pétijuma ielava ciprofloksacinu, klindamicinu,
eritromicinu, cefoksitinu, trimetroprimu / sulfametoksazolu un vankomictnu, par cik to uzskata

par pirmas izvéles medikamentu S.epidermidis izraisito infekciju arstésana (42)(45,46).

2014.gada petijums kadas Iranas slimnicas intensivas terapijas nodala salidzinajuma ar
darba autores pétijumu uzradija gan lidzigus, gan atSkirigus rezultatus. Ka darba autores darba
visi analizétie 18 izolati, ta Iranas pétjjuma visi pétitie izolati uzradija 100% jutibu pret
vankomicinu. Iranas slimnica rezistence pret ciprofloksacinu bija 23,4%, pret
trimetoprimu/sulfametoksazolu 51,6% (jutigs 46%), savukart rezistence pret eritromicinu tika
novérota 59,4% gadijumu. 2019.gada pétijums cita Iranas slimnica uzradija S. epidermidis
rezistenci  pret  eritromicinu  (82,60%), trimetoprimu/sulfametoksazolu  (73,91%),
ciprofloksacinu (69,56%), klindamicinu (65,21%). Salidzinot ar darba autores p&tniecisko dalu,
redzamas ieveérojamas atSkiribas, proti, darba autores raditaji ir daudz zemaki — eritromicins un
klindamicins uzradija rezistenci 39% gadijumu, ciprofloksacins 22% gadijumu,
trimetroprims/sulfametoksazols vien 11% gadijumu. Jaatzimé, ka abos Iranas petijumos tika
analiz&ti krietni vairak izolatu — 2014.gada 64, 2019. gada 46 S.epidermidis izolati, kamér darba
autore analiz€ja vien 18, kas izskaidro kraso rezultatu starpibu. Tomér, par cik pétijums ir

salidzinosi nesens, iezimejas bistama multirezistences tendence — 2014.gada no 64 izolatiem
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tikai viens bija jutigs pret visiem analiz&tajiem antimikrobialajiem agentiem, bet 31,3% uzradija
rezistenci pret Cetriem Iidzekliem. 2019.gada situacija ir mazliet pozitivaka, tomér ar1 nav
iepriecinosa — Visi 46 izolati uzradija rezistenci pret vismaz trim dazadiem antimikrobialajiem
lidzekliem, kamér 17,39% uzradija rezistenci pat pret 7 dazadiem antimikrobialajiem agentiem
(41)(43).

Salidzinot darba autores pétijuma iegiitos datus ar Lasmas Grinbergas 2015.gada Latvijas
Universitate izstradato bakalaura darbu, iegiiti Iidzigi dati — abos darbos novérota 100% jutiba
pret vankomicinu, L.Grinbergas izolatiem (n — 48) vislielako rezistenci jeb 77% uzrada divi
lidzekli — eritromicins un klindamicins, arT darba autorei abi minétie agenti uzradijusi vislielako
rezistenci no visiem analiz&tajiem agentiem, sastadot 39 un 33%, respektivi. Lidzigus datus
novéro arT Reina Maluhina 2018.gada Latvijas Universitaté izstradataja bakalaura darba — ari
Seit visi izolati (n — 43) uzradijusi 100% jutibu pret vankomicinu, lielaka rezistence veidojusies
pret eritromicinu, ko uzradijusi 93% izolatu, ka arT pret cefoksitinu un ciprofloksacinu — 74%
(darba autores izolati — 33% pret cefoksitimu, kas ir dalits otrais lielakais rezistences raditajs
kopa ar klindamicinu, un 22% pret ciprofloksacinu, attiecigi). Pozitiva tendence novérojama
fakta, ka trijos no Cetriem analiz€tajiem pé&tijumiem visi izolati uzradijusi pilnigu jutibu pret
vankomicinu, kas pierada S§1 antibakteriala lidzekla pareizu izveli ka pirmas izvéles

medikamentu (47,48).

Darba autores veiktajam pétijumam ir vairaki virzieni, ka nakotng turpinat p&tijjumu.
Vispirms jaatzime, ka Latvija un pasaulé eso$as koronavirusa SARS-CoV-2 pandémijas d&l
darba autore nevargja pétijumu veikt tik plasi, ka tas bija sakotngji ieceréts — viens no
variantiem, ka padarit petijuma iegiitos datus kvalitativakus, biitu palielinat pétijuma dalibnieku
skaitu, jo, ka redzams augstak apliikotajos p&tijumos gan ar S.maltophilia, gan S.epidermidis,
ja pétjuma ir vairak izolatu, tas lauj iegiit pilnvertigakus, labak reprezent&jamus un
salidiznamus datus. Tapat loti daudzos literatiiras avotos tiek minéts, ka dazadi S.maltophilia
un S.epidermidis izolati uzrada plasu rezistences spektru pret B- laktama agentiem,
aminoglikozidiem, kvinoloniem, makrolidiem, cefalosporiniem, augstak biezi pieminéto
trimetoprimu/sulfametoksazolu, karbapenémiem, polimiksiniem u.c antibakterialajiem
agentiem. Antibakterialo lidzeklu, pret kuriem tiek noteikta jutiba, paplasinasana var nodrosinat

plasakus un labak analiz€jamus datus (34)(41).

Vairaki zinatniskas literatiiras avoti min, ka S.maltophilia un S.epidermidis ir ievérojama
speja veidot biofilmas, kam biitu japiever§ pastiprinata uzmaniba, jo §ados gadijumos pieaug
mikroorganismu rezistence pret vairakiem antimikrobialajiem agentiem, lidz ar ko apgritinot

arsteSanu, ka ar1 tas ir 1pasi bistami nozokomialo infekciju gadijumos, kur augstakmingtas
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baktérijas médz veidot biofilmas uz intravenoziem, urina katetriem, nebulaizeros u.c. slimnicas
sastopamas ickartas. S.maltophilia biofilmas rada papildus infekcijas un samazina plausu
funkcijas cistiskas fibrozes pacientiem. S.epidermidis biofilmas uzrada paaugstinatu rezistenci
pret peniciliniem, aminoglikozidiem, hinoloniem. Jaunakie pétijumi liecina par kombingtas
terapijas pielietojumu S.maltophilia arstésana, pieméram, in vitro farmakodinamiskie modeli ir
uzradijusi, ka trimetoprima/sulfametoksazola, kas uz doto bridi ir biezak izmantotais Iidzeklis
S.maltophilia izraisito slimibu arsté$ana, kombinacijas ar ciprofloksacinu, ceftazidimu vai
tobramicinu uzradija augstaku baktericido aktivitati neka trimetoprima/sulfametaksozola
monoterapija. S.maltophilia un S.epidermidis biofilmu veidosanas vai antibakterialo lidzeklu
kombinaciju efektivitates petiSana ir vel viens virziens, kura iesp&jams turpinat darba autores

pétijumu (32,33,34)(42)(44).
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4. SECINAJUMI

Uzsgjumos no sejas adas tika noteiktas gan gramnegativas nijinas, gan
grampozitivi koki.

Ar BBL™ Crystal™ identifikacijas sistému konstatéts, ka divi galvenie no
adas uzs¢jumiem izol&tie mikroorganismi ir Stenotrophomonas maltophilia
un Staphylococcus epidermidis. Bez tam uzs€jumos tika atrasti arl
Enterococcus spp., Escherichia coli, Cutibacterium acne.
Stenotrophomonas maltophilia izolati ir rezistenti pret ceftazidimu,
ceftriaksonu, cefuroksimu, ampicilinu/sulbaktamu un
amoksicilinu/klavulanskabi, vidgji jutigi pret meropenému un jutigi pret
ciprofloksacinu, tetraciklinu, doksicikltnu, linezolidu un gentamicinu.

E - tests apstiprina Stenotrophomonas maltophilia rezistenci pret
ceftazidimu.

Visi Staphylococcus epidermidis izolati (n — 18) ir jutigi pret vankomicinu,
89% izolatu (n — 16) izrada jutibu pret trimetoprimu / sulfametoksazolu.
Vislielaka Staphylococcus epidermidis rezistence konstatéta pret
eritromicinu (n — 7) — 39% un klindamicinu un cefoksitinu (n — 6) — 33%.
Visi Enterococcus spp. uzradija jutibu pret ciprofloksacinu, gentamicinu,
vankomicinu un trimetoprimu/sulfametoksazolu (n — 3), divi izolati uzradija
jutibu pret ampicilinu, bet viens no izolatiem bija rezistents) pret ampicilinu.
Cutibacterium acne un Escherichia coli bija jutigi pret visiem seSiem
analiz€tajiem antibakterialajiem agentiem - ciprofloksacinu, klindamicinu,

eritromicinu, cefoksitinu, vankomicinu un trimetoprimu / sulfametoksazolu.
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PATEICIBAS

Bakalaura darba autore izsaka lielu pateicibu docentei Dr.med. Ivetai Lidumai par

palidzibu, komentariem un atbalstu bakalaura darba tapSanas laika.

Pateiciba ari Traumatologijas un Ortop&dijas slimnicas Mikrobiologijas laboratorijas

darbiniecém par palidzibu bakalaura darba praktiskas dalas tapSanas laika.
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C. PETIJUMA PROTOKOLA ISS APRAKSTS
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