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Saslimstiba ar tuberkulozi Latvija 1971.-2010. (raditajs uz 100 000 iedzlvotajiem)
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Saslimstiba (incidence) ar tuberkulozi 2010. g. uz

100.000 iedzivotajiem dazadas valstis
Islande, Belgija, Cehija, Danija, Somija, Francija, Vacija, Griekija, Trija, |
zraéla, Italija, Luksemburga, Malta, Niderlande, Norvégija, Slovakija, S
lovénija Zviedrija, Sveice, Lielbritanija, ASV, Austrija
No3,1-13

Albanija, Ungarija, Turcija, Makedonija, Latvija, Igaunija, Lietuva, Polij
a, Portugale, Serbija, Spanija, Bulgarija
No 14-51

Lietuva, Armeénija, Azerbaidzana, Baltkrievija, Gruzija, Kazahija, Molda
vija, Rumanija, Krievija, Ukraina, Uzbekija, Turkménija, Tadzikija
No 52-202
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Bernu tuberkulozes problema

dMinimalas radiologiskas atradnes gadijuma robeza starp latentu
tuberkulozes infekciju un aktivu tuberkulozi paliek neskaidra ari péc
MT izolacijas
1“Robezstavokli” var vertet ka latentu tuberkulozes infekciju vai
aktivu tuberkulozi, ja bernam ir:
*kontakts ar aktivas tuberkulozes slimnieku, ta M.tuberculosis
raksturojums
*"imunologiski apstiprinata M.tuberculosis infekcija (Mantoux
>10mm)
* intratorakala adenopatija ar vai bez parmainam plausu
parenhima, iespéjams, vizualizejama tikai DT
Sledzienu latenta tuberkulozes infekcija vai aktiva tuberkuloze
iespaido:
*Bérna vecums
"lespéja nozimeét profilaktisku arstesanu (MT zalu rezistences
Ipasibas)

Kalcinacija L/m neizsledz tuberkulozes procesa aktivitati un MT
izdali



Galvenie VPP10-4/ apaksrojekta 9.3. otra

posma uzdevumi un gaidamie rezultati

d Tuberkulozes (TB) diagnozes apstiprinasanas “zelta standarta”
metode ir M.tuberculosis (MT) izolacija un identifikacija no
kliniska parauga pacientam ar TB atbilstosu klinisko un
radiologisko atradi

d Pozitivas MT atrades interpretacija bérnam ar neatbilstosuTB
klinisko un radiologisko ainu nav skaidra

0 Izmantojot MT restrikcijas fragmentu garuma polimorfisma
(RFLP) analizi var pieradit potenciala infekcijas avota un bérna
izolatu genoma identiskumu, kas apstiprina MT izdali bérnam
ar TB diagnozei neparliecino$u kliniski-radiologisko ainu



Popularakas mikobakteriju genotipesanas metodes
Restrikcijas fragmentu garuma polimorfisma analize

pec M.tuberculosis genoma skelsanas ar restrikcijas
endonukleazi Pvull (RFLP)

Amplificeto rajonu spoligotipesana (speisers starp
36-bp tiesajiem atkartojumiem (direct repeat))

3. MIRU tipesana (Mycobacterial Interspersed Repetitive
Units, MIRU typing) ,VNTR (Variable Number of
Tandem Repeats)

4. Savienotajlinkera PCR (Mixed linker PCR)
5. Viena nukleotida polimorfisma analize (SNIP)

6. Pulsejosa lauka elektroforeze pec genoma skelsanas
ar retam restriktazem

7. Polimorfo GC bagato secibu tipesana (PGCR typing
Polymorphyc GC Rich Sequences)



Popularako
genotipésanas

metozu shémas:

1. Pvull
restrikcijas
garuma
polimrofisma
shema

2. Tandemisko
atkartojumu
genotipésanas
rezultats

NEJM,18. sept.
2003,p.1149
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Genotipesanas panemiens, kurs pamatojas uz to DNS
fragmentu analizi, kuri atrodas starp tiesajiem
atkartojumiem spoligotipésana

Spoligotyping
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(Mycobacterial Interspersed Repetitive Units, MIRU typin
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Pacientu izmeklésSanas rezultati

BA uz BACTEC

N | Vecums RM Rtg DT Bronhoskopija Bakteriologija ZJT
Kataral IK uz L-J 2 reizes Rez.HREZ S Km Am Cm Eto Ofx
1 | 15gadi | 18 N N trzh"::bsmnh“s aug 3 kol un Mfx
10 kol Jut. Pas Cs Thz
L IK uz BACTEC
2 | 14gadi | 10 | = "1‘:]";:"'1'15 N IK uz L-J 1 kol. Jutiba saglabata
BA L-J 1+ kol.
3| Mgadi | 17 | N £ N Sl s Jutiba saglabata
paraugiem un BA
4.5a bronh IK uz L-J 2 kol.
4 | 8gadi 18 + + -Sg bronha | o w1z BACTEC Jutiba saglabata
sasaurin.
un L-J 3+ kol.
5 6 gadi 15 N N N IK uz L-J 10 kol. Jutiba saglabata
KS ARB 3-5-8-r.l.
6 12 mén. 19 N Nav izd. Nav izdarita KS uz BACTEC Jutiba saglabata
un L-J 1+ kol.
7 2 gadi 14 * + Nav izdarita KS uz BACTEC Jutiba saglabata
8 7 gadi 10 x x N IK uz L-J 3+ kol. Jutiba saglabata
Kr. augSd. bronha IK uz L-J 4 Kol. Rez. HR S E Z Km Am Cm Ofx Mfx
9 13 gadi 18 + + dist. dala
iespiedums no L/m BA uz BACTEC Jut. Eto Cs PAS Thz
IK uz L-J 1+ kol. Rez. HR S E Z Km Am Cm Ofx Mfx
10 | 12gadi | 18 | N * N "z °

Jut. Eto Cs PAS Thz

J|[K: inducétas krépas; BA: bronhu aspirats; KS: kunga skalojums; L-J: Levensteina-Jensena barotne; BACTEC barotne
N: normala atrade; “*”: neparliecinosa TB atbilsto$a atrade; “+”: latentai TB infekcijai/ aktivai TB atbilstosa atrade
Rtg: plausu parskata rentgenogramma; DT: plausu datortomogramma; RM: Mantoux tests




Ar genotipésanu var parliecinosi dokumentét infekcijas parnesi
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Pas — p-aminosalicilskabe




Genotipésana lauj ari “reabilitet” aizdomas turétos
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BDEL (71 entries) Bands, Dice (Tol 1.0+ %, Opt.3 00% Wi aves 0.0°%) [1-600] TPGIS
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Dendrogramma

RFLP lidziba %, 1S6110 RFLP Spoligotips,SIT Zalu rezistence Pacients  Sifrs
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N a7 M.t. 14323

H: izoniazids; R:rifampicins; E:etambutols; Z: pirazinamids; S: streptomicins; Km: kanamicins; Am: amikacins;
Cm: kapreomicins; Ofx: ofloksacins; Mfx: moksifloksacins; Eto: etionamids; Thz: tioacetazons; Pas: para-aminosalicilsabe



Epidemiologiska saistiba ar infekcijas avotu
pacientiem Nr. 9 un Nr. 10

Mate (vesela) [—» Dels LTBI Mates masa, Infekcijas avots
MTrez. HRS EZ KmAmCm Ofx Mfx Eto Pas Thz

MTjat. Cs
! }

Dels LTBI Dels LTBI
h
Meita 13 gadi. Paciente Nr. 9 Meita 12 gadi. Paciente nr. 10
MTrez HREZS KmAmCmOfx Mfx MT MTrez HREZS KmAmMCm Ofx Mfx
jat. Eto Cs PAS Thz MT jiat. Eto Cs PAS Thz
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Paciente Nr. 10

U 12 gadus veca

O Kliniski vesela

O Parbaudita saistiba ar kontaktu ar TB slimnieku

0 Mantoux tests 18 mm

0 Radiologiski M.tuberculosis izdales avots parliecinosi nav skaidrs
0 Bronhologiski: bez patologijas

U MT kultara ieguta no bronhu aspirata un inducéto krépu parauga
MT rezistenta: HRE Z S Km Am Cm Ofx Mfx

MT jutiga: Eto Cs PAS Thz

DCOoUdood

Q

Paciente Nr. 9

13 gadus veca

Kliniski vesela

Parbaudita saistiba ar kontaktu ar TB slimnieku

Mantoux tests 18 mm

Radiologiski M.tuberculosis izdales avots parliecinosi nav skaidrs

Bronhologiski: kreisas aug$daivas 2. segmentara bronha distala dala
cauri glotadai dzeltenigs iespiedums, varétu bt limfas mezgls ar
kazeozi. Ventilacija nav trauceéta

MT kultira iegtita no bronhu aspirata un inducéto krépu parauga

MT rezistenta: HRE Z S Km Am Cm Ofx Mfx

MT jufiga: Eto Cs PAS Thz

ATI W LC Pebows plaeu alieklin
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SR 27 N 1T
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Kanamicina gadijjuma ar
ribosomam saistitajos
genos mutacijas atrada
mazak neka pusei
izolatu, bet dazadas
mutacijas saistitas ar
atskirigu rezistences
pakapi

No.| Resistance pattern | gene rrs region 1400 mutations | Other mutations
1 [SHREKnCapPasEth rrs A1400G
2 Tio rrs A1400G
3 | SHREZKnEthCap rrs A1400G
4 | SHREKnTioEthCap rrs A1400G
5 SHRZKn rrs A1400G
6 SHREKnN rrs A1400G
7 | HREZSKnCapOfiTio rrs A1400G
8 | SHREKnPasCIsEth WT rrs A513C
9 SHRKnTio WT rrs C516T
10 | SHREZPasKnEth WT rrs C516T
11 SHREZKn WT
12 | SHREZKnEthTio WT
13 SHEKnPas WT
14 SHREZKn WT
15 SHRKnEth WT
16 TioPro WT
17 SHREKnN WT
18 SHREZKnOf WT
19 HREKnPasTio WT
20 HRKnTio WT
21 SHREZKn WT
22 apTio WT
23 | HREZSKnEthOflTio WT
24 HREZSKnOfl WT
25 Tio WT
26 pOfiTio WT
27 SHR WT rrs A513C
28 SH WT
29 s WT
30 s WT
31 s WT




Zalu jutibas noteikSanas testa imunoplates shema.
Kanamicina «rezistences» noteikSana pie dazadam
preparata koncentracijam



SECINAJUMI

diInfekcijas avota un beéerna izolatu genoma RFLP var
izmantot ka papildus latentu tuberkulozes infekciju /
aktivu tuberkulozi apstiprinosu metodi beérniem ar
neskaidru MT atradnes interpretaciju

JRFLP izmantosana kliniskaja praksé dod jaunu izpratni
par tuberkulozes gaitu un aktivitati berniem

dPaatrinatas molekularas zalu rezistences noteikSanas
metodes papildus lauj apstiprinat infekcijas
parnesi, kontakta gadijuma izsSkirties par atraku
Kimijterapiju, bet jutibas pakapes noteiksana postulét
aminoglikozidu darbibas mehanismu un Ilespejamu
aktivitates atjaunosanu
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