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ģ
Bērnu tuberkulozes problēma 

Minimālas radioloģiskas atradnes gadījumā robeža starp latentu 
tuberkulozes infekciju un aktīvu tuberkulozi paliek neskaidra arī pēc 
MT izolācijas j
“Robežstāvokli” var vērtēt kā latentu tuberkulozes infekciju vai 
aktīvu tuberkulozi,  ja bērnam ir:

kontakts ar aktīvas tuberkulozes slimnieku, tā M.tuberculosiskontakts ar aktīvas tuberkulozes slimnieku, tā M.tuberculosis
raksturojums 
imunoloģiski apstiprināta M.tuberculosis infekcija (Mantoux
>10mm)>10mm)
 intratorakāla adenopātija ar vai bez pārmaiņām plaušu   
parenhīmā, iespējams, vizualizējama tikai DT

Slēdzienu latenta tuberkulozes infekcija vai aktīva tuberkulozeSlēdzienu latenta tuberkulozes infekcija vai aktīva tuberkuloze 
iespaido: 

Bērna vecums
I j fil k i k š (MT ļ iIespēja nozīmēt profilaktisku ārstēšanu (MT zāļu rezistences 
īpašības)

Kalcinācija L/m neizslēdz tuberkulozes procesa aktivitāti un MTKalcinācija L/m neizslēdz tuberkulozes procesa aktivitāti un MT 
izdali



Galvenie VPP10-4/ apakšrojekta 9 3 otrāGalvenie VPP10 4/ apakšrojekta 9.3. otrā 
posma uzdevumi un gaidāmie rezultāti



Populārākās mikobaktēriju genotipēšanas metodes
1. Restrikcijas fragmentu garuma polimorfisma analīze1. Restrikcijas fragmentu garuma polimorfisma analīze 

pēc M.tuberculosis genoma šķelšanas ar restrikcijas
endonukleāzi PvuII (RFLP)

2. Amplificēto rajonu spoligotipēšana (speisers starp 
36-bp tiešajiem atkārtojumiem (direct repeat)) p j j ( p ))

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

4. Savienotājlinkera PCR (Mixed linker PCR)4. Savienotājlinkera PCR (Mixed linker PCR)

5. Viena nukleotīda polimorfisma analīze  (SNIP)

6. Pulsējošā lauka elektroforēze pēc genoma šķelšanas   
ar retām restriktāzēm 

7 Polimorfo GC bagāto secību tipēšana (PGCR typing7. Polimorfo GC bagāto secību tipēšana (PGCR typing 
Polymorphyc GC Rich Sequences)



Scheme of  M.tuberculosis molecular typing methodsPopulārāko
i š

PvuII
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genotipēšanas 
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2.
NEJM,18. sept.
2003,p.1149



Genotipēšanas paņēmiens, kurš pamatojas uz to DNS 
fragmentu analīzi kuri atrodas starp tiešajiemfragmentu analīzi, kuri atrodas starp tiešajiem 

atkārtojumiem spoligotipēšana
Spoligotyping 



Spoligotipēšanas un MIRU tipēšanas pēc 24 lokusiem 
(Mycobacterial Interspersed Repetitive Units, MIRU typing)(Mycobacterial Interspersed Repetitive Units, MIRU typing)

rezultāti bērnu un pieaugušo izolātos





Ar genotipēšanu var pārliecinoši dokumentēt infekcijas pārnesi

Kontaktpāru
Nr

Kontakts ar bērnu

Spoligotips

DST – zāļu rezistence
s – sensitīvs
S – streptomicīns
H – izoniazīdsH – izoniazīds
R – rifampicīns
E – etambutols
Km – kanamicīns
Z- pirazinamīds
Of fl k ī

C
Ofx – oflokscīns
Pas – p-aminosalicilskābe

F



Genotipēšana ļauj arī “reabilitēt” aizdomās turētosGenotipēšana ļauj arī  reabilitēt  aizdomās turētos 

Kontaktpāru Nr. Kontakts ar bērnuKontaktpāru  Nr.             Kontakts ar bērnu 

Spoligotips

Bērnu grupā no 30
izolātiem ar Beijing

B
izolātiem ar Beijing
genotipu bija 4 izolāti
– 13%

F

C
B    – Beijing genotips
F, C – citas grupas



Salīdzinājums ar visiem Latvijā reģistrētiem
M tuberculosis genotipiem bērnu gadījumāM.tuberculosis genotipiem , bērnu gadījumā 
ļauj spriest par:
1. sabiedībā cirkulējošajiem genotipiem
2 atsevišķu genotipu augstāku2. atsevišķu genotipu  augstāku 

patogenitāti

Dažādu 191M.tuberculosis izolātu RFLP

71 no tiem  Beijing genotips ‐ 37% 

58 no tiem   MDR                 ‐ 82%
22 – jaunie gadījumi          ‐ 31%jau e gad ju 3 %
49 – atkārtotie                    ‐ 69% 

Beijing genotipsBeijing genotips
6 ‐ bērni 



Dažādu 191M.tuberculosis izolātu RFLP

120 no tiem ne -Beijing genotips    - 63%
15 - no tiem MDR                          - 12%
90 jaunie gadījumi 75%90 – jaunie gadījumi                     - 75%
30 – atkārtotie                               - 25%

C ti 42 i lātiC genotipa grupa – 42 izolāti, no 
tiem10 MDR – 24%, bet
Apakšgrupā Cb visi 9 izolāti ir MDR



M.tuberculosis genotipi
bērniem (2001 2011 g dati)bērniem (2001-2011.g.dati) 

n=65n=65
Beijing  =   9 ,   14%
MD,PR  = 10 ,   15%
Beijing = 6 , 60%Beijing     6 ,   60%

Klasterēti=22, 34%,
Klasterizācijas līmenis
norāda uz nesenu
transmisiju









1 SHREKnCapPasEth rrs A1400G -
2

p
Tio rrs A1400G -

Other mutationsNo. Resistance pattern gene rrs region 1400 mutations

3 SHREZKnEthCap rrs A1400G -
4 SHREKnTioEthCap rrs A1400G -
5 SHRZKn rrs A1400G -
6 SHREKn rrs A1400G -Kanamicīna gadījumā ar 7 HREZSKnCapOflTio rrs A1400G -
8 SHREKnPasClsEth WT rrs A513C
9 SHRKnTio WT rrs C516T

10 SHREZPasKnEth WT rrs C516T
11 SHREZK WT

Kanamicīna gadījumā ar
ribosomām saistītajos
gēnos mutācijas atrada

11 SHREZKn WT -
12 SHREZKnEthTio WT -
13 SHEKnPas WT -
14 SHREZKn WT -
15 SHRKnEth WT

mazāk nekā pusei
izolātu, bet dažādās

tā ij i tīt 15 SHRKnEth WT -
16

p
TioPro WT -

17 SHREKn WT -
18 SHREZKnOf WT -
19 HREKnPasTio WT -

mutācijas saistītas ar
atšķirīgu rezistences
pakāpi 19 HREKnPasTio WT

20 HRKnTio WT -
21 SHREZKn WT -
22 apTio WT -
23 HREZSKnEthOflTio WT -

pakāpi

SKn
24 HREZSKnOfl WT -
25

p
Tio WT -

26 pOflTio WT -

27 SHR WT rrs A513C
28 SH WT -
29 s WT -
30 s WT -
31 s WT -



Zāļu jutības noteikšanas testa imunoplatēs shēma. 
Kanamicīna «rezistences» noteikšana pie dažādām 

preparāta koncentrācijām



SECINĀJUMI
Infekcijas avota un bērna izolātu genoma RFLP var
izmantot kā papildus latentu tuberkulozes infekciju /
aktīvu tuberkulozi apstiprinošu metodi bērniem ar
neskaidru MT atradnes interpretāciju

RFLP izmantošana klīniskajā praksē dod jaunu izpratni
par tuberkulozes gaitu un aktivitāti bērniempar tuberkulozes gaitu un aktivitāti bērniem

Paātrinātās molekulārās zāļu rezistences noteikšanas
metodes papildus ļauj apstiprināt infekcijas
pārnesi, kontakta gadījumā izšķirties par ātrāku
ķīmijterapiju bet jutības pakāpes noteikšana postulētķīmijterapiju, bet jutības pakāpes noteikšana postulēt
aminoglikozīdu darbības mehānismu un iespējamu
aktivitātes atjaunošanuaktivitātes atjaunošanu
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